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Behandling med antibiotika eller/og smertestillende medicin i 2 dage havde minimal
effekt pa, om sger blev kureret for farefeber. Der var ingen entydig effekt pa s@ernes

produktivitet. Resultaterne indikerede, at behandling i 2 dage kan veere for kortvarig.
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Sammendrag

Farefeber er et kompleks af symptomer, og kan derfor veere meget vanskeligt at diagnosticere. Med
den definition pa farefeber, som blev anvendt under denne afpravning, havde to-dages behandling
med antibiotika (amoxicillin) eller/og smertestillende medicin (meloxicam) minimal effekt pa, om
sgerne var fri for symptomer pa farefeber i dagene efter endt behandling. Der var heller ikke nogen

entydig effekt pa sgernes produktivitet (pattegrised@delighed, sygelighed og tilvaekst).

Helbredelsesprocenten blandt sgerne i alle behandlingsgrupper var meget lav, og pa dag 4 var kun
ca. 50 % af sgerne fri for farefeber. De to forste dage efter endt behandling var der et stigende antal
raske sger i alle 4 behandlingsgrupper (inkl. kontrolgruppen), hvilket antydede, at sgerne gradvist blev
raske af sig selv. En del sger, som var raske pa dagen efter endt behandling (dag 3), var pa dag 4

syge igen. Dette kan indikere, at behandling med antibiotika og NSAID i 2 dage var for kort tid, og at
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behandlingseffekten formentlig kunne veere sladet igennem ved leengere tids behandling, eks. 3-4

dage.

Formalet med dette dobbeltblindede kliniske forsgg var at undersgge effekten af behandling af
farefeber, enten med NSAID’et meloxicam (Metacam) alene, med antibiotika’et amoxicillin (Curamox)
alene eller med en kombination af NSAID og antibiotika. Hensigten med undersggelsen var primaert at
undersgge om NSAID behandling kan erstatte eller potensere antibiotika som behandling af farefeber.
| alt indgik 3 danske beseetninger i afprgvningen. Der indgik fire behandlingsgrupper inklusiv en
kontrolgruppe (placebo). En gruppe blev behandlet med NSAID, en gruppe med antibiotika, en gruppe
med bade NSAID og antibiotika og den sidste gruppe med et placebopraeparat uden aktive
indholdsstoffer. Sgerne blev behandlet pa dag 1 og 2 efter inklusion. Der indgik hhv. 142, 138 og 128

sger i afprgvningen fra de tre besaetninger.

For at en so kunne inkluderes i fors@get skulle den vise to eller flere af falgende symptomer pa dag 0-
2 efter faring: nedsat aedelyst, haevelse og/eller redme af yverkirtler, rektal temperatur pa mindst 39,6

og unormalt berflad vurderet pa farve, lugt og konsistens.

Fra dag 1 til 4 blev folgende registreret for hver so: Nedsat eedelyst, rade og/eller haevede yverkirtler
og/eller soen la pa yveret, unormal konsistens, lugt eller farve af bgrsekretet samt rektal temperaturen.
Ligeledes blev det registreret, om det var ngdvendigt at behandle soen med anden medicin end

forsagsmedicinen, samt om den dede. Soens aedelyst blev ogsa vurderet pa dag 1-5.

Pa dag 1, nar soen fik stillet diagnosen farefeber, blev de 3 mellemste pattegrise fra kuldet

gremeerket.

De 3 gremaerkede pattegrise blev fulgt med vejninger pa dag 1 og dag 21. Behandlinger af
gremeerkede pattegrise med antibiotika blev ogsa registreret. | alt indgik 1225 gremaerkede pattegrise

i afprgvningen.

Behandlinger, fraflytninger og dgdelighed blev registreret for gvrige pattegrise, uden gremeerker, fra
dag 1-5.

Analysen af enkeltsymptomer viste at signifikant flere antibiotika- og NSAID behandlede sger havde
normal aedelyst pa dag 3 og 4 sammenlignet med kontrol s@er, mens aedelysten pa dag 5 kun var
signifikant bedret hos de antibiotikabehandlede sger. Signifikant faerre antibiotikabehandlede sger
havde feber og bgrbeteendelse frem til dag 4, hvorpa der ingen forskel var mellem
behandlingsgrupperne. Der var ingen entydig effekt at behandlingerne pa soens produktivitet

(pattegrise tilvaekst, dadelighed og sygelighed).



I lgbet af afpravningen faldt antallet af sger behandlet for farefeber drastisk i de tre besaetninger,
hvilket formentlig skyldtes opstramningen omkring landmeaendenes diagnosticering. Den procentvise
andel af farende s@er der blev behandlet for farefeber, faldt séledes fra 100 % til 9 % i besaetning 1;

fra 70 % til 10 % i beseaetning 3, mens besaetning 2 behandlede 15-20 % af de farende s@er bade ved

start og slut af afprgvningen.

Baggrund

Farefeber er en diagnose, der hyppigt stilles i soholdet. Farefeber er ikke en veldefineret sygdom, men
bestar naermere af et kompleks af kliniske symptomer, som opstar hos sger lige omkring

faringstidspunktet. Sygdomsbilledet kan variere fra besaetning til beseaetning.

Diagnosen farefeber stilles som oftest pa grundlag af forekomsten af falgende symptomer, nar disse
opstar 1-3 dage efter faring: nedsat aedelyst, nedstemthed, meelkemangel, haevelse og redme af

yverkirtler, feber og unormailt barflad.

Farefeber kan give gkonomiske tab som fglge af nedsat tilveekst og @get dgdelighed hos pattegrisene.
Farefeber bliver ofte behandlet med antibiotika. Imidlertid er effekten af antibiotika til behandling af
farefeber ikke videnskabeligt pavist, og muligvis ville mange sger spontant blive raske, selvom de ikke

blev behandlet med antibiotika.

Et NSAID, som meloxicam, er et lzegemiddel som virker bade smertestillende, febernedsaettende og

beteendelseshaemmende.

Undersggelser har vist, at behandling af farefeber med NSAID-midler kan medfare et bedre
almenbefindende hos s@erne og en bedre tilvaekst hos smagrisene (eks. Cantin et al, 2000). Det
skyldes sandsynligvis en bedre vand- og foderoptagelse og dermed en hurtigere helbredelse og bedre

meelkeproduktion hos den behandlede so.

Formalet med afpravningen var at vurdere effekten af NSAID alene eller i kombination med et
antibiotika pa sundhed og produktivitet hos s@er med farefeber. For at pavise om antibiotika og NSAID
overhovedet har en effekt, indgik der ogsa en gruppe af sger, som slet ikke blev behandlet (placebo).

Behandlingerne blev givet 2 dage i traek ved den almindeligt godkendte dosering.



Materiale og metode

Besaetninger
Undersggelsen blev foretaget i 3 danske besaetninger, som alle havde en hgj forekomst af farefeber.

Beskrivelsen af besaetningerne fremgar af Tabel 1.

Tabel 1. Beskrivelse af besaetninger

Besaetning 1 Besaetning 2 Besaetning 3
Antal sger 500 750 600
Levendefadte pr. kuld 14,6 14,8 14,0
% dedfgdte 1,3 1,9 1,4
Fravaennede pr. kuld 12,5 12,9 11,8
Dgadelighed i farestald, % 14,0 12,7 15,0
Veegt ved fraveenning, kg 7,9 6,6 7,5
Antal diegivningsdage 27 27 31
Faringer 50 sger hver 2. uge 30 sger hver uge 65 sger hver

anden/tredje uge

% sger der behandles for farefeber | 100 15 70
inden undersggelsen igangseettes

Besaetningerne havde almindeligt anvendte staldsystemer samt fodrede og vandede efter almindeligt

anerkendte principper. Sgerne var fikserede i farestalden.

Fors@gsdesign
Forsaget var en dobbelt-blindet klinisk afprgvning, som inkluderede 4 behandlings-grupper af sger
med farefeber:
1. Behandling kun med antibiotika (Curamox®Vet, injektionsvaeske 150 mg amoxicillin/ml)
2. Behandling med antibiotika og NSAID (Curamox®Vet, injektionsvaeske 150 mg amoxicillin/ml og
Metacam®Vet, injektionsveeske, 20 mg meloxicam/ml)
Behandling kun med NSAID (Metacam®Vet, injektionsvaeske, 20 mg meloxicam/ml)

Kontrolgruppe behandlet med placebo.

Leegemidlerne var blevet blindet, s man ikke kunne se, hvilke flasker der indeholdt aktivt stof, og
hvilke der kun indeholdt placebo. Ved placebo forstas laegemidlet uden aktivt stof (amoxicillin eller

meloxicam), dvs. alle andre indholdsstoffer end det aktive stof er tilstede i et placebo.

Afpragvningen var planlagt til at omfatte 35 sger pr. behandling pr. besaetning (i alt 105 sger pr.
behandling og 140 sger pr. besaetning). Disse sger blev fulgt klinisk, for at se om der var forskel pa
behandlingernes helbredende effekt pa farefeber. Desuden blev 3 grise fra hvert kuld fulgt, for at falge

effekten pa kuldets tilveekst, sygelighed og dgdelighed.



Foto 1. Blindingen af medicinen gjorde at man ikke kunne se hvad flaskerne indeholdt

Inklusion af sger med farefeber

Personalet i beszetningen undersggte alle sger for farefeber de forste 2 dage efter faring.

En so fik diagnosen farefeber, hvis den havde 2 eller flere af de falgende symptomer indenfor de
forste 2 dggn efter faring:

1. Nedsat eedelyst

2. Rade og/eller heevede yverkirtler og/eller soen la pa yveret (=yverbetaendelse)

3. Rektal temperaturen var over 39,5°C (=feber)
4

Unormalt vaginalflad (ildelugtende, forkert farve eller unormal konsistens) (= Berbeteendelse)

Hvis en so fik stillet diagnosen farefeber, blev den inkluderet i afpravningen. Dog blev den ikke
inkluderet, hvis den led af anden sygdom end farefeber, som kreevede behandling med antibiotika de

forste 3 dage efter faring.

Fordelingen af sger med farefeber pa behandlingsgrupper foregik ved at fglge en udtraeksliste. Alle
sger i afpravningen blev behandlet i 2 dage med afprgvningens medicin. De matte ikke behandles

med anden medicin de fgrste 4 dage.

Pa dag 1 (ferste behandlingsdag) til dag 4 vurderedes effekten af behandlingen. Herefter matte
sgerne behandles med antibiotika efter de normale procedurer i besaetningen, hvis det blev vurderet

ngdvendigt.

Hvis ejeren vurderede, at forsggsbehandlingen havde sa darlig en effekt, at han ikke kunne forsvare
det af hensyn til soens velfeerd, kunne han behandle soen for tid (dag 3 eller 4) med den medicin, der

normalt blev anvendt i besaetningen.



Behandling af sger
Soeerne blev behandlet den dag, de blev inkluderet (dag 1) og den fglgende dag (dag 2).

"NSAID” blev givet intramuskuleaert pa venstre side af halsen, i nakkemusklen en handsbredde bag

gret. Doseringen var 2 ml per 100 kg.

"Antibiotika” blev givet intramuskuleert i hgjre side af halsen, i nakkemusklen en handsbredde bag

gret. Doseringen var 1 ml/10 kg.

Der blev brugt separat kanyle og sprgijte til smertebehandling og antibiotika og skiftet kanyle mellem

hver injektion.

Registreringer pa sger

Fra dag 1 til 4 blev falgende registreret for hver so:

e Nedsat sedelyst (ja/nej)

e Antal rgde kirtler

e Antal haevede kirtler

e Barsekret — abnorm konsistens (ja/nej), lugt (ja/nej) eller farve (ja/nej)
e Om hun & pa yveret og ikke lod grisene komme til (ja/nej)

e Rektal temperatur

Soens adelyst blev yderligere vurderet pa dag 5.

Behandlinger og dedsfald blandt de inkluderede sger blev registreret fra dag 1 — 21.

Pattegrise, inklusion og registreringer

Pa dag 1, nar soen fik stillet diagnosen farefeber, blev de 3 vaegtmaessigt mellemste pattegrise fra
kuldet gremaerket. Disse 3 pattegrise skulle blive hos soen indtil dag 21. Kuldudjaevning var i gvrigt
tilladt.

De 3 gremaerkede pattegrise blev fulgt med vejninger pa dag 1 og dag 21.
Behandlinger, fraflytninger og dgdelighed blev registreret for pattegrise med gremaerker fra dag 1-21.

De gvrige pattegrise i kuldet fik registreret behandlinger og dedelighed pa dagene 1-5.

Statistisk analyse
Den primeere responsparameter var andelen af sger, som udviste tegn pa farefeber inden for de farste
to dage efter, at fors@ggsbehandlingen var afsluttet (dag 3 og 4). Derudover blev effekten malt pa

felgende parametre:



o Daglig tilvaekst af aremeerkede pattegrise i diegivningsperioden (dag 1-21)

e Fodertildeling til soen pa dag 5 efter inklusion i forsgget

¢ Individuelle kliniske symptomer hos soen registreret pa dag 2-4

¢ Medicinske behandlinger af sger (dag 1-21)

e Medicinske behandlinger og dedelighed af gremaerkede pattegrise (dag 1-21) og hele kuldet (dag
1-5)

e Procent pattegrise tilbage ved soen pa dag 21

Stikprevesterrelse

Primeerhypotesen var, at andelen af sger med farefeber pa dag 3 og 4 var stgrre i kontrolgruppen end
i de tre andre behandlingsgrupper. Det blev antaget at besaetningsvariabiliteten for placebogruppen
ville vaere 20-50 %, og 10-25% for de andre 3 behandlingsgrupper. Med et signifikansniveau pa 5% og
en styrke pa 80% og baseret pa en antagelse om binomialfordelte data var stikpravestgrrelsen 100

sger pr. behandlingsgruppe (35 sg@er pr. behandling pr. besaetning).

Generelt for alle anvendte statistiske modeller
Behandlingen var en to-faktoranalyse. En to-faktoranalyse har dobbelt s meget styrke sammenlignet
med en analyse, hvor de fire behandlingsgrupper indgar som selvsteendige variable. | denne to-

faktoranalyse bliver antibiotikabehandling sammenlignet med NSAID-behandling.

Interaktionsvariablen mellem antibiotikabehandling og NSAID-behandling forteeller om disse to

leegemidlers effekt potenseres af hinanden.

| alle startmodeller indgik besaetning og leegnummer (kategoriseret som <3 leeg og starre eller lig med
3 laeg) som systematiske variable. | modeller for pattegrise blev soen desuden medtaget som tilfaeldig

variabel.

Til de statistiske analyser blev anvendt SAS vers. 9.2 (SAS Institute, Cary, NC, USA). Et

signifikansniveau pa 0,05 blev anvendt.

Eksklusion

Folgende eksklusionsregler blev fulgt ved analysen af data:

1. Soen udgik hvis der var mangelfulde sygdomsregistreringer pa dag 1, 2 eller 3. Mangelfulde
registreringer kunne eksempelvis vaere manglende registrering af rektal temperaturen.
Soen udgik, hvis hun var behandlet medicinsk pa dag 1 eller 2 med andet end fors@gsbehandling
Hvis soen var behandlet pa dag 3 el. 4 med anden medicin end forsggsmedicinen; s blev det
kategoriseret som at forsggsbehandlingen ikke havde virket pa dag 3 og 4. Dvs. disse sger indgik
i opggrelsen som syge pa dag 3 og 4. Pattegrisene fra disse sgers kuld udgik fra opgerelserne.

Der blev heller ikke analyseret pa registreringer pa soen pa dag 5 (aedelyst)



4. Hvis soen udgik af forsgget, inden de gremaerkede pattegrise blev udvejet, sé udgik disse

pattegrise fra forsgget

Saer
Vurdering af startdata
Det blev undersggt om fordelingen af lsiegnummer (yngre (1-2 laeg) og eldre (3-5 laeg)) var ens

mellem behandlingsgrupperne inden for besaetning ved en Chi2 test.

Der blev foretaget en beskrivelse af fordelingen af inklusionskriterierne for farefeber (yverbetaendelse,

feber, bgrbeteendelse, nedsat sedelyst) pr. besaetning ved Chi2 test.

Analyse af effektparametre

Soen blev erkleeret "Rask” hvis den ikke havde nogen af de beskrevne symptomer (yverbeteendelse,
feber, barbeteendelse, nedsat aedelyst). Forskelle mellem de forskellige behandlingers effekt pa om
sgerne var raske pa dag 3, eller pa dag 4 eller bade pa dag 3 og 4, blev analyseret ved hjeelp af

logistisk regression.

Forskelle mellem behandlingsgrupper i forekomsten af de fire elementer af farefeber (yverbeteendelse,
barbeteendelse, feber og nedsat sedelyst) blev analyseret ved logistisk regression med gentagne

malinger pa so.

Jremaerkede pattegrise

Sammenhangen mellem daglig tilvaekst for gremaerkede pattegrise, der blev vejet ud dag 18-21 og
behandlingsgruppe, blev undersggt ved en generaliseret lineaer regression, hvor l&egnummer og
beseetning var kovariat, og hvor der blev korrigeret for pattegrisens startvaegt, antal totalfedte og

vekselvirkninger med behandling.

Behandlede gremaerkede pattegrise dag 1-21 blev opgjort som summen af behandlinger over de 21
dage delt med antal pattegrise i risiko de enkelte dage. Forskellen mellem behandlingsgrupper blev

undersgagt ved en logistisk regression.

Ved analysen af pattegrisedgdelighed blev fraflyttede grise medtaget i beregningen, idet det blev
antaget at grisene blev flyttet fra soen, da de ellers ville dg. Dagde og fraflyttede gremaerkede
pattegrise dag 1- 21 blev opgjort som det samlede antal grise dgde og fraflyttede dag 21 delt med
samlede antal gremeerkede pattegrise dag 1. Forskellen mellem behandlingsgrupper blev undersggt

ved en logistisk regression.

| alle modeller blev malinger pa grise fra samme so betragtet som afhaengige variable.



Hele kuldet
Behandlede pattegrise dag 1-5 blev opgjort som summen af behandlinger over de 5 dage delt med
antal pattegrise i risiko de enkelte dage. Forskellen mellem behandlingsgrupper blev undersagt ved en

logistisk regression.

Procent grise tilbage ved soen pa dag 21 blev beregnet som antal pattegrise ved soen pa dag 21
divideret med det maximale antal pattegrise, som var ved soen pa de to fgrste dage efter inklusion i
afpravningen. Sammenheaeng mellem "Procent pattegrise tilbage ved soen pa dag 21” og den

behandling soen havde faet, blev undersggt ved en lineaer regression.

Resultater og diskussion

Afprgvningen forlgb fra april 2010 til november 2011. | Izbet af denne periode faldt antallet af sger
behandlet for farefeber drastisk i to af de tre besaetninger, hvilket formentlig skyldtes opstramningen
omkring landmaendenes diagnosticering. Den procentvise andel af farende sger, der blev behandlet
for farefeber, faldt saledes fra 100 % til 9 % i besaetning 1; fra 70 % til 10 % i besaetning 3, mens

beseetning 2 behandlede 15-20 % af de farende s@er bade ved start og slut af afprgvningen.

Saer, kuld og pattegrise inkluderet i forsgget

Der indgik hhv. 142, 138 og 128 kuld i afprgvningen fra de tre besaetninger. | alt indgik 22 sger 2
gange og 1 so 3 gange, fordelt pa forskellige behandlingsgrupper. Der var en ligelig fordeling af unge
og gamle sger mellem behandlingsgrupper for alle tre besaetninger (p= 0,89 besaetning 1, p=0,32
beseaetning 2, p=0,20 besaetning 3). Fordi det var ganske fa sger, som indgik flere gange i
afpravningen, blev der ikke taget hensyn til dette i den statistiske analyse. Ved analysen blev det

antaget, at hver af disse s@ers faringer var uafthaengige.
Fordelingen af kuld pa behandlingsgrupper fremgar af tabel 2.

Tabel 2. Fordelingen af kuld indenfor behandlingsgrupper

Behandling Antal kuld
1. Antibiotika 104
2. Antibiotika og NSAID 103
3. NSAID 101
4. Placebo 100

| tabel 3 er angivet hvor mange symptomer (yverbeteendelse, barbetaendelse, nedsat sedelyst eller
feber), der la til grund for, at en so blev diagnosticeret med farefeber. Af denne tabel fremgar det at de
fleste sger havde enten 2 eller 3 symptomer. | beseaetning 3 havde 72 % af de inkluderede sger 2
symptomer, og ingen havde alle 4 symptomer. Dette kan skyldes, at landmanden i Beseetning 3 var

nervgs for at tage de mest syge sger med i forsgget. Dette kan have pavirket forsggsresultaterne fra



denne besaetning, da bade effekten af antibiotika og NSAID-behandling kan afheenge af, hvor syge

dyrene er.

Tabel 3. Procentvis fordeling af antallet af symptomer beseetningerne anvendte, nar de bedgmte om

en so havde farefeber

Beseaetning
Antal symptomer 1 2 3
1 0 0 0
2 39 55 72
3 49 33 28
4 13 12 0

| Tabel 4 er angivet, hvilke symptomer sgerne havde, nar landmanden inkluderede dem i studiet. Af
denne opggrelse fremgar det, at der var nogen forskel mellem besaetningerne. For eksempel var der
relativt fa se@er i besaetning 3, der havde yverbetaendelse (21%), og i beseetning 1 havde en meget

stor andel af sgerne feber (84%).

Tabel 4. Procentvis fordeling af de symptomer soen havde, nar landmanden inkluderede hende i

studiet

Besaetning
Symptomer (%) 1 2 3
Barbeteendelse 78 66 69
Yverbetaendelse 43 58 21
Nedsat sedelyst 68 62 72
Feber 84 70 66

Effekt af behandlinger pa s@ernes helbred

Effekt pa helbredelse af farefeber ("Rask”)

Tabel 5. Procent sger der var "Raske” henholdsvis dag 3 og 4.

Behandling Dag 3 Dag 4
1. Antibiotika 35 % 50 %
2. Antibiotika og NSAID 28 % 40 %
3. NSAID 30 % 44 %
4. Placebo 24 % 44 %

Sger, som var raske pa dag 3 var som oftest ogsa raske pa dag 4, ligesom sger der var syge pa dag 3

oftest ogsa var syge pa dag 4. | alt blev 25 sger, der var raske dag 3, registreret som syge pa dag 4.
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Disse 25 sger var ligeligt fordelt pa sger behandlet med antibiotika, NSAID eller en kombination af

disse.

Statistisk blev der ikke fundet effekt af behandling med antibiotika, NSAID, eller en kombination af
antibiotika og NSAID pa, om soen var rask pa dag 3 (p=0,22) eller rask pa dag 4 (p=0,98).
Sammenlignede man de fire behandlingers effekt pa, om s@er var raske bade dag 3 og 4, mod sa@er
der var syge pa en eller begge af disse 2 dage, var der heller ikke nogen signifikant forskel mellem

behandlingerne.

Der var dobbelt s4 mange med farefeber i behandlingsgrupperne 1, 2 og 3, som forventet da
stikpravestgrrelsen blev beregnet. Pa dag 3 var der feerrest raske s@er i placebogruppen, men denne
forskel udjeevnedes pa dag 4 (Tabel 5), sa der pa dag 4 var omtrent lige mange sger med farefeber i
alle behandlingsgrupper. Var sgerne blevet behandlet i mere end 2 dage, kunne det veere at der
fortsat ville have veeret flere sger med farefeber blandt de placebobehandlede sger. Dvs. at det kan
veere at behandling i 2 dage er for kort, og at behandlingseffekten kunne vaere slaet bedre igennem
ved leengere tids behandling, eks. 3-4 dage. Dette underbygges ogsa af de 25 sger, der var raske pa
dag 3, men fik tilbagefald pa dag 4. Det stigende antal raske s@er efter endt behandling i alle 4
behandlingsgrupper (inkl. placebogruppen) indikerer, at sgerne uafhaengigt af behandling gradvist

blev raske af sig selv.

Behandling med andet end forsggsmedicin

Ud af de 408 inkluderede sg@er blev 44 behandlet fgr tid (dag 2, 3 eller 4) med den medicin, der
normalt blev anvendt i besaetningen fordi landmanden vurderede at effekten af forsggsbehandling var

for darlig (Tabel 6).

Tabel 6. Fordelingen af antallet af sger der fik anden behandling end forsggsmedicin pa dag 2 til 4.

Dag
Behandlingsgruppe 2 3 4 Efter dag 4
1. Antibiotika 2 3 2 10
2. Antibiotika og NSAID 2 3 3 8
3. NSAID 2 4 5 15
4. Placebo 2 6 10 8

Pa dag 4 behandledes signifikant (p=0,02) faerre "antibiotika-behandlede” forsggssger for sygdom
med besaetningens egen medicin. Pa de gvrige dage var der ingen signifikante forskelle mellem

behandlingsgrupperne.
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Yverbetaendelse, bgrbeteendelse, feber og nedsat aedelyst dag 2-4

Forekomsten af alle fire elementer af farefeber (yverbeteendelse, barbeteendelse, feber og nedsat

&delyst) faldt over de fire forste dage, se Figur 1.
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Figur 1. Gennemsnitlig procent sger med henholdsvis bgrbeteendelse, yverbetaendelse, feber og nedsat sedelyst pa dag 1 til 4.

Der var ingen signifikant forskel pa behandlingernes effekt pa forekomsten af yverbeteendelse
(antibiotika, p=0,30; NSAID, p=0,28; antibiotika+NSAID, p=0,87; NSAID el. antibiotika mod placebo,
p=0,9).

For bgrbeteendelse var der en signifikant vekselvirkning mellem antibiotikabehandling og NSAID-
behandling (p=0,02). Den gennemsnitlige forekomst af bagrbeteendelse over de 3 dage, var signifikant
lavere (p=0,02) i gruppen der fik antibiotika (34 %), sammenlignet med s@er behandlet med bade
NSAID og antibiotika (49 %), NSAID (40 %) og placebo (43 %). Forekomsten af barbeteendelse var
signifikant hgjere i gruppen af sger, der fik kombinationsbehandling (p=0,02), sammenlignet med de 3

andre behandlingsgrupper.

Det vil sige, at det kunne se ud til at behandlingen med antibiotika havde den bedste effekt pa
behandling af barbetaendelse, mens en kombineret behandling med NSAID var ringest. Dette giver
ikke biologisk mening og kan skyldes, at diagnosen bgrbeteendelse er vanskelig at stille. Den er
baseret pa forekomsten af en eller flere af fglgende fund: afvigende lugt, farve eller konsistens af
bgrfladdet. Alle tre fund er subjektive og meget vanskelige at skelne fra det normale. Berflad flyder
ikke konstant fra sger med bgrbetaendelse, hvilket kan gere diagnosen vanskelig. Sammenlagt kan
dette veere arsagen til, at resultaterne fra analysen af behandlingernes effekt ikke er entydige og

derfor vanskelige at overfgre til noget praktisk relevant.
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Den gennemsnitlige forekomst af sger med feber over de 3 dage, var signifikant lavere (p=0,049)
blandt de sger, der var behandlet med antibiotika (praevalens 5,5 %) sammenlignet med sger der ikke
var behandlet med antibiotika (praev. 8%). Der var ingen signifikant effekt af NSAID pa forekomsten af
feber hos s@er over de 3 dage (p=0.88), og pa dag 4 var der ikke laengere signifikant forskel mellem

grupperne. Generelt var forekomsten af feber blandt sgerne meget lav i lgbet af disse dage (Figur 1).

I Igbet af de 3 dage, var der signifikant flere saer med nedsat sedelyst i placebogruppen (18 %;
p=0,05) sammenlignet med sger behandlet med NSAID (12 %), antibiotika (11 %) eller en
kombination af disse (13 %). Indbyrdes var der ingen signifikant forskel mellem de 3

behandlingsgruppers effekt.

Aedelyst dag 5
Dag 5 var der 255 sger, der blev vurderet til at have normal sedelyst og 144 sger, som blev vurderet til
at aede for lidt (Tabel 7).

Sger behandlet med antibiotika havde en stgrre chance for at have normal sedelyst dag 5 end sger,
der ikke havde faet antibiotika (p=0,053). Der var ikke nogen signifikant effekt af NSAID behandling pa

sgernes aedelyst dag 5.

Tabel 7. Procent sger med nedsat aedelyst pa dag 5.

Behandlingsgruppe % sger med
nedsat sedelyst

1. Antibiotika 30

2. Antibiotika og NSAID 33

3. NSAID 42

4. Placebo 40

Diskussion

Det var overraskende, at hverken antibiotika eller NSAID havde nogen sikker statistisk effekt pa, om
sgerne overordnet blev kureret for farefeber i dagene efter endt behandling. Analysen pa
enkeltdiagnoserne antydede, at de antibiotika-behandlede forsegsseer klarede sig lidt bedre i dagene
efter endt medicinering, idet forekomsten af sger med barbetaendelse og feber var signifikant lavere i
denne behandlingsgruppe. Bade behandling med NSAID og antibiotika forbedrede aedelysten de to
farste dage efter endt behandling, men pa dag 5 havde kun antibiotika effekt. Det kan undre, at
NSAID ikke havde en bedre effekt, da tidligere undersggelser har vist et hurtigere temperaturfald hos
meloxicam-behandlede sger med farefeber sammenlignet med kontroller (Hoy et al, 2005). Dette
skyldes blandt andet, at meloxicam reducerer effekten af endotoxiner, som menes at vaere en central

arsag til farefeber (Friton et al, 2006).
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Andre undersggelser, som har undersggt effekten af NSAID pa forekomsten af farefeber, er ofte
karakteriseret af at veere sammenligninger af forskellige NSAID uden, at der er inkluderet
ubehandlede kontroller (eks. Hirsch et al. 2003). Dette medfgrer, at man kan se om lsegemidlerne er

lige gode, men ikke om de reelt har bedre effekt end slet ingen behandling.

Diagnosticering af farefeber er meget vanskelig, og definitionen for, hvornar en so har farefeber er
ikke veldefineret. Flere af diagnoserne baserer sig pa subjektive vurderinger og er derfor beheeftet
med stor usikkerhed. Selvom vurderingen af rektal temperaturen er objektiv, er den ogsa beheeftet
med stor usikkerhed, da fagfolk er meget uenige om niveauet for normaltemperaturen for en so

omkring faring. Havde man under denne afpravning havde sat en anden graense for, hvornar soen
havde feber (eks. 39,8 grader i stedet for 39,6 grader), kunne udfaldet af afprgvningen veere blevet

anderledes.

Den manglende effekt af NSAID og minimale effekt af antibiotika behandling kan ogsa skyldes, at
behandling i 2 dage maske er for kort. Denne teori underbygges af, at 25 sger, som var raske dagen
efter ophgrt behandling fik tilbagefald, samt at der var flere dyr, som ikke var raske pa dag 4. Havde
behandlingen strakt sig over 3 til 4 dage, havde effekten af behandling med NSAID og antibiotika haft

en bedre mulighed for at sla igennem.

Som det fremgar af Figur 1 samt Tabel 5, reduceredes forekomsten af sger med henholdsvis
bgrbeteendelse, yverbetaendelse og feber hen til dag 4, uafhaengigt af om de var behandlet med
NSAID, antibiotika eller placebo. Dette betyder, at mange af sgerne blev spontant helbredt, hvilket vil

sige at disse dyr blev raske uden behandling.

Den manglende effekt af bade behandling med NSAID og antibiotika kan ogsa forklares med at
farefeber kan skyldes faktorer som disse to laegemidler ikke har effekt pa, eksempelvis stress og

uhensigtsmeaessig fodring (Papadopoulus et al, 2009).
To af de tre besaetninger oplevede under afprgvningen en vaesentlig reduktion i deres behandlinger
for farefeber. Den generelle opfattelse var, at afpravningen havde medfart en opstramning i

diagnosticeringen af farefeber, og at der forud for afprgvningens start var behandlet ungdvendigt

mange dyr for farefeber.

Jremeaerkede pattegrise

Der blev gremaerket i alt 1225 pattegrise. Af disse dede 70 pattegrise fgr dag 21 og 126 pattegrise
matte flyttes til en anden so fgr dag 21 (Tabel 8).
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Tilveekst

De statistiske resultater pa de gremaerkede pattegrises tilvaekst skal fortolkes med forsigtighed, idet
der var forskel i dodeligheden mellem behandlingsgrupper 1 og 2, sammenholdt med
behandlingsgrupper 3 og 4 (se naeste afsnit ” Dadelighed (Dag 7-27), Tabel 8). Forskellen mellem

grupperne i antal dyr at beregne tilvaekst pa, kan have pavirket resultaterne.

Analysen af tilvaekstdata viste kun, at de mindste gremaerkede pattegrise (<1,5 kg) pa dag 1 fra
antibiotikabehandlede s@er havde signifikant bedre tilveekst end de mindste gremaerkede pattegrise
fra sger, der ikke var behandlet med antibiotika (vekselvirkning indgangsvaegt*antibiotikabehandling;
p=0,02). Det modsatte var tilfaeldet for de stgrste pattegrise (>1,5 kg) (se Figur 2). Ingen andre
signifikante fund blev gjort. Se ogsa Tabel 8.

Daglig tilveekst (g)
10

E R

Vegtdag 1ikg)

—— ) ——+ 1

Figur 2. lllustration af hvordan antibiotikabehandling af soen havde en positiv effekt pa de mindste pattegrises tilvaekst (red

streg: behandling indeholdt antibiotika, bla streg: behandling indeholdt ikke antibiotika).

Der var en svag tendens til at antibiotika-behandlede forsggss@er klarede sig lidt bedre i dagene efter
endt medicinering, idet de hurtigere blev feberfri og fik normaliseret deres aedelyst. Dette kan have
medfert, at de var i stand til at sgrge for, at iseer de mindste pattegrise fik en bedre start. Men
resultaterne er ikke entydige, idet de pattegrise som var stgrst ved inklusion, havde en bedre tilvaekst

nar deres mor, ikke var behandlet for farefeber med antibiotika.

Dadelighed (dag 1-21)

Opgarelserne pa dgdelighed blev gjort pa antal dede, samt pa antal dgde + fraflyttede, idet fraflyttede
pattegrise formentlig ville dg, hvis de var blevet hos soen. Antallet af fraflyttede+dede gremaerkede
pattegrise var signifikant lavere blandt de antibiotikabehandlede sger (p=0,005). Der var ingen
signifikant effekt af NSAID behandling (p=0,67). For antal dgde pattegrise fandtes ingen signifikante
forskelle mellem de 4 behandlingsgrupper (antibiotika p=0,15; NSAID p=0,21; antibiotika og NSAID
p=0,94; placebo p=0,87)). Fordelingen af dade og fraflyttede gremeerkede pattegrise fremgar af Tabel
8.
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Tabel 8. Uremeerkede pattegrise. Dgdelighed, fraflyttede samt daglig tilvaekst.

Behandlings- Antal Antal dgde og % dgde % dede og Daglig tilveekst,

gruppe gremeerkede | fraflyttede gremeerkede | (dag 1-21) fraflyttede gremeerkede pattegrise
pattegrise pattegrise (dag 1-21) (dag 1-21) (g/dag) (SD)

1. Antibiotika 312 34 4 11 213 (59)

2. Antibiotika 310 41 6 14 208 (63)

og NSAID

3. NSAID 303 62 8 20 212 (60)

4. Placebo 300 59 6 20 206 (60)

Behandlinger (dag 1-21)

Forekomst af behandling for sygdom hos de gremeerkede pattegrise fremgar af Tabel 9.

Tabel 9. Behandling for sygdom hos gremaerkede pattegrise

Behandlingsgruppe Dage i sti pr. dyr Antal Antal Behandlinger | Behandlinger
(I alt) behandlinger | behandlede dyr pr. dyr pr. dyr pr.
dag
1. Antibiotika 19 (5994) 148 67 0,47 0,030
2. Antibiotika og NSAID 19 (5916) 147 76 0,47 0,035
3. NSAID 18 (5527) 140 75 0,46 0,031
4. Placebo 18 (5412) 124 69 0,41 0,048

Selvom tallene i tabel 9 antyder en forskel i antal sygdomsbehandlinger mellem

behandlingsgrupperne, var denne forskel ikke signifikant (p>0,05).

Hele kuldet

Dgde og behandlinger dag 1-5 og procent pattegrise ved soen pa dag 21
Der var ingen signifikant forskel mellem behandlingsgrupperne pa

e % dgde i kuldet fra dag 1-5

e Antallet af pattegrise der blev behandlet indenfor kuldet i dagene 1-5

e Procent pattegrise som var tilbage ved soen pa dag 21.

Fordelingen af dade og behandlede pattegrise og procent pattegrise tilbage ved soen pa dag 21

fremgar af Tabel 10.
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Tabel 10. Hele kuldet. Dgdelighed, behandling for sygdom samt procent grise tilbage ved soen pa dag
21.

Behandlings- | Antal kuld % dede Antal individ Antal Antal Procent
gruppe pattegrise behandlinger | flokbehandlinger | fravaennede | pattegrise tilbage
i kuldet pr kuld pr so kuld ved soen pa dag

(dag 1-5) (dag 1-5) 21*

1. Antibiotika 104 6,8 1,0 0.4 100 89

2. Antibiotika 103 6,4 1,1 0.4 102 85

og NSAID

3. NSAID 101 6,5 1,9 0.4 94 86

4. Placebo 100 9,7 1,6 0.4 89 85

*Antal pattegrise ved soen pa dag 21 * 100/max. antal pattegrise ved soen pa dag 1 og 2

Beregningerne af procent pattegrise tilbage ved soen pa dag 21 er kun foretaget pa de kuld, som
stadig var inkluderet pa dag 21. Dvs. kuld som var udgéet, eks. fordi soen var dad eller behandlet med

andet end fors@ggsmedicin pa dag 1 eller 2, var ikke medregnet i denne variabel.

Hverken NSAID eller antibiotisk behandling havde effekt pa dedeligheden eller sygelighed hos

pattegrisene.

Dette er i modstrid med tidligere undersggelser, der viste, at tilveeksten hos pattegrisene er signifikant
bedre, nar sger med farefeber behandles med bade NSAID og antibiotika, sammenlignet med
antibiotika alene (Hoy et al., 2005).

Cantin et al. (2000) fandt ogsa, at NSAID- behandling af saer med farefeber medfarte en bedre
tilvaekst hos pattegrisene sammenlignet med pattegrise fra sger med farefeber, der var ubehandlede.
Andre undersgagelser har vist, at systematisk NSAID-behandling af sager ved faring har en
reducerende effekt pa dgdeligheden hos pattegrisene (Keller et al., 2012) og en forbedring af
pattegrisenes tilvaekst (Cantin et al, 2000). Keller et al. (2012) mener, at effekten af den systematiske
behandling med NSAID skyldes, at mange s@er har store smerter (efterveer) omkring faring, og at

behandling med det smertestillende NSAID medfarer, at soen er i stand til at passe sine grise bedre.

Konklusion

Farefeber bestar af et kompleks af symptomer, og kan derfor veere meget vanskelig at diagnosticere.
Diagnosticeringen af bgrbeteendelse og yverbetaendelse samt vurderingen af, om en so’s aedelyst er
nedsat, er alle baseret pa en subjektiv vurdering og derfor behaeftet med stor usikkerhed. Dette kan

veaere medvirkende til, at resultaterne fra denne afprevning er vanskelige at fortolke.

Med den definition pa farefeber, som blev anvendt under denne afpr@vning, havde to-dages

behandling med amoxicillin eller/og meloxicam minimal effekt pa, om sgerne var kureret for farefeber i
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dagene efter endt behandling. Helbredelsesprocenten var i alle behandlingsgrupper meget lav og pa
dag 4 var kun ca. 50 % af sgerne fri for farefeber. Det stigende antal raske sger efter endt behandling
i alle 4 behandlingsgrupper viste, at sgerne gradvist blev raske af sig selv. Resultaterne indikerede, at
behandling med antibiotika og NSAID i 2 dage var for kort tid, og at behandlingseffekten formentlig

kunne veere slaet igennem ved laengere tids behandling, eks. 3-4 dage.

Nar der blev set mere detaljeret pa de enkelte symptomer for farefeber, fandtes at signifikant flere
antibiotika- og NSAID behandlede sger havde normal aedelyst pa dag 3 og 4 sammenlignet med
placebobehandlede s@er, mens aedelysten pa dag 5 kun var signifikant bedret hos de
antibiotikabehandlede sger. Signifikant feerre antibiotikabehandlede sger havde feber og
barbeteendelse frem til dag 4, hvorpa der ingen forskel var mellem behandlingsgrupperne. Pa dag 4
behandledes signifikant feerre antibiotika-behandlede forsggsseer for sygdom, mens ingen signifikante

forskelle var tilstede pa de @vrige dage.

De mindste pattegrises tilvaekst var bedre hos de antibiotika behandlede sger, hvilket kan skyldes, at
disse s@er hurtigere blev feberfri og syntes at klare sig bedre pa dag 4 og 5 (normal sedelyst, faerre
sygdomsbehandlinger), hvilket kan have medfart at de bedre kunne passe de mindste grise. Pa

kuldniveau havde hverken antibiotika eller NSAID effekt pa pattegrisenes dadelighed eller sygelighed.
Selvom NSAID i denne afprgvning havde en meget begreenset effekt, ma NSAIDs almene effekt pa
den farende og diegivende sos velfeerd og ydeevne ikke underkendes. Flere unders@gelser har vist, at

NSAID generelt kan medfgre et bedre almenbefindende hos sgerne efter faring og derfor en bedre

tilvaekst hos pattegrisene.
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Dyrlaege Jane Rasmussen, Lise-Lotte Brgckner, Kirsten Pihl, Videncenter for Svineproduktion
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