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Konklusion

Der er meget lav videnskabelig evidens omkring muligheden for at reducere dosis og/eller antallet af
behandlingsdage ved antibiotikabehandling hos grise og kger. Dette skyldes et meget lille antal publicerede
studier pa omradet. Mange studier er ikke relevante under danske forhold, da de anvender et meget hgjt antal
behandlingsdage, en lav veekstfremmer-lignende dosis, forebyggende behandling eller alene ser pa den
produktionsmaessige effekt i form af tilveekst og foderudnyttelse.

Det er videnskabeligt pavist, at i nogle tilfaelde ses ingen forskel pa behandlingseffekten ved en samlet reduceret
dosis, mens der i andre tilfeelde kan ses en reduceret effekt.

Baseret pa den tilgaengelige videnskabelige evidens ma det derfor konkluderes, at den forventede
behandlingseffekt ved en samlet reduceret dosis afheenger af den pagaeldende infektion og det pagaeldende
aktive antibiotiske stof.

Ligeledes ma det konkluderes, at der er lav videnskabelig evidens for om en samlet reduceret dosis a&endrer i
forekomsten af antibiotikaresistens i grise og kvaeg. Dette er szerligt gaeldende for patogene bakterier, da alle
studier kun havde undersggt antibiotikaresistens i indikatorbakterier. To danske studier viste ingen signifikant
effekt pa antibiotikaresistens ved reduceret dosis.
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Litteraturgennemgang vedrgrende behandlingseffekt, svin

Metode

Der er gennemfgrt systematisk review af international litteratur ved at sgge i videnskabelige spgedatabaser,
som f.eks. Web of science. Artiklerne er fgrst screenet ved gennemgang af titler og abstract. Udvalgte artikler er
herefter gennemlaest i deres fulde laengde. Andre artikler er inkluderet hvis de er fundet pa anden made, f.eks.
via referenceliste eller Ph.d. afhandlinger.

Studier er inkluderet, hvis de har indeholdt data pa forskellige doser og/eller behandlingslaengder ved
antibiotika, som er relevante under danske forhold.

Eksempelvis kan angives fglgende metode og resultater for afsnittet “andre infektionssygdomme”.
Dato for sggning i Web of science var 17-5-2022.

Spgestrategi:

Population

Sow OR sows OR boar OR boars OR piglets OR piglet OR pig OR pigs OR swine OR pork OR Sus scrofa
NOT (guinea OR wild OR GNOTOBIOTIC)

Intervention

antibiotic OR antibiotics OR antimicrobial OR antimicrobials

AND

“treatment length” OR “number of treatment days” OR “treatment days” OR “treatment duration” OR dosage
OR dose OR doses OR dosing

Outcomes

effect OR effectiveness OR mortality OR “clinical signs” OR “clinical sign” OR morbidity OR “growth rate” OR
“feed conversion rate” OR “feed efficacy”

Dette gav 657 referencer. Referencer omhandlede Lawsonia intracellularis, E. coli, kinoloner, cephalosporiner og
colistin er udeladt. Efter screening af titler og abstract var der udvalgt 18 artikler, som kunne indeholde data
omkring antibiotika behandling hos grise med sammenligning i studiet af enten forskellige doser eller forskellige
antal behandlingsdage. Efter gennemlasning er der endeligt udvalgt 9 artikler, som indgar i review.

Arbejdet er inddelt i tre afsnit. Et om Lawsonia intracellularis, som er den meget hyppige arsager til
antibiotikabehandling hos grise. Et om fraveenningsdiarre, da det forventes at blive en hyppigere
behandlingsarsag, nar Zink ikke anvendes i hgje doser efter fraveenning i juni 2022. Det sidste afsnit omhandler
andre infektionssygdomme hos grise.
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En reekke studier har undersggt doser, hvor dosis er angivet per kg foder eller L vand. Dette ggr sammenligning
til dosis per kg levende vaegt vanskeligt. Nedenfor er angivet nogle overvejelser, der kan anvendes i vurdering af
disse studier.

1ppm =1 mg/kg. En gris aeder ca. 5 % af dens kropsvaegt dvs en 10 kg's gris ader 500 gram foder per dag.

1 ppm = 1 mg/L. En gris drikker ca. 10 % af dens kropsveegt, dvs. en 10 kg’s gris drikker 1 Itr vand om dagen.

Behandling af Lawsonia intracellularis

Ved gennemgang af den internationale litteratur er fundet samlet set syv studier, tabel 1, der bergrer
behandlingslaengder eller doser for Lawsonia intracellularis. Det er et lavt antal, specielt set i lyset af at
Lawsonia bade globalt og i Danmark er en relevant infektion specielt i relation til antibiotikaforbruget.

Hovedparten af studierne er ikke relevante under danske forhold, da de arbejder med doser, som er markant
lavere end dem, der er i registreringerne pa SPC’erne eller i et markant laengere antal dage.

Dog skal et studie fremhaeves nemlig et dansk feltstudie, som har set pa effekten af Oxytetracycline-
behandlinger i fem dage med henholdsvis 5 mg, 10 mg eller 20 mg pr. kg (Larsen et al., 2016). | alle tre
behandlingsregimer kom der en reduceret diarrépraevalens to dage efter endt behandling sammenlignet med
fer behandling. Dog var der en tendens til en hgjere diarrépraevalens ved den lave behandlingsdosis
sammenlignet med den anbefalede behandlingsdosis pa 10 mg pr. kg. Den lave dosis reducerede andelen af
grise med hgjt niveau af Lawsonia i ggdningen. For at reducere udskillelsen af Lawsonia yderligere var det
ngdvendigt at medicinere med 10 mg pr. kg. Konklusionen var saledes, at Oxytetracycline er effektivt i
behandling af Lawsonia og dosis af Oxytetracycline kan reduceres ved behandling af Lawsonia, men for bedst
mulig reduktion i antallet af bakterier er behandling med 10 mg at anbefale. Der var ingen gevinst ved gget dosis
til 20 mg pr. kg. Til behandling af Lawsonia hos grise i Danmark er Oxytetracycline godkendt til oralt brug
igennem drikkevandet 10 mg pr. 10 legemsvaegt pr. dag i 3-5 dage. Dosis har altsa betydning for den kliniske
effekt, mens behandlingslaengden ikke er undersggt i dette studie.

Tabel 1 Studier med undersggelse af forskellige antibiotikabehandlingsstrategier pa Lawsonia intracellularis.

Forfattere Dyr / alder Behandlinger Bakterie(r) Konklusion/relevans for FVST
sammenlignet undersggt for | bestilling
resistens
Bradford, et | 192 grise Challenge studie LI Resultat opsummering: Den lave
al., 2004 dosis Lincomycin (33 mg/L)
a6,8-13,6 . .
. . medfgrte signifikant faerre kliniske
ke Lincomycin . .
symptomer pa tarmlidelse
e 0 mg/L (kontrol) (depression, indfaldne flanker) i
e 33 mg/Lil0dage forhold til kontrolgruppen mens den

e 66 mg/Lil0dage
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hgje dosis Lincomycin (66 mg/L)
Administration: signifikant reducerede dgdelighed
og kliniske tegn ved LI
sammenlignet med ubehandlede
kontrolgruppe.

PO gennem
drikkevand

Behandlingsstart: . - .
Konklusion: Lav dosis Lincomycin

5 dage efter challenge har kun begraenset klinisk effekt pa
LI, mens en gget dosis yderligere
reducerede kliniske symptomer og
dedelighed pa grund af LI.

Relevans for FVST-bestilling

Til behandling af LI ved grise i DK er
Lincosin godkendt sammen med
Spectinomycin (Linco-Spectin® Vet)
10 mg/kg i 5-7 dage.

Begge de afprgvede doser per dag
er under anbefalingen i SPC’et men
66 mg/L har i dette studie god
klinisk effekt, dog med behandling i
lengere tid end SPC-anbefalingen.

Kyriakis, et | 288 grise Feltstudie Resultat opsummering:

al., 2002 Sammenlignet med den
Gnsn. 7,3 ke ubehandlede kontrolgruppe
1 besaetning | Doxycyclin medfgrte behandling med

125/250ppm mindre diarré, gget
daglig tilveekst samt lavere
praevalens af LI pavist ved PCR og
faerre histopatologiske forandringer
ved obducerede dyr.

e Oppm

e 50 ppmil4 dage
e 125 ppmi 14 dage
e 250 ppmi 14 dage

De forskellige doser havde ingen
effekt pa dgdeligheden

Gennem foder sammenlignet med den
ubehandlede kontrolgruppe.

Administration:

Behandlingsstart:
Konklusion: Dosis af doxycyclin har
effekt pa de kliniske tegn pa LI, og i
dette studie har 125 og 250 ppm i
foder bedre klinisk effekt end 50

Ved fraveenning
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ppm sammenlignet med den
negative kontrolgruppe.

Relevans for FVST bestilling: Til
behandling af LI ved grise i DK er
Doxycyclin godkendt til oral brug
gennem drikkevandet (ex. Optidox®
Vet) 15 mg per kg lgv per dagi 5
dage.

Det er kun den hgje dosis i
forsggsbehandlingen, der neermer
sig SPC anbefalingen for Optidox®
Vet.

Behandlingslaengden i forsgget var
desuden 14 dage og medicinering
blev opstartet fgr de kliniske
symptomer opstod.

Larsen, et
al., 2016

539 grise

Gnsn 14,3
kg

4
besaetninger

Feltstudie

Oxytetracycline

e 5mg/kgi5 dage
e 10mg/kgi5 dage
e 20mg/kgi5 dage

Administration:

PO gennem
drikkevand

Behandlingsstart:

ved udbrud

Resultat opsummering: Alle tre
behandlingsdoser medfgrte
reduceret diarrépraevalens to dage
efter endt behandling sammenlignet
med fgr behandling, dog var der en
tendens til hgjere diarre-praevalens
ved den lave behandlingsdosis (5
mg/kg) sammenlignet med den
anbefalede behandlingsdosis (10

mg/kg).

Den lave dosis oxytetracyclin 5
mg/kg reducerede andelen af grise
med hgjt niveau af LI i faeces (> 10*8
- foreneligt med patologiske
forandringer pa enteropati). For at
reducere udskillelsen af LI yderligere
var det ngdvendigt at medicinere
med 10 mg/kg.

Konklusion: Oxytetracyclin er
effektivt i behandling af LI. Dosis af
oxytetracyclin kan muligvis
reduceres ved behandling af LI, men
for bedst mulig reduktion af LI
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bakterier er behandling med 10
mg/kg at anbefale. Der var ingen
gevinst ved at gge dosis til 20 mg kg.

Relevans for FVST bestilling: Til
behandling af LI ved grise i DK er
Oxytetracyclin godkendt til oral brug
gennem drikkevandet (Terramycin®
Vet) 10 mg per kg Igv per dagi 3-5
dage.

Dosis har betydning for klinisk
effekt, men behandlingslaengde er
ikke undersggt i dette studie.

Dog bgr det bemaerkes at
behandlingsleengden pa 5 dage er
relativt kortere i forhold til de gvrigt
publicerede studier pa omradet.

Luo, et al., 12 grise Challenge Resultat opsummering: Studiet
2021 leegger til grund for etablering a en
10-11-uger . .
farmakokinetisk og —dynamisk
Tilmicosin model til evaluering af Tilmicosins

effekt pa LI.
e 0mg/kg

e 10mg/kg 1dag

Konklusion: PK-PD modelresultater:
Administration: 14.39 mg/kg Tilmicosin i 3 dage
kunne veere tilstraekkeligt til

PO - individuel behandling af LI.

Behandlingsstart: Relevans for FVST bestilling:

Ved klinisk sygdom og Tilmicosin er fglge SPC’er kun
pavisning af LI godkendt til behandling af
luftvejslidelser ved grise.

Studiet viser dog et eksempel pa
etablering af en PK-PD model til
eftervisning af klinisk effekt af en
kortere behandlingslaengde (3

dage).
McOrist, et | 800 grise Field trial Resultat opsummering:
al., 2000 Sammenlignet med den ikke-

medicinerede kontrolgruppe
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6 Lincomycin- medfgrte begge
besaetninger | spectinomycin medicineringsgrupper reduceret
diarrepraevalens samt gget daglig
4lande * Oppm tilvaekst.
e 21 ppm 7 days
e 42 ppm 14 days Ved sammenligning mellem 7 og 14

dages behandling var der ingen
signifikant forskel i faecesscore — det
skal yderligere bemaerkes, at der er
Administration: ogsa er forskel pa doseringerne i de
to grupper.

In drinking water

PO i drikkevand

Konklusion: Til trods for at studiet
sammenligner behandlingslaengder,
Uvist er det lidt vanskeligt at vurdere
effekten af resultaterne i studiet,
idet doser ogsa varierer mellem
grupperne. Med hensyn til
faecesscore og tilvaekst konkluderer
forfatterne, at lav dosering i 7 dage,
ser ud til at veere lige sa tilstreekkelig
som hgj dosering i 14 dage.
Resultaterne for LI udskillelse er dog
mangelfulde.

Behandlingsstart:

Relevans for FVST bestilling: Til
behandling af LI ved grise i DK er
Linco-Spectin® Vet godkendt i
doseringen 10 mg/kg i 5-7 dage.

Doserne i naervaerende studie er
lavere end anbefalet i SPC.

Behandlingsleengde er undersggt og
kortere behandling med lavere dosis
kan muligvis veere tilstraekkeligt til
at sikre klinisk effekt.

Schwartz, et | 32 grise Challenge Resultat opsummering:
al., 1999 Sammenlignet med den ikke-
medicinerede challenge gruppe
Tiamulin medfgrte begge behandlingsdoser
mindre diarre og faerre grise med
e Ogperton patologiske laesioner som fglge af LI
e 35gpertoni35
dage
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e 50gpertoni35 infektion. Der blev ikke fundet
dage effekt pa tilvaekst.
Administration:
Konklusion: Tiamulin er effektivt til
PO Gennem foder behandling af LI.
Behandlingsstart: Relevans for FVST bestilling: Til
7 dage for challenge tiamulin behandling af LI ved grise i
DK er fglgende produkter bl.a.
godkendte: Tiasol PO 8,8 mg/kgi5
dage og Denagard® Vet 8,0 mg /kg i
5 dage.
| neervaerende studie er doserne er
lavere og behandlingstiden er
lengere end SPC-anbefalinger.
Winkelman, | 312 grise Challenge Resultat opsummering:
et al., 2002 Sammenlignet med den ikke
medicinerede kontrol gruppe
Lincomycin medfgrte begge behandling en

e Oppmi2ldage
e 44 ppmi2ldage
e 110 ppmi 21 dage

Administration:

PO gennem foder

Behandlingsstart:

Ved udbrud

lavere praevalens af diarré, gget
tilvaekst og bedre foderudnyttelse.

Kun for behandlinger med den hgje
dosis (110 ppm) blev der pavist en
reduceret mortalitet pa grund af LI
(12.7 til 7.1%).

Konklusion: Lincomycin har effekt
pa diarré og dgdelighed som fglge af
LI. | dette studie ses effekten pa
dgdelighed ved 110 ppm i 21 dage.

Relevans for FVST bestilling:

Til behandling af LI ved grise i DK er
Lincosin godkendt i kombination
med Spectinomycin (Linco-Spectin®
Vet) 10 mg/kg i 5-7 dage.
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| neervaerende studie er doserne er
lavere og behandlingstiden er
lengere end SPC-anbefalinger.

Behandling af fraveenningsdiarre

Ved gennemgang af den internationale litteratur har det kun vaeret muligt at identificere tre studier, som
arbejder med fravaenningsdiarré og behandling af denne med forskellige doser eller behandlingsdage.

De tre studier er ikke relevante under danske forhold, da de arbejder med dels Enrofloxacin, Colistin-sulfat og
Carbadox, som ikke anvendes under danske forhold.

Det skal dog fremhaeves, at i et endnu ikke publiceret dansk studie i et igangveerende ph.d.-projekt, som
afsluttes nu, er det undersggt, om det med Neomycin kan lade sig ggre at behandle i gget dosis i en enkelt dag
sammenlignet med normal dosis i tre dage. Resultatet af dette studie viser, at der bade mikrobiologisk og klinisk
fas lige sa god effekt af behandling i én dag som behandling i tre dage.

Behandling af andre infektionssygdomme

Efter gennemgang af den videnskabelige litteratur kan det konstateres, at antallet af relevante studier er meget
lavt, nar det gaelder andre infektionssygdomme end fraveenningsdiarre og Lawsonia intracellularis. Der er kun ni
studier, som arbejder med forskellige doser og/eller behandlingslaengder.

De sygdomme, som er set pa, er bl.a. MMA, halthed og andre kliniske tegn hos sger. Nogle studier kigger
udelukkende pa produktionsresultater mens andre har set pa Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus
parasuis og Pasteurella multocida.

De pageeldende studier er alle sammenfattet i tabel 2. Der kan fremhaeves, at de fleste af studierne ikke er
relevante under danske forhold. Arsagen til at studierne ikke er relevante er dels, at de arbejder med vaesentligt
forlaengede behandlingstider eller andre doser end dem, som er registreret i de pageeldende SPC, samt at
studierne for fleres vedkommende enten kun kigger pa produktionsresultater og ikke effekten pa infektioner
eller alene ser pa effekten af en forebyggende behandling, som ikke er relevant under danske forhold.

Vi vil gerne fremhaeve et enkelt studie, som har set pa behandling af sger (Campler, et al., 2021). Det er ikke
angivet, hvilke doser der specifikt er anvendt i studiet, men det fremgar, at der er meget lav compliance, i
forhold til hvad landmandene anvender af dosis sammenlignet med det, som de skulle ggre i forhold til de
behandlingsprotokoller, der er brugt pa gardene. Studiet fandt imidlertid ingen effekt pa sperne, saledes at der
ikke var en stgrre risiko for udsaetning af de dyr, der ikke havde modtaget korrekt behandling.

Herudover er der et studie, der ser pa Pasteurella multocida, hvor der blev behandlet med forskellige doser af
Florfenicol og sammenlignet med en negativ kontrolgruppe (Rattanapanadda et al., 2019). Klinisk, patologisk og
mikrobiologisk var der en effekt af begge behandlingerne i forhold til den negative kontrolgruppe, men der var
ingen forskel imellem behandlingsgrupperne. Den samlede dosis i de to behandlingsregimer var henholdsvis 35
mg og 45 mg pr. kg. Florfenicol-produkter er ifglge deres SPC registreret med 15 mg pr. kg og dosering med 48
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timers interval. Det vil sige, at den samlede dosis i den lave gruppe i dette studie er altsa mindre end SPC’et, og
der sas ingen signifikante forskelle til den gruppe, der blev behandlet med den normale SPC-dosis.

Det andet relevante studie ser pa Actinobacillus pleuropneumoniae. Der behandles med Amoxicillin long-acting
med tre grupper, en negative kontrolgruppe og to forskellige doser (Tanigawa & Sawada, 2003). Ved fortsatte
kliniske tegn efter en enkelt behandling blev behandlingen gentaget efter 48 timer. Klinisk og patologisk score
var hgjere, mens den daglige tilvaekst var lavere i den gruppe, som fik den lave dosis. Det var dog kun den
daglige tilvaekst, som var statistisk signifikant forskellig. Der var en hgjere isolationsfrekvens i gruppen med lav
dosis, og der blev givet flere injektioner (genbehandlinger) i den lave gruppe — dog ikke statistisk signifikant
forskelligt. Begge grupper var signifikant bedre end den negative kontrolgruppe. Konklusionen er saledes, at ved
akut infektion med Actinobacillus pleuropneumoniae under eksperimentelle forhold er der bedre effekt af
normal dosis sammenlignet med den halve dosis. Long-acting Amoxicillin-praeparater er registreret med 15 mg
pr. kg og dosering med 24-48 timers interval svarende til den gruppe, som fik den hgje dosering i det
pagaeldende studie.

2 n

Tabel 2. Studier med undersggelse af forskellige antibiotikabehandlingsstrategier pa “andre
infektionssygdomme” end Lawsonia intracellularis og fraveenningsdiarre.

Forfattere Dyr / Behandlinger Sygdom/infektion Konklusion/relevans for FVST
alder sammenlignet bestilling

Campler, etal., | 134 Sger Prospektivt MMA, halthed m.f. Resultat opsummering:

2021 observationelt | kliniske tegn
1 Der var kun overall

kohorte
besaetning studie. compliance i 22% af

behandlingerne.

Ceftiofur Reduceret dosis var hypigste
arsag til manglende
compliance til
behandlingsprotokol pa
garden.

Lincomycin

Administration:
Dog ingen stgrre risiko for

Injektion udsatning for de sger der
ikke havde modtager korrekt
behandling.

Konklusion:

Reduceret dosis gav ingen
effekt pa udsaetning af sger.

Relevans for FVST bestilling:
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Lavet i USA og der er ikke
angivet hvilke dosis der er den
rigtige pa den undersgte gard.

Feldpausch, et 240 Eksperimentelt Resultat opsummering:
al.,, 2018 smagrise . . . . .
2 studier Ingen infektion, kun CTC har positive effekt pa
350 produktionsresultater | ADG, ADFI.
smagrise

. Aftagende effekt ved stigende
Chlortetracyklin

mangde CTC
21 dag * Oppm .
e 50ppmi2l
egamle .
rise dage Konklusion:
& o 441 ppmi2l
dage @get CTC pgede
produktionsparametre
Chlortetracyklin
e Oppm
* 50ppmi2s8 Relevans for FVST bestilling:
dage
e 441 ppmi28 Ingen relevans under danske
dage forhold
Administration:
Gennem foder
Gottlob, et al., 360 grise Eksperimentelt Ingen infektion, kun Resultat opsummering:
2007 produktionsresultater .
6,4kg Der blev lavet cost-benefit

beregninger pa de forskellige

Neomycin i vand doser og det optimale

e 38mg/Lvand pkonomiske niveau i vandet
i 28 dage blev angivet.

e 75,5mg/L
vand i 28 dage

o 113,5mg/L Konklusion:

vand i 28 dage
Medicinering i vand kan

bruges som alternativ til foder

Neomycin i foder og der var et gkonomisk

e 154 mg/kg optimum for iblandings
foderi28 procent i vandet

e 157 mg/kg
foder i 28
dage Relevans for FVST bestilling:
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e 314 mg/kg Ikke relevant under danske
foder forhold.
Hart, et al., 100 grise Eksperimentelt Actinobacillus Resultat opsummering:
2006 pleuropneumoniae .
6-9 uger Ingen forskel pa forekomst af
Tulat ] kliniske tegn, ADG, eller
ulatromycin dgdelighed. Der blev isoleret
e 25mg/kg 1 AP fra flere grise i den gruppe
dag som fik lav dosis.
5mg/kg 1 da
* e/ke & Der indgik tillige en forsggs-
gruppe, der fik 3 dage med
Administration: ceftiofur behandling.
Injektion
Konklusion:
Begge doser er lige effektiv
ved 1 dags behandling og lige
sa effektiv som 3 dage med
Ceftiofur.
Relevans for FVST bestilling:
SPC-dosis for tulatromycin
preeparater er 2,5mg/kg i en
dag. Dvs. dette studie
sammenligner en hgjere
dosis.
Lauritzen, et al., | 14 grise Eksperimentelt Actinobacillus Resultat opsummering:
2005 pleuropneumoniae

Amoxcillin

e 20 mg/kgen
gang

e 4x5mg/kg
med 8 timer
interval

Administration:

Injektion

Efter 48 timer var alle grise
klinisk normale. Der var ingen
forskel mellem de to grupper i
forhold til klinik, lunge-
patologi og efterfglgende
isolation af Ap fra lunger.

Konklusion:

Der var ingen forskel pa de to
dosisregimer ved behandling
af akut Ap infektion.
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Relevans for FVST:

Dosis for amoxicillin
produkter ligger pa 15mg for
de fleste produkter. Har ikke
fundet nogle produkter med
20mg. Studiet viser at man
kan andre dosis regime, men
dags dosis er den samme i de
to grupper og derfor ikke
direkte relevant for om dosis
eller lengde af behandling
kan reduceres.

Sulfa+TMP

e 500+100
mg/kg foder i
6 dage

e 125+25 mg/kg
foder i 6 dage

Administration:

PO gennem foder

Maclnnes, et al., | 108 grise, | Eksperimentelt Haemophilus parasuis | Resultat opsummering:
2003 19-21 Praeventiv medicinering havde
dage en positiv effekt pa patologi
gamle Tilmicosin og klinik.
e (Ogperton
e 200 mg per kg _——
foderi 21 Konklusion:
dage Tilmicosin har forebyggende
e 400 mg per kg effekt overfor infektion.
foderi21
dage
Relevans for FVST bestilling:
Administration:
Ingen relevans under danske
PO Gennem foder forhold.
Mengelers, et 45 grise, Eksperimentelt Actinobacillus Resultat opsummering:
al., 2000 38-49kg pleuropneumoniae

Preventiv medicinering med
begge doser havde en
beskyttende effekt overfor
infektionen. Der var ogsa
grupper, der kun modtag de
to aktive stoffer alene, hvor
der ikke kunne ses en
forebyggende effekt.

Konklusion:
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Sulfa+TMP har forebyggende
effekt over for infektion.

Relevans for FVST bestilling::

Ingen relevans under danske
forhold.

Rattanapanadda
et al., 2019

10 grise, 6
uger
gamle

Eksperimentelt

Florfenicol

e Negative
kontrol-
gruppe

e 5Smg/kg
dagligti 5
dage

e 15 mg/kg pa

dag 1, 3 og5.

Pasteurella multocida

Resultat opsummering:

Studiet havde ogsa to grupper
med
kombinationsbehandling, der
ikke er relevant i denne
sammenhang.

Klinisk, patologisk, og
mikrobiologisk var der en
effekt af begge behandlinger i
forhold til den negative
kontrolgruppe, men ingen
forskel mellem
behandlingsgrupperne.

Konklusion:

Begge dosisregimer havde
samme effekt selvom den
samlede dosis var 25mg/kg
kontra 45mg/kg

Relevans for FVST bestilling:

Florfenikol produkter er
registreret med 15mg/kg og
dosering med 48 timers
interval.

Den samlede dosis er mindre i
den ene gruppe uden sndret
behandlingseffekt.

Tanigawa og
Sawada, 2003

15 grise 8
uger
gamle

Eksperimentelt

Actinobacilus
pleuropneumoniae

Resultat opsummering:

Klinisk og patologisk score var
hgjere mens den daglige
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Amoxicillin (long tilvaekst var lavere i den
acting) gruppe som fik den lave dosis.
e Omg/kg Det var kun den daglig
kontrolgruppe tilvaekst som var statistisk
e 7,5mg/kgen signifikant forskellige.
gang
e 15mg/kgen Der var en hgjere isolations
gang frekvens i gruppen med lav
dosis og der blev givet flere
Ved fortsatte injektioner (genbehandlinger)
klinisk etegn i den lave gruppe (ikke
blev signifikant forskelligt).
behandling
gentaget efter Begge grupper var signifikant
48 timer. bedre end den negative

kontrolgruppe.
Injektion.

Konklusion:

Ved akut Ap infektion er der
bedre effekt af normal dosis
sammenlignet med den halve
dosis.

Relevans for FVST bestilling:

Long acting amoxicillin
praeparater er registreret med
15mg/kg og dosering med 24-
48 timers interval svarende til
gruppen med 15mg/kg.

Konklusion omkring reduktion af dosis og/eller behandlingslaengde ved antibiotikabehandling af grise

Den samlede konklusion pa mulighederne for at reducere antallet af behandlingsdage og/eller dosis og dermed
samlet set opna en reduceret behandlingsdosis er fglgende:

e Der er meget lav videnskabelig evidens pa omradet som fglge af et meget lille antal studier.

e Flere af de pageeldende studier var ikke relevante under danske forhold.

e Behandling af E. coli med reduceret dosis af Neomycin gav samme effekt som behandling med SPC-
dosis.

Side 19 af 30



[Litteraturstudie om behandlingseffekt og antibiotikaresistens ved afkortet behandlingslaengde og/eller nedsat samlet dosis,
juni, 2022

e Behandling af Pasteurella multocida med reduceret dosis af Florfenicol gav samme effekt som
behandling med SPC-dosis.

e Behandling af Lawsonia intracellularis med reduceret dosis af Oxytetracycline gav reduceret klinisk
effekt samt reduceret effekt pa udskillelsen af Lawsonia intracellularis i ggdning samenlignet med SPC-
dosis.

e Behandling af Actinobacillus pleuropneumoniae med reduceret dosis af Amoxicillin gav tendens til
reduceret klinisk, patologisk og mikrobiologisk effekt sammenlignet med SPC dosis (forskelle var ikke
statistisk signifikant forskellige).

Litteraturgennemgang vedrgrende behandlingseffekt, kvaeg

Der blev foretaget en litteratursggning i Pubmed. Der blev anvendt forskellige s@gestrenge, som indeholdt
udtryk som f.eks: Kvaeg, sygdom, behandling, l&engde, varighed, SPC (i og eller). Sggningen resulterede i 380
artikler.

Efter at have analyseret titler og resuméer blev 370 artikler ekskluderet efter gennemsyn af abstracts, fordi de
ikke indeholdt nogen oplysninger om malspgrgsmalet.

De resterende 10 artikler blev analyseret i detaljer. Desvaerre gav de heller ikke noget svar pa spgrgsmalet.

| en anden litteraturgennemgang blev dosis for lokal antibiotikabehandling med benzylpenicillinprokain til
behandling af klinisk bovin mastitis i 2021, undersggt. Arsagen hertil var, at der i Norge anvendes lavere doser til
behandling, og i Tyskland anvendes hgjere doser end i Danmark. Undersggelser pa davaerende tidspunkt
afslgrede, at dosisbestemmelserne ikke var resultatet af offentliggjorte kliniske undersggelser. Der foreligger
kun delvist data om koncentrationen i yverveevet. | sidste ende er doseringsanbefalingerne i SPC'en resultatet af
ekspertvurderinger uden et robust, klinisk datagrundlag. Ved en grov sammenligning af resistenssituationen i de
forskellige lande ses ingen tegn pa forskelle i resistenssituationen pa trods af dosisforskellene.

Et andet interessant aspekt med relation til den nye veterinzaerforordning er, at selv om forskellige NSAID'er har
markedsfgringstilladelse til brug ved mastitis, er det naesten altid til samtidig behandling sammen med
antibiotika. En raekke nyere artikler har vist, at det ikke er alle tilfeelde af mastitis, der har gavn af antibiotika, og
at visse tilfelde af mastitis kan behandles lige sa effektivt, men uden risiko for udvikling af resistens hos
patogene mikroorganismer, ved hjalp af NSAID alene. Med en snaver fortolkning af den nye EU-lovgivning vil
dette ikke laengere vaere muligt, og det vil sdledes vaere et betydeligt tilbageskridt i behandlingen af mastitis.

De vigtigste sygdomme, der behandles med antibiotika hos kvaeg, er mastitis, enzootisk bronchopneumoni samt
lungebetaendelse og diarré hos kalve. Alle disse sygdomme er multifaktorielle sygdomme, hvor forskellige
bakterielle infektionsagenser spiller en szerskilt rolle i hvert enkelt tilfeelde. En lang raekke videnskabelige
undersggelser fra de seneste artier viser, at der i mange tilfaelde kan opnas sammenlignelige
helbredelsesresultater med og uden antibiotikabehandling. Det er dog for det meste ikke en reduktion af
antibiotikadosis (varighed og dosis), der undersgges, men derimod et fuldstaendig ophgr med
antibiotikabehandling i visse definerede individuelle tilfaelde.
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Konklusion omkring reduktion af dosis og/eller behandlingslaengde ved antibiotikabehandling af kvaeg

Den samlede konklusion pa mulighederne for at reducere antallet af behandlingsdage og/eller dosis og dermed
samlet set opna en reduceret behandlingsdosis er fglgende:

e Der erlav videnskabelig evidens og det er ikke muligt at drage en videnskabelig konklusion pa omradet.

Litteraturgennemgang vedrgrende antibiotikaresistens, svin og kveeg

For at finde litteratur om hvordan reduktion af antibiotikabehandlingslaengde og/eller nedsat samlet dosis
pavirker resistens i grise og kvaeg, blev fglgende sggestreng udviklet og anvendt i PubMed:

((Sow OR sows OR boar OR boars OR piglets OR piglet OR pig OR pigs OR swine OR pork OR Sus scrofa OR cow
OR cows OR cattle OR bull OR bulls OR steer OR steers OR bovine OR calf OR calfs OR heifer OR heifers) AND
(antimicrobial OR antimicrobials OR antibiotic OR antibiotics) AND (dosage OR dosages OR dose OR doses OR
dosing OR "number of treatment days" OR "treatment length" OR "treatment duration” OR "duration of
treatment") AND ("antimicrobial resistance" OR "antibiotic resistance" OR AMR)) NOT (review[Filter] OR
systematicreview[Filter]) NOT (guinea OR wild OR gnotobiotic)

Dette resulterede i 487 artikler, som blev overfgrt til softwarepakken Rayyan. Herefter blev samtlige abstracts
lest for at vurdere om studierne kunne medvirke til at afklare spgrgsmalet fra FVST om resistens. | alt 9 artikler
blev udvalgt til fuldtekst gennemlaesning, og herfra blev resultaterne, konklusionerne og relevansen for
bestillingen vurderet, se tabel 1 herunder.

Sammenlagt ma det konkluderes at nuvaerende forskningsbaseret viden ikke kan give et entydigt svar pa
hvorvidt en afkortning af behandlingslangde eller dosis andrer i forekomsten af resistens i grise og kvaeg. Dette
er szerligt geldende for patogene bakterier, idet ingen af de 9 studier undersggte resistens i patogener alene,
men derimod i kommensaler ved dyrkningsbaseret analyse eller i bade kommensaler og patogener ved
sekvensbaseret analyse af resistensgener. De to danske studier af hhv. Herrero-Fresno et al (2017) og Graesbgll
et al (2017) vurderes som de mest relevante, idet de undersggte den i Danmark anbefalede dosis af
oxytetracyklin samt variationer i dosis og/eller behandlingslaengde. Saerligt Graesbgll et al viste, at hgjere dosis
end standarddosis kan medfgre mere resistens i en kort periode, men at forskelle i resistensniveauet derefter
udjeevnes pa tveers af grupperne nar det selektive pres ophgrer. Studierne viste derimod ingen signifikant effekt
pa resistensudviklingen nar standarddosis eller behandlingslaengde blev reduceret.

Begraensningerne i de gvrige studier kan opsummeres med fglgende punkter:

e Dosis eller behandlingslaengde er ikke relevant for danske forhold (sammenlignet med danske
produktresumeer).

e Dosis fremgar ikke entydigt i mg/kg legemsvaegt, men derimod i g/ton foder uden mulighed for
omregning, da fodermaengden ikke kendes. Dette er problematisk, da de danske produktresumeer kun
indeholder dosis i mg/kg legemsvaegt.

e Antibiotika er ikke relevante for danske forhold fordi de ikke er registreret i DK.

e Studiedesigns sammenligner "a&bler og pzerer", oftest ved at bade behandlingslaengde og dosis varierer
mellem behandlingsgrupper. Pa den made kan det ikke vurderes om en eventuel forskel i resistens
skyldes eendret behandlingsleengde eller dosis.
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Tabel 1. Opsummering af de 9 artikler udvalgt til fuldtekst gennemlaesning.

e 5mg/kg, 3 dage
e 20 mg/kg, 3 dage
e 5mg/kg, 10 dage
e 20mg/kg, 10
dage
Oxytetracyklin —
fieldstudie i besatning
PO (40 grise/gruppe)
e 10 mg/kg, 6 dage
e 20 mg/kg, 3 dage
e 30 mg/kg, 2 dage

Faeces udtaget fgr, under
og flere gange efter
behandling (op til dag
hhv. 18 og 20 efter
opstartet behandling i de
to studier)

coliforme
kvantificeret
med selektiv agar
med antibiotika

Fieldstudiet:
Tetracyklin-,
ampicillin- og
sulfonamidresistente
coliforme
kvantificeret

med selektiv agar
med antibiotika

Forfattere | Dyr / alder | Behandlinger Bakterie(r) Konklusion/relevans for FVST
sammenlignet undersggt for bestilling
resistens
Herrero- Grise / 7-8 | Oxytetracyklin — Eksperimentelt Resultat opsummering:
Fresno et | uger experimentelt PO (5 studie: Experimentelt studie: Der var
al., 2017 grise/gruppe) Tetracyklinresistente | ingen signifikant forskel

mellem behandlingsgrupperne
i proportionen af
tetracyklinresistente coliforme
pa dag 18, samt sammenlignet
med dag 0. Generelt sas der
usystematiske forskelle og
store udsving i de enkelte
grupper, som jevnede sig ud
hen mod dag 18 (Fig 1
artiklen).

Fieldstudiet: Behandling
havde en signifikant effekt pa
proportionen af
tetracyklinresistente bakterier
2 dage efter endt behandling,
idet 10 mg/kg i 6 dage havde
den hgjeste andel af tet-
resistente bakterier. Modsat
havde 20 mg/kg i 3 dage den
laveste andel af tet-resistente
bakterier. Mod slutning af
fraveenningsperioden var der
ikke lengere forskel mellem
grupperne og heller ikke
forskel til dag 0.

Konklusion: De forskellige
behandlingsregimer medfgrte
kun lille eller ingen forskel i
resistensudvikling. Den
manglende forskel var seerligt
udpraeget efter lidt tid uden
selektivt tryk (10-18 dage efter
behandling).

Relevans for FVST bestilling:
Standarddosis for produktet
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Terramycin Vet 20% er ifglge
produktresumeet 10 mg/kg i
3-5 dage. S3, selv om studiet
ikke testede resistens i
patogene bakterier, sa viser
det hvordan bade andring i
behandlingslaengde samt en
halvering og fordobling af
standarddosis - i meget
begraenset omfang ogien
begraenset periode - kan
selektere for resistens i
kommensaler.

Toillion et | Kvaeg, 1-16 | Chlortetracyklin ad E. coliisoleret non- Resultat opsummering:
al., 2021 ar libitum i forskellig selektivt (uden Median chlortetracyklin MIC
koncentration i antibiotika i blev beregnet for alle isolater i
mineralsten mod agarplader), derefter | hver behandlingsgruppe.
Anaplasma MIC bestemt. Hgjeste mediane MIC
e 0Og/ton (signifikant forskellig for alle
e 700 g/ton andre grupper end 8000
e 5000 g/ton g/ton) blev set i 700 g/ton
e 6000 g/ton gruppen. Der var dog ikke
e 8000 g/ton andre signifikante forskelle og
bl.a. var median MIC ikke
| alt var der ca. 60 forskellig mellem den
kger/gruppe og ubehandlede kontrolgruppe (0
10/gruppe fik udtaget g/ton) og 8000 g/ton.
faeces 6 gange over de 6
mdrs. eksponering for Konklusion: Der var ikke noget
mineralstenene. menster i forhold til

forekomst af resistens i kvaeg
eksponeret for
chlortetracyklin, maske fordi
indtaget per kvaeg har veeret
umuligt at vurdere.

Relevans for FVST bestilling:
Meget lille, da der ikke findes
lighende produkter med
chlortetracyklin pa det danske
marked. Endvidere kunne
studiedesignet ikke
kontrollere for hvor meget
hver enkelt stykke kvaeg
indtog af stoffet.
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Wagner et | Grise Chlortetracyklin eller Salmonella og E. coli | Resultat opsummering: Der
al., 2008 mellem tylosin blev givet i foder isoleret non-selektivt | blev ikke vist forskel i
fravaenning | til grise, hhv. i lav (uden antibiotika i udviklingen i resistens i
og slagt koncentration over hele agarplader), derefter | hverken Salmonella eller E.

perioden til slagt (15-17
uger), eller puls-dosering
med hgjere
koncentration over
kontinuerlige cykler af én
uges behandling
efterfulgt af tre uger
uden antibiotika.
Behandlingsgrupper:

Chlortetracyklin:
e 100 g/ton
kontinuerligt
e 400 g/ton som
puls-doser
Tylosin:
e 40g/ton
kontinuerligt
e 100 g/ton som
puls-doser

Hver behandling givet til
16*60=960 grise over to
perioder

Seks-syv feecesprover
blev udtaget per sti lige
fér behandling og kort fgr
slagt

MIC bestemt.

coli mellem de forskellige
behandlingsregimer. En
undtagelse — formentlig
tilfaeldig — var en signifikant
lidt hgjere cefalothinresistens
i E. coli fra chlortetracyklin
puls-dosering sammenlignet
med kontinuerlig behandling.

Konklusion: For de to
undersggte antibiotika er der
ingen forskel i
resistensudvikling nar lav dosis
i lang tid sammenlignes med
hgj dosis i korte, gentagne
perioder.

Relevans for FVST bestilling:
Lille da de testede
behandlingslaengder ikke
svarer overens med
produktresumeernes
vejledning for produkter pa
det danske marked, nemlig
hhv 1 uge og max 3 uger for
hhv. chlortetracyklin
(Chloromed) og tylosin (Tylan
Vet). Endvidere vides det ikke
hvad studiets angivne doser
(g/ton foder) svarer til i g/kg
legemsvaegt, fordi foderoptag
ikke beskrives i artiklen. Med
andre ord kan dosis ikke
umiddelbart sammenlignes
med angivne doser for
produkterne Chloromed (20
mg/kg) og Tylan Vet (5 mg/kg)
registreret i DK til
foderadministration i grise.

NB: Studiet undersggte ikke
resistens i patogene bakterier
(kliniske isolater).
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Keijser et | Kalve Sammenligning af to Metagenomisk Resultat opsummering: Den
al., 2019 oxytetracyklin analyse og hgje dosis i kort tid havde
behandlingsregimer, PO i | efterfglgende gPCR stgrst impact pa forekomst af
malkeerstatning: af udvalgte resistens, hvor tetM genet
e Ubehandlet resistensgener i havde stgrst forekomst pa dag

kontrolgruppe feeces udtaget for 28-35 efter behandling.
e 1gBIDi5dage behandling og pa 6 Ligeledes var der en stigning
e 0.1-02gSIDi7 fplgende dage indtil | for mel genet i denne gruppe.

uger dag 42 Der sas ikke tilsvarende

stigning i lav-dosis gruppen,

Lav dosis skulle simulere som i det store hele svarede til

hvad dyr eksponeres for i den ikke behandlede gruppe

miljget med andre dyr, hvad angar resistensudvikling

der behandles (se figur 4+5 i artiklen)

14 kalve i hver gruppe, og Konklusion: Den hgje dosis i

behandling startede ved kort tid giver mere

3-5 ugers alderen resistensudvikling and lav,

kontinuerlig behandling —i
hvert fald indtil dag 42 efter
behandlingsstart, da der ikke
blev undersggt prgver
derefter.

Relevans for FVST bestilling:
Lille, bl.a. fordi gPCR ikke kun
undersgger resistens i
patogener, men ogsa andre
bakterier. Studiet testede i
gvrigt ikke afkortet behandling
eller lav dosis separat, men
som med Thames et al
(herunder) en behandling med
lavere dosis i leengere tid.
Standardbehandlingen for
oxytetracyklin til kalve i DK for
eneste PO produkt
(Terramycin Vet, 20%) er
ifglge produktresumé en
daglig dosis pa 10-25 mg/kg i
3-5 dage. Dette er nogenlunde
i trad med hgj-dosis
behandlingsgruppen i dette
studie, dog med det forbehold
at kalvenes veaegt ikke er
kendt.
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Thames et | Kalve Sammenligning af to gPCR maling af 8 Resultat opsummering:
al., 2012 oxytetracyklin/neomycin | resistensgener i Absolut antal resistensgener;

behandlingsregimer fra
fedsel, PO i
malkeerstatning:
e Ubehandlet
kontrolgruppe
e 10mg
oxytetracyklin +
10 mg neomycin
/ kalv / dag fra
fedsel til
fravaenning (dag
50)
e 1000 mg
oxytetracyklin +
1000 mg
neomycin / kalv /
dag fra dag 36 til
50

28 kalve i alt fordelt pa de
tre grupper

faeces lige far

fraveenning (uge 6 +

7) og 5 uger efter

fraveenning (uge 12)

Ingen forskel pa
behandlingsgrupper.
Resistensgener relativt til
antal bakterier; Signifikant
hgjere antal tetO gener i
gruppen med hgj dosis.

Konklusion: Meget lille effekt
af indgivet antibiotika (uanset
regime) pa forekomst af
resistensgener i feeces fra
kalve. Dog blev kun 5 af i alt
25 tet-resistensgener
undersggt, sa en effekt pa
gvrige gener kan ikke helt
udelukkes.

Relevans for FVST bestilling:
Lille, bl.a. fordi qPCR ikke kun
undersgger resistens i
patogener, men ogsa andre
bakterier. Studiet testede i
gvrigt ikke afkortet behandling
eller lav dosis separat, men
som med Keijser et al
(herover) en behandling med
lavere dosis i leengere tid i
forhold til
standardbehandlingen.
Umiddelbart gives
oxytetracyklin ikke i
kombination med neomycin i
DK, sa relevansen for danske
forhold er begraenset.
Standardbehandlingen for
oxytetracyklin til kalve i DK for
eneste PO produkt
(Terramycin Vet, 20%) er
ifglge produktresumé en
daglig dosis pa 10-25 mg/kg i
3-5 dage. For en nyfgdt kalv
pa ca. 40 kg svarer det til 400-
1000 mg i alt. Neomycin er
0gsa pa det danske marked,
og dosis for eneste PO-
produkt til kvaeg (Neomay) er
5 g/kg i 3-4 dage, dvs.
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vaesentligt hgjere end anvendt
i studiet.
Lhermie Kalve og 3 regimer testet: Enterobacteriaceae Resultat opsummering: |
et al., ungtyre e 2mg/kg dyrket kvantitativt begge behandlingsgrupper sas
2017 marbofloxacin pa McConkey med lignende selektion for
IM, 1 gang og uden fluorokinolonresistente
e 10 mg/kg marbofloxacin. Enterobacteriaceae i de fgrste
marbofloxacin Faeces udtaget fgr og | 2-3 dage efter behandling,
IM, 1 gang op til 40 dage efter men allerede pa dag 5 var der
e Ubehandlet behandling ikke forskel til den
kontrolgruppe ubehandlede kontrolgruppe.
| alt 48 ungtyre og 33 Konklusion: Moderat og
kalve fordelt pa disse tre kortvarig selektion af resistens
grupper som fglge af
marbofloxacinbehandling.
Selektion var ikke afhaengig af
dosis.
Relevans for FVST bestilling:
Lille, da fluorokinoloner ikke
bruges til, og ikke er
registreret til, kveeg i Danmark
og fordi resistens blev malt i
indikatorbakterier.
Gibbons Grise / 39 beszetninger E. coli isoleret non- Resultat/konklusion:
et al., forskellig klassificeret som enten: selektivt fra feeces Kategorisering i short/long-
2016 alder e Short-term opsamlet alle term kunne bruges til
antimicrobial use | aldersgrupper. statistisk at vurdere risiko for
(behandling fgr Isolater blev MIC- resistens, idet der for
og kort efter testet ampicillin og
fraveenning) sulfonamid/trimethoprim var
e Long-term stgrre risiko for resistens i E.
antimicrobial use coli "long-term" gruppen.
(behandling fgr
og efter Relevans for FVST bestilling:
fravaenning, for Meget lille, da grupper med
nogle helt til kort/lang behandling ikke var
slagt) helt klart defineret i studiet,
og fordi der var en tendens til
forskelligt valg af antibiotikum
afhaengig af grisenes alder —
dette kan lige sa godt have
haft indflydelse pa resistens
som behandlingsleengden.
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Graesboll Grise / I 5 besaetninger med Koliforme bakterier Resultat opsummering: Der
etal., efter Lawsonia diarré blev isoleret kvantitativt sas selektion for
2017 fraveenning | fglgende 5-dages fra feeces pa tetracyklinresistente coliforme

oxytetracyklin regimer selektive agar med 2 dage efter behandling i alle
testet: hhv tetracyklin, grupper, signifikant mere i
e 5mg/kg PO, flok | ampicillin, cefotaxim | gruppen med hgjdosis
e 10 mg/kg PO, flok | og sulfonamid. flokbehandling. Derefter faldt
e 20 mg/kg PO, flok | Feeces udtaget fgr niveauet i alle grupper, sa det
e 10mg/kg PO, sti | behandling ogpa 3 lige for slagt var et niveau
e 10 mg/kg IM, tidspunkter derefter | lavere end startniveauet for
enkeltdyr indtil kort for slagt behandling. Selektion af
tetracyklinresistens var
korreleret til ampicillin- og
sulfonamidresistens, dvs
indikation for co-selektion af
resistens.
Konklusion: Den hgjeste dosis
af oxytetracyklin medfgrte en
kortvarig gget foreskomst af
tetracyklinresistens i forhold
til andre doser. For alle
behandlingsgrupper vender
resistensniveauet tilbage til
under udgangspunktet inden
slagt.
Relevans for FVST bestilling:
Standarddosis for produktet
Terramycin Vet 20% er ifglge
produktresumeet 10 mg/kg i
3-5 dage. S3, selv om studiet
ikke testede resistens i
patogene bakterier, sa viser
det hvordan bade en halvering
og fordobling af standarddosis
kan pavirke resistens i
kommensaler.
Johnson Grise, lige Eksperimentelt studie Bade koliforme og Resultat opsummering:
etal, efter med 5 grise i hver af 4 andre bakterier med | Kontinuerlig lav dosis
2015 fraveenning | grupper: forskellige selektive chlortetracyklin i 35 dage
e Kontrolgruppe medier for at isolere | ggede ikke maengden af E. coli
e Kontrolgruppe den sporbare med IncA/C, men der var en
inokuleret med stamme samt andre | signifikant gget mangde af de
specielt bakterier, der kunne | bakterier i hgjdosis-gruppen,
fremstillet have faet overfgrt hvor der endvidere ogsa
sporbar E. coli IncA/C plasmidet kunne ses gget overfgrsel af

Side 28 af 30




[Litteraturstudie om behandlingseffekt og antibiotikaresistens ved afkortet behandlingslaengde og/eller nedsat samlet dosis,
juni, 2022

stamme med IncA/C plasmiddet til andre E.
IncA/C plasmid coli stammer.
e Gruppe

inokuleret med Konklusion: Koncentrationen

den sporbare af chlortetracyklin i foder kan

stamme, pavirke i hvor hgj grad der

behandlet i 35 selekteres for E. coli med

dage med 50 plasmider, som kan bare pa

g/ton multiresistens. Foruden

chlortetracycklin i selektionen af én stamme kan

foder den hgje koncentration gge

e Gruppe overfgrsel af plasmiddet til

inokuleret med andre bakterier.

den sporbare

stamme, Relevans for FVST bestilling:

behandleti 7 Sveer at vurdere, da det ikke

dage med 350 vides hvad studiets angivne

g/ton doser (g/ton foder) svarer til i

chlortetracycklin i g/kg legemsvaegt, fordi

foder. Derefter foderoptag ikke beskrives i

14 dage med 50 artiklen. Med andre ord kan

g/ton efterfulgt dosis kan ikke umiddelbart

af endnu en sammenlignes med angiven

cyklus med hhv 7 dosis for produktet Chloromed

og 14 dage med registreret i DK til

350 g/ton og 50 foderadministration i grise.

g/ton Produktresume for Chloromed
indikerer, at det skal givesien
dosis pa 20 mg/kg dagligt i 1
uge. Selvom studiet
behandlede grise i 5 uger, sa
inkluderer det data for
resistensforekomst i faeces
efter 1 uges behandling, og
allerede dér var der gget
forekomst af plasmiddet i hgj-
dosis gruppen.
NB: Resistens i patogene
bakterier blev ikke undersggt i
studiet.
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Konklusion omkring antibiotikaresistens ved reduktion af dosis og/eller behandlingslaengde ved
antibiotikabehandling af svin og kvaeg

Den samlede konklusion pa mulighederne for at reducere antallet af behandlingsdage og/eller dosis og dermed
samlet set opna en reduceret behandlingsdosis er fglgende:

e Der erlav videnskabelig evidens pa omradet.

e Alle studier har undersggt antibiotikaresistens i indikatorbakterier og der er ingen viden omkring forhold
i patogene bakterier.

e Flere af de pageeldende studier var ikke relevante under danske forhold.

e For oxytetracyklin blev der pavist, at hgjere dosis end standarddosis kan medfgre mere resistens i en
kort periode.

e For oxytetracyklin blev der ikke pavist en aendring i resistens, nar standarddosis eller behandlingslaengde
blev reduceret.
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