
Bakgrund
Dosering av antibiotika för att få en optimal terapi är för-
enad med frågorna hur mycket och hur ofta men även hur 
länge läkemedlet ska ges. Dessa frågor är av betydelse både 
för läkemedlets effekt men även för att motverka resistensut-
veckling vilket är ytterst angeläget då resistensproblematiken 
ökar samtidigt som det råder brist på nya antimikrobiella 
medel. 

Effektiv terapi vid en bakteriell infektion är beroende av 
flera faktorer såsom bakteriens känslighet för den substans 
som används, hur hög koncentration av substansen som 
uppnås vid infektionsplatsen och koncentrationens tidsför-
lopp. Det senare är direkt beroende av doseringsstrategin.  

Farmakodynamik
Bakteriens känslighet för olika antibakteriella substanser 
anges med MIC-värden uttryckta i µg/mL eller mg/L. 
MIC (minimum inhibitory concentration) står för den lägsta 
koncentration in vitro som hämmar tillväxten av bakterien. 
För effekt in vivo krävs ofta högre koncentrationer än MIC 
eftersom de antimikrobiella substanserna i varierande grad 
är bundna till olika vävnadskomponenter, t.ex. plasmapro-
teiner. MIC-värdena för olika antibiotika ger klinikern en 
god vägledning vid val av antibiotikum. Effekten av den 
antimikrobiella substansen på bakterien benämns farmako-
dynamik (PD, pharmacodynamics) och den mest använda 
PD-parametern är MIC (1,2). Det är viktigt att notera att 
MIC är den fria koncentrationen av antibiotika och ska inte 
jämföras med homogeniserade vävnadskoncentrationer (3). 
Den fria koncentrationen av läkemedel i plasma är ett bra 
och ofta använt surrogat för den fria koncentrationen i väv-
naderna (4).

De olika antibiotikagrupperna kan delas in i tids- eller 
koncentrationsberoende relaterat till deras effekt på bakte-
rierna. När aktiviteten mot bakterien är korrelerad till den 
tid koncentrationen av läkemedlet är över MIC klassificeras 
antibiotikagrupperna som tidsberoende. Tidsberoende an-
timikrobiella substanser erhåller sin maximala effekt i kon-

centrationer som motsvarar cirka 4 × MIC. Ytterligare ök-
ning av koncentrationen ökar inte den avdödande effekten. 
När den antimikrobiella aktiviteten ökar med ökande kon-
centrationer av den antimikrobiella substansen klassificeras 
substanserna som koncentrationsberoende (5).  

Farmakokinetik
Effekten av behandlingen beror även på den exponering 
(koncentration av den antimikrobiella substansen över 
tiden) som bakterierna utsätts för vid infektionsplatsen. För 
att beskriva tidsförloppet av läkemedelskoncentrationen i 
blodet och vävnaderna används farmakokinetiska (PK, 
pharmacokinetic) parametrar. Figur 1 illustrerar de mest 
betydelsefulla PK-parametrarna vilka är arean under plasma-
koncentrationskurvan (AUC, Area under Curve), högsta 
plasmakoncentrationen (Cmax) som erhålls och tiden (T) då 
plasmakoncentrationen överskrider MIC (1,2,4,6). 

Figur 1. Tidsförloppet för den fria koncentrationen  
av antibiotika i serum. 

AUC – arean under kurvan, MIC – minsta hämmande koncentra-
tionen, T – den tid serumkoncentrationen överskrider MIC.
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Kombination av PK och PD 
Genom att kombinera de antimikrobiella substansernas 
farmakokinetik och farmakodynamik erhålls så kallade 
PK/PD-index. De vanligaste är: 

T > MIC (den tid antibiotikakoncentrationen ligger •	
över MIC, gäller för tidsberoende antibiotika).
C•	 max/MIC (den högsta koncentrationen (Cmax) som 
uppnås i förhållande till MIC, gäller för koncentrations-
beroende antibiotika).
AUC•	 24h/MIC (arean under koncentrationskurvan under 
24 h i förhållande till MIC, gäller för koncentrationsbe-
roende men också i viss mån tidsberoende antibiotika). 

PK/PD-index beskriver vilka samband mellan farmako-
kinetik och -dynamik som är mest avgörande för effekten, 
och används bland annat när dosering av läkemedlet provas 
ut. I den kliniska situationen erbjuder dessa index en rationell 
grund för anpassning av doseringen både till variation i ex-
poneringen av den antimikrobiella substansen (PK) samt 
även till variation i bakteriernas känslighet (PD). Det finns 
övertygande evidens från in vitro-modeller, djurmodeller 
och även kliniska data (mestadels humanmedicinska data) 
för att effekten av många kliniskt viktiga antibiotikagrupper 
korrelerar med olika PK/PD-index (1,2,4,7,8). Det är även 
viktigt att notera att de olika PK/PD-index beräknas base-
rade på den fria koncentrationen av antimikrobiell substans 
(3,4). För att betona detta brukar ett f (fri koncentration) stå 
före PK/PD-index exempelvis fAUC24h/MIC. 

Olika antibiotikagrupper
Aminoglykosider
Aminoglykosider är koncentrationsberoende, oftast med en 
lång postantibiotisk effekt.  PK/PD-index för aminoglykosi-
der är väl beskrivna och den antibakteriella effekten och 
därmed kliniska responsen är oftast bäst korrelerad till 
fCmax/MIC men korrelerar även med fAUC24h/MIC 
(1,9,10). Målvärdet för aminoglykosider är ett fCmax/MIC 
> 10. Genom att endast dosera en gång per dygn med målet 
fCmax/MIC > 10 erhålls en optimal behandlingseffekt samti-
digt som njurtoxiciteten reduceras (7). 

Beta-laktamer
Beta-laktamer är tidsberoende och i allmänhet korrelerar 
effekten bäst med f T > MIC (5). Hur länge den fria koncen-
trationen ska vara över MIC varierar för olika bakterier och 
beror även på vilken beta-laktam som används. Oftast re-
kommenderas generellt för gruppen att målvärdet för 
f T > MIC ska vara minst 50 % och önskvärt ≥ 80 % av tiden 
inom ett doseringsintervall för total avdödning av bakte-
rierna (4,5). 

Fluorokinoloner
Liksom för aminoglykosider är den antimikrobiella aktivite-
ten för fluorokinoloner koncentrationsberoende och både 
fAUC24h/MIC och fCmax/MIC är korrelerade med hög an-
timikrobiell aktivitet. Ett flertal humana kliniska studier har 

emellertid visat att bästa index troligtvis är fAUC24h/MIC 
(5). Målvärdet för bästa antimikrobiella effekt varierar mel-
lan olika undersökningar beroende på vilken bakterie som 
undersöks och hur studien utformats. Som riktvärde kan ett 
värde på fAUC24h/MIC > 100–125 användas. Grampositiva 
bakterier har dock ett lägre värde (4,6,8,9).

Makrolider och linkosamider
Äldre makrolider, exempelvis tylosin, är tidsberoende och 
det PK/PD-index som bäst korrelerar med den antimikrobi-
ella effekten anges vara f T > MIC (10–12). Azitromycin där-
emot, som tillhör de nyare makroliderna, samt linkosamider 
är koncentrationsberoende och bästa PK/PD-index för anti-
bakteriell effekt har visats vara fAUC24h/MIC (13). Doku-
mentation om PK/PD-studier för motsvarande nya långtids-
verkande makrolider inom veterinärmedicinen, exempelvis 
tulatromycin, finns idag inte rapporterad i litteraturen.

Tetracykliner
Tetracykliner är tidsberoende och har en uttalat postantibio-
tisk effekt. Det PK/PD-index som bäst korrelerar till den 
antibakteriella effekten är AUC24h/MIC men även T > MIC 
har beskrivits korrelera med aktiviteten (5,8,12). Generellt 
gäller att PK/PD-studier inom gruppen är knapphändiga 
och målvärden för tetracykliner som har relevans för veteri-
närmedicinen finns inte rapporterade i litteraturen.  

Trimetoprim och sulfonamider
Både trimetoprim och sulfonamider är tidsberoende och har 
en kort postantibiotisk effekt. Den vetenskapliga dokumenta-
tionen är bristfällig gällande PK/PD-studier men Martinez 
et al. (12) anger f T > MIC som bäst korrelerar med effekten.

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

Räkneexempel 
Amoxicillin till gris
Dosering av Bimoxyl enligt Fass vet. är 15 mg/kg intramus-
kulärt en gång dagligen. Bimoxyl är en oljelösning av amo-
xicillintrihydrat vilket ger en långsam absorption och därmed 
längre terminal halveringstid än vid intravenös tillförsel. 
Den terminala halveringstiden av amoxicillintrihydrat är 
cirka 6 h och den högsta fria koncentrationen efter admini-
strering är cirka 3 µg/mL (beräknat baserat på data från 
Lauritzen et al.[14]). Plasmaproteinbindningen hos svin är 
inte känd men den är låg hos andra djurslag vilket troligtvis 
gör att skillnaden mellan fri och total koncentration är för-
sumbar. En simulering av tidsförloppet efter administrering 
av rekommenderad dos visas i Figur 2.
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Figur 2. Simulering av tidsförloppet av amoxicillin 
efter intramuskulär administrering av 15 mg/kg  
amoxicillintrihydrat i oljelösning. 

E.c. – E. coli med ett MIC-värde på 2 µg/mL, P. Spp – Pasteurella 
spp. med ett MIC-värde på 0,5 µg/mL, A. p. – Actinobacillus pleu-
ropneumoniae med ett MIC-värde på 0,25 µg/mL (15). De fyllda 
rektanglarna visar tiden över MIC för de olika bakterierna.

Amoxicillin är en beta-laktam och fT > MIC är det index 
som bäst korrelerar till den antimikrobiella effekten. För 
optimal klinisk effekt ska fT > MIC vara > 50 %, det vill säga 
antibiotikakoncentrationen ska ligga över MIC under mer 
än halva doseringsintervallet (24 h). I Figur 2 visas att be-
handling av Pasteurella spp. och Actinobacillus pleuropneu-
moniae med rekommenderad dosering väl uppfyller målvär-
dena. fT > MIC för Actinobacillus pleuropneumonie är cirka 
90 % (21 h/24 h), för  Pasteurella spp. cirka 70 % (16 h/24 
h) och därmed optimal behandlingseffekt. För E. coli där-
emot visar simuleringen att behandling med rekommende-
rad dosering inte kan användas, fT > MIC är endast cirka 
13 % (3 h/24 h). De i Fass vet. angivna indikationerna om-
fattar inte heller E. coli.

Hur kan vi motverka resistensutveckling?
I litteraturen diskuteras om PK/PD-index även kan använ-
das för att prediktera/selektera uppkomst av resistens. Det 
finns evidens för att vid in vitro-försök minskar uppkomsten 
av resistenta stammar vid höga värden på PK/PD-index 
(16). Emellertid saknas kliniska försök på lantbrukets djur 
och är sällsynta även på humansidan. Vid behandling av in-
fektioner är det effekten på normalfloran som är av störst 
betydelse för selektion och spridning av antibiotikaresistens 
vilket gör det svårt att extrapolera betydelsen av in vitro-
försök. En slutsats är dock att vid optimal behandling av 
infektioner är risken mindre för recidiv och följaktligen 
upprepad behandling, troligtvis kan även behandlingstiden 
kortas vilket därmed minskar den tid som normalfloran ex-

poneras för antibiotika. Vid användning av långtidsverkande 
antibiotika exponeras normalfloran för låg koncentration 
antibiotika under lång tid. Exempelvis har vissa makrolider 
en terminal halveringstid på cirka 90 h. Det innebär att 
normalfloran exponeras i minst 20 dagar (5 × t1/2) för anti-
biotika och den effektiva behandlingstiden är i normalfallet 
betydligt kortare. Uppgifter om hur detta påverkar selektion 
för resistens i kliniska situationer saknas i litteraturen.
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Klinisk bild
Actinobacillus pleuropneumoniae är globalt sett en betydel-
sefull orsak till luftvägsinfektioner hos grisar (1). Den allvar-
ligaste formen, elakartad lungsjuka, har ofta dödlig utgång. 
Grisar som insjuknar i elakartad lungsjuka upphör att äta, får 
hög feber, hosta och andnöd men kan även dö utan föregå-
ende symtom. Vanligare är dock en kronisk form utan uppen-
bara tecken på klinisk sjukdom men där tillväxttakten påverkas 
negativt och mer eller mindre utbredda brösthinneinflamma-
tioner kan ses i samband med besiktningen vid slakt. 

Etiologi och epidemiologi
A. pleuropneumoniae är en gramnegativ kapselförsedd stav 
som tillhör familjen Pasteurellaceae. Det finns idag 15 offici-
ella serotyper som bildar olika toxiner vilka tillsammans med 
olika ytstrukturer på bakterien utgör virulensfaktorer som 
gör att patogeniciteten mellan olika serotyper skiljer sig åt. 
Många av de sjukdomssymtom som ses vid A. pleuropneumo-
niae-infektioner orsakas av de toxiner som bakterien frisätter 
vilket i sin tur leder till ett massivt immunologiskt svar från 
den infekterade grisen med omfattande vävnadsskador som 
följd (2). 

Bakterien utövar sin effekt i de nedre luftvägarna men 
återfinns i tonsillerna hos kroniska smittbärare. En sugga 
kan överföra bakterien till sina kultingar redan vid elva da-
gars ålder (3) men smågrisarna är i regel skyddade mot sjuk-
dom genom maternala antikroppar. Det är framför allt under 
slaktsvinsperioden som kliniska symtom uppträder då det 
maternella antikroppsskyddet försvunnit (4). Smittsprid-
ningen inom en infekterad besättning sker som en kontakt-
smitta mellan grisar eller som droppsmitta över korta avstånd 
(4–8). En tidigare fri besättning smittas genom inköp av la-
tenta smittbärare (9). 

Diagnostik
Preliminär diagnos ställs i det akuta skedet med ledning av 
kliniska symtom. För en bakteriologisk diagnos krävs dock 
odling från förändrad lungvävnad från akut sjuka grisar. 
Bakterien kan i regel inte isoleras från kroniska förändringar 
men bakteriens DNA kan hos subkliniskt infekterade djur 
påvisas med hjälp av PCR. Serologi kan användas för att 
ställa diagnos på besättningsnivå. Antikroppar kan påvisas 
redan efter fem dagar hos akut sjuka grisar med kliniska 
symtom medan det i lindrigare fall kan ta upp till 14 dagar 
innan grisarna har bildat antikroppar (10).

Behandling och resistensläge 
I ett akut skede används antibiotika för att behandla sjuka 
grisar. Individbehandlingar då grisarna sprutas med lämpligt 
antibiotikum används framför allt om enstaka grisar eller 
grisar i ett fåtal boxar har insjuknat. Har större delar av en 
omgång eller till och med en hel besättning drabbats medi-
cineras grisarna vanligen i foder eller vatten. Eftersom de 
toxiner som bakterien frisätter orsakar dramatiska vävnads-
skador är en snabbt insatt behandling nödvändig för att be-
handlingen ska vara effektiv. Kompletterande behandling 
med NSAID kan vara indicerad (11).

Antibiotikakänslighet
Resistensläget för A. pleuropneumoniae är för närvarande gott 
i Sverige (12). Tidigare har resistens mot ampicillin, kloramfe-
nikol, penicillin och tetracyklin påvisats. Uppgifterna baserar 
sig dock på ett fåtal isolat. Däremot förekommer det utbredd 
resistens mot många olika substanser, bland annat penicillin, 
tetracyklin, enrofloxacin samt cefalosporiner, i andra länder 
(13–16). Fördelningen av minimal inhibitory concentrations 
(MIC) för A. pleuropneumoniae mot antibiotika som ofta 
används till grisar presenteras i Figur 1 (12).
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Actinobacillus pleuropneumoniae
Marie Sjölund

Sammanfattning
Elakartad lungsjuka orsakad av Actinobacillus pleuropneumoniae, en gramnegativ kapselförsedd stav, är globalt sett en 
betydelsefull orsak till luftvägsinfektioner hos grisar, framför allt under slaktsvinsperioden. Grisar som drabbas upphör att 
äta, får hög feber, hosta och andnöd men kan även dö utan föregående symtom. Vanligen ses dock få tecken på klinisk 
sjukdom men tillväxttakten påverkas negativt och mer eller mindre utbredda brösthinneinflammationer ses i samband 
med besiktningen vid slakt.

I ett akut skede ställs preliminär diagnos med ledning av kliniska symtom. För en bakteriologisk diagnos krävs dock odling 
från förändrad lungvävnad från akut sjuka grisar. Däremot kan bakterien i regel inte isoleras från kroniska förändringar.  
Serologi används vanligen för att ställa diagnos på besättningsnivå.

Antibiotika används för att behandla sjuka grisar eftersom affekterade grisar riskerar att dö. När enstaka grisar eller grisar 
i ett fåtal boxar har insjuknat behandlas de med injektioner. Penicillin och tetracyklin är vanliga substanser som används. Om 
ett betydande antal grisar insjuknat medicineras grisarna vanligen i foder eller vatten med tetracyklin alternativt amoxicillin. 
I undersökta svenska kliniska isolat av A. pleuropneumoniae har ingen resistens mot de substanser som vanligen används för 
behandling påvisats men är vanligt förekommande i många andra länder. Vid behandling av A. pleuropneumoniae- 
infektioner råder det däremot osäkerhet avseende dosering, behandlingsintervall, behandlingstidens längd samt i viss mån 
när gruppbehandling är initierad varför tillgänglig dokumentation har studerats för att tillsammans med kliniska erfarenheter 
skapa konkreta behandlingsrekommendationer för A. pleuropneumoniae-infektioner hos gris.
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Behandlingsalternativ för A. pleuropneumoniae-
infektioner
Nedan följer en kortfattad redogörelse över de farmakokine-
tiska uppgifter som kunnat hittas för de antibiotika som kan 
vara aktuella för behandling av A. pleuropneumoniae-infek-
tioner.

Betalaktamer – penicillinprokain
Endast ett fåtal studier finns där farmakokinetiken för peni-
cillinprokain i grisar har undersökts. I en studie där sju till 
tio dagar gamla grisar injicerades intramuskulärt med höga 
doser (100 mg/kg kroppsvikt) penicillinprokain, uppmättes 
en maximal plasmakoncentration på 12,4 µg/mL (17). 
Halveringstiden var cirka tre timmar och nivåer överstigande 
ett MIC-värde på 0,5 µg/mL kunde uppmätas i 14 timmar. 
I en annan studie där 44 mg/kg penicillinprokain injicera-
des intramuskulärt i sex grisar med en medelvikt på 15 kg 
uppmättes en maximal plasmakoncentration på 12,3 ± 9,3 
µg/mL och halveringstiden beräknades till cirka fyra tim-
mar (18).

Betalaktamer – amoxicillin
Efter en intramuskulär injektion av 20 mg/kg amoxicil-
lintrihydrat, 20 timmar efter att grisar som vägde 27–45 kg 
infekterats med A. pleuropneumoniae, uppmättes en maxi-
mal plasmakoncentration på 3,16 ± 0,34 µg/mL efter två 
timmar (19). Tiden över MIC (0,25 µg/mL) beräknades 
vara 23,3 ± 5,3 timmar. 

I en annan studie uppnåddes en maximal plasmakoncen-
tration på 5,1 ± 0,8 µg/mL två timmar efter en intramuskulär 
injektion av 14,7 mg/kg amoxicillintrihydrat till oinfekterade 
grisar (7). Halveringstiden var 15,5 ± 8,3 timmar. När istället 
en långtidsverkande beredning injicerades intramuskulärt 
(14,1 ± 1,5 mg/kg) uppmättes en maximal serumkoncentra-
tion på 1,7 ± 1,0 µg/mL efter två timmar medan halverings-
tiden beräknades vara 42,8 ± 22,0 timmar. 

I ytterligare en studie där åtta veckor gamla grisar injice-

rades intramuskulärt med antingen 7,5 eller 15 mg/kg amo-
xicillin efter att ha infekterats med A. pleuropneumoniae 
uppmättes maximala serumkoncentrationer på 1,12 ± 0,45 
µg/mL respektive 2,81 ± 0,48 µg/mL (20). Effekten av 
behandlingen kunde mätas i skillnader i tillväxt medan 
ingen skillnad sågs avseende lungskador vid obduktion efter 
sju dagar. Bakterien kunde endast isoleras från en av fem 
grisar i gruppen som medicinerats med den lägre dosen.

Vid oral tillförsel av 10,0 mg/kg amoxicillintrihydrat till 
grisar som antingen svultits i 17 timmar eller utfodrats före 
behandling uppnåddes maximala serumkoncentrationer på 
1,6 ± 0,9 µg/mL respektive 0,8 ± 0,3 µg/mL efter cirka två 
timmar. Halveringstiden för dessa grupper var 9,9 ± 4,3 
respektive 9,0 ± 2,5 timmar (7).

Tetracykliner
Farmakokinetiken för olika oxytetracyklinberedningar in-
klusive ett långtidsverkande preparat jämfördes vid injektio-
ner av 20 mg/kg till grisar med en medelvikt på 25,1 ± 2,6 
kg (21). De maximala plasmakoncentrationerna varierade 
från cirka fyra till knappt åtta µg/ml och uppnåddes efter en 
halvtimma till tre timmar. I en annan studie där grisarna 
fick intramuskulära injektioner med 20 mg/kg oxytetra-
cyklin eller långtidsverkande oxytetracyklin var serumkon-
centrationerna 0,57 ± 0,09 respektive 0,72 ± 0,13 µg/mL 
för icke-långtidsverkande respektive långtidsverkande oxy-
tetracyklin 48 timmar efter behandling. 72 timmar efter 
administration var nivåerna 0,08 ± 0,05 respektive 
0,28 ± 0,01 µg/mL (22). Kliniskt sett var långtidsverkande 
oxytetracyklin mer effektivt när grisarna hade behandlats 
48 timmar innan de infekterades med A. pleuropneumoniae, 
medan det inte förelåg någon skillnad mellan preparaten när 
grisarna hade behandlats 24 timmar före infektion. 

Vid tillförsel av 20 mg/kg oxytetracyklin via fodret 
uppnåddes bara låga (0,08–0,22 µg/mL) plasmakoncentra-
tioner fyra timmar efter administration (23). Efter 24 tim-
mar fanns det inte några påvisbara plasmakoncentrationer 
och i nässekret kunde oxytetracyklin överhuvudtaget inte 
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Figur 1. Fördelning av MIC-värden för Actinobacillus pleuropneumoniae-isolat från 1992–2000,  
2005–2007, 2008–2010 (12).



påvisas. Betydligt högre nivåer uppnåddes när oxytetracyklin 
injicerades intramuskulärt. Vid en dos på 20 mg/kg var 
plasmakoncentrationen cirka 5–7 µg/mL fyra timmar efter 
tillförsel. Tjugofyra timmar efter tillförsel var koncentratio-
nerna 0,8–1,5 µg/mL. I nässekret var koncentrationerna 
cirka 1,5–3,0 µg/mL efter fyra timmar och 0,4–0,5 µg/mL 
efter 24 timmar.

Endast knapphändiga uppgifter har hittats för klortetra-
cyklin. I en metaanalys baserad på fyra olika studier anges att 
biotillgängligheten för oralt tillfört klortetracyklin var 
13,6 ± 6,17 % och halveringstiden 4,08 timmar (24). 

Tillförsel av 250 ppm doxycyklin via fodret i åtta dagar 
motverkade effektivt uppkomsten av kliniska symtom vid en 
infektion med A. pleuropneumoniae serotyp 1 hos tolv 
veckor gamla grisar (25). Bakterien kunde dessutom återiso-
leras i färre fall när grisarna obducerades. När farmakokine-
tiken undersöktes vid tillförsel av 10 mg/kg doxycyklin i 
vattnet i fem dagar till 20–25 kilos grisar uppnåddes Cmax 

(2,2 ± 1,6 µg/mL) efter 63 timmar. Halveringstiden var 
7,01 ± 2,10 timmar (26). 

Kinoloner
När 2,5 mg/kg enrofloxacin injicerades intramuskulärt till sju 
till åtta veckor gamla grisar uppmättes Cmax till 695 ± 117 µg/
mL i plasma och 871 ± 82 µg/mL i nässekret (27). Max-
koncentrationerna uppnåddes efter en respektive två timmar. 
Halveringstiderna var 9,3 respektive 15,5 timmar för plasma 
och nässekret. AUC för plasma respektive nässekret var 
8 903 ± 511 µg × timme/mL samt 11 198 ± 710 µg × timme/
mL. I en annan studie uppnåddes ett Cmax på 800 ± 100 µg/
mL efter 1,1 ± 0,2 timmar när 2,5 mg/kg enrofloxacin injice-
rades intramuskulärt till 25–32 kilos grisar (28). Halverings-
tiden var 5,9 ± 0,4 timmar och AUC var 5 300 ± 
300 µg × timme/mL. I ytterligare en studie där 7,5 mg/kg 
enrofloxacin gavs subkutant var proteinbindningsgraden 
31,1 % (29). 
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Enzootisk pneumoni (mykoplasmapneumoni)
Per Wallgren

Sammanfattning
Mycoplasma hyopneumoniae är en luftvägsinfektion hos gris som ofta kännetecknas av en hög morbiditet men en låg morta-
litet. Sjukdomen har ofta ett kroniskt anslag och kan i många fall förlöpa i det närmaste subkliniskt, även om hosta och 
andningssvårigheter ofta kan provoceras fram genom ansträngning. Infektionen kan även verka som prekursor för andra 
infektioner och den betraktas på grund av sin smittsamhet som en av de viktigaste sjukdomarna inom den globala grispro-
duktionen.

På grund av det kroniska anslaget och bakteriens smittsamhet är sjukdomsförebyggande åtgärder viktiga och vad som i 
första hand rekommenderas. Det finns sedan ett drygt decennium även effektiva vacciner på marknaden. Vid akuta sjukdoms-
utbrott ska grisar naturligtvis behandlas, men detta bör kombineras med sjukdomsförebyggande åtgärder. Mycoplasma  
hyopneumoniae är känslig för en rad antibiotika förutom sådana som verkar genom att angripa bakteriernas cellvägg. Då 
mykoplasmaspecies saknar cellvägg är detta en naturlig resistens. Mycoplasma hyopneumoniae förefaller att relativt snabbt 
kunna utveckla resistens mot tylosin och i länder där tetracykliner frekvent används inom grisproduktionen har ökande 
MIC-värden mot tetracykliner noterats.

Klinisk bild
Mycoplasma hyopneumoniae orsakar som regel kroniska 
luftvägsproblem med sporadisk till intermittent torr hosta. 
Kliniska symtom behöver inte föreligga hos alla djur som är 
smittade, men hosta och andningssvårigheter kan ofta pro-
voceras fram genom ansträngning (13). Sjukdomen försäm-
rar djurens tillväxt med cirka 5 % (9).

Sjukdomen som kallas för SEP (Swine Enzootic Pneu-
moniae) kännetecknas ofta av hög morbiditet och låg mor-
talitet. Smittsamheten är således hög och infektionen sprids 
framför allt via direktkontakt mellan grisar eller genom att 
droppar från luftvägarna förs genom luften (aerosol) från en 
infekterad till en oinfekterad gris (13).

Även om SEP som regel har ett kroniskt anslag, kan akuta 
sjukdomsutbrott förekomma, särskilt vid introduktion av 
subkliniska smittbärare till besättningar med lågt smittryck 
och sjukdomen kan då även drabba vuxna djur. Vid akut 
sjukdom förstärks luftvägssymtomen med feber och aptit-
löshet. Graden av symtom återspeglar de skador som uppstår 
i lungvävnaden.

Okomplicerad mykoplasmos läker av inom cirka tolv 
veckor. Efter genomgången infektion förvärvas en viss im-
munitet gentemot infektionen. Denna immunitet är dock 
inte livslång. Risken för följdsjukdomar som orsakats av 
bakterier ska inte föraktas. Dessa är ofta förenade med 
kraftigare allmänna symtom som feber, aptitlöshet och för-
svårad andning, och en längre tid krävs för avläkning (14).

Etiologi
Mycoplasma hyopneumoniae som är en primärpatogen är en 
långsamt växande mykoplasma med affinitet till de välventi-
lerade delarna av lungorna. Mikroben orsakar pneumonier 
genom att kolonisera extracellullärt på ytan av luftförande 
delar av respirationsorganen. Denna kolonisering av Myco-

plasma hyopneumoniae förorsakar avlossning av cilier i dessa 
delar av det luftförande epitelet och graden av de skador som 
uppstår påverkar graden av kliniska symtom hos djuret. Se-
rologiska antikroppar kan ses cirka två veckor efter infektion 
(8), men även det cellullära immunförsvaret är aktivt vid 
förvärvande av immunitet mot infektionen (7,15).

Mycoplasma hyopneumoniae saknar liksom övriga my-
koplasmor cellvägg och är därmed resistent mot antimikro-
biella medel som verkar genom att angripa bakteriernas 
cellvägg, dvs. mikroben är resistent mot penicilliner.

Eftersom Mycoplasma hyopneumoniae är mycket svårod-
lad och ofta blir överväxt av andra mykoplasmaspecies vid 
odling föreligger endast ett fåtal undersökningar om resis-
tens mot antibiotika och det saknas även standardiserade 
metoder för att göra sådana undersökningar. Mycoplasma 
hyopneumoniae är i regel känslig för kinoloner, makrolider, 
tetracyklin, tiamulin och tylosin (Tabell I och II).

Hannan et al. rapporterade en hög känslighet för valne-
mulin och tiamulin som ej påverkades vid 10 passager i 
substrat som innehöll dessa antibiotika (4). Däremot ut-
vecklades resistens mot tylosin efter 5–7 passager med tylosin 
i substraten. Under dessa förhållanden sågs även en viss ök-
ning av MIC-värdena mot tetracykliner (Tabell III). I Japan 
där tetracykliner frekvent användes inom grisproduktionen 
under 70- och 80-talen sågs en liknande ökning av MIC-
värdena mot tetracykliner bland fältisolat av Mycoplasma 
hyopneumoniae över en tioårsperiod (19). Då tio isolat av 
Mycoplasma hyopneumoniae undersöktes i Belgien var fem av 
dem känsliga och fem av dem resistenta mot fluorokinoloner 
(11). Resistensen kunde kopplas till en mutation (CA vid 
position 80 vid E. coli-numrering). Även en fransk rapport 
beskriver en mutationsrelaterad minskning av känsligheten 
för Mycoplasma hyopneumoniae mot kinolonen marbo-
floxacin (5).



Substans Tanner & Wu, 1992 Friis & Szancer, 1994 Hannan et al. 1997 Vicca et al. 2007

valnemulin 0,0025 - 0,0025 -

tiamulin 0,10 0,10 0,1 0,06

tylosin 0,25 - 0,25 0,12

oxytetracyklin 0,25 0,25 0,625 1,0

Linkomycin - 0,50 - 0,25

enrofloxacin - 0,10 0,025 0,06

Enhet =  µg per mL.

Tabell II. Rapporterade MIC-värden för Mycoplasma hyopneumoniae gentemot antimikrobiella substanser  
i fältisolat (1,4,12).

Substans Friis & Szancer 1994 Hannan et al. 1997 Vicca et al. 2007

Danmark (n = 6) UK, Tyskland (n = 18) Belgien (n = 24)

MIC50 MIC90 MIC90

valnemulin - 0,0005 -

tiamulin 0,1 0,05 0,12

enrofloxacin 0,025 0,01 0,5

tylosin 0,1 - 0,12

oxytetracyklin 0,025 - 2

Linkomycin 0,25 - 0,12

Enhet = µg per mL.

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

Metod Passage 1 Passage 10 Ökningskfaktor

J-stammen valnemulin Hannan et al. 1997 0,00312 0,0125 2

J-stammen valnemulin tanner & Wu 1992 0,0025 0,005 2

fältisolat valnemulin Hannan et al. 1997 0,00156 0,00312 2

fältisolat valnemulin tanner & Wu 1992 0,001 0,0025 2,5

J-stammen tiamulin Hannan et al. 1997 0,125 0,5 4

J-stammen tiamulin tanner & Wu 1992 0,1 0,25 2,5

fältisolat tiamulin Hannan et al. 1997 0,0312 0,0625 2

fältisolat tiamulin tanner & Wu 1992 0,05 0,05 0

J-stammen tylosin Hannan et al. 1997 0,25 > 500 > 2 000

J-stammen tylosin tanner & Wu 1992 0,25 > 500 > 2 000

fältisolat tylosin Hannan et al. 1997 0,125 125 1 000

fältisolat tylosin tanner & Wu 1992 0,125 62,5 500

J-stammen oxytetracyklin Hannan et al. 1997 0,625 1,25 2

J-stammen oxytetracyklin tanner & Wu 1992 0,25 1,0 4

fältisolat oxytetracyklin Hannan et al. 1997 0,05 1,25 25

fältisolat oxytetracyklin tanner & Wu 1992 0,25 1,0 4

Enhet = µg per mL.
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Tabell I. Rapporterade MIC-värden för referensstam J av Mycoplasma hyopneumoniae gentemot antimikrobiella 
substanser i olika studier (10,1,4,12).



Diagnostik
Odling är mindre lämpligt på grund av långsam växt och 
Mycoplasma hyopneumoniae blir vid odling ofta utkonkur-
rerad av andra mykoplasmaarter. I samband med slakt måste 
dessutom ”skållningsproblematiken” alltid beaktas. Det är 
direkt olämpligt att göra diagnostiska undersökningar om 
grisen skållats i vattenbad. Däremot utgör undersökningar 
från djur som skållats enskilt med ånga inget problem. Tra-
ditionellt har Mycoplasma hyopneumoniae påvisats med fluo-
rescerande antikroppar på lungvävnad, men under de se-
naste decennierna har PCR-tekniker för att påvisa mikroben 
utvecklats, varav den första i Sverige (6).

Till följd av den höga morbiditeten och svårigheten att 
påvisa Mycoplasma hyopneumoniae genom odling har påvi-
sande av antikroppar riktade mot Mycoplasma hyopneumoniae 
i serum närmast blivit standard vad gäller diagnostik av Myco-
plasma hyopneumoniae, inte minst för att detta möjliggör 
epidemiologiska bedömningar om hur mikroben är spridd i 
en besättning. Djuren utvecklar serumantikroppar cirka 14 
dagar efter infektion (8) och det är lämpligt att analysera 
serum från sex till tio grisar per ålderskategori för att få en 
indikation på smittans epidemiologi i en besättning.

Behandling
Eftersom Mycoplasma spp. saknar cellvägg är den resistent 
mot antimikrobiella medel som angriper cellväggen, exem-
pelvis penicillin. Vid kroniskt anslag med SEP ska behand-
ling övervägas och endast djur med påverkat allmäntillstånd 
behandlas. Sådana djur är ofta sekundärinfekterade med 
Pasteurella multocida och därför kan faktiskt penicillin ut-
göra ett behandlingsalternativ. Däremot utgör tiamulin och 
valnemurin inga lämpliga alternativ om sekundärinfektioner 
med Pasteurella multocida föreligger då Pasteurella multo-
cida ofta är resistent mot pleuromutiliner. 

Mycoplasma hyopneumoniae är i regel känslig för kinolo-
ner, makrolider, tetracyklin, tiamulin och tylosin. Eftersom 
mikroben koloniserar ytan av luftförande delar av respira-
tionsorganen är den farmakokinetiska distributionen av be-
redningarna viktig och måste beaktas. Av detta skäl är tylosin 
olämpligt att använda eftersom preparatet i princip undan-
tagslöst är overksamt in vivo. Därutöver utgör den relativt 
snabba utveckling av resistens mot tylosin hos Mycoplasma 
hyopneumoniae (4) att denna substans får anses som olämp-
lig att använda vid kliniska utbrott av SEP.

Därför utgör tetracyklin empiriskt förstahandspreparat 
vid behandling av kliniska manifestationer av SEP. Vid injek-
tion följs rekommenderad dosering enligt Fass vet. Om sub-
stansen ska ges oralt är oxytetracyklin olämpligt eftersom 
substansen kelatbinds till tvåvärda metalljoner i tarmkanalen 
och därför har en begränsad absorption. Då frekvent använd-
ning av tetracykliner försämrar substansernas MIC-värden 
(19) bör kontinuerlig användning av denna substans undvikas 
och behandling gentemot SEP bör alltid kompletteras med 
och helst ersättas av sjukdomsförebyggande åtgärder.

Såväl kinoloner som pleuromutiliner är effektiva och 
verksamma mot Mycoplasma hyopneumoniae och kan använ-
das, men de bör i första hand reserveras för strategiska be-
kämpningar, dvs. försök att sanera bort bakterien från en 

aktuell besättning. För kinoloner har mutationsrelaterad 
resistensutveckling diagnostiserats, medan det ännu inte 
föreligger några sådana observationer rörande pleuromutili-
ner. På grund av denna preparattyps strategiska betydelse 
vid infektioner orsakade av Brachyspira spp. bör de ändå 
användas restriktivt.

Profylax
Management
Omgångsproduktion, minska rekrytering, minska provoce-
rande faktorer, minska avdelningsstorleken, minska djur-
densiteten, öka luftvolymen. Inköpsdjur bör genomgå ett 
karantänsförfarande innan de introduceras till besättningen 
och detta kan vara aktuellt även för rekryteringsdjur.

För rekryteringsdjur kan även en styrning av smittotill-
fälle diskuteras. Avsikten vid sådana strategier är att rekryte-
ringsdjuren vid tillfället för grisning ska ha genomgått och 
helt tillfrisknat från infektionen, och därmed uppvisa im-
munitet gentemot denna. OBSERVERA att ett förfarande 
enligt denna modell kräver noggrann klinisk och serologisk 
kontroll (18).

Vaccination
Ett flertal effektiva vacciner som är riktade mot Mycoplasma 
hyopneumoniae finns nu på marknaden.

Dessa kan användas strategiskt på växande djur för att 
minska inflytandet av Mycoplasma hyopneumoniae under 
uppfödningen, eller för att med större säkerhet kunna sälja 
livdjur som inte är smittförande i samband med försäljnings-
tillfället.

Vaccinerna kan även användas strategiskt på suggor för 
att öka råmjölksskyddet till avkomman. Risken för en för låg 
överföring av maternella antikroppar till avkomman bör 
särskilt beaktas för gyltor respektive äldre suggor (2,16).

Saneringsprogram
Växande djur som fötts innan saneringsprogrammet för-
medlas eller föds upp skilt från de djur som ska saneras och 
djur som föds efter det att saneringen genomförts. Isolering 
och behandling av avelsdjur sker innan dessa återinträder i 
rengjorda och desinfekterade stallar. Observera att även 
ventilationssystemet ska ingå i denna desinficering. Avkom-
man till sanerade avelsdjur föds upp omgångsvis i sektione-
rade system i stallar som dessförinnan rengjorts och desinfi-
cerats enligt ovan (17).

Reservoar
Den viktigaste reservoaren för Mycoplasma hyopneumoniae 
är grisarna själva, men mikroben kan även överleva längre än 
vad många tror utanför värddjuret. Mycoplasma hyopneumo-
niae kan överleva upp till 30 dygn i vatten, men dör relativt 
snabbt av (inom tre dygn) under torra förhållanden (3). 
Organismen överlever längre tid om temperaturen är låg, 
vilket bidrar till att sjukdomsutbrotten ofta relateras till 
höst–vinter då det är fuktigt, kallt och mörkt.
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Epidemiologi
Smittar från gris till gris via noskontakt eller som dropp-
smitta.

Luftburen smitta mellan besättningar förekommer. 
Denna form av nedsmittning är överrepresenterad under 
perioder med låg temperatur och hög luftfuktighet, dvs. 
under höst- och eventuellt även under vinterperioden.

Mycoplasma hyopneumoniae är mycket smittsam i större 
populationer med täta kontakter mellan djuren. Mellan 0 
och 30 % av de svenska grisarna har antikroppar gentemot 
Mycoplasma hyopneumoniae redan vid slaktsvinsförmed-
lingen. Vid slakt har upp till 90 % av djuren antikroppar.

I välsektionerade integrerade eller externintegrerade 
system kan dock smittrycket dämpas väsentligt och i sådana 
besättningar kan sjukdomsdebuten skjutas långt fram i 
tiden. Sådana besättningar kan föda upp djur som är helt 
utan tecken på infektion med Mycoplasma hyopneumoniae, 
trots att avelsdjuren har antikroppar mot mikroben.
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Bakgrund 
I modern svensk svinproduktion dominerar två grupper av 
sjukdomar, luftvägssjukdomar och tarmsjukdomar. Grovt 
förenklat kan luftvägssjukdomarna sägas vara ett problem 
inom slaktsvinsuppfödningen, medan tarmsjukdomarna är 
den lilla grisens problem. Dessa diarrésjukdomar är vanligen 
relaterade till vissa, specifika perioder under uppfödningen. 
Som exempel kan nämnas ”spädgrisdiarré”, ”treveckors- 
diarré” och ”avvänjningsdiarré” (1–3). 

Spädgrisdiarré beskrevs redan på 1950-talet (2). I Sverige 
har sjukdomen vanligen förknippats med specifika stammar 
av bakterien Escherichia (E.) coli, så kallade ETEC (Entero-
toxin-producerande E. coli). ETEC påverkar tarmcellernas 
signalsystem vilket medför en kraftig utsöndring av vätska 
till tarmen. Hos en spädgris, med mycket små kroppsreser-
ver, kan detta bli fatalt och hela kullar kan dö av uttorkning 
inom loppet av några timmar (2,3,5,6). I vissa delar av landet 
är även smittsam tarmbrand, orsakad av bakterien Clostri-
dium (C.) perfringens typ C, en känd orsak till spädgris- 
diarré. I litteraturen anges dessutom ett antal andra agens 
med differentialdiagnostisk betydelse såsom rotavirus, co-
ronavirus, C. perfringens typ A, koccidier, C. difficile, 
Cryptosporidium parvum-infektion, och Strongyloides spp. 
(3–15).

Från att ha varit ett stort problem i början av 1960-talet, 
har utvecklandet av effektiva vaccin mot ETEC lyckligtvis 
inneburit att spädgrisdiarré under en lång följd av år varit 
nästintill försvunnen inom svensk smågrisproduktion. På 
senare år har dock rapporter från fältet indikerat att späd-
grisdiarré, trots väl fungerande skötsel- och vaccinationsru-
tiner, blivit ett allt vanligare problem. Orsaken till detta är 
okänd. Drabbade besättningar har ofta en hög och effektiv 
produktion, ett gott smittskydd och en god skötsel. Trots 
detta visar behandlingsjournalerna att en del besättningar 
rutinmässigt behandlar upp till 70 % av spädgrisarna med 
antibiotika (16). Vidare har traditionella behandlingar av 
denna nya form av sjukdomen ofta dåligt resultat. Många 
djurägare anger, att man fått ett oväntat gott behandlingsre-
sultat av t.ex. penicillin, medan andra anger att enrofloxacin 
är den enda fungerande behandlingen. Några besättningar 
anger vidare, att problemen uppstått efter att ”helcellsvac-
cinerna” mot E. coli ersatts med ”komponentvaccin”. Inter-
nationella rapporter visar, att liknande sjukdomsproblem 
även finns i t.ex. Danmark och Frankrike (17). Denna nya 
form av spädgrisdiarré går under benämningen NNPD, new 
neonatal porcine diarrhoea. Orsaken till problemet är inte 
klarlagd och spekulationerna varierar från land till land, 
t.ex. nya bakteriella infektioner som C. difficile, förekomst 
av vissa speciella s.k. toxintyper hos C. perfringens, eller 
förändringar i miljö eller skötselrutiner som kan öka smitt-
trycket eller påverka spädgrisens möjligheter att få i sig en 
adekvat mängd råmjölk. Eftersom antikroppar inte passerar 
suggans placenta medför ett bristande råmjölksintag att den 
nyfödda grisen har ett mycket dåligt skydd mot olika agens 
i närmiljön. 

Klinik
Spädgrisar definieras som grisar i åldern 0–3 veckor och 
sjukdomen har beskrivits redan hos två till tre timmar gamla 
grisar, men kliniska symtom ses vanligast hos en till fyra 
dagar gamla grisar. Vid ETEC ses vanligen en vattentunn, 
gulaktig diarré. Den sekretoriska diarrén medför att djuren 
snabbt blir dehydrerade och förlust av natrium och bikarbo-
nat till tarmlumen medför en metabolisk acidos. Om inte 
behandling sätts in dör grisarna i hyperkalemi inom loppet 
av några timmar till ett dygn. Perakuta dödsfall utan föregå-
ende kliniska symtom förekommer. Vanligen insjuknar 50–
100 % av kullen (7).

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

NNPD ger i vissa fall något mildare symtom jämfört med 
ETEC eller smittsam tarmbrand. Den kliniska bilden varie-
rar dock mellan besättningar och mortaliteten anges till 
10–20 % om behandling sätts in i tidigt skede. I vissa besätt-
ningar anges att 75–100 % av spädgrisarna drabbas, medan 
andra anger, att enbart gyltkullar insjuknar (Jenny Larsson, 
personligt meddelande).  

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

Diagnostik
Vid diagnostik av ETEC tas prov med tops från ändtarmen 
från två drabbade spädgrisar. Efter primär odling sker analys 
med multiplex PCR för påvisande av specifika virulensfakto-
rer. Dessa omfattar adhesionsfaktorerna F4, F5, F6, F18 och 
F41, och enterotoxinerna LT, STa, STb, VT2e och EAST 
(21). Om ETEC påvisas utförs resistensundersökning på 
upp till två isolat (18). 
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I framför allt de södra och sydvästra delarna av Sverige kan 
även smittsam tarmbrand misstänkas. Sjukdomen är anmäl-
ningspliktig. Senast rapporterade primärfall inträffade år 
2008 (ett fall [19]). Denna sjukdom är ofta bunden till vissa 
besättningar och djurägaren har vanligen en god uppfattning 
om vilka infektionsämnen som föreligger i den egna besätt-
ningen. Denna sjukdom uppvisar oftast en mycket specifik 
patologanatomisk bild och om förhållandena på gården så 
medger kan en enklare obduktion utföras i fält och en preli-
minär diagnos erhållas. Prov kan även tas med tops från 
ändtarmen från två drabbade spädgrisar. Proven odlas 
anaerobt för att identifiera Clostridium perfringens, och re-
presentativa kolonier analyseras sedan med PCR för att 
identifiera toxintyp (A–E). Om C. perfringens typ A påvisas, 
kan en ytterligare PCR tillämpas för att påvisa förekomst av 
β2- och/eller enterotoxin.   

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

Behandling
Spädgrisar behandlas alltid individuellt peroralt eller paren-
teralt. Vid spädgrisdiarré ska i första hand ETEC misstänkas 
och diagnostik och behandling baseras primärt på detta an-
tagande. Behandling av insjuknade grisar sätts in omgående 
men kan, beroende på resultaten av genomförd provtagning, 
modifieras vid senare sjukdomsfall. Som förstahandsval vid 
terapi rekommenderas kombinationspreparat av trimetoprim 
och sulfonamider för intramuskulär injektion. Substanserna 
har var för sig bakteriostatisk effekt men har sammantaget 
baktericid effekt genom att ingripa i två olika steg i folsyra-
syntesen. Halveringstiderna i plasma anges i Fass vet. till 
1,5–4,5 timmar avseende trimetoprim, till 6,5 timmar avse-
ende sulfadoxin och till 3–4,5 timmar avseende sulfadiazin. 
Behandlingsintervall anges till 1–2 gånger per dygn och re-
kommenderad behandlingstid är 3 dygn. Resistens mot tri-
metoprim/sulfonamid monitoreras inom ramen för SVARM 
och år 2010 var 23 % av 94 isolat av E. coli resistenta (MIC för 
trimetoprim 8 mg/L) men det framgår inte av rapporten om 
dessa isolat härrörde från fall av spädgrisdiarré (18).

Andrahandsval ska baseras på provtagning med resistens-
bestämning från kliniskt typiska fall.

Behandling av grisar som insjuknat i smittsam tarmbrand 
är oftast utsiktslös, eftersom förekomst av kliniska symtom 
innebär att grisen redan utvecklat toxininducerade tarmska-
dor och dessa kvarstår även om bakterien elimineras. Vid 
primärfall rekommenderas att omedelbart påbörja vaccine-
ring av suggorna i besättningen. Under en kort period kom-
mer det emellertid att födas grisar efter suggor vars råmjölk 
saknar specifika antikroppar och dessa grisar löper en hög 
risk att insjukna. Därför rekommenderas behandling av alla 
nyfödda avkommor till ovaccinerade djur med penicillin in-
tramuskulär injektion alternativt amoxicillin intramuskulär 
injektion. Eventuellt kan även ampicillintabletter lösta i vat-
ten ges peroralt. 

Eftersom orsaken till NNPD inte är klarlagd, finns för 
närvarande inga specifika behandlingsrekommendationer. 
Generellt rekommenderas att dessa grisar behandlas efter de 

principer som gäller vid ETEC-infektion. Om Clostridium 
perfringens typ A och β2 och/eller enterotoxin kan påvisas, kan 
även behandling med bensylpenicillinprokain vara aktuell.

Profylax
Det finns flera vaccin registrerade för immunisering av sug-
gor för att förebygga infektion med ETEC, vilka innehåller 
olika kombinationer av adhesinantigenen F4ab, F4ac, F4ad, 
F5, F6, F41, och LT-toxoid. Vidare finns ett kombinations-
vaccin mot ETEC som innehåller F4ab, F4ac, F5, F6, och 
Clostridium perfringens typ B, C och D (toxoider).

Generella profylaktiska åtgärder innefattar god hygien 
och god miljö i grisningsboxen, vilket vanligen förutsätter 
omgångsuppfödning.

Diskussion
Eftersom spädgrisars hela vätske- och näringsbehov fås via 
suggmjölken är inte gruppmedicinering via foder eller vatten 
aktuell. All behandling sker individuellt parenteralt eller per-
oralt via mixtur som ges i munnen med pump. För närva-
rande finns inga sådana perorala preparat registrerade i Sve-
rige. Enligt Fass vet. finns följande substanser för injektion 
att tillgå vid behandling av E. coli-infektioner hos spädgrisar: 
trimetoprim/sulfonamider, amoxicillin, fluorokinoloner, 
streptocillin och oxytetracyklin. Trimetoprim/sulfonamid 
torde därför vara det korrekta förstahandsvalet vid en ETEC-
inducerad spädgrisdiarré. Övriga preparat ska enbart väljas 
på grundval av säkerställd bakteriologisk diagnos och utifrån 
resultaten av genomförd resistensundersökning.

Vid smittsam tarmbrand kan perorala preparat vara att 
föredra på grund av en snabb lokal effekt i tarmen. För när-
varande finns endast ampicillintabletter godkända för djur-
slaget gris. Dessa är svåra att ge i fast form till en spädgris 
men kan lösas i känd mängd vätska varefter dosen beräknas. 
Bensylpenicillinprokain är ur resistenssynpunkt att föredra 
men det är oklart hur snabbt terapeutiska koncentrationer 
kan uppnås i tarmslemhinnan. Vid behandling av nyfödda 
spädgrisar finns också risk för överkänslighetsreaktioner och 
dödsfall på grund av prokain varför det är extra viktigt med 
noggrann dosering.

Vid NNPD saknas en säkerställd diagnos och därmed 
behandling. Ett vanligt förhållningssätt är att behandla med 
trimetoprim/sulfonamid i enlighet med en misstänkt 
ETEC-infektion och, om denna behandling inte ger önsk-
värd effekt, används ofta bensylpenicillinprokain som 
andrahandspreparat baserat på en misstanke om infektion 
med toxinbildande Clostridium perfringens typ A. 

Referenser
Nilsson O, Martinsson K, Persson E. Epidemiology of porcine neona-1. 
tal steathorrhoea in Sweden. 1. prevalence and clinical significance of 
coccidal and rotaviral infections. Nordisk Veterinär-Medicin 
1984;36:103–10.
Richards WPC, Fraser CM. Coliform enteritis of weaned pigs. A de-2. 
scription of the disease and its association with hemolytic Escherichia 
coli. Escherichia coli. Cornell Veterinarian 1961;51:245–57.
Holland RE. Some infectious causes of diarrhea in young farm animals. 3. 
Clinical Microbiology Reviews 1990;3:345–75.

InformatIon fr ån L äkemedeLsverket suppLement 1: 2012   •   23

bakgrundsdokumentatIon



24   •   InformatIon fr ån L äkemedeLsverket suppLement 1: 2012

bakgrundsdokumentatIon

Lindsay DS, Current WL, Ernst JV. Sporogeny of Isospora suis In: 4. 
Biester, 1934, Diseases of swine. Journal of Parasitology 
1982;68:861–5.
Guerrant RL, Brunton LL, Schnaitman TC, et al. Cyclic adenosine 5. 
monophosphate and alteration of chinese hamster ovary cell morpho-
logy: a rapid, sensitive in vitro assay for the enterotoxins of Vibrio cho-
lerae and Escherichia coli. Infection and Immunity 1974;10:320–7.
Gyles CL. Virulence factors of Escherichia coli. In Escherichia coli in 6. 
Domestic Animals and Humans, ed. CL Gyles, Wallingford, UK: 
CAB International 1994;pp. 337–64.
In: Diseases of swine, 9th ed., Eds. BE Straw, JJ Zimmerman, SD 7. 
’Allaire, DJ Taylor. p. 45–51, 435–48, 613–25, 641–9, 861–6.
Gibbons RA, Sellwood R, Burrows M, et al. Inheritance of resistance 8. 
to neonatal E. coli diarrhoea in the pig: Examination of the genetic 
system. Theoretical and Applied Genetics 1977;51:65–70.
Graham DY, Sackman JW, Estes MK. Pathogenesis of rotavirus-indu-9. 
ced diarrhea. Preliminary studies in miniature swine piglet. Digestive 
Diseases and Sciences 1984;29:1028–35.
Yoo HS, Lee SU, Park KY, et al. Molecular typing and epidemiological 10. 
survey of prevalence of Clostridium perfringens types by multiplex 
PCR. Journal of Clinical Microbiology 1997;35:228–32.
Estrada Correa AE, Taylor DJ. Porcine Clostridium perfringens type 11. 
A spores, enterotoxin and antibody to enterotoxin. the Veterinary 
Record 1989;124:606-10.

Field M, Rao MC, Chang EB. Intestinal electrolyte transport and di-12. 
arrheal disease II. the New England Journal of Medicine 
1989;321:879–83.
Arbuckle JBR. 1972. The attachment of Clostridium welchii (Cl. 13. 
perfringens) type C to intestinal   villi of pigs. the Journal of Pathology 
106: 65-72
Bergeland ME. Pathogenesis and immunity of Clostridium perfring-14. 
ens type C enteritis in swine. Journal of Veterinary Medical Associa-
tion 1972;160:568–71.
Johannsen U, Menger S, Arnold P, et al. Untersuchungen zur Experi-15. 
mentellen Clostridium-perfringens-typ A-Enterotoxämie der Saug-
ferkel. Monatshefte für Veterinärmedizin 1993;48:299–306.
Utdrag ur PigWin samt behandlingsjournaler, besättningsutredningar 16. 
januari 2009; mars 2010. Sektionen för gris- och fjäderfäsjukdomar, 
Institutionen för kliniska vetenskaper, SLU. 
Svensmark, B. 2009. New neonatal diarrhoea syndrome in Denmark. 17. 
Proc. 1st European College of Porcine Health management, Copen-
hagen, Denmark, p. 27.
SVARM 2010, National Veterinary Institute, Uppsala, http://www.18. 
sva.se .
http://www.sjv.se/amnesomraden/djur/sjukdomarhosdjur/anmal-19. 
ningsplikt/sjukdomsstatistik/2008.4.4ef62786124a59a20bf80002
439.html

Samtliga läkemedelsrekommendationer finns på
www.lakemedelsverket.se



Klinisk bild
Den kliniska bilden utgörs av rubbningar i mag-tarmfunk-
tionen av olika svårighetsgrad från ett subkliniskt till ett 
perakut förlopp med fatal utgång. Symtomen uppkommer 
oftast inom de första tio dagarna efter avvänjningen. Ofta 
drabbas hela kullar. Dessa diarréer åtföljs av sänkt allmäntill-
stånd och uttorkning som i flera fall leder till djurets död.

Etiologi
Detta är ett syndrom med en påtagligt multifaktoriell bak-
grund först beskrivet av Richard and Fraser 1963 (1). Tidigt 
påvisades dess anknytning till förekomst av E. coli (2). Av-
vänjningen i sig medför dessutom att de avvanda grisarna 
abrupt utsätts för en hel rad av stressfaktorer (3). De separe-
ras från suggan vars närvaro medför trygghet, värme och 
mat. Dessutom sker ett foderbyte från suggans mjölk till ett 
vegetabiliskt baserat foder. Suggans mjölk är också rik på, i 
tarmen lokalt verkande, antikroppar (IgA) som specifikt 
skyddar den unga grisen från infektion eller överväxt av en-
dogena tarmpatogener (4). I Sverige sker avvänjningen vid 
cirka fem veckors ålder. Vid denna tid har de maternella 
antikropparna från första levnadsdygnets råmjölksgiva i stort 
sett förbrukats/försvunnit. Stressen vid avvänjning kan 
också påverka immunsystemet negativt (5,6). 

Om djuren dessutom flyttas till nya utrymmen och om 
olika kullar blandas uppstår strider för att bestämma en ny 
hierarkisk ordning i gruppen. 

Enterotoxinproducerande E. coli (ETEC) förekommer 
ofta i grisproducerande besättningar, såväl hos friska djur 
som hos sådana som uppvisar kliniska symtom (7,8). I sam-
band med att grisarna i en känslig period utsätts för stressen 
av avvänjning kan en eller flera av dessa ETEC växa till och 
komma att dominera den koliforma floran hos enskilda indi-
vider och därmed utlösa sjukdom. Detta kan då snarare ses 
som en överväxt av endogena stammar än en utifrån kom-
mande infektion (9). I flera försök har dessutom olika stam-
mar av ETEC dominerat, såväl inom individ över tid, som 
mellan individer i en och samma kull (10–13).

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

Diagnostik
Diagnostiken är baserad på den kliniska bilden samt på påvi-
sande av ETEC. Detta sker genom odling från feces från 
drabbade djur följt av påvisande av för ETEC typiska viru-
lensfaktorer. Detta utförs vid Statens veterinärmedicinska 
anstalt (SVA) från och med 2007 med hjälp av en multiplex 
PCR som påvisar gener för adhesionsfaktorerna F4, F5, F6, 
F18, och F41 samt enterotoxinerna LT, STa STb och VT2e. 

Om ytterligare virulensfaktorer med tiden kommer att bedö-
mas vara intressanta kan de inkluderas i undersökningen. 
Om ETEC påvisas utförs sedan resistensbestämning på upp 
till två i odlingen dominerande isolat.

Behandling
Profylax
Behandling består i huvudsak av olika profylaktiska åtgär-
der för att minska de negativa effekterna av påfrestningarna 
för djuren vid avvänjningen. Dessa åtgärder omfattar såväl 
djurens miljö, deras foder, storleken på fodergivan, åtgärder 
för att tillförsäkra en god hygien i djurens utrymmen samt 
att i möjligaste mån försöka minska alla stressfaktorer vid 
avvänjningen.

Icke-farmakologiska åtgärder
Om kliniska symtom påvisas minskas fodergivan för att 
sedan försiktigt ökas samtidigt med att djuren får tillgång 
till vätskeersättning i form av elektrolytlösning. Miljön i ut-
rymmet kan förbättras med t.ex. torv för att ge djuren en 
torrare och renare miljö. Torven kan också positivt förbättra 
deras mag-tarmfunktion då de även äter av den.

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

Zinkoxid
I besättningar med ihållande problem kan en tillsats av 2 500 
ppm ZnO (14) tillsättas fodret under de första två veckorna 
efter avvänjningen vilket visat sig effektivt i flera studier 
(14,15). Detta sker då på förskrivning av veterinär efter den-
nes bedömning av den kliniska situationen i besättningen.

Varför tillsats av ofysiologiskt höga halter av ZnO verkar 
dämpande på avvänjningsdiarré är inte klarlagt. Den av av-
vänjningen inducerade minskningen av den mikrobiella di-
versiteten hos den koliforma fekala floran hos avvanda grisar 
har i försök visat sig vara mindre och mer kortvarig hos grisar 
som fått foder med 2 500 ppm ZnO/kg (11). Någon minsk-
ning av mängden E. coli/g feces sågs inte i denna studie. 
Grisarna visade även mildare kliniska symtom och en bättre 
tillväxt än infekterade kontrollgrisar. Då ett mikrobiellt 
ekosystem med hög diversitet anses ha en högre kolonisa-
tionsresistens (16,17) kan detta vara en tänkbar förklaring 
till zinkens positiva effekt. 

Internationell användning av antimikrobiella preparat 
Då problemet är associerat med överväxt av ETEC kan drab-
bade djur behandlas med antibiotika med god effekt mot E. 
coli. I internationell litteratur nämns amoxicillin-klavulansy-
ra, fluorokinoloner, cefalosporiner, apramycin, ceftiofur, 
neomycin och trimetoprim för parenteral behandling (18). 
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Även spectinomycin och enrofloxacin omnämns (19). 
Samma författare föreslår också en tillblandning i vatten 
under 3–5 dygn med ampicillin/amoxicillin/apramycin/
neomycin/tetracyklin/trimetoprim-sulfonamid/gentami-
cin/cefalotin/ eller ceftiofur (19). Dessutom föreslås alter-
nativt en foderinblandning med en duration av 1–5 veckor 
efter avvänjning med klortetracyklin, oxytetracyklin, apra-
mycin, neomycin, trimetoprim-sulfonamid, eller enrofloxacin 
(19). Burch et al. anger ZnO i foder som förstahandsval vid 
avvänjningsdiarré följt av kolistin eller neomycin i andra hand. 
Sulfonamid-trimetoprim omnämns ej alls (20).

Aktuell behandling i Sverige
Enskilda djur
I Sverige behandlas enskilda sjuka djur med en parenteral giva 
av sulfadiazin-trimetoprim eller sulfadoxin-trimetoprim. 
Denna kombination av två var för sig bakteriostatiska prepa-
rat som tillsammans har synergistisk baktericid effekt genom 
att ingripa i två på varandra följande steg i bakteriernas fol-
syrametabolism har ett brett antibakteriellt spektrum som 
omfattar såväl gramnegativa som grampositiva bakterier. 
Samtliga tre stycken i Fass Vet. 2011 registrerade preparat 
har en riktdos på 15 mg/15–25 mg totalinnehåll av aktiv 
substans per kg kroppsvikt en till två gånger per dygn i form 
av en intramuskulär injektion. Behandlingstiden anges till 
fem dagar eller två dagar efter att symtomen upphört. Vad 
gäller prevalensen av resistenta isolat av E. coli isolerade från 
tarminnehåll/feces/tarmlymfknutor från svenska besätt-
ningar med mag-tarmstörningar har denna varierat mellan 
13 och 23 % under 1989–2010, se Tabell I ur SVARM 2010 
(21). I Danmark påvisades en prevalens på 32 % av resistenta 
isolat från 160 fekala prover uttagna från kliniskt friska djur 
i samband med slakt (22). Förbrukningen av sulfonamid-
trimetoprimpreparat var under detta år 3 939 000 Animal 
Daily Doses (ADD15) till avvanda grisar med en beräknad 
medelvikt på 15 kg kroppsvikt (22). 

Gruppmedicinering
Ju fler djur som drabbas i en besättning desto mer betung-
ande blir en individuell behandling av enskilda djur. Ett 
vägledande kriterium för när en individuell medicinering 
bör bytas till gruppmedicinering kan vara vid cirka 20 % 
morbiditet eller 2 % mortalitet (23). I Sverige finns inte 
något för gris inregistrerat preparat som har en god verkan 
mot gramnegativa tarmbakterier såsom E. coli för inbland-
ning i foder eller vatten. Däremot används ett licenspreparat 
för inblandning i vatten, Doxamicina (Doxal, Milano, Ita-
lien). Preparatet doseras 1 mL/24 kg kroppsvikt i grisarnas 
dricksvatten från en 12 % lösning. Behandlingstid är 5–10 
dagar eller tills att de kliniska symtomen upphör i besätt-
ningen. Karenstiden är satt till sex dagar.

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

Förekomst av resistens mot kolistin är ovanlig. I Danmark 
påvisades en prevalens på 1 % av resistenta isolat från 160 
fekala prover uttagna från kliniskt friska djur i samband med 
slakt (22). Förbrukningen av kolistinpreparat var under 
detta år 7 439 000 Animal Daily Doses (ADD15) till avvanda 
grisar med en beräknad medelvikt på 15 kg kroppsvikt (22), 
att jämföra med förbrukningen av sulfonamid-trimetoprim 
ovan.

I en tysk undersökning påvisades ett MIC50-värde på 
0,25 µg/mL hos E. coli isolerade från urin eller genitalia på 
87 grisar (23). European Commitee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) förordar en brytpunkt på 
2 mg/L liksom Société Française de Microbiologie. The 
British Society for Antimicrobial Chemotherapy använder 
istället < 4 mg/L som cut off-värde för känslig och > 8 mg/
mL som cut off-värde för resistent.

Det ska dock noteras att kolistin på senare år använts 
inom humanmedicinen vid behandling av multiresistenta 
bakterier där andra verksamma alternativ saknats. Substan-
sen är alltså kritiskt viktig inom humanmedicinen varför 
dess användning inom veterinärmedicinen kan komma att 
omprövas.
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Bakgrund
Proliferativ enteropati, orsakad av bakterien Lawsonia intra-
cellularis, är en endemisk sjukdom med en effektiv smitt-
spridning och som påvisas hos allt fler djurarter, både do-
mesticerade djur, djurparksdjur och i den vilda faunan. Den 
är en av de viktigaste orsakerna till tarmstörningar hos gris 
(1) och har påvisats i upp till 50 % av de svenska smågrispro-
ducerande besättningarna. Nedanstående sammanfattning 
har fokus på djurslaget svin.

Sjukdomen kallas populärt ileit (2), men benämningen är 
missvisande eftersom infektionen har beskrivits i samtliga 
tarmavsnitt utom duodenum och främre jejunum och varie-
rar mellan djurslag. Under lång tid ansågs Campylobacter 
spp. vara orsak till infektionen (3) men i slutet av 80-talet 
kunde man med hjälp av monoklonala antikroppar visa att 
sjukdomen orsakades av en tidigare okänd bakterie (4). 
Några år senare odlades bakterien första gången på cellkul-
tur och sjukdomen reproducerades experimentellt (5). Bak-
terien fick 1995 sitt nuvarande namn Lawsonia intracellula-
ris. Bakterien är gramnegativ, saknar kapsel och är inte 
sporbildande (6). Den är rörlig och flagelliknande strukturer 
har sällsynt setts på extracellulära bakterier i cellkultur (7). 
Genomet är cirka 1,46 Mb stort (8). Bakterien är mikroae-
rofil och obligat intracellulär. Den kan enbart odlas på cell-
kultur i en specifik atmosfär och betraktas som mycket 
svårodlad, och odling sker i dagsläget endast vid en handfull 
laboratorier i världen. Bakterien infekterar omogna entero-
cyter i tarmkryptorna. De stimulerar på okänt sätt cellerna 
till delning samtidigt som differentieringen upphör. Hos 
gris infekteras alltid ileum, men förändringar finns även 
beskrivna från distala jejunum till rektum (9). 

Sjukdomsbeskrivning
Utifrån tarmens morfologiska utseende har fyra former be-
skrivits: PIA, NE, RI och PHE. Av dessa anses PIA vara den 
okomplicerade, kroniska varianten, NE en sekundärinfek-
tion vid PIA, RI en avläkningsform av NE och PHE den 
akuta formen av sjukdomen (7). I nyare litteratur föredrar 
man att tala om akut (PHE) och kronisk (PIA och NE) form 
(2). Ibland särskiljs även den subkliniska varianten. I Sverige 
är den kroniska formen vanligast vilken kliniskt ses som 
gråbrun diarré, ruggig hårrem och försämrad tillväxt. Mor-
taliteten är låg och framför allt förknippad med sekundärin-
fektioner (2). Subkliniskt infekterade djur har försämrad 
tillväxt men i övrigt inga kliniska symtom (10). De ekono-
miska konsekvenserna av sjukdomen anses vara betydande 
(11,12). Inkubationstiden är två till tre veckor (13) och 
sjukdom ses ofta tre till fyra veckor efter avvänjning (6–20 
veckor gamla grisar [14]). Inga fall finns beskrivna före två 
veckors ålder (15). Den akuta formen drabbar oftast lite 
äldre djur som slaktsvin och gyltor (4–12 månader gamla), 
men finns beskriven från sex veckor upp till flera års ålder 
(16). Denna form förlöper med kraftiga tarmblödningar. 
Perakuta dödsfall kan ses med ett anemiskt kadaver, där en 

buköppning avslöjar blodfyllda tarmar. Akut ses blodig  
diarré och mer eller mindre påverkat allmäntillstånd. Feber 
kan ses men sjukdomen är generellt begränsad till tarmen 
och djuren kan istället ha hypotermi (2). 

Riktlinjer för behandling och val av terapi
På grund av svårigheterna vid odling har få studier gjorts 
beträffande bakteriens antibakteriella spektrum. In vitro 
anges bakterien vara känslig för carbadox (MIC ≤ 0,5 µg/
mL respektive 0,5–8 µg/mL), difloxacin (MIC ≤ 1 µg/
mL), erytromycin (MIC ≤ 1 µg/mL), klortetracyklin (MIC 
0,125–64 µg/mL, ≤ 1 µg/mL, respektive 4–64 µg/mL), 
penicillin (MIC ≤ 1 µg/mL respektive 4–16 µg/mL), ti-
amulin (MIC ≤ 0,5 µg/mL, ≤ 4 µg/mL respektive 2–32 µg/
mL), tilmicosin (MIC ≤ 4 µg/mL, respektive 0,125–0,5 
µg/mL), tylosin (MIC 0,25–32 µg/mL, 0,25–1 µg/mL, 
respektive 64 µg/mL), valnemulin (MIC ≤ 0,5 µg/mL), 
och virginiamycin (MIC ≤ 1 µg/mL [17–20]). Skillnaderna 
i MIC-värden mellan de fyra studier som för närvarande finns 
publicerade speglar troligen framför allt svårigheterna i att 
genomföra sådana studier (förf. kommentar). Utöver fördel-
aktiga MIC-värden skall den aktiva substansen fördelas till 
hela tarmkanalen och tas upp intracellulärt. In vivo anger 
olika kliniska studier att makrolider (acetylisovaleryltylosin 
[21–25], leucomycin [26], tylosin [27–32]), vissa tetracykli-
ner (klortetracyklin [33,34], doxycyklin [35]), linkosamider 
och aminocyklitoler (linkomycin, spectinomycin [36,37]), 
quioxaliner (olaquindox [38]), zinc bacitracin (39) och pleu-
romutiliner (tiamulin [40,41], valnemulin [42,43]) har god 
effekt. Bakterien har påvisats i feces med PCR efter behand-
ling med tylosin och tiamulin, men tekniken skiljer inte på 
levande och döda bakterier. Det finns inga rapporter om resis-
tensutveckling eller terapisvikt, men detta kan bero på svårig-
heterna i att genomföra sådana undersökningar.

I nyligen fastlagda riktlinjer från Sveriges Veterinärmedi-
cinska Sällskap (44) angående användning av antibiotika till 
produktionsdjur anges att vid infektioner orsakade av Law-
sonia intracellularis utgörs förstahandsvalet av tylosin och 
andrahandsvalet av klortetracyklin när etiologi har säker-
ställts. Klortetracyklin finns för närvarande endast tillgäng-
ligt på licens. I riktlinjerna anges att användande av tiamulin 
bör begränsas till behandling av Brachyspira spp. och använ-
das när andra alternativ saknas, för att minska risken för re-
sistensutveckling.

Sanering
Några försök har gjorts i Danmark att eliminera bakterien 
på besättningsnivå. Dessa saneringar har baserats på be-
handling av samtliga djur med tylosin eller med tiamulin, i 
kombination med tömning, tvätt och desinfektion med 
glutaraldehyd eller Virkon S av stallarna, samt kontroll av 
gnagare och förbättrad biosäkerhet. Efter genomförd sane-
ring angav de flesta försöksledare att man lyckats eliminera 
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bakterien, men efter 15–22 månader var de flesta besätt-
ningar infekterade (45,46). Det är oklart om smittan persis-
terat hos djuren eller i stallarna, eller reintroducerats med 
nyinköpta djur eller via vektorer.

Profylax
Ett levande, attenuerat vaccin för peroralt bruk finns till-
gängligt (Enterisol ileitis vet. [47]). För bästa effekt ska 
djuren vaccineras två veckor innan förväntad tidpunkt för 
infektion, ofta två veckor innan förflyttning till tillväxtav-
delningen. Vaccinet är indikerat att använda från tre veckors 
ålder. Optimal vaccinationstidpunkt kan fastställas via blod-
prov eller fecesprov med tre veckors intervall för att fastställa 
när infektion vanligtvis sker. Vaccinet minskar troligen inte 
andelen infekterade djur men förbättrar tillväxten under 
uppfödningsperioden.

Smittämnet är känsligt för desinfektionsmedel innehål-
lande kvarternära ammoniumföreningar (48). Goda hygien-
rutiner är viktigt och innefattar noggrann tvätt och desinfek-
tion av framför allt tillväxtstallarna, samt tid för upptorkning 
innan en ny omgång grisar sätts in. Utfodringsplatser bör 
optimeras så att fekal förorening av foder i görligaste mån 
förhindras. Vattennipplar bör placeras så att vattenspill förhin-
dras eller hamnar över gödselspalten. En torr och ren liggyta 
bör eftersträvas. Gnagare kan härbärgera smittämnet och stra-
tegier för gnagarbekämpning bör finnas och tillämpas.

Diskussion
Merparten av publicerade studier beträffande behandling av 
proliferativ enteropati gäller olika typer av foder- eller vat-
tenmedicineringar. De vanligaste strategierna i dessa fall är 
en inledande behandling med hög dos av antibiotika i 7–14 
dagar, följt av en lägre dos (”underhållsdos”) i 2–3 veckor. 
Rekommendationerna i Fass vet. följer samma strategi. 
Denna strategi har generellt inte tillämpats i fält, utan den 
vanligaste behandlingsstrategin torde vara att vid grupp-
medicinering behandla samtliga djur via vatten i sju dagar 
eller via foder, i 10–14 dagar. Den längre behandlingsperio-
den vid fodermedicinering har rekommenderats för att sä-
kerställa att terapeutiska koncentrationer uppnås i varje en-
skilt fall, då det vid gruppmedicinering finns en viss 
osäkerhet beträffande de enskilda individernas foder- 
konsumtion. Eftersom de studier som finns generellt använ-
der längre behandlingsperioder är det svårt att bedöma hur 
korta foder- och vattenmedicineringar som krävs för att sä-
kerställa god terapeutisk effekt.

Vidare rekommenderas i Sverige tylosin som förstahands-
val baserat på strategin att begränsa användningen av tiamu-
lin/valnemulin till sådana tillfällen där inga andra alternativ 
finns att tillgå. Tiamulin kan vara ett alternativ, till exempel 
i samband med saneringar. Fördelen med nyare substanser 
som tiamulin är att farmakokinetiken är relativt väl beskriven 
och att vävnadskoncentrationer finns angivna för tarmväv-
nad (kolon), medan äldre substanser generellt saknar upp-
gifter om koncentrationer i vävnad. Tiamulin för injektion 
ska inte ges till dräktiga suggor med undantag för de sista 
fyra veckorna av dräktigheten och toxiska reaktioner inklu-
sive dödsfall har setts när tiamulin har givits i anslutning till 
att djuren ätit koccidiostatika. 

Tylosin har aldrig använts i Sverige som tillväxtbefrämjande 
medel i foder men har däremot tidigare använts i detta syfte 
i andra delar av Europa. European Food Safety (EFSA) 
monitorerar resistens hos Campylobacter spp. avseende ery-
tromycin och resultaten från olika länder varierade mellan 4 
och 52 % (2008). År 2005 påvisades 0 % resistenta C. coli hos 
svenska grisar. Tylosinresistens monitoreras inte generellt 
(49) men anses vara likställt med resistensmönstret för ery-
tromycin. I en dansk studie på 102 fecesprov från gris identi-
fierades tre isolat av C. jejuni, varav ett var resistent mot er-
ytromycin och tylosin. Av de 99 isolaten av C. coli var 
74–79 % resistenta mot erytromycin och 73 % mot tylosin. 
Isolaten var i de flesta fall samtidigt resistenta mot tylosin, 
spiramycin och erytromycin (50). Eventuellt har andelen 
resistenta isolat sjunkit sedan användningen av tillväxtbe-
främjande antibiotika upphörde 1998 (51). 

Isolaten testades också mot tetracyklin och 1 % av C. coli 
respektive 0 % av C. jejuni var resistenta (50). Tetracykliner 
har generellt inte ansetts vara ett förstahandsval på grund av 
en tendens till snabb resistensutveckling hos bland annat E. 
coli och i Europa ses en utbredd resistens (69–100 %) mot 
tetracyklin hos Campylobacter spp. (49).  
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Sjukdomsbeskrivningar
Diarrésjukdomar hos gris orsakar betydande ekonomiska 
förluster genom minskat foderutnyttjande, försämrad till-
växt och dödsfall. Förekomsten av dessa sjukdomar innebär 
dessutom ett lidande för djuren och i vissa fall behandling 
med antibiotika av stora grupper av grisar. Två av de vikti-
gaste diarrésjukdomarna hos gris är svindysenteri och spiro-
ketal diarré. Svindysenteri är en allvarlig diarrésjukdom som 
orsakas av spiroketen Brachyspira hyodysenteriae, en skruv-
formad långsamväxande anaerob bakterie, som kräver selek-
tivt odlingsmedium för isolering. Det kännetecknande 
kliniska symtomet är blodblandad, slemrik diarré och 
dödligheten är hög om inte behandling sätts in. Spiroke-
tal diarré är en relativt nyupptäckt sjukdom som orsakas av 
bakterien Brachyspira pilosicoli och kan kliniskt beskrivas 
som en ”mild form av svindysenteri”. Eventuellt kan även 
andra arter av Brachyspira orsaka mag-tarmstörningar hos 
gris. Kolonisationen sker för både B. hyodysenteriae och B. 
pilosicoli i grovtarmen. Brachyspira hyodysenteriae replikerar 
i tarmkryptorna varefter bägar- och epitelcellerna invaderas, 
skadas eller förstörs. Brachyspira pilosicoli invaderar normalt 
sett inte tarmcellerna och patogenitetsfaktorerna är till stor 
del okända (21). Både svindysenteri och spiroketal diarré 
finns i alla länder med grisproduktion. Hur mycket sjukdo-
marna kostar de svenska grisproducenterna är svårt att upp-
skatta men att kostnaderna varje år uppgår till mångmiljon-
belopp torde vara odiskutabelt.

Riktlinjer för behandling och val av terapi
I nyligen fastlagda riktlinjer från Sveriges Veterinärmedicin-
ska Sällskap (10) angående användning av antibiotika till 
produktionsdjur anges att ”vid grovtarmsinfektioner orsa-
kade av Brachyspira spp. utgör i dagsläget pleuromutiliner, 
eller eventuellt tylosin, de enda (för indikationen registre-
rade, författarnas kommentar) verksamma substanserna”. I 
riktlinjerna står det också att ”vid påvisande av svindysenteri 
ska målsättningen vara att sanera besättningen” och att an-
vändningen av tiamulin (pleuromutilin) bör begränsas till 
behandling mot Brachyspira spp. efter bakteriologisk diag-
nos och resistensundersökning och endast när andra alterna-
tiv saknas. 

Saneringsprogram
Påvisas B. hyodysenteriae i en besättning bör detta alltid för-
anleda sanering. När svindysenteri utbryter i besättningar 
som säljer livdjur eller smågrisar ska sanering alltid genom-
föras. En sanering innebär tömning, tvättning och desinfice-
ring av samtliga stallar där grisar vistas. I Sverige genomförs 
sanering mot svindysenteri vanligen enligt ett rullande 
schema där saneringen börjar med rengöring/desinfektion 
av en tömd grisningsavdelning. När suggor sedan sätts in i 

den rengjorda avdelningen tvättas de och behandlas exem-
pelvis via dricksvattnet med tiamulin under några dagar före 
och ett par dagar efter insättningen. Spädgrisarna som fötts 
i den rena avdelningen flyttas sedan till en rengjord och 
desinficerad tillväxtavdelning, eller dito slaktsvinsavdelning, 
beroende på besättningssystem. Saneringsprogrammet fort-
sätter sedan tills alla suggrupper behandlats varefter sane-
ringen är avslutad. Grisar som ska gå till slakt, liksom för-
medlingsgrisar, ska aldrig sättas tillbaka i de rengjorda 
stallarna. Förmedlingsdjur ska behandlas med tiamulin före 
förmedling om de över huvud taget ska förmedlas. Sane-
ringen bör kombineras med intensiv smågnagarbekämpning. 
Mycket viktigt är dessutom att man innan saneringen be-
stämmer MIC (minsta hämmande koncentration) för tiamu-
lin och andra antibiotika avseende B. hyodysenteriae som 
isolerats i besättningen.

Sanering mot Brachyspira pilosicoli praktiseras inte i Sve-
rige, bland annat på grund av att risken är stor att besätt-
ningen återinfekteras genom ofullständig sanering eller 
genom återsmitta från inköpta djur.

Brachyspira spp. i Sverige
Kliniska symtom på svindysenteri iakttogs första gången i 
Sverige i en slaktsvinsbesättning i närheten av Malmö 1958 
(12). Sjukdomen förefaller under hela perioden därefter ha 
utgjort ett betydande kliniskt problem i svenska grisbesätt-
ningar, som dessutom eskalerade i samband med att Sverige 
som första land i världen införde ett förbud mot användning 
av antibiotika som tillväxtbefrämjande tillsats till djurfoder 
år 1986. År 2000 etablerades ett kontrollprogram för svin-
dysenteri i Sverige. Kontrollprogrammet har kunnat införas 
med stöd av författningen om officiell hälsokontroll hos svin 
(SJFS 1993:42) som innebär att Svenska Djurhälsovården 
utfärdar hälsodeklaration för alla besättningar med tillstånd 
att försälja livsvin. Från och med år 2000 omfattar denna 
hälsodeklaration även ett certifikat avseende frihet från 
svindysenteri. Certifikat utfärdas årligen efter kliniska ob-
servationer och provtagningar enligt ett angivet program. 
Genom att de svenska livsvinsbesättningarna därmed nu är 
fria från svindysenteri har antalet nya utbrott i bruksbesätt-
ningarna kraftigt minskat, vilket också kan avläsas i förskriv-
ningen av pleuromutiliner (17). I kontrollprogrammet ingår 
dessutom obligatorisk smittspårning om svindysenteri ändå 
skulle utbryta i en bruksbesättning. Under de första åren 
efter kontrollprogrammets införande genomfördes ett in-
tensivt smittspårningsarbete i Svenska Djurhälsovårdens 
regi, vilket också innebar att många smittade besättningar 
sanerades med antibiotika. Totalantalet smittade besätt-
ningar är nu på så låg nivå att man överväger att som först i 
världen nationellt utrota sjukdomen svindysenteri.

Att eliminera smittämnet vid spiroketal diarré, Brachy-
spira pilosicoli, från landet är i nuläget inte möjligt eftersom 
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bakteriernas epidemiologi inte är tillräckligt känd och 
smittämnet är allmänt spritt inom grispopulationen (5). 
Dessutom ger denna sjukdom ofta vaga kliniska symtom 
vilket försvårar diagnostiken.

Resistensmekanismer 
Verkningsmekanismen för de vanligen använda substan-
serna vid behandling av infektioner med Brachyspira spp. 
(pleuromutiliner och makrolider) är att binda till bakteriens 
ribosom och därigenom hindra proteinsyntesen. Hos 
Brachy-spira spp. orsakar mutationer i den ribosomala 
RNA-kedjan 23S försämrad bindning av antibiotikamole-
kylen vilket för olika mutationer och substanser ger olika 
grad av resistens. Resistens mot makrolider och linkosamider 
orsakas av mutationer i nukleotidposition 2058 och 2059 
(6,9) och eftersom Brachyspira spp. endast har en kopia av 
23S rRNA-genen räcker det med att en nukleotid i hela ge-
nomet muterar för att orsaka en höjning av MIC för tylosin 
från 4 µg/mL till 256 µg/mL. Detta medför att resistens 
mot makrolider utvecklas snabbt hos Brachyspira spp. För 
pleuromutilinerna är bilden mer komplicerad och ett antal 
mutationer i olika kombinationer finns beskrivna (även i det 
ribosomala proteinet L3) (4,14). I motsats till den distinkta 
skillnaden i MIC som ses vid tylosinresistens ökar tiamulin 
MIC långsamt och stegvis i en B. hyodysenteriae-population 
som exponeras för substansen (8). Pleuromutilinresistens 
hos B. pilosicoli är mindre studerad men utvecklas snabbare 
och med större MIC-stegring än för B. hyodysenteriae (15). 
I de flesta fall följer pleuromutilinerna tiamulin och valne-
mulin varandra när deras MIC för Brachyspira spp. ökar 
men valnemulin MIC är då 1–2 tvåstegsspädningssteg lägre 
än tiamulin.

Resistensläget i Sverige och världen
I Sverige sker all laboratoriediagnostik av Brachyspira spp. 
vid Statens veterinärmedicinska anstalt (SVA) och ett isolat 
från varje besättning med grisar som är positiva för B. hyody-
senteriae eller B. pilosicoli testas sedan år 2005 för antibioti-
kakänslighet med buljongdilution inom ramen för resis-

tensövervakningsprogrammet SVARMpat. Resultat från 
tester gjorda på B. hyodysenteriae-isolat från 1990-talet visar 
en långsam stegring av tiamulin MIC (7). Under perioden 
2003–2010 stannar dock denna ökning av och antalet in-
sända/positiva prover till SVA minskar också kraftigt (opub-
licerat och 13). Det högsta tiamulin MIC som registrerats 
för B. hyodysenteriae i Sverige ligger på 1–2 µg/mL. Till 
skillnad från B. hyodysenteriae har det sedan man började 
göra tester på B. pilosicoli funnits en konstant andel på cirka 
10–15 % som har tiamulin MIC > 8 µg/mL. Känsligheten 
för valnemulin följer tiamulin men med något lägre MIC 
varav de högsta stannar på 0,5–1 µg/mL för B. hyodysente-
riae. Bland B. pilosicoli har de tiamulinresistenta isolaten 
också höga valnemulin-MIC men åter oftast ett tvåstegs-
spädningssteg under MIC av tiamulin. Andelen tylosinresi-
stenta B. hyodysenteriae är hög (70–80 %) och så är fallet 
även för B. pilosicoli men andelen är något lägre. 

Endast ett fåtal länder presenterar resistensdata för 
Brachyspira spp. men färska rapporter från Spanien och 
Tjeckien visar att läget är betydligt sämre där än i Sverige 
(4,16). Det är inte ovanligt med isolat där behandlingsal-
ternativ saknas trots att fler substanser finns att välja på i 
dessa länder. I de flesta studier från övriga världen närmar 
sig tylosinresistensen 100 % och terapisvikt med tiamulin 
vid svindysenteri diskuteras till exempel av Vyt, med flera, 
2006, redan vid MIC 1–4 µg/mL från tester gjorda med 
agardilution (22). 

Medicinsk behandling av svindysenteri  
och spiroketal diarré
I Sverige finns endast pleuromutiliner och tylosin registre-
rade för behandling av svindysenteri och spiroketal diarré. 
Tidigare fanns även makroliden tylvalosin (Aivlosin) till-
gänglig för behandling av svindysenteri men preparatet till-
handahålls inte längre (november 2011). Vid sanering av 
svindysenteri är det viktigt att nå tillräckligt höga koncen-
trationer av antibiotika i grovtarmsväggen eftersom bakte-
rierna invaderar slemhinnan. Vid annan behandling där av-
sikten endast är att behandla de kliniska symtomen kan en 
hög koncentration av antibiotika i tarmlumen räcka. 
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Tabell I. Totala vävnadskoncentrationer av tiamulin efter olika administrationssätt och doser enligt litteraturen.

Antal djur Dos  
och administrering

Koncentration 
grovtarmslemhinna

Koncentration 
grovtarmslumen

Referens

25 15 mg/kg i.m. 2,27 vid tiden för Cmax, µg/mL 12,75 vid tiden för Cmax, µg/mL 11

4 10 mg/kg i.m. 0,5 µg/mL data saknas 3

4 15 mg/kg i.m. 1,1 µg/mL data saknas 3

5 11 mg/kg i.m. 2,58 µg/g 3,08 µg/g 1

2 60 ppm p.o. i vatten data saknas 2,16 µg/g 1

3 120 ppm p.o. i vatten 1,56 µg/g 5,59 µg/g 1

4 105 ppm p.o. i foder data saknas 2,84 µg/g 1

1–5 200 ppm p.o. i foder 1,57 µg/g (1 gris) 8,05 µg/g (5 grisar) 1



För tiamulin finns två dostitreringsstudier där man också 
bestämt tiamulin MIC för den B. hyodysenteriae-stam som 
använts för infektionsförsöket (17–19). I det första försöket 
som inkluderade 50 grisar använde man en stam med tiamu-
lin MIC 0,05 µg/mL och då gav dosen 60 ppm i vatten total 
eliminering av bakterierna. Den andra studien som innefat-
tade två delstudier gjordes med en stam som hade tiamulin 
MIC 0,3–0,5 µg/mL och 30 grisar. I delstudie 1 fick de 
behandlade grupperna 50, 80, 120 eller 160 ppm i fodret i 
tio dagar och vid behandlingstidens slut fanns infektionen 
kvar hos ≥ 80 % av grisarna i alla grupper. I delstudie 2 fick 
grisarna (n = 20) 100 ppm i fodret under sju dagar och där-
efter fick en grupp (n = 5) 30 ppm i ytterligare 14 dagar. 
Endast hos den grupp där behandlingen kompletterades 
med den lägre dosen i 14 dagar eliminerades infektionen. 
Motsvarande studier när det gäller spiroketal diarré eller 
behandling av brachyspirainfektioner med andra antibiotika 
saknas enligt författarna.

Doseringar
Nedanstående behandlingsrekommendationer är i huvudsak 
baserade på produktresumén (2).

Akut svindysenteri
Behandling av akut svindysenteri innefattar
I) Akut parenteral behandling med tiamulin i en dosering 

av 10 mg/kg kroppsvikt per dag intramuskulärt under 
1–3 dagar av djur som är gravt påverkade av sjukdomen. 
Endagsbehandling förutsätter fortsatt behandling enligt 
II) nedan. 

II) Samtidigt inleds peroral behandling av hela stallet eller 
besättningen via dricksvattnet med tiamulin i en dose-
ring av 8 mg/kg kroppsvikt per dag under 5–7 dagar, 
alternativt som inblandning i allt dricksvatten i koncen-
trationen 0,006 % (60 ppm). Behandlingen via dricks-
vattnet kan ersättas eller kompletteras med behandling 
via fodret med tiamulin i doseringen 5–10 mg/kg 
kroppsvikt, alternativt 5 kg pulver/ton foder (100–200 
ppm) i sju till tio dagar. Tiamulin för injektion får inte 
ges till dräktiga suggor med undantag för de sista fyra 
dräktighetsveckorna. 

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

Även för Tylan vet. finns indikationen svindysenteri. 
Sådan behandling bör dock enligt författarna undvikas på 
grund av hög resistens mot tylosin hos B. hyodysenteriae.

Vid sanering mot svindysenteri i Sverige används alltid 
pleuromutiliner. Dock ska saneringen föregås av resistens-
undersökning.

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

mikroorganismer. Om resistensundersökning visat att det 
aktuella isolatet av B. pilosicoli är känsligt för tylosin kan 
substansen därför utgöra ett behandlingsalternativ. Vid indi-
viduell behandling ges 10 mg/kg intramuskulärt två gånger 
per dygn i tre dagar. Vid gruppbehandling i dricksvatten ges 
5–10 mg tylosin/kg/dygn i fem dagar som vid behov kan 
förlängas till två dagar efter symtomfrihet. Vid gruppbe-
handling i foder ges 100 ppm tylosin i fem dagar vilket vid 
behov kan förlängas till två dagar efter symtomfrihet. 

Konklusion
När det gäller svindysenteri är antalet smittade besättningar 
i Sverige mycket lågt. Fortfarande förekommer dock sjukdo-
men i landet och då ofta i slutna besättningssystem som 
suggpooler och stora integrerade besättningar. I dessa be-
sättningar föreligger inget absolut krav på sanering mot 
sjukdomen eftersom smittrisken till andra besättningar be-
döms som liten. Ändå innebär dessa besättningar ett poten-
tiellt hot för den svenska grisproduktionen eftersom de ofta 
förbrukar ansenliga mängder antibiotika vilket ökar risken 
för utveckling av antibiotikaresistens. 
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Ledinflammation hos gris
Mate Zoric

Klinisk bild
Hälta och ledinflammationer bland grisar är ett av de största 
djurvälfärdsproblemen inom grisproduktionen i Sverige och 
medför ekonomiska förluster i form av döda grisar, försäm-
rad tillväxt och kostnader för antibiotikabehandlingar och 
extra arbetsinsatser (1).

Idag behandlas ungefär var tionde gris i Sverige med 
antibiotika för hälta under smågrisperioden, varav 75 % be-
handlas under de tre första levnadsveckorna (1). Väl känt är 
att varma, svullna och smärtande leder samt hälta är de 
vanligaste kliniska symtomen, men även feber, slöhet, raggig 
hårrem och aptitlöshet är vanliga symtom (2). Grisarna in-
fekteras vid eller strax efter förlossningen och suggan utgör 
en viktig infektionskälla. Vanliga infektionsportar utgörs av 
hudsår som till exempel knäskador eller infektioner i navel-
regionen, respektive tonsiller/farynx (3). Förutom att 
skrubbsår och klövskador utgör möjliga infektionsportar 
kan de också i sig förorsaka hälta hos smågrisar genom 
smärtan som uppstår vid belastning av de drabbade extremi-
teterna. 

Redan direkt efter födseln uppkommer hos grisen lätt 
skador på hud och trampdynor. Skrubbsår, framför allt över 
karpus, kan ses hos i stort sett samtliga smågrisar vid tre 

dagars ålder, men de har som regel läkt av vid tre veckors 
ålder (4–7). Kraftiga skador ses i genomsnitt hos 11 % av 
djuren, men denna incidens stiger med tilltagande golv-
skrovlighet och om spaltens utformning medför att smågri-
sarna lätt kan skada sig (8,9). Andra faktorer som kan på-
verka uppkomsten av skador hos smågrisar är kullstorleken, 
kullnummer, suggans hälsotillstånd, boxhygien och till-
gången på strömedel (1,4,7).

Även hos avvanda grisar och slaktgrisar förekommer led-
infektioner. De första två till tre veckorna av uppfödningen 
(insättningsperioden) är inte sällan den mest problemfyllda 
tiden i slaktgrisproduktionen. Djuren utsätts i samband med 
flytten för ett flertal olika stressfaktorer. I den specialiserade 
slaktgrisproduktionen kan smågrisar från olika besättningar 
med olika smittor och motståndskraft, transporteras och 
sammanföras till ett ställe. I det nya stallet möter djuren 
annat foder och vatten, främmande stallmiljö, skötsel etc. 
Även i integrerad drift betyder flytten till slaktgrisstallet en 
stor förändring. Allt detta kan leda till sjukdomsutbrott 
(ledinfektioner, transportsjuka, diarré, dysenteri, hosta, 
etc.), dödsfall och allmänt dålig produktion (10).

Sammanfattning
Hälta och ledinflammationer bland grisar utgör ett av de största djurvälfärdsproblemen inom grisproduktionen i Sverige och 
medför ekonomiska förluster i form av döda grisar, försämrad tillväxt och kostnader för antibiotikabehandlingar och extra 
arbetsinsatser. Idag behandlas ungefär var tionde gris i Sverige med antibiotika för hälta under smågrisperioden, varav 75 % 
behandlas under de tre första levnadsveckorna. Väl känt är att varma, svullna och smärtande leder samt hälta är de vanligaste 
kliniska symtomen, men även feber, slöhet, raggig hårrem och aptitlöshet är vanliga symtom. Skavsår är vanligt hos smågrisar. 
Ledinflammationer kan mycket klart korreleras till såväl skavsår som till i omgivningen vanligt förekommande bakterier 
(streptokocker, stafylokocker och E. coli).

De första två till tre veckorna av uppfödningen (insättningsperioden) är inte sällan den mest problemfyllda tiden i slaktgris-
produktionen. Grisar utsätts då samtidigt  för ett flertal olika stress- och miljöfaktorer som bland annat kan leda till ledinfek-
tioner. Ledinfektioner efter avvänjningsålder associeras däremot ofta till andra mikroorganismer såsom Erysipelothrix rhusio-
pathiae, Haemophilus parasuis, Mycoplasma hyorhinis eller Mycoplasma hyosynoviae.

Observera rörelser och palpera leder hos grisar med rörelsestörningar. Värme, svullnad och reaktion på smärta samt mätning 
av rektaltemperaturen kan ge en uppfattning om vari problemet består. Fastställande av etiologisk diagnos görs bäst genom ob-
duktion med bakteriologisk undersökning och resistensundersökning. För ett gott behandlingsresultat bör behandlingen sättas 
in i ett så tidigt skede som möjligt samt pågå i minst fem dagar. Bensylpenicillin är förstahandsvalet vid behandling av ledinflam-
mation hos smågrisar och äldre grisar som infekterats med streptokocker, stafylokocker, rödsjuka eller Glässers sjukdom. 
Andrahandsvalet vid behandlingar av ledinflammationer hos smågrisar och Glässers sjukdom är trimetoprim-sulfa. 

Vid påvisad förekomst av Mycoplasma hyosynoviae som orsak till ledinflammationer hos slaktgrisar utgör behandling med 
tetracyklin förstahandsval enligt Sveriges Veterinärmedicinska Sällskap (SVS). Om terapisvikt uppträder görs resistensunder-
sökning och som andrahandsalternativ kan tiamulin övervägas. 

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

För att kunna svara på om NSAID är indicerat att användas vid ledinflammation på grisar krävs ytterligare studier och så-
dana studier pågår i Sverige. Det ska understrykas att medicinsk behandling av de grisar som drabbats av ledinfektioner inte 
kan ersätta skötselrutiner, golvkvalitet och god vård.



Etiologi
Smågrisarna kan infekteras med olika patogena eller fakulta-
tivt patogena mikroorganismer vid eller strax efter förloss-
ningen, som till exempel streptokocker, stafylokocker och 
Escherichia coli. Streptokockdominansen förklaras av att 
suggan utgör en viktig infektionskälla och att grupp C-
streptokocker, huvudsakligen Streptococcus dysgalactiae 
subsp. equisimilis, är vanligt förekommande i tonsiller, näs-, 
svalg- och vaginalsekret samt i mjölk hos vuxna grisar. Även 
grupp L-streptokocker isoleras ofta från hud och från svalg-, 
vaginal- eller preputialsekret hos äldre djur (3,11,12). Van-
liga infektionsportar är hud- och klövskador. Även andra sår 
och infektioner, eller suggan, kan bidra till utvecklingen av 
ledinfektioner. Alla kroppens leder kan drabbas men framför 
allt är det benens stora leder som drabbas. Många gånger är 
det en samtidig inflammation i flera leder. För positiv terapi-
effekt vid ledinfektioner krävs en snabbt insatt behandling 
med antibiotika (4–7). 

För att undersöka vilka bakterier som kan sättas i samband 
med ledinflammationer hos svenska smågrisar avlivades och 
obducerades 27 smågrisar som misstänktes ha insjuknat i led-
inflammation under 2006 (7). Vid obduktion fann man 
ledförändringar hos 20 av smågrisarna. Hos 75 % av djuren 
sågs förändringar i mer än en led vilket tyder på en hemato-
gen spridning av agens. Prov från minst tre leder per gris togs 
för bakteriologisk odling och isolaten resistensbestämdes. 
Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis dominerade 
(60 %), men även Staphylococcus hyicus subsp. hyicus (35 %) 
och Escherichia coli (5 %) påvisades. Hos fem smågrisar 
kunde mer än en bakterieart isoleras.

För de isolerade bakterierna utfördes en resistensbestäm-
ning (VetMIC, Stordjurspanelen, Statens veterinärmedicin-
ska anstalt). Resultatet av resistensbestämningen för ett isolat 
av Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (Figur 1) och 
ett isolat av Staphylococcus hyicus subsp. hyicus (penicillin 
MIC ≤ 0,06 µg/mL) samt två isolat Escherichia coli (trime-
toprim MIC ≤ 0,5 µg/mL) visade på en känslighet för 
samtliga antibiotika som bakterierna testades för. Denna 
studie stödjer att pencillin torde vara förstahandsvalet vid 
behandling av ledinflammationer hos smågrisar, men antalet 
undersökta besättningar var få i den här studien. 

I en utvidgad studie som genomfördes under 2009–2010 
undersöktes två leder från 113 svenska smågrisar (13). I den 
studien isolerades bakterier från 111 av de 226 undersökta 
lederna. Det dominerande fyndet var Streptococcus dysgalac-
tiae subsp. equisimilis, isolerad från 82 leder. Mycoplasma 
spp. och Haemophilus spp. kunde inte isoleras. Alla strepto-
kocker var känsliga för penicillin. Emellertid var 13 av 19 
Staphylococcus hyicus subsp. hyicus-isolat penicillinasbildan-
de, vilket indikerar terapisvikt med penicillin. Alla Escheri-
chia coli och alla Staphylococcus hyicus subsp. hyicus-isolaten 
var känsliga för trimetoprim (Tabell I). Denna studie stödjer 
att penicillin bör vara förstahandsvalet och trimetoprim- 
sulfonamid andrahandsvalet för behandling av infektiös  
artrit hos smågrisar.

Ledinfektioner efter avvänjning associeras däremot ofta 
till andra mikroorganismer såsom Erysipelothrix rhusiopa-
thie, Haemophilus parasuis, Mycoplasma hyorhinis eller möjli-
gen Mycoplasma hyosynoviae. Den senast nämnda infektionen 
drabbar dock företrädesvis grisar under slaktgrisperioden. 

Rödsjuka, infektion med Erysipelothrix rhusiopathiae, kan i 
besättningar med utomhusproduktion leda till omfattande 
hälsoproblem och i sådana besättningar ska vaccination 
övervägas av djurskyddsskäl. De etiologiska orsakerna till 
ledinfektioner hos dessa äldre ålderskategorier undersöks 
endast sällan i levande grisar. Ledinflammationer registreras 
vid besiktningen efter slakt utan vetskap om huruvida djuren 
har haltat eller inte (2).

Figur 1. Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis 
är vanligt förekommande i tonsiller, näs-, svalg- och 
vaginalsekret samt i mjölk hos vuxna grisar.

Foto: Bengt Ekberg.

Diagnostik
För att diagnostisera en besättning med rörelsestörningar 
hos grisarna behövs en grundlig besättningsgenomgång 
följd av kliniska undersökningar av enskilda djur. Det är 
viktigt att utreda varifrån rörelsestörningen härstammar och 
hur länge den förelegat, liksom om det är ett eller flera ben 
som är inblandade per djur. Skilj mellan djur som är akut 
och/eller kroniskt drabbade vid undersökning. Observera 
deras rörelser, palpera leder och sök efter värme, svullnad 
och reaktion på smärta. En undersökning av grisarnas ben 
och klövar samt en mätning av rektaltemperaturen kan ge en 
uppfattning om vari problemet består (14). Alla ålderskate-
gorier av grisar på gården behöver undersökas, inte bara de 
med de mest allvarliga tecknen.

Utlösande faktorer kan finnas i miljön hos yngre djur där 
ledinflammationer kan diagnostiseras i cirka varannan kull 
och i de drabbade kullarna kan ledinflammation diagnosti-
seras hos allt från en till samtliga grisar (1). I den dagliga 
diagnostiken särskiljs sällan de septikemiska polyartriterna 
från ledinfektioner orsakade av skrubb- och klövskador 
(6,7). Eftersom en tidigt insatt terapi är viktig för en positiv 
behandlingsprognos förekommer i realiteten sannolikt även 
en viss behandling av djur som haltar enbart till följd av me-
kaniska skador. Om producenten har behandlat grisar, är det 
viktigt att diskutera hur de svarar på behandlingen och om 
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mer än 10 % av smågrisarna behandlas med antibiotika bör 
orsaken utredas.

Att ställa diagnos vid besättningsproblem där hälta och 
ledinflammation förekommer görs bäst genom obduktion 
och bakteriologisk undersökning av representativa urval av 
icke behandlade grisar. Om en besättning också drabbas av 
terapisvikt bör man skicka in grisar för obduktion för fast-
ställande av etiologisk diagnos och man får inte glömma att 
begära resistensundersökning. 

Behandling
Infektiösa artriter hos diande smågrisar är som regel för-
knippade med infektion med streptokocker, stafylokocker 
eller Escherichia coli men även Arcanobacterium pyogenes 
kan orsaka problem. De senast genomförda studierna (7,13) 
av diande grisar med ledinflammation visade att Streptococ-
cus dysgalactiae subsp. equisimilis är den vanligast förekom-
mande bakterien som isoleras från septiska artriter i Sverige. 
Bensylpenicillin (20 mg/kg kroppsvikt) är därför det själv-
klara förstahandsvalet vid behandling av ledinflammation 
hos diande grisar. Eftersom Staphylococcus hyicus subsp. hyi-
cus, där fler än hälften av isolaten är penicillinasbildare, 
också är vanligt förekomande, bör andrahandsvalet vid be-
handlingar av ledinflammationer hos diande smågrisar vara 
trimetoprim-sulfa (16 mg/kg kroppsvikt). Trimetoprim-
sulfa är också verksamt mot de isolat av Escherichia coli som 
isolerats hos grisar med ledinflammation (14). För ett gott 
behandlingsresultat bör behandlingen sättas in i ett så tidigt 
skede som möjligt samt pågå i minst fem dagar. Då man har 
funnit att en och samma gris kan vara infekterad med flera 
olika typer av bakterier bör man byta kanyl mellan varje 
smågris vid behandling för att undvika vidare smittöver-
föring (7).

Ledinfektioner efter avvänjningsåldern associeras där-
emot ofta med andra mikroorganismer såsom Erysipelothrix 
rhusiopathie, Haemophilus parasuis, Mycoplasma hyorhinis 

eller möjligen Mycoplasma hyosynoviae. Den nämnda infek-
tionen drabbar dock företrädesvis grisar under slaktgris-
perioden.

Erysipelothrix rhusiopathiae som orsakar sjukdomen 
rödsjuka hos grisar uppträder i både akut och kronisk form. 
Den akuta formen med feber, aptitlöshet och tydliga upp-
höjda romboida hudutslag diagnostiseras kanske oftast. 
Grisar som överlever någon av dessa akuta former av sjukdo-
men kan därefter utveckla en kronisk rödsjukeinfektion, 
som manifesterar sig i att leder och/eller hjärtklaffar drab-
bas av olika typer av sjukdomsförändringar (15). Bensylpe-
nicillin (20 mg/kg kroppsvikt) är förstahandsvalet vid be-
handling av akut rödsjuka och resistens mot penicillin verkar 
inte vara ett problem, men även substanser som tylosin, te-
tracykliner eller linkomycin har rekommenderats (16). 

Vaccin mot rödsjuka används utbrett inom sugghåll-
ningen och är en del av den rutinmässiga sjukdomshante-
ringen, för att skydda mot de akut förekommande rödsju-
keinfektionerna, som speciellt hos dräktiga djur kan ge hög 
fosterdödlighet och abort. De flesta kommersiella rödsjuke-
vacciner är effektiva mot de akuta formerna av rödsjuka men 
det finns allmänt en tvekan till om de skyddar mot de kro-
niska formerna av rödsjuka som till exempel ledinfektioner 
(15). I svenska studier hos utomhusgrisar registrerades dock 
att ovaccinerade djur hade ledinflammation vid slakt, medan 
de vaccinerade djuren inte hade ledinfektioner (17). Även 
om det är svårt att isolera Erysipelothrix rhusiopathiae vid 
kroniska fall, har det påvisats hos 65 % av de slaktgrisar som 
diagnostiserats för artrit vid slakt och bakterien kan uppen-
barligen orsaka stora slakteriförluster till följd av polyartrit 
(2). Vid akuta kliniska symtom på rödsjuka och vid ökad 
incidens av ledinfektioner, som vid utomhusproduktion ofta 
orsakas av rödsjukebakterier, rekommenderas att slaktgrisar 
rödsjukevaccineras (18). 

Kliniska problem orsakade av Mycoplasma hyosynoviae är 
relativt sällsynta, men kan drabba mellan 10 och 50 % av 
grisarna i en besättning (19). Grisar som är tre till sex måna-

Tabell I. Resistensbestämning utförd med VetMIC (SVA) för 107 bakterieisolat från leder (13). Resultatet av  
resistensbestämningen för Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (82 isolat), Staphylococcus hyicus 
subsp. hyicus (19 isolat) och Escherichia coli (6 isolat) visar ett MIC (µg/mL)-värde i en fördelning på känslighet  
för antibiotika som bakterierna testas för. Staphylococcus hyicus subsp. hyicus penicillinasbildande har en MIC 
(µg/mL) ≥ 1. Mörkblå rutor indikerar testade koncentrationer.

Agens Substans Antal 
isolat

MIC (µg/mL)

≤ 0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32

Streptococcus equisimilis penicillin 82 76 6

Streptococcus equisimilis trimetoprim 82 3 22 38 17 1 1

Staphylococcus hyicus penicillin 19 3 3 2 1 10

Staphylococcus hyicus trimetoprim 19 1 14 4

Staphylococcus hyicus erytromycin 19 9 10

Escherichia coli trimetoprim 6 3 3



der gamla uppvisar en plötslig hälta under tre till tio dagar. 
Mycoplasma hyosynoviae orsakar svår hälta med minimal 
svullnad av lederna. Behandling med antingen tiamulin eller 
linkomycin med 10 mg/kg kroppsvikt dagligen i tre dagar 
och eventuellt kortikosteroider (16) minskar hältan och för-
bättrar tillväxten (20). Vid påvisad förekomst av Mycoplasma 
hyosynoviae som orsak till ledinflammationer hos slaktgrisar, 
rekommenderar SVS behandling med tetracyklin (14).

Polyserosit förekommer oftast hos fyra till tolv veckor 
gamla grisar, och oftare på hösten och vintern än på våren 
och sommaren (21). Haemophilus parasuis isoleras oftast 
(36 %), följt av Mycoplasma hyorhinis (18 %) och sedan Strep-
tococcus suis och Pasteurella multocida. Dessa grisar drabbas 
av perakuta dödsfall eller hälta, oförmåga att stiga upp, 
svullna leder, och andnöd (2).

Mycoplasma hyorhinis drabbar vanligtvis unga grisar (< 8 
veckors ålder) och förknippas ofta med en nedgång i den 
passiva immuniteten (22). Flera gemensamma drag vid den 
infektionen är måttligt varma och svullna leder, polyserosit, 
magandning och ovilja att röra sig. Problemen kan samman-
falla med introduktion av nya avelsdjur (2). Höga antibioti-
kadoser bör administreras parenteralt så snart kliniska tecken 
har visats, men behandlingsprognosen kan vara dålig. Re-
kommenderade antibiotika och doser är tylosin 9 mg/kg 
kroppsvikt, tiamulin 11 mg/kg kroppsvikt och linkomycin 
10 mg/kg kroppsvikt (16).

Haemophilus parasuis (transportsjuka, Glässers sjukdom) 
orsakar en svår perakut och akut hälta, depression, feber, and-
nöd, varma svullna leder, ovilja att stå eller flytta sig, darrningar, 
förlamning och plötslig död (23,24). Grisar som återhämtar sig 
från den akuta fasen kan ha utvecklat kroniska artriter. Sjukdo-
men ses framför allt hos yngre djur, ofta i samband med stress 
eller förflyttning. Smittämnet är allmänt spritt, men sjukdomen 
diagnostiseras relativt sällan i Sverige (25). 

Förebyggande användning av antibiotika eller terapeutisk 
peroral medicinering kan vara av ringa värde i att avskilja 
Haemophilus parasuis-utbrott (26). Höga doser antibiotika 
bör administreras parenteralt så snart kliniska tecken har vi-
sats och alla grisar i den drabbade gruppen bör behandlas 
(27). Penicillin (20 mg/kg kroppsvikt eller mer) har ansetts 
vara förstahandsmedel, men en ökande resistens mot penicil-
lin har rapporterats (28). De flesta Haemophilus parasuis-
stammar är också känsliga in vitro mot ampicillin, flurokino-
lon, cefalosporin, gentamicin, spektinomycin och sulfa. 
Resistens mot tetracyklin, erytromycin, andra aminoglykosi-
der och linkosamid har rapporterats utomlands (29,30). 
Andrahandsmedel är trimetoprim-sulfa, i dosen 16 mg/kg 
kroppsvikt, en till två gånger per dygn. Behandling bör 
fortgå tills symtomfrihet förelegat i två dygn. Vaccination är 
möjlig (16).

Streptococus suis ger allvarliga infektioner såsom meningit 
och svåra ledinflammationer och har i en svensk undersök-
ning isolerats i högre frekvens än förväntat. Samtliga isolat 
har varit känsliga för bensylpenicillin. För slaktgrisar med 
hälta eller andra tecken på ledinfektioner är förstahandsvalet 
bensylpenicillin (20 mg/kg kroppsvikt). Terapisvikt kan 
förklaras med infektioner orsakade av penicillinasbildande 
stafylokocker varför trimetoprim-sulfa (16 mg/kg kropps-
vikt) bör utgöra andrahandsvalet även vid septiska artriter 
hos slaktgrisar (14).

Positiv terapieffekt av ledinfektioner hos grisar kräver en 
snabbt insatt behandling med antibiotika för att grisen ska 
återhämta sig fullständigt. Kommer man in för sent med 
behandlig är leden oftast så skadad att behandlingen är 
verkningslös (16). 

Absorptionen av läkemedel i kroppen har undersökts 
ganska lite hos gris. Hos gris upptas läkemedel från mag- och 
tarmkanalen enligt samma principer som hos människa. Vid 
parental dosering av läkemedel ska man komma ihåg att en 
fullvuxen gris har ett tjockt fettlager under huden, vilket 
innebär att tekniken för intramuskulära injektioner är krä-
vande. Absorptionen av läkemedel via fettvävnad är oberäk-
nelig; vissa läkemedel kan bli kvar i fettet så att tillräckliga 
halter inte når infammationshärden. Hos nyfödda grisar ska 
man vara noggrann med att de får rätt dosering av läkemed-
len; överdosering och koncentrerade preparat ska undvikas 
(www.evira.fi). 

När det gäller behandlingstid, har de variabler som påver-
kar längden på behandlingen inte definierats. Svar på be-
handling av olika typer av infektioner med antimikrobiella 
läkemedel varierar, och klinisk erfarenhet är viktig vid be-
dömningen av svar på behandlingen. Vid akuta infektioner 
är den oftast uppenbar inom två dagar. Om inget svar ses vid 
det laget bör både diagnos och behandling omprövas. Be-
handling av akuta infektioner bör fortsätta i minst två dagar 
efter klinisk upplösning. Kroniska infektioner kräver sanno-
likt avlivning. Penicillin är en substans som penetrerar led-
hålan (31) och har en dokumenterat god effekt mot exempel-
vis streptokocker. Andra antibiotika används då djurhållare 
och besättningsveterinär upplever terapisvikt, men i dagslä-
get finns inga belägg för resistens hos de i Sverige vanligast 
förekommande agens.

Smärtlindrande läkemedel  
och ledinflammation hos grisar
Förståelsen för potentialen av analgetiska (smärtlindrande) 
läkemedel har hittills varit eftersatt inom veterinärmedicin i 
jämförelse med humanmedicin, men nu då NSAID-preparat 
(Non Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) introducerats är 
potentialen för denna typ av preparat uppenbar. Inte minst 
för grisar som drabbas av ledinfektioner – förutsatt att de 
inte överbelastar infekterade leder med framtida men som 
följd. Att NSAID minskar inflammationssymtomen är en 
effekt som ofta är önskad. Dock fyller inflammationen en 
funktion i kroppen. Om NSAID ges för att förbättra allmän-
tillståndet genom att dämpa febern och minska smärta, kan 
detta maskera eventuella infektioner som är den bakomlig-
gande orsaken. NSAID gör, enligt vissa studier (32), att 
neutrofilernas förmåga att migrera till den inflammerade 
vävnaden försämras, minskad kemotaxis, vilket är ett exem-
pel på hur en infektion skulle kunna förvärras under en be-
handling med NSAID. Då objektiva data saknas inom detta 
viktiga område (33) för att kunna svara på om NSAID är 
indicerat att användas vid ledinflammation på grisar, krävs 
ytterligare studier och det kan vara intressant att studera 
den långsiktiga prognosen av samtidigt insatt NSAID- och 
antibiotikabehandling vid diagnosen ledinfektion (hälta) 
hos grisar, koncentrationen av NSAID och inflammations-
mediatorer i inflammerade leder för att förstå läkemedlets 
påverkan (34,35).
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Förebyggande ätgärder
Det bör understrykas att medicinsk behandling av grisar 
som drabbats av ledinfektioner inte kan ersätta skötselruti-
ner, golvkvalitet och god omsorg. Alla grisar ska inspekteras 
dagligen och för ett gott behandlingsresultat bör behandlig 
sättas in i ett så tidigt skede som möjligt. Då man har funnit 
att en och samma gris kan vara infekterad med flera olika 
typer av bakterier bör man byta kanyl mellan varje gris vid 
behandlingar för att undvika vidare smittöverföring.  
Kastrering bör ske på ett korrekt sätt och under hygieniskt 
acceptabla former och den intramuskulära järninjektionen 
ska läggs djupt i muskulatur under hygieniskt acceptabla 
former. Kullutjämna så att det är max tolv smågrisar i varje 
kull, görs inom 48 timmar och de största flyttas. Om det 
behövs så slipa tänderna på smågrisarna, framför allt i de 
större kullarna.

Det mest optimala är att förhindra att ledinflammation 
uppstår, till exempel genom olika miljöåtgärder som att 
kontrollera temperatur under värmelampan mellan varje 
omgång, första veckan bör det vara 32–33°C, att sektione-
ring utförs till 100 %. Golvytan och/eller spalten kan ha stor 
bidragande orsak till ledinflammationer och klövbölder. 
Man kan pröva att lägga in torv de första tre veckorna efter 
grisning och tejpa framknän. Underhåll av golven kan vara 
en relevant åtgärd. Ett framgångsrikt koncept för att minska 
skavsår och ledinflammationsfrekvens kan vara att öka 
strömängden betydligt under de första levnadsdagarna för 
smågrisar, och under den första veckan efter insättning hos 
tillväxt- och slaktgrisar.

Det är viktigt att undvika onödiga omflyttningar, om-
grupperingar och andra faktorer som kan skapa stress hos 
grisar. Boxarna ska vara torra, golvytorna halkfria och man 
ska undvika att jord följer med halm eller annat strö in i 
slaktsvinsboxarna.
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etiology, serology, and the effect of vaccination. Nord Vet Med 
1975;27:20–5.
Hoefling DC. The various forms of Haemophilus parasuis. Swine 24. 
Health Prod 1994;2:19. 
Kompendium – Gris. SLU, Institutionen för kliniska vetenskaper, 25. 
version 7, 2009.
Menard J, Moore C. Epidemiology and management of Glasser ś in 26. 
SPF herds. In Proc 21st Annu Meet Am Assoc Swine Pract, Denver, 
1990;182–200.
Desrosiers R, Phaneuf JB, Broes A. An outbreak of atypical Glasser ś 27. 
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Grisningsfeber (PPDS) – ett sjukdomskomplex
Arne Persson

Grisningsfeber torde vara den vanligaste svenska benäm-
ningen på det sjukdomstillstånd som kan drabba suggor 
24–48 timmar efter förlossningen. Då sjukdomen anses ha 
en mångfacetterad etiologisk bakgrund har detta resulterat i 
att man betraktat grisningsfeber som ett sjukdomssyndrom 
(1). Detta har också avspeglats i de många benämningar som 
föreslagits och som syftat till att korrekt försöka benämna 
sjukdomssyndromet.

MMA (mastit, metrit, agalakti) torde vara den vanligaste 
internationella benämningen på det sjukdomssyndrom som 
på svenska benämns grisningsfeber. I modern textbokslitte-
ratur har denna benämning ifrågasatts eftersom benäm-
ningen MMA ger intryck av att samtliga etiologiska sjuk-
domstillstånd skulle förekomma samtidigt, vilket inte torde 
vara fallet. Agalakti innebär fullständig avsining av mjölk-
produktionen och så dramatiskt är sällan sjukdomsförloppet 
under förutsättning att adekvat behandling sätts in under 
tidig sjukdomsfas.  Om sjukdomssyndromet benämns med 
hänsynstagande till bakteriologisk etiologi har ”koliform 
mastit” föreslagits. 

I ”Diseases of Swine” (9th edition) föreslår Klopfenstein 
och medarbetare benämningen PPDS (PostPartum Dysga-
lactia Syndrome) (2). Sjukdomssyndromets benämning 
skulle nu kunna täcka in andra kliniska eller subkliniska 
sjukdomstillstånd som resulterar i minskad mjölkproduktion 
från suggan och därmed reducerad tillväxt hos spädgrisarna 
kopplat till ökad mortalitet. 

Den redogörelse som presenteras här över sjukdomsför-
lopp och dess kliniska symtom, är att betrakta ur ett ”klas-
siskt” perspektiv (1,3). Det innebär att vi relativt enkelt kan 
observera de kliniska symtom som suggan visar, när sjuk-
domssyndromet blivit helt manifesterat. Däremot finns det 
uppenbara svårigheter att avgöra när suggan visar de första 
subtila signalerna på insjuknande. Det är i denna tidiga fas 
som vi måste vara extra observanta på sjukdomens fortsatta 
förlopp. Tidigt insatt behandling har störst förutsättning att 
snabbt återställa normal hälsa hos suggan och därmed får 
suggan möjlighet att återuppta en eventuellt sviktande pro-
duktion av råmjölk. Spädgrisarna behöver således inte drab-
bas av reducerad tillväxt med risk för ökad dödlighet.

Klinisk symtombild
Grisningsfeber drabbar suggan inom 24–48 timmar efter 
förlossningen. När suggans rektaltemperatur överstiger 
39,5 °C bör detta utgöra en alarmklocka och suggans fort-
satta hälsotillstånd bör övervakas extra noga (3,4). Högre 
tröskelvärde (> 40 °C), avseende suggans rektaltemperatur, 
har också diskuterats eftersom suggan normalt får en steg-
ring av rektaltemperaturen i samband med förlossningen. 
Denna ”fysiologiska” temperaturstegring kan uppgå till 
mellan 0,7 °C och 1,0 °C. Suggan blir ovillig att äta och 
dricka samt uppvisar ett successivt försämrat allmäntillstånd 
som tar sig uttryck i att hon blir slö. Suggans nedsatta all-

mäntillstånd kopplat till minskat foderintag medför också 
att hon kan visa tecken på förstoppning.  

Vidare lägger sig suggan i bröstläge. Detta förklaras av 
att hon ofta drabbas av juverinflammation i en eller flera 
juverdelar. Den eller de juverdelar som drabbas blir svullna, 
ömma och uppvisar ibland rodnad. Ömhet i juvret innebär 
att suggan blir ovillig att ge di. 

Uppmärksamhet ska också fästas vid förlossningsförlop-
pet och huruvida förlossningen har varit utdragen. Ett rik-
ligt, och kanske illaluktande lokieflöde från vagina, kan 
signalera att något foster kan finnas kvar i yttre förloss-
ningsvägar. Då kan detta naturligtvis vara en huvudorsak till 
att suggan börjar insjukna. Det bör dock påpekas att samt-
liga suggor som grisat har ett lindrigt flöde från vagina.

De allvarligaste konsekvenserna av grisningsfeber, när 
suggan inte skyndsamt behandlas, resulterar i att de nyfödda 
spädgrisarna börjar svälta på grund av att suggans produk-
tion av den näringsrika kolostrum avtar. Spädgrisarna blir 
missnöjda och gnälliga när de inte får tillräckligt med di. 
Dessutom magrar de av på grund av att deras små näringsre-
server inte räcker länge. Suggor som inte erhåller adekvat 
behandling inom snar tid efter sjukdomens debut riskerar att 
förlora flera nyfödda spädgrisar. Även suggor som erhåller 
behandling i ett tidigt stadium av sjukdomförloppet har be-
räknats förlora 0,5 spädgrisar per kull (3,5).

Etiologi
I de fall som grisningsfeber betraktas ur ett ”klassiskt” per-
spektiv, det vill säga suggan uppvisar de flesta kliniska sym-
tom som beskrivits i denna presentation inkluderat kliniska 
tecken på juverinflammation, visar flera studier på ett överty-
gande sätt att gramnegativa bakterier – Escherichia coli – är 
involverade som bakteriologiska agens (6–9). I ett flertal 
studier har de bakteriologiska undersökningarna visat att 
infektionen kan etablera sig i en eller flera av suggans juver-
delar redan något dygn före förlossningen (10). E. coli kan 
därefter kvarstå i upp till fem dygn efter förlossningen under 
vilken tid infektionen successivt avklingar (10). Denna tids-
rymd tycks gälla både hos suggor som insjuknat och hos sug-
gor där sjukdomen fortfarande befinner sig på subklinisk nivå. 
En insatt antibakteriell behandling torde alltså bidra till att de 
gramnegativa bakterierna elimineras något fortare.

Många studier, både endokrinologiska och hematologiska, 
visar att det är frisättandet av endotoxin från de gramnega-
tiva bakterierna som orsakar suggans minskande mjölkpro-
duktion (hypogalakti) eller i svåra fall agalakti (11,12). En-
dotoxin kommer, via flera mediatorer i det inflammatoriska 
svaret, att hämma frisättningen av prolaktin. Prolaktin är 
helt nödvändigt för att suggans mjölkproduktion ska kunna 
upprätthållas. Endotoxin tycks endast kunna undertrycka 
frisättandet av prolaktin under en kort tidsperiod efter för-
lossningen, en effekt som inte kan observeras sex dagar efter 
förlossningen. 
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Bakteriologiska studier av suggans kolostrum har också visat 
på förekomst av streptokocker och stafylokocker (8,9). Det 
lokala inflammatoriska svaret i suggans juver tycks dock inte 
ge ett så kraftfullt utslag i samband med att dessa gramposi-
tiva bakterier invaderat juvren. I samband med utredning av 
hög sjukdomsincidens i en enskild besättning är det viktigt 
att försöka fördjupa diagnostiken bland insjuknande suggor. 
Mjölkprov uttagna på lämpligt vis från en eller flera juverde-
lar kan undersökas bakteriologiskt (10,13). Aktuell bakte-
riologisk information kan således vara till stor hjälp när be-
slut tas om antibakteriell behandling. 

Suggans utfodringsintensitet, under tiden före förloss-
ningen, har belysts i flera svenska studier, både under fält-
förhållanden och i mer kontrollerade studier såsom varit 
fallet på Funbo-Lövsta försöksbesättning (14–16). Suggorna 
har utfodrats med olika nivåer av protein och energi under 
sista veckorna av dräktigheten och därefter har man studerat 
hur detta påverkat suggans benägenhet att insjukna i gris-
ningsfeber. Ringarp (1960) kunde också visa på ett samband 
mellan dålig foderkvalité och därefter högre insjuknande 
hos suggor som utfodrats med detta foder (1). Det är inte 
ovanligt att besättningsproblem, med hög förekomst av 
grisningsfeber, misstänks ha förorsakats av brister i fodrets 
sammansättning eller av hur stor mängd som erbjudits de 
högdräktiga suggorna. En högre inblandning av fibrer i den 
högdräktiga suggans foder har också visat sig kunna redu-
cera insjuknandet i grisningsfeber. Detta förklaras då av att 
fodret har en laxativ effekt. De hypoteser som styrt svenska 
studier har varit fokuserade på interaktionen mellan suggans 
nutrition (utfodring) och hennes benägenhet att insjukna i 
grisningsfeber (3). Den direkta förklaringen är fortfarande 
höljd i dunkel, varför ytterligare studier är nödvändiga.

Diagnostik
Det är mycket viktigt att varje suggas hälsotillstånd övervakas 
under förlossningen och under de första dagarna efter för-
lossningen. En tidig upptäckt av avstannad förlossningsakti-
vitet hos suggan måste omgående åtgärdas för att rädda så 
många foster som möjligt. Suggans allmäntillstånd behöver 
då inte försämras till följd av infektion i förlossningsvägarna. 

Det är också mycket viktigt att suggans allmäntillstånd 
bedöms under den första kritiska tiden efter förlossningen 
oavsett om förlossningen förlöpte utan problem. Stor upp-
märksamhet bör ägnas hennes vilja att inta foder, dricka 
samt att villigt ge sina spädgrisar di. Med dagens feberter-
mometrar är tidsåtgången mycket kort för att mäta suggans 
rektaltemperatur. Denna temperaturkontroll bör genom-
föras morgon och kväll om tveksamheter föreligger om 
suggans allmäntillstånd (3). 

I samband med att suggan blir föremål för en allmän 
klinisk undersökning bör också hennes juver undersökas 
noga (3). Svullnad, ömhet och eventuell rodnad av en eller 
flera juverdelar innebär att en akut juverinflammation ut-
vecklats. 

En fördjupad diagnostik av mjölksekret från suggans 
juver innebär att mjölkprov måste undersökas bakteriolo-
giskt. Provtagning av mjölksekret från sugga kan vid en 
jämförelse med tillvägagångssättet hos mjölkko verka om-
ständligt. Följande provtagningsteknik har blivit väl utpro-

vad i de svenska försök som genomfördes under första delen 
av 1980-talet (13):

Efter det att suggans juver blivit noga undersökt och •	
affekterade juverdelar blivit identifierade flyttas späd-
grisarna bort från suggan. Suggan måste under en pe-
riod av 30 minuter få möjlighet att producera tillräckligt 
med mjölk för att det skall bli möjligt att ”stripmjölka” 
utvalda juverdelar.
Suggans juver tvättas med tvållösning och ljummet vatten.  •	
Oxytocin injiceras intramuskulärt i en dos av 20–30 IU.•	
Suggans juver tvättas med en utspädd jodopaxlösning •	
följt av en lika noga tvätt med spritlösning.
I de märkta provrören samlas några strålar mjölk. Und-•	
vik de första mjölkstrålarna eftersom de kan ha medfört 
bakterier från de två spenkanalerna.

Mjölken undersöks bakteriologiskt enligt liknande tillväga-
gångssätt som tillämpas för bakteriologisk odling av mjölk 
från mjölkko. För den praktiserande veterinären kan också 
så kallad SELMA-diagnostik tillämpas.

För att säkerställa att påvisade bakterier förorsakat in-
flammation i juvret borde mjölkens celltal analyseras. Cell-
talsanalys av suggans råmjölk/mjölk är inte möjlig att ge-
nomföra utan att speciella laboratorier kontaktats (13).

När en detaljerad diagnostisk information föreligger från 
enstaka eller flera suggors sjukdomsförlopp är det också 
viktigt att skapa sig en helhetsbild av hela suggbesättningen. 
Det gäller att sammanställa hur många suggor som kliniskt 
diagnostiserats med grisningsfeber och som blivit föremål 
för någon form av behandling. 

Behandling av grisningsfeber (PPDS)
Grisningsfeber kan manifestera sig med lindriga eller mer 
uttalade symtom, vilket icke desto mindre kräver en omedel-
bar behandlingsstrategi. Syftet med behandlingen är i första 
hand att försöka minimera tiden av minskande mjölkpro-
duktion (hypogalakti) hos suggan. De nyfödda spädgrisarna 
har endast ett litet näringsförråd och kommer snart att ut-
sättas för svält med hypoglykemi. Suggan blir också lidande 
om symtomen blir uttalade med hög feber. Det är dock 
mindre troligt att grisningsfeber leder till suggans död.

Föreslagna behandlingsrekommendationer har fokuse-
rats på att suggans mjölkproduktion ska återupptas snarast 
och därmed minska risken för svält hos spädgrisarna. Det 
finns också många rekommendationer som syftar till att fö-
rebygga insjuknande i grisningsfeber, t.ex. hygieniska för-
hållanden i förlossningsboxen (17), utfodringen av suggan 
under tidsperioden före grisningen, fodrets näringsmässiga 
sammansättning och dess hygieniska kvalité etc. (1,14–16).  

Behandlingen kan anpassas efter hur allvarliga symtom 
som suggan uppvisar och därmed risk för total förlust av 
mjölkproduktionen (agalakti) (18,19).

Lindriga fall av grisningsfeber kan behandlas med oxy-1. 
tocin. Det bör vara tillräckligt att injicera oxytocin 
morgon och kväll under 1–2 dygn. Det är fortfarande 
mycket viktigt att bedöma den digivande suggans all-
mäntillstånd så att sjukdomstillståndet inte förvärras.



Vid fall av grisningsfeber där suggan börjar få feber 2. 
(< 40 °C), men där hennes allmäntillstånd fortfarande 
är tillfredsställande och spädgrisarna verkar få dia 
henne, kan behandlingen med oxytocin kompletteras 
med NSAID. De läkemedel som tillhör NSAID-grup-
pen och är registrerade för gris är meloxikam, flunixin 
och ketoprofen. Valt NSAID injiceras dagligen i 2–3 
dagar.
Vid grisningsfeber hos sugga med en rektaltemperatur 3. 
> 40 °C ska ovanstående behandling (punkt 2) komplet-
teras med lämpligt antibiotikum – se också Tabell I med 
resistensundersökningar genomförda i Schweiz och 
Österrike (20). Vid stark misstanke om juverinflamma-
tion förorsakad av gramnegativa bakterier – E. coli – 
bör valt antibiotikum vara riktat mot dessa bakterier. 
3a) Sulfadiazin 200 mg/mL i kombination med trime-

toprim 40 mg/mL (Hipportim vet.) injiceras intra-
muskulärt 2 gånger per dygn i 3 dygn. 

3b) Sulfadoxin 200 mg/mL i kombination med trime-
toprim 40 mg/mL (Bimotrim vet.) injiceras också 2 
gånger per dygn i 3 dygn.

3c) Sulfadiazin 400 mg/mL i kombination med tri-
metoprim 80 mg/mL injiceras 1–2 gånger per 
dygn i 3 dygn.

3d) Enrofloxacin 2,5 mg/kg intramuskulärt i 2–3 dygn. 
3e) Om provtagning av mjölksekret som visat bakterio-

logisk växt av gram-positiva bakterier, t.ex. strepto-
kocker eller stafylokocker, bör behandling med rent 
bensylpenicillinprokain (Ethacilin vet., Penovet 
vet.) påbörjas och utsträckas under samma tidsrymd 
som föreslagits ovan.

4. Mjölksubstitut bör skyndsamt tillföras spädgrisarna 
som annars snart börjar svälta. Spädgrisarna blir gnäl-
liga och magrar av när de inte får tillräckligt med di.   

Kommentar
Författarna påpekar att det är svårt att uttyda resultat i sam-
band med behandlingsförsök med antibiotika eftersom det 
är svårt att särskilja från den spontana avläkningen med eli-
mination av koliforma bakterier. 

I DS anger man en dosering av enrofloxacin på 2,5 mg/
kg kroppsvikt administrerat peroralt.  
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Tabell I. Koliforma bakterier isolerade från juver hos suggor i Schweiz och Österrike – känslighet för några  
antibiotika (källa: Diseases of Swine, 9TH Edition).

Antibiotika % känsliga isolat

Schweiz Österrike

n = 801 n = 1072 n = 1073

ampicillin 90 86 74

tetracyklin 19 42 16

kloramfenikol 95 81 64

streptomycin 21 21 21

neomycin 96 92 86

gentamycin 100 100 100

trimetoprim-sulfametoxazol 100 84 51

enrofloxacin nt4 nt4 100

Bertschinger och medarbetare. 1977.1. 
Wegman och medarbetare. 1986.2. 
Awad-Masalmed och medarbetare. 1990.3. 
Inte testade.4. 
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