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SAMMANFATTNING

Svindysenteri dr en allvarlig diarrésjukdom inom grisproduktionen som orsakar lidande for
djuren och ekonomiska kostnader for grisbonderna. Sjukdomen, som &r spridd Over hela
varlden, orsakas av den anaeroba bakterien Brachyspira hyodysenteriae. Tillstandet behandlas
med antibiotika; i Sverige finns pleuromutiliner (tiamulin och valnemulin), tylosin samt
tylvalosin godkant for behandling av svindysenteri. | forsta hand rekommenderas ofta att
anvanda pleuromutilinantibiotika, eftersom resistens ar relativt vanligt och utvecklas snabbt
mot tylosin. Tylvalosin tillhandahéalls for narvarande inte i Sverige. Bakteriens
resistensmekanism mot dessa antibiotika har visats bero pa mutationer i de gener som kodar
for ribosomen, som gor att ldakemedlet inte ldngre kan binda in till denna och hindra
proteinsyntesen.

Den diagnostikmetod som framst anvéands for att pavisa bakterien hos en infekterad individ &r
bakteriologisk odling foljt av biokemiska tester, men &ven PCR kan vara anvéndbart.
Fordelen med bakteriologisk odling &r att metoden har hog sensitivitet, vilket staller lagre
krav pd mangden bakterier i de faecesprover som undersoks; nackdelen &r att det tar relativt
lang tid. De serologiska tester som utvecklats for att pavisa infektion anvands inte i praktiken,
eftersom de inte ger palitliga resultat. FOr att resistensbestdmma isolat kan man antingen
anvanda agardilution- eller buljongdilution-metoden.



SUMMARY

Swine dysentery is an enteric disease of great importance to the swine production. It causes
the animal suffering and substantial losses for the pig farmers. The illness, which is spread all
over the world, is caused by the anaerobic bacterium Brachyspira hyodysenteriae. The
condition is treated with antibiotics; in Sweden pleuromutilin antibiotics (tiamulin and
valnemulin), tylosin and tylvalosin are approved for treatment of swine dysentery. Preferably,
one should use pleuromutilin antibiotics, since resistance is relatively common and develops
quickly against tylosin. Tylvalosin is currently not available in Sweden. The resistance
mechanism against these antibiotics has been shown to be caused by mutations in the genes
coding for the bacterial ribosome, which prevents the antimicrobial from binding to the
ribosome and prevent protein synthesis.

The diagnostic method most frequently used to detect the bacteria from an infected animal is
culture followed by biochemical tests, although PCR can also be a useful method. The
advantage of culture is that the method has a high sensitivity, which means it does not require
a high concentration of bacteria in the sample to be analyzed; the disadvantage is that the
procedure is time consuming. The serological tests that have been developed to detect the
infection are not in practical use, since they do not provide reliable results. To determine the
antimicrobial susceptibility of an isolate, one can either use the agar dilution- or the broth
dilution -method.



INLEDNING

Svindysenteri, som dr en fekal-oral smitta, ar en allvarlig diarrésjukdom bland grisar som
orsakas av den anaeroba spiroketen Brachyspira hyodysenteriae. En infekterad gris kan vara
frisk barare av bakterien och utséndra denna i upp till 3 manader, och blir darmed den framsta
infektionskéllan for andra grisar. De djur som blir sjuka av bakterien drabbas av blodblandad
diarré och forlorar aptiten, vilket gor att grisarna gar ned kraftigt i vikt. Framst drabbas
avvanda grisar i 6-12 veckors alder. (Quinn et al., 2011). Mortaliteten &r cirka 30% (Zachary
& McGavin, 2012).

Sjukdomen forekommer Gver hela varlden och orsakar lidande for djuren samt avsevérda
ekonomiska forluster for grisbonderna. Mojligheten att behandla svindysenteri &r begransad,
dels pa grund av att det finns sa fa godkanda antibiotika for grisar och dels for att bakterien
borjar utveckla resistens mot dessa. | Sverige finns pleuromutilinantibiotika (tiamulin och
valnemulin) och makroliderna tylosin och tylvalosin godkant for behandling av grisar med B.
hyodysenteriae-infektion (Lékemedelsverket, 2012). | forsta hand rekommenderas ofta att
anvanda pleuromutilinantibiotika for behandling, eftersom resistens ar relativt vanligt och
utvecklas snabbt mot tylosin. Tylvalosin tillnandahalls for narvarande inte i Sverige. Svenska
studier har visat att cirka 70% av alla B. hyodysenteriae-isolat som man undersokt de senaste
aren 4r resistenta mot tylosin, men man annu inte upptackt resistens mot tiamulin hos nagot
isolat (SVARM, 2011).

For att skydda vara djur och aven i fortsattningen kunna bota deras sjukdomar ar det viktigt
att arbeta for minskad resistensutveckling. En del av det arbetet innebér att Overvaka
resistensforekomsten i landet och utifran det satta upp behandlingsstrategier, for vilket det
behovs tillforlitlig diagnostik. 1 denna litteraturdversikt ville jag ta reda pa vilka
diagnostikmetoder som anvands for att pavisa B. hyodysenteriae i en infekterad besattning
samt hur man resistensbestammer de isolat man hittar. Jag har ocksa tittat pa
resistensmekanismen bakom minskad antibiotikakénslighet for tiamulin och tylosin.

MATERIAL OCH METODER

For att finna information till denna litteraturéversikt anvandes databasen Web of Knowledge.
Sokord som brachyspira hyodysenteriae OR swine dysentery” och “pig* OR swine OR
porcine” i kombination med “detection OR diagnostic” eller “antibiotic resistance OR
antibiotic susceptibility”” gav resultat i form av ett antal antiklar som var intressanta for mina
fragestéllningar. Dessutom refererade dessa artiklar till andra artiklar, som ocksa blev till
hjélp i detta arbete.

LITTERATUROVERSIKT
Att ta prover och detektera B. hyodysenteriae

Fem arter av Brachyspira har beskrivits hos gris, varav tva anses patogena: B. hyodysenteriae,
som orsakar svindysenteri, och B. pilosicoli, som orsakar intestinal spiroketos.



For att kunna faststdlla svindysenteri som diagnos maste man isolera och identifiera B.
hyodysenteriae fran de infekterade grisarna. Det ar sallan nagot problem att pavisa bakterien
hos en besattning med kliniska tecken pa svindysenteri, men endast ett fatal
diagnostikmetoder ar tillrackligt kénsliga for att detektera subkliniskt infekterade grisar eller
kunna avgora huruvida en tillfrisknad individ fortfarande bar pa och utsondrar bakterien. Att
kunna detektera aven de infekterade djur som inte &r i akutfasen av sjukdomen ar viktigt vid
bl.a. forflyttning av djur mellan besattningar, 6vervakning av atgardsinsatser mot sjukdomen
och som en del av ett kontrollprogram inom en beséattning. (Rasbéck et al., 2006; Fellstrom et
al, 2001).

De vanligaste detektionsmetoderna for B. hyodysenteriae &r, enligt Fellstrom et al. (2001),
bakteriologisk odling och biokemikemiska tester, men &ven serologi och PCR (polymerase
chain reaction) kan anvandas for att pavisa infektion.

Att samlain prover fran beséttning

I de studier som ndmns i denna litteraturoversikt har man samlat in faeces, faecessvabbprover
samt skrap-prover fran mukosans epitel i colon, fran de besattningar som undersoks, for
diagnostik med bakteriologisk odling och PCR. For diagnostik med serologi behdver man
blodprover.

Det kan finnas fordel med att poola svabbar, infor vidare provtagningsmoment, for att slippa
utfora ett stort antal tester. | ett forsok av Fellstrom et al. (2001) testade man att poola fem
svabbar genom att inkubera dessa i en buljonglosning och sedan skaka om (s.k. vortexa). Fran
buljongen togs ett bomullsvabb-prov som sedan stroks ut pa ett agarmedium for vidare
analyser. Man undersokte 57 poolade prover, som representerade 285 rektalsvabbar fran 23
besattningar. Resultatet blev att sensitiviteten inte minskade med poolade prover jamfért med
individuella analyser. Man testade ocksa att poola 10 prover, vilket resulterade i 30% falskt
negativa resultat och att den kontaminerande mikrofloran blev stérande.

Bakteriologisk odling

| en studie undersokte Fellstrom et al. (2001) hur ldange man kunde detektera B.
hyodysenteriae genom bakteriologisk odling fran svabbar med faeces som inokulerats med
olika koncentrationer faltisolat av den aktuella bakterien. Nar svabbproverna hade preparerats
forvarades de i Amies transportmedium i tre dagar i rumstemperatur, for att simulera
transportforhallanden till laboratoriet, och darefter i +4°C fram till dess att de odlades ut pa
agarplattor, vilket gjordes dag 1, 3, 7, 21, 42, 83 och 105. Man sag att sensitiviteten for
diagnostikmetoden minskade med tiden. Fran de prover som innehdll mer dn 140 bakterier/g
kunde bakterierna pavisas i tre veckor, medan frdn de prov som innehdll mer &n 1,4 « 10°
bakterier/g kunde bakterierna detekteras efter upp till 83 dagars forvaring. (Fellstrom et al.,
2001).

Bakteriologisk odling med biokemiska tester har hdg sensitivitet med lag detektionsgrans

(Rasback et al., 2006). Nackdelen ar att metoden ar tidskravande, eftersom spiroketer ar

langsamvéxande; dessutom ar de mycket kansliga for tillvaxtforhallanden, vilket gor att
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odling inte alltid &r en palitlig detektionsmetod (Atyeo et al., 1998). Ibland kan det vara svart
att skilja mellan olika narbeslaktade Brachyspira-arter med hjalp av bakteriologisk odling och
biokemiska tester, eftersom resultaten kan vara otydliga (Rashack et al., 2006; Ayeo et al.,
1998; Leser et al., 1997).

I en undersokning av Rasback et al. (2006) jamforde man bakteriologisk odling och
biokemiska tester med PCR, for att testa hur manga kliniska isolat med B. hyodysenteriae de
bada metoderna kunde pavisa fran rektalsvabbar som tagits i grisbesattningar med
diarréproblem. Man utgick fran 200 prover som stréks pa agarplattor, och utférde sedan
vidare analyser pa de bakterier som véxte pa plattorna. Man fann att bakteriologisk odling
pavisade fler positiva prover an PCR.

PCR

PCR-metoden har ofta hog specificitet men 1ag kanslighet, vilket innebar att det behdvs hoga
halter av bakterien i de faecesprover som anvands for att fa ett positivt resultat, men att detta
resultat oftast ar tillforlitligt (Fellstrom et al., 2001). Rasbéck et al. (2006) visade att PCR for
DNA som extraherats direkt fran faeces har 1000 ganger lagre kanslighet jamfort med
bakteriologisk odling och biokemiska tester. En viktig fordel med PCR &r att det tar kort tid
att fa resultat jamfort med bakteriologisk odling (Réashack et al., 2006).

Man har tagit fram flera olika PCR-metoder for att pavisa olika avsnitt av genomet hos B.
hyodysenteriae, bl.a. kan man detektera delar av 23S rRNA-, nox- och tlyA-genen (Leser et
al., 1997; Atyeo et al., 1999; Fellstrom et al., 2001).

Aven om kansligheten ar relativt 1&g nar man underséker DNA fran faecesprover, kan PCR
med DNA som extraherats ur en renkultur ge mycket hog kanslighet och vara ett bra
komplement till bakteriologisk odling for pavisande av bakterien. Nar Réasback et al. (2006)
undersokte en PCR-metod med tlyA-genen som malsekvens, testade man detektionsgransen
for bade faecesprover och renkulturer av B. hyodysenteriae. Man fann att detektionsgransen
var hogre for faecesproverna. Lester et al. (1997) menar att den lagre sensitiviteten beror pa
svarigheter att extrahera rent DNA fran faeces och att PCR-inhibitorer finns kvar under
analysen. Atyeo et al. (1998) menar dock att, trots att det tar langre tid for pavisande av
bakterien, sa kan det vara en bra idé att odla ut faecesproverna till en renkultur innan PCR,
eftersom denna kultur sedan behdvs for ytterligare analyser sdsom resistensbestamning.

Serologisk detektion

Serologiska tester kan i teorin vara till stor nytta for att diagnosticera infekterade grisar som
tillfrisknat fran svindysenteri men &nnu ar barare av B. hyodysenteriae, eftersom dessa
detektionsmetoder inte ar beroende av att bakterien utsondras i tillrackligt stor méngd i faeces
(La & Hampson, 2001). Vid infektion med B. hyodysenteriae ger immunfdrsvaret upphov till
en mangd antikroppar som cirkulerar med blodet, och finns kvar i lagre halter dven efter
tillfrisknande (Joens et al., 1982).



Enligt en reviewartikel som skrivits av La & Hampson (2001) finns det dock inga specifika
serologiska tester som &r kommersiellt tillgdngliga. Forfattarna menar att de metoder, som har
utvecklats fram till det att artikeln skrevs, har haft patagliga nackdelar: de tekniker som
anvander helcellsantigen ger manga falskt positiva svar pa grund av korsreaktivitet med
proteiner som finns hos andra spiroketer, medan de tekniker som anvander lipopolysackarid-
antigen ger manga falskt negativa resultat eftersom dessa komponenter kan vara serogrupp-
specifika. De metoder som finns &r bl.a. hemagglutinationstest, komplementfixering och
ELISA; generellt ar de anvandbara for att pavisa en infekterad besattning, nar man undersoker
manga prover, fran flera individer, men ger samre resultat for detektion av infektion pa
individniva (La & Hampson, 2001).

Optimalt vore en metod som anvénder ett antigen som &r specifikt for B. hyodysenteriae, men
gemensamt for de olika stammarna inom arten. For att finna ett sadant antigen har man
undersokt proteiner fran yttre membranet av bakterien och dess flagell. (La & Hampson,
2001).

Mekanismer bakom antibiotikaresistens
Resistenslaget for B. hyodysenteriae i Sverige

| en studie av Pringle et al. (2012) understkte man antibiotikakénsligheten hos B.
hyodysenteriae-isolat, fran svenska grisbesattningar, som sandes in till SVA (statens
veterinarmedicinska anstalt) mellan ar 1990 och 2010. Man anvande buljongdilutionsmetoden
for att bestdamma MIC (minimum inhibitory concentration)-varden for isolaten avseende
tiamulin, valnemulin, tylosin, tylvalosin, doxycykline och lincomycin, d.v.s. man bestdmde in
vitro den ldgsta koncentration som behdvs av ett antibiotikum for att hindra tillvaxt av
bakterien i ett buljongmedium.

Pringle et al. (2012) menar att resistenslaget for B. hyodysenteriae i Sverige ar relativt gott; ur
ett internationellt perspektiv ar andelen isolat med minskad kanslighet lag och har dessutom
varit konstant dver tid for de antibiotika man testat. Dock sdg man en gradvis 6kning av MIC
for tiamulin mellan 1990 och 2003, men som sedan dess varit konstant (resultaten fran 2004-
2010 ar jamforbara med dem fran 2002-2003).

Pleuromutiliner

Tiamulin och valnemulin hdmmar bakteriens proteinsyntes genom att binda till dess ribosom,
specifikt till peptidyltransferascentret (Karlsson et al., 2001; Pringle et al., 2004). Néar
Karlsson et al. (2001) undersokte MIC-vérden for dessa antibiotika hos 50 svenska faltisolat
av B. hyodysenteriae, genom buljongdilutionsmetoden, fann man att MIC for tiamulin var
mellan 0 och 8 ganger hogre an det for valnemulin hos de olika isolaten. Inga av de
undersokta isolaten hade dock MIC-varden som var hdga nog for att de skulle definieras som
resistenta.

I en studie som genomfordes av Pringle et al (2004) forsokte man visa pa
resistensmekanismen for tiamulin hos Brachyspira spp, genom att undersoka omradet for
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tiamulins bindningsstélle. Man sekvenserade delar av de gener som kodar for ribosomalt
protein L3 och 23S rRNA i ndrheten av peptidyltransferascentret hos Brachyspira-isolat med
minskad antibiotikakanslighet. Sekvenseringen visade pa ett antal mutationer i de undersékta
generna. Olika isolat hade olika uppsattningar av mutationer, vilket enligt forfattarna tyder pa
att forandrad tiamulinkanslighet kan uppnas pa olika satt. Man sdg ocksa att de isolat som
hade flertalet mutationer hade hogre tiamulin-MIC, och drog slutsatsen att en enkel
punktmutation inte ar tillracklig for att ge upphov till en hog grad av resistens. | studien kunde
man ocksa visa att bindningen av tiamulin till ribosomen var samre hos antibiotikaresistenta
isolat. Sammantaget anser de som utforde studien att mutationerna vid tiamulins
bindningsstalle och den sé&mre bindningen till ribosomen forklarar den bakomliggande
resistensmekanismen hos de Brachyspira spp.-stammar som man valt att undersoka.
Forfattarna namner ocksa i sin artikel att det finns ytterligare resistensmekanismer att
upptacka, som inte paverkar tiamulins bindningsstalle i ribosomen, eftersom denna
forklaringsmodell inte verkar galla for nagra av de faltisolat som man undersokt.

Tiamulinresistens uppstar relativt langsamt hos bakterien, eftersom flertalet stegvisa
mutationer maste ske for att uppna hog resistens (Karlsson et al., 2001). Kontinuerlig
exponering med tiamulin kommer dock sasmaningom, enligt Karlsson et al. (2003), leda till
att minskad kanslighet utvecklas hos B. hyodysenteriae vilket sannolikt gor att man inte
langre kan behandla infektionen. Karlsson et al. (2001) visade i ett forsok att Brachyspira spp.
kan forvarva tiamulinresistens in vitro genom att exponeras for detta antibiotikum under en
langre tid. | forsoket undersoktes tva isolat B. hyodysenteriae och tva isolat B. pilosicoli, som
man lat vaxa pa agarmedium med allt hdgre koncentrationer av tiamulin. Tva ganger i veckan
stroks isolaten pa ny agar, och nar man uppnatt riklig tillvaxt dubblerades koncentrationen av
tiamulin. Resistensen uppstod langsamt. For tre av de undersokta stammarna hade MIC-
vardet for tiamulin okat till >500 ganger det ursprungliga vérdet (fran 0,031-0,25 till >128
pg/ml), under loppet av mer &n 60 passager. En stam genomgick endast 29 passager, men dess
tiamulin-MIC hade 6kat med en faktor >300 (fran 0,025 till 4 pug/ml).

Tylosin

Tylosin &r ett makrolidantibiotikum och verkar genom att hindra bakteriens proteinsyntes.
Resistens mot denna grupp av antibiotika ar vanligt och globalt utbredd, nagot som enligt
Karlsson et al., (2003) inte &r Overraskande eftersom den frekventa anvandningen av tylosin,
bade som lakemedel och tillvaxtbeframjande substans i stora delar av varlden, har utgjort ett
selektionstryck for bakterien. Enligt SVARM 2011 é&r strax o6ver 70% av alla B.
hyodysenteriae-isolat i Sverige resistenta mot tylosin.

I en undersokning for att ta reda pa resistensmekanismen for tylosin hos B. hyodysenteriae,
som gjordes av Karlsson et al. (1999), testade man sju makrolid/linkosamid-resistenta B.
hyodysenteriae-stammar och lika manga kansliga med avseende pa nukleotidsekvensen som
kodar for peptidyltransferasregionen i 23S rDNA. Man anvédnde svenska faltisolat och
referensstammar av bakterien som resistensbestimdes med buljongdilutionmetoden, for att ta
reda pa MIC-varden, innan man extraherade DNA och amplifierade den aktuella
gensekvensen med hjalp av PCR; darefter sekvenserades PCR-produkten. Resistenta stammar
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definierades som de med 16 ganger hogre MIC-varde &n de kansliga stammarna. Man fann en
punktmutation i 23S rRNA-genen hos samtliga resistenta, men inga av de ké&nsliga,
stammarna. En enkel mutation i den konserverade delen av 23S rRNA orsakar en
konformationsandring som hindrar makrolidantibiotika fran att binda till sin malstruktur

Karlsson et al (1999) har kunnat visa att kénsliga B. hyodysenteriae-stammar kan forvarva
resistens in vitro genom att under en viss tidsperiod exponeras for laga koncentrationer av
tylosin. | forsoket lat man tva mottagliga stammar véxa pa ett agarmedium som inneholl
4pg/ml tylosin, och strok om dessa till en ny agarplatta var tredje dag. Efter fyra passager
gjordes ett nytt antibiotikaresistenstest. Man fann att makrolidresistens hade uppstatt pa
mindre &n tva veckor, eftersom en mutation i 23S rRNA-genen hade skett.

Resistensbestamning av isolat

Det finns for tillfallet ingen standardiserad metod for att testa antibiotikakénslighet hos
Brachyspira spp. Enligt Karlsson et al. (2003) har de flesta rapporter anvant agardilutions-
metoden for att bestimma antibiotikakanslighet hos Brachyspira-arter, nagot som forfattarna
menar kan vara en nackdel jamfért med buljongdilutionsmetoden eftersom ”end points”
ibland avldses som avsaknad av hemolys snarare &n hamning av synlig bakterietillvéxt.
Hemolys kan hos vissa stammar hd&mmas av antibiotikakoncentrationer som &r lagre an de
som hammar tillvaxt. Forfattarna menar ocksa att forutsattningarna for testerna har varierat i
dessa rapporter avseende bland annat typ av medium, inkubationstid och méangd inokulat,
vilket har gjort resultaten svara att jamfora. De anser att det ar vasentligt att ha palitliga
resultat som &r jamforbara mellan laboratorier.

I en studie av Karlsson et al. (2003) ville man utveckla och utvéardera en dilutionsmetod med
buljong for att bestdmma antibiotikakanslighet. Man testade den antimikrobiella aktiviteten
hos 108 isolat av olika Brachyspira-arter fran svenska grisbesattningar. Buljongdilutions-
metoden gav reproducerbara resultat, var enkelt att utfora och hade ”end points” som var l&tta
att Iasa. Man satte samman en panel for att testa antibiotikakéansligheten for tiamulin, tylosin,
virginiamycin och carbadox, eftersom de anvands eller har anvénts for att behandla
svindysenteri i Sverige, samt erythromycin, som representerade makrolidantibiotika, och
clindamycin, som representerade linkosamidantibiotika. Olika koncentrationer av respektive
antibiotika torkades pa en platta med 48 brunnar och forpackades darefter i foliepasar med
lufttat forsegling. Man testade dessa antibiotika-dilutioner med kontrollstammar av olika
bakteriearter, som rekommenderas av NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards,  www.clsi.org), och undersokte  &ven  panelplattornas  hallbarhet.
Buljongdilutionsmetoden gar till sa att man suspenderar de aktuella bakterierna i en
buljongldsning, till en koncentration av 1+10°%-5¢10° CFU/ml, som sedan anvands for att fylla
brunnarna i antibiotikapanelen. Efter att plattorna inkuberats i 4 dagar i anaerob miljo i 37°C
kunde MIC avldsas som den l&gsta koncentrationen av det antimikrobiella &mnet som
hindrade synlig tillvaxt. En brunn i varje panel innehdll inte ndgot antibiotikum, utan
anvandes som tillvaxtkontroll och for jamforelse med de andra brunnarna.



| studien av Karlsson et al. (2003) undersokte man ocksa huruvida det MIC-varde man kom
fram till for ett isolat skiljde sig beroende pd om man tagit fram det med buljong eller olika
agartyper (TSA agar och WC-agar); MIC-vérdena tenderade att vara lagre for buljong,
forutom for carbadox, och resultatet var nagot svarare att lasa av fran agarodling eftersom
man ibland inte kunde se nagon tydlig tillviaxt. Man testade &ven om inokulationsdensiteter
och inkubationstider paverkade resultatet; hogre inokulationsdensiteter kunde ge nagot hogre
MIC-varde, medan langre inkubationstider inte verkade ha nagon paverkan pa resultatet.

DISKUSSION

Syftet med denna litteraturoversikt var att redogora for de vanligast férekommande
diagnostikmetoderna for B. hyodysenteriae samt hur isolat av denna bakterie resistens-
bestdms, och vilka mekanismer som ligger bakom eventuellt minskad antibiotikakénslighet.
Jag har besvarat dessa fragestallningar, om &n nagot Gversiktligt. Amnet ar viktigt eftersom
palitliga diagnostikmetoder &r en forutséttning for att kunna hantera sjukdomen.

Den storsta risken for introduktion av bakterien till en besattning dr genom handel med
levande djur, eftersom en individ kan infekteras av B. hyodysenteriae och utsondra denna
bakterie i faeces utan att visa symptom. Man har &nnu inte kommit fram till en serologisk
metod som har tillrackligt hdg sensitivitet och specificitet for att kunna anvéndas i praktiken.
Ytterligare forskning behovs da forutsattningarna finns for att denna metod ska vara mycket
anvandbar eftersom man kan pavisa att en infektion skett hos en individ aven efter att
bakterier inte langre urskiljs i hog koncentration med faeces. Bakteriologisk odling med
biokemiska tester ar den metod som idag har bast mdjlighet att detektera de subkliniskt
infekterade individerna, eftersom studier visat pa att denna metod har lag detektionsniva och
god forméga att detektera B. hyodysenteriae i kliniska prover. Aven PCR &r en anvéndbar
metod for att pavisa denna bakterie, under forutsattningen att man forst odlar ut sitt
faecesprov till en renkultur innan provtagningen. Nar man odlar sitt kliniska prov forlorar
PCR sin framsta fordel, ndmligen att metoden ger ett snabbt resultat. Mest tidseffektiv metod
ar PCR nar man analyserar DNA som extraherats direkt fran faecesprover. Tyvarr innebar
denna snabbare metod att detektionsgransen for bakterien stiger och sannolikheten &ar darfor
liten att man skulle kunna pavisa en individ som utskiljer ett lagt antal bakterier i faeces.
Dock kan metoden vara anvandbar for att pavisa bakterien hos kliniskt infekterade individer
som utsdndrar en stor mangd bakterier. PCR-metoder har hdg specificitet och ett positivt
resultat med denna metod ar ofta mer tillforlitlig &n med bakteriologisk odling, eftersom
bakterierna ar mycket kansliga for tillvaxtforhallanden och de biokemiska testerna kan ge
otydligt resultat som gor det svart att skilja mellan narbeslaktade stammar. Sakrast resultat far
man om man kombinerar bakteriologisk odling och PCR, genom att konfirmera positiva svar
fran bakteriologisk odling med PCR.

Resistenslaget for de antibiotika som &r godkanda for behandling av svindysenteri i Sverige ar
relativt gott, trots att en hég andel av isolaten &r resistenta mot tylosin. Det ar viktigt att man
fortsdtter arbeta for en minskad antibiotikaanvandning och att de behandlingsstrategier som
finns &ar valplanerade, sa att laget forblir stabilt. Den gradvis minskande kanslighet som B.
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hyodysenteriae uppvisade mot tiamulin mellan aren 1990 och 2003 har avstannat, vilket tyder
pa att arbetet for att bevara de antibiotika vi har verkar fungera. Nar svindysenteri pavisas i en
svensk grisbesattning bor ett saneringsprogram initieras, vilket bl.a. innebdr tomning,
tvattning och desinficering av de stallar dar grisarna finns. Innan grisarna satts tillbaka in i
den rengjorda avdelningen ska de tvattas och behandlas med antibiotika (L&dkemedelsverket,
2012). Innan man pabdrjar antibiotikabehandling bér man ta reda pa resistensmonstret for
bakterien, sa att man behandlar infektionen effektivt under sa kort tid som mgjligt.
Undersokningar har visat att buljongdilutionsmetoden verkar vara en bra och saker metod for
att resistenshestamma isolat. Eftersom studier har visat att resistens utvecklas hos bade tylosin
och tiamulin vid langvarig exponering for subinhibitoriska koncentrationer av antibiotika
finns risk att man framjar resistensutveckling hos B. hyodysenteriae om man inte behandlar pa
ratt satt. Sarskilt galler det tylosin, eftersom bakterien endast behdver genomga en
punktmutation vid tylosins bindningsstéalle pa ribosomen for att bli resistent. Mekanismen
bakom tiamulinresistens ar mer komplicerad; studier har visat att hos vissa isolat med
minskad tiamulinkanslighet verkar mutationer i bindningsstéllet pa ribosomen vara den
aktuella resistensdeterminanten, men det finns ytterligare mekanismer att upptdcka och det
behovs darfor mer forskning for att kunna detektera dessa.

Sammantaget ar svindysenteri en allvarlig sjukdom som det &r viktigt att ha goda
diagnostikmetoder for, varav bakteriologisk odling och PCR &r de som framst anvénds idag.
Idag &r cirka 70% av isolaten resistenta mot tylosin, men man har annu inte funnit nagot isolat
med tiamulinresistens. FOr att varna om Sveriges relativt sett goda resistensldge behdvs
overvakning av B. hyodysenteriae-isolatens antibiotikakanslighet over tid, ndgot som man
anvander buljongdilutionsmetoden for.
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