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Under 2016 påvisades tiamulinresi-
stent Brachyspira hyodysenteriae för
första gången i Sverige. Terapisvikt
med tiamulin observerades i en små -
grisproducerande besättning med
svindysenteri. Fyndet är oroande
och försvårar möjligheterna till
effektiv behandling i drabbade be -
sättningar. Det är viktigt att hindra
spridning av en sådan resistens.
Smittspårning och bekämpande
åtgärder pågår.

BAKGRUND
Den allvarliga diarrésjukdomen svin -
dysenteri orsakas av den anaeroba spiro-
keten Brachyspira hyodysenteriae (Figur
1). Det antibiotikum som används vid
sanering av grisbesättningar med svin -
dysenteri i Sverige är tiamulin. Även ett
annat pleuromutilinantibiotikum, valne-
mulin, är godkänt för behandling av
svindysenteri men är för närvarande inte
tillgängligt på den svenska marknaden.
Båda dessa pleuromutiliner är viktiga för
kontroll av svindysenteri i världen.

Tiamulin introducerades på den
svenska marknaden 1988 och under
1990-talet ökade användningen mar-
kant. Under dessa år var den domine-
rande indikationen för användning av
tiamulin svindysenteri. Ett kontroll -
program mot svindysenteri startades i
Sverige av Svenska Djurhälsovården år
2000 och sedan dess har antalet positiva
prover vid SVA minskat (1, 6). Denna
minskning sammanfaller även med en
minskning i användning av pleuromuti-
liner i Sverige där användningen nu är

på samma nivå som under de första åren
tiamulin fanns på den svenska markna-
den.

I kontrollprogrammet certifieras liv-
djursproducerande besättningar som är
fria från svindysenteri efter att de
genomgått en provtagnings- och obser-
vationsperiod på sex månader. När en
besättning är certifierad som fri behövs
två negativa provtagningsserier per år
från grisar som är känsliga för svin -
dysenteri (20–40 kg kroppsvikt) för att
besättningen ska kunna behålla certifie-
ringen (2).

Förutom pleuromutiliner kan även
makroliderna tylosin och tylvalosin

användas vid behandling av Brachyspira-
infektioner. Resistens mot dessa makro-
lider är dock utbredd. Både pleuromuti-
liner och makrolider verkar genom att
hindra bakteriens proteinsyntes. Hos
Brachyspira spp orsakar olika mutationer
varierad grad av resistens. Resistens mot
tiamulin orsakas av flera mutationer och
ökar stegvis. För resistens mot tylosin
räcker det med en mutation, medan
mekanismen för tylvalosinresistens inte
är helt känd hos Brachyspira. Det finns
isolat med mycket höga minsta häm-
mande koncentrationer (MIC) av tylva-
losin (>32 mg/l) och sådana med inter-
mediära MIC (4–16 mg/l) vilket tyder
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FIGUR 1. Spiroketen Brachyspira hyodysenteriae orsakar svindysenteri. Bild tagen i fas-
kontra stmikroskop. 
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på att flera olika mutationer är involve-
rade (4). Lokalt i tarmlumen uppnås
höga koncentrationer vid peroral admi-
nistration vilket gör att klinisk effekt
kan fås även vid förhöjda MIC. Vid en
sanering är det dock sannolikt även av
betydelse vilken serumkoncentration
som nås eftersom bakterierna kan finnas
i vävnaden, under slemhinnans epitel (3).

UTBROTTET OCH DESS HANTERING
En delvis integrerad besättning med 500
suggor (Besättning A) diagnostiserades
med svindysenteri i början av 2016.
Resistensundersökning visade känslighet
för tiamulin. Ett saneringsprogram mot
svindysenteri där suggor och förmed-
lingsgrisar behandlades med tiamulin
genomfördes omgående. Kliniska tecken
på dysenteri återkom i juni och mot slu-
tet av sommaren hade tiamulin inte
längre förväntad klinisk effekt vid
behandling av sjuka djur. I augusti sän-
des prover till SVA för odling och resi-
stensundersökning. Isolat från augusti
visade sig vara resistenta mot pleuro -
mutiliner men känsliga för makrolider.
Resistensundersökning av isolat från
besättningen visade MIC >8 mg/l för
tiamulin. Det finns inga internationellt
accepterade kliniska brytpunkter för
Brachyspira spp men på SVA används 
>2 mg/l som klinisk brytpunkt för tia-
mulinresistens hos B hyodysenteriae. 

Under hösten 2016 startades ett nytt
saneringsprogram där makroliden tylva-
losin gavs till vuxna djur. Tylvalosin val-
des eftersom resistensutveckling mot 
tylvalosin sannolikt är långsammare än
mot tylosin. Medicineringen utfördes
tillsammans med ett utökat hygienpro-
gram med tydliga smittskyddsbarriärer.
Samtidigt som detta andra saneringspro-
gram startade påvisades ett isolat (133:4
i Tabell 1) med höga MIC för både mak-
rolider och pleuromutiliner. Därför val-
des en hög dos tylvalosin. Alla vuxna
djur behandlades i sju dagar, därefter
tvättades de i samband med flytt till en
nyligen rengjord och desinficerad avdel-
ning där de behandlades i ytterligare fem
dagar. För att undvika att riskera under-
dosering medicinerades samtliga djur
med 3,0 g tylvalosin per dag, vilket mot-
svarar 10 mg/kg vid 300 kg vikt, 12
mg/kg vid 250 kg, respektive 15 mg/kg
vid 200 kg vikt.

Fram till dess att saneringen var helt
genomförd användes även klortetracyk-
lin för att behandla osanerade förmed-
lingsgrisar innan försäljning. Klortetra-
cyklin valdes för att minska mängden
makrolider som användes och därmed
minimera risken för selektion av stam-
mar med mutationer som orsakar mak-
rolidresistens under programmet. Det
andra försöket till sanering i besättning
A avslutades i december 2016. Några

prover från grisar med lös avföring i
besättningen har därefter analyserats och
hittills har alla varit negativa vid odling
för B hyodysenteriae.

Under september och oktober 2016
isolerades B hyodysenteriae med resistens
mot pleuromutiliner i ytterligare fem
besättningar med slaktgrisar. Tre av
dessa besättningar (B, E och F) hade
köpt tillväxtgrisar från besättning A.
Besättning D hade inte köpt grisar från
besättning A, men hade sannolikt smit-
tats via en transportbil som inte blivit
ordentligt rengjord och desinficerad
efter att ha transporterat tillväxtgrisar
från besättning A. Besättning C är en
liten besättning med två suggor och
avkomman till dessa, utan någon känd
koppling till de andra besättningarna.
Denna besättning behandlades med
tylosin och är sedan dess utan kliniska
tecken på dysenteri. Arbete med sane-
ring i slaktgrisbesättningar som köpt 
grisar från besättning A pågår i samband
med tömning mellan omgångar. Gemen-
samt resistensmönster (Tabell 1), preli-
minära resultat från undersökning med
random amplification of polymorphic
DNA (RAPD) och de epidemiologiska
kopplingarna mellan besättningarna
tyder på att det är en och samma pleuro -
mutilinresistenta klon som har påvisats 
i dessa besättningar. Detta indikerar att
det är en klon som har spritts mellan

➤

26 N U M M E R  9 • 2017 S V E N S K  V E T E R I N Ä R T I D N I N G

VETENSKAP

Tabell 1. RESISTENSMÖNSTERA FÖR ISOLAT AV B HYODYSENTERIAE FRÅN UTBROTTET. 

Antibiotika, MIC (mg/l)

Besättning Isolat Månad Tiamulin Valnemulin Doxycyklin Linkomycin Tylosin Tylvalosin

A 128:1 Feb 0,063 0,031 0,25 0,5 2 1
A 131:5 Jun 0,25 0,5 0,12 1 4 1
A 130:2 Jul 0,12 0,5 0,12 1 2 0,5
A 130:3 Aug >8 >4 0,12 2 2 0,5
A 130:4 Aug >8 >4 0,25 2 2 0,5
A 133:4 Okt 4 4 0,12 4 >128 16

B 131:1 Jun 0,063 0,031 0,25 0,5 2 1
B 130:5 Sep >8 >4 0,12 2 4 0,5

C 135:2 Sep >8 >4 0,25 2 4 0,5

D 131:2 Sep >8 >4 0,12 2 4 1
D 131:3 Sep >8 >4 0,12 2 2 0,5

E 132:1 Okt 0,12 0,25 0,12 0,5 2 0,5
E 132:4 Okt 8 >4 0,12 2 2 0,5

F 135:3 Okt >8 >4 0,25 2 4 1

a Skuggade fält visar MIC över gränsvärde för vildtyp föreslaget av Pringle m fl (5). MIC över gränsvärde för vildtyp innebär att isolatets känslighet är lägre än
normalpopulationens och att isolatet har förvärvat någon form av resistensmekanism.
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besättningarna, men fördjupade studier
med hjälp av helgenomsekvensering är
planerade för att säkerställa släktskap.

KONKLUSION
Hittills har inga tydliga tecken på svin-
dysenteri observerats efter den andra
saneringen i besättning A och B hyo -
dysenteriae har heller inte påvisats. Det
är dock ännu för tidigt att dra slutsatser
om saneringen har haft bestående fram-
gång. Vid saneringen användes tylvalo-
sin. Nästan alla isolaten var makrolid-
känsliga, men isolat 133:4 hade ett för-
höjt tylvalosin-MIC på 16 mg/l, vilket
kan ge behandlingssvikt. Därför använ-
des den höga dosen tylvalosin vid sane-
ringen. Det är därmed möjligt att även
detta isolat skulle kunna vara behand-
lingsbart med tylvalosin. Det är också
möjligt att B hyodysenteriae med förhöjt
tylvalosin MIC inte hade spritts till
utrymmen med vuxna djur och därför
inte orsakade några problem vid
behandling av suggorna.

Sverige har ett gott läge med mycket
få besättningar som har svindysenteri
(Figur 2). Ändå har tiamulinresistent 
B hyodysenteriae utvecklats och lyckats
spridas, främst via försäljning av djur.
Ett värsta scenario skulle vara om en
klon med resistens mot både pleuromu-
tiliner och makrolider sprids. Vi har inte
kännedom om genomförd sanering av 
B hyodysenteriae med någon annan typ
av antibiotika än dessa två. Om det inte
finns några behandlingsalternativ kvar
under ett saneringsprogram skulle det
enda kvarvarande alternativet för att få
en smittad besättning dysenterifri vara
att slakta eller avliva alla grisar och sedan
bygga upp besättningen igen med nya
grisar. Det är viktigt att vi försöker und-
vika en sådan utveckling.

SUMMARY
Tiamulin-resistance in Brachyspira
hyodysenteriae obstructs treatment
of swine dysentery
Despite the favourable situation in 
Sweden with very few swine dysentery
herds, a tiamulin resistant clone has
emerged and spread, mainly due to
movement of animals. Eradication with
high doses of tylvalosin has been per -
formed in the index herd with a good
clinical result so far, and merchandising

fattening herds are sanitised when emp-
tied and cleaned between consecutive
batches of pigs. However, the monito-
ring in all affected herds needs to be 
prolonged to certify success. 

Since increasing MICs of tylosin and
tylvalosin were noted in the index herd,
a worst-case scenario could be that a
clone with both pleuromutilin and 
macrolide resistance is disseminated. To
our knowledge there is no experience of
eradication of B hyodysenteriae with any
other antibiotic. If there would be no
treatment option left for an eradication
programme, the only alternative is de -
population and repopulation of an
infected herd. Avoiding such a scenario
is of utmost importance.
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FIGUR 2. Friska tillväxtgrisar. Sverige har ett gott läge med mycket få besättningar som har
svindysenteri, ändå har tiamulinresistent B hyodysenteriae utvecklats och lyckats spridas. 
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