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Agenda

PRDC nebo SRD nebo...

Klinicky vyznamné interakce pri SRD
= Kdo
= Kdy & Kde
= Priority v ramci kontroly SRD

= \Vybér ucinné antibiotické 1écby pri SRD
= Baktericidni vs bakteriostatické
= Pritomnost v cilovych tkanich
= Potence
= Délka plisobeni
= Lécba vs hojeni

Zactran jako nova moznost v ramci terapie SRD




PRDC ~ SRD

Porcine Respiratory Disease Complex

= PRDC neni etiologicka jednotka
= Plvodné "Hranice 18 tydni” u vykrmovych prasat

= Pozdéji “Vsechna respiracni onemocneéni” u
vykrmovych prasat

= Nyni “"Wsechna respiracni onemocnéni prasat
jakéhokoliv véku”

Nyni
PRDC ~ SRD




Klinicky vyznamné interakce pri SRD
~ PRDC

Polet patogenu dle stafi 1éze
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Hansen et al., Pathology and Pathogens Associated with PRDC in DK - J Comp Path 143(2010) 120-31 m




Klinicky vyznamné interakce pri SRD
~ PRDC

Identifikované patogeny
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Hansen et al., Pathology and Pathogens Associated with PRDC in DK - J Comp Path 143(2010) 120-31 m




Klinicky vyznamne interakce pri SRD
~ PRDC
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(Negative control PCV2 challenge - Merial)

Circovac approval studies — Negative control PCV2 Challenge m




Klinicky vyznamne interakce pri SRD
~ PRDC

= PCV2 & PRRS koreluje Castéji s patologickymi zmé&nami
= = ztraty — imunosuprese u prasat

= Influenza koreluje Castéji s klinickymi priznaky
= = horecka, ztrata apetitu & pripadny kasel

= App se uplatnuje daleko vice v kombinaci s PCV2
= ...Shizeni imunity - "lymfoidni deplece”

Palzer et al. Frequency of occurrence of pneumonia associated agents and their correlation with clinical and
pathological-anatomical findings in pigs. Berl Munch Tierarztl Wochenschr. 2007 Nov-Dec;120(11-12):483-9 m




Klinicky vyznamne interakce pri SRD
~ PRDC

1) Opravdoveé primarni faktory
*  Imunomodulace, vycerpani lokalnich obrannych mechanizmi nebo zvyseny infekcni tlak
= Prostredi & Management
ZhorSena kvalita vzduchu a kontrola klimatu
Velké farmy, preskladnéné postory/vzdusny prostor
Oddélené provozy dle véku, AI-AU, “Nemichat”

= Krmeni
Malnutrice
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Hennig-Pauka, Respiratory disease markers in porcine BALF, PhD 2006
Hansen et al., Pathology and Pathogens Associated with PRDC in DK - J Comp Path 143(2010) 120-31







Klinicky vyznamne interakce pri SRD
~ PRDC

1) O pra vdove P rimarni fakto ry Imunomodulace* nebo vycerpani lokalnich
obrannych mechanizmi **

- Casté & imunosupresivni viry*
PCV2
PRRS

- Casté & vycéerpavajici lokalni obranu respira¢niho traktu**
SIV
= Méneé casté a/nebo méné imunosupresivni viry
ADV*
CSF*
PCMV*
PRCV**

Zimmerman et al., Diseases of Swine, 10.th ED, 2012
Hennig-Pauka, Respiratory disease markers in porcine BALF, PhD 2006
Hansen et al., Pathology and Pathogens Associated with PRDC in DK - J Comp Path 143(2010) 120-31




Klinicky vyznamne interakce pri SRD
~ PRDC

2) Primarni s nizkym nebo bez klinického dopadu pokud ne také 1)
= Myc. Hyorhinis (Mhr)
= Myc. Hyopneumoniae (Mhp)
= B. bronchiseptica (Bb)

SIV +
PRRS +
M.hyopn.

2) Vysoky klinicky dopad — velmi dulezity sekunddarni, potencidlné
primarni

= A. pleuropneumoniae (App) v Pev2 +
= P. multocida toxin +/- (Pm...) Pasteurella

= H. parasuis (Hp)

" 3) Oportunistické - ZADNE klinické onemocnéni pokud ne 1) a velmi asto
také 2)

= S, suis (Strep)
= S. aureus (Staph)

Zimmerman et al., Diseases of Swine, 10.th ED, 2012
Hennig-Pauka, Respiratory disease markers in porcine BALF, PhD 2006 m
Hansen et al., Pathology and Pathogens Associated with PRDC in DK - J Comp Path 143(2010) 120-31 -



Vertikalni prenos je zasadni pri SRD

odpovidajici vsem ddlezitym mikrobidlnim patogenim

" Pm tox-/+ - kontakt s prasnici po narozeni
Tonsilarni krypty (& nosni sliznice)
= App - kontakt s prasnici po narozeni

Tonsilarni krypty (dutina nosni & nekroticka plicni tkan po
onemocnéni)

" Hp - kontakt s prasnici po narozeni
Nosni sliznice

= Bb - kontakt s prasnici po narozeni- kratkodobé vzduchem mozné
Nosni sliznice

= Mhr - kontakt s prasnici po narozeni (nebo prasetem z vrhu ?)
Sliznice s Fasinkovym epitelem (vC. Eustachovy trubice)

= Mhp - kontakt s prasnici po narozeni — dlouhodobé vzduchem mozné
Sliznice s Fasinkovym epitelem

= Strep - vaginalni nebo , nose-to-nose"™ kontakt s prasnici
Tonsilarni krypty (dutina nosni/horni cesty dychaci, genital & travici trakt)

Zimmerman et al., Diseases of Swine, 10.th ED, 2012 m



Prenos & onemocneéeni
posledni vyzkum - zvl. App

= Vertikalni prenos - z matky na vrh béhem laktace
= Cim nizsi hladina protilatek u matky...
= Tim vysSsi riziko infekce u selat pFi odstavu

= ...a tim vysSSi riziko propuknuti onemocnéni pozdé€ji v Zivoté

= Riziko propuknuti a vyskytu onemocnéni po odstavu

= NESOUVISI pouze s pfenosem bakterii
...od vice infikovanych k méné nebo vibec neinfikovanych prasat

= ALE s jakymkoliv predchozim sniZenim obranyschopnosti

Zimmerman et al., Diseases of Swine, 10.th ED, 2012 m
Tobias et al., ESPHM 2013, 014
Tobias et al., Vet Res 2013, 44:2 (=




Kontrola & Iécba SRD

zaver

=  kontrola
= Management, ventilace a optimalizace krmeni

= Dostatecné vakcinacni schéma pro kontrolu vird
...zvlasté téch, schopnych imunosuprese u hostitele (PCV2, PRRS, SIV...)

= Optimalizace prenosu MDI

= Naruseni / minimalizace vertikalniho prenosu bakterii

= |écba SRD
= Vybér ucinné antimikrobialni Iécby




Diagnostika

" Pfimy prukaz pfitomnosti patogenu nebo jeho Ag v 1ézich
= Sérologie??

" Vhodné vzorky

= PCV2, SIV, PRRS

= M.hyo + dalsi mykoplazmata

"  APP, H.parasuis, Strep. Suis

= Diferencialni diagndza




Spravna diagnoza

M.Hyorhinis lesions- pig333.com




VYV VYV V °

Spravné zasady odbéru vzork( - vyznam

Zivotnost H. parasuis se stédvé nedekovatelnou v prostredi
fyziologického roztoku

pri 42°C behem 1 hodiny,

pri 37°C béhem 2 hodin,

a pri 25°C béhem 8 hodin

Pri chladni¢kové teploté (4°C), H parasuis mize prezivat
relativné dlouhou dobu

Vzorky pro diagnostiku H parasuis by meély byt

doruceny do diagnostické laboratore co nejdrive 111!
(béhem 1 az 2 dntl).

Anicon pres. CZ Swine Days 2016




Kandidati na odbér vzorku ?




Kandidati na odbér vzorku
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Snizeni spotreby Atb po zahajeni vakcinace
proti PCV2

'.‘!

P—
Pred vakc. Po vakc.
Pocet turnusu 23 21
(prasat) (13,892) (15,800)
Naklady na medikaci | 4.86+2.83 | 1.82+0.55
(€/poraZené prase) | (2.0-10.8) | (0.5-3-0)™

Cuestas et al., 2011 emial
o




Vybér ucinné antibiotické strategie

TERAPIE SRD




Bakteriostatické versus Baktericidni

rychle, sirokospektralné s prodlouzenou dobou usmrcovani

= Antimikrobika mohou byt délena na....

- Casové zavisly baktericidni Géinek
Pomaly baktericidni ucinek
Zadné vyhody zvysenych koncentraci nad MBC v cilovych tkanich
Napr. beta-laktamova antibiotika a vankomycin
= Koncentracné zavisly baktericidni Gcinek
Stupen usmrceni odpovida ...
= Kratky Cas pfitomnosti nad MBC,, v cilové tkani
= vysoké C,,.,/MBC,, v cilovych tkanich
Prodlouzeni ¢asu pro MBCy, pomaha usmrtit ve ,vzdalenéjsich mistech” & hojeni
Napr. gamithromycin, fluoquinolones, aminoglycosides, colistin, metronidazole.

= Bakteriostaticka
neusmrcuji — pro usmrceni bakterii jsou nutné obranné mechanizmy hostitele
= Kratky cas pritomnosti nad MIC,, v cilovych tkanich
= AUC/MIC,, v cilovych tkanich + adekvatni obrana hostitele
Vysokd AUC/MIC,, je nezbytna u one-shot pFipravkd
Napr. makrolidy, trialaminy, tetracykliny, klindamicin




Bakteriostatické versus Baktericidni

rychle, sirokospektralné s prodlouzenou dobou usmrcovani

=  Baktericidni pripravky usmrcuji bakterie
= ...jakmile je dosazeno dostatecnych tkanovych koncentraci

= MBC,y, je minimalni baktericidni koncentrace IéCiva v cilovych tkanich
..usmrcujici minimalné 90 % danych bakterialnich kmenu
MIC,, ~ MBC,, pro baktericidni IéCiva

= Bakteriostaticka lécCiva inhibuji bakterialni metabolizmus = bakterie
uspi
= Samotné usmrceni vykona imunitni systém hostitele
U&innost zavisi na stavu imunitniho systému hostitele

= MICy, je minimalni inhibicni koncentrace léciva v cilové tkani
...inhibuje nejméné 90 % danych bakterialnich kmenu

Ve velmi vysokych tkariovych koncentracich mize dosahnout baktericidniho
efektu

MIC,, << MBC,, pro baktericidni lécCiva

Adapted from: m
Levinson & Levinson, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Antibacterial Agents. Infect Dis North Am -
2009; 23(4): 791-vii



Antimikrobialni lécba a ochrana

Co doopravdy potrebujete védét pro nejlepsi ucinnost ve tkanich

= Cela rada farmakokinetickych & pharmakodynamickych dat

= Baktericidni je lepSi neZ bakteriostaticky
Nekompromisni usmrceni pred uspanim

=V V7’

= LécCivo s nejvyssi potenci = nejnizsi MBCgy,
Ucinek pFi niz$i tkarfové koncentraci je siln&jsi (MIC,,)

= "Cas prvniho usmrceni” - nejkratsi mozny cas pro dosazeni “above
MBC,,” ve tkanich

Velmi ddlezité pro 1é¢bu akutnich onemocnéni. Vzdy s rychlym NSAID!
(Cas prvniho uspani — nad MIC,, ve tkanich)

= "“Ochrannd perioda pro hojeni” - dostate¢né prodlouZeny ¢as pusobeni
Pro podporu hojeni tkani. Usmrceni dalSich infekci od jinych prasat
(velmi prodlouzeny Cas pro zajisténi usmrceni hostitelskymi mech.+ ochrana)

Adapted from: m
Levinson & Levinson, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Antibacterial Agents. Infect Dis North Am -
2009; 23(4): 791-vii



Souhrn
Kontrola a lécba SRD

= SRD/PRDC bakterialni onemocnéni
=  Primarni onemocnéni pokud je zavlecen novy kmen
= Endemicky po vertikalnim prenosu
Skryté az do spusténi - v jakémkoliv stari
= Onemocnéni/Propuknuti
Dalezity bod kontroly

" VycCerpavajici, dokonce smrtelné akutni onemocnéni
= okamzita intervence pro zabezpeceni zdravi je klicova

= Rychlé plisobeni, potentni baktericidni atb pFitomno ihned v
infikovanych tkanich
+ rychle plsobici NSAID véem akutné nemocnym zviratim

= Prodlouzena pritomnost kviili
Chronické infekce
Bakterie ukryté v nekrotickych tkanich
Vyhojeni poskozenych tkani




AcmA/v
Strike out SRD!

BAKTERICIDNI ONE-SHOT ANTIBIOTIKUM




Spektrum antimikrobialni aktivity

= Makrolidy
= Hlavné grampozitivni
napr. Streptococcus & Staphylococcus
= Dalsi organizmy vykazujici vnimavost in-vitro
Napr. Mycoplasma, Arcanobacterium, Erysipelothrix, Bordetella & Bartonella
= Gram-negative — nékteré
Napr. Pasteurella spp.
= Azalidy
= VysSsSe uvedené plus rozsirené spektrum proti gramnegativnim a
anaerobiim
Haemophilus, Actinobacillus
= Intracelularni organizmy
Chlamydophilia, Toxoplasma, Mycobacteria & Mycoplasma

= 7a-Azalidy - Gamithromycin

= baktericidni, potentni, rychle v cilovych tkanich, pretrvavajici
ucinek & bezpecny

Zactran SPC
Zimmerman et al., Macrolide antibiotics, Vet Pharmacology. & m
Therapeutics 10.th Ed, 954-63 (=

Slide



cCl;

GAMITHROMYCIN = ZACTRAN

" Baktericidni

Rychlé usmrceni, nezavisle na obrannych mech. hostitele

" Vysoce potentni

MBC,, pri velmi nizkych koncentracich

" Rychle na poz.misté

< 30 min MBC,, a vice v cilovych tkanich

" Pretrvavajici vysoké koncentrace v cilovych

tkanich
+10 dnt v cilovych tkanich, zvl. BAL bunky (fagocyty)

" Silny ucinek

rychle, primé usmrceni = rychlé uzdraveni prasat &
produktivita
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PK data and MBC (MIC)

= Velmi rychly ucinek v o b=

Minimum Inhibitory and Minimum Bactericidal
Concentrations of Gamithromycm against European
swine respiratory bacterial field isolates
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Ucinnost APP challenge

— APP challenge u 5 tydennich prasat
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Terénni ucinnost |écby proti M. Hyo

Farma s problémy M. Hyo (Dg. patologie a mikrobiologie)
|

e 24 v [e]
120 prasat, stari 40 az 60 dnu. UBLIN IRELAND v
Kontrola vs Zactran sk. Ry ey Ve
E* Exropam Spmpesuin
Ml L Y ——

y
Field efficac of ZACT RAN (ga IHUHOIIWCIH Injectable SO'U"OII)
g
for the Uea"“e"t of M]iCODI&S”)G hyopneumomae in Japa“

Figures 2 Lung hepatization rates {left) and scores (right) in - T il A .t . st
= c = - 200U AS, oo
ZACTRAN-treated pigs and comtrols. ™ significant diffsrence —— i
asinicry Ssease com A A
c . which “W”"":‘“U'N agarts :m-hm.a::.,:': W&&mmw 2% of Be
Average Lung Awerage lung hepatization et arsascsvumcni. iy o ot 1 D T AT e ) P Sl i oot
5 : e kg Cunthmn, oL WEh o s \
40% - hep.ahzahun area rate 4 - . sCore s e 0 e ok s o o oS T e——
2o o
_ MATERIAL 5 METHODS 20 20004
| pen.0g | p=0.013 = l « W
‘i 5% 32,0% 35 iz w-v«"-ze:'m“':“:; Sy b g o S $a .
e rsticiogcul seSiaten of M. sy | 8 ol =
- - 1 1 . |
= 30% 3 " :“’;::'"*‘:l:ums&‘:;nmpﬁ: oeusy cther as 8 ::'f' = “ \‘
s <0.0071 T gl b o acuiv atha o o ] fid]
¥ 25% | 0% 25 - e e T S | i R
. 21 22 i i P . o . e H g(iélél
:::::0, m.,:"h.":”"’"’/"mhnm ’

« v podminkach pokusu potvrdil Zactran lepsSi prirtistky,
 nizsi morbiditu (2 %vs 43%), mortalitu (7 vs 15%) a vykdzal s

nizsi projevy hepatizace plic ».




Zactran — zkusenosti z ceské konvencni
farmy (porodny - vykrm)

= 500 prasnic, 4500 kapacita vykrmu

" Sekce naskladnéna 10.3. 2016, 468 prasat, 27kg prum. hmotnost
" Pred odstavem : PCV2 a M.hyo

= 7.a10. tyden veéku : APP CMV

= Dosavadni terapie SRD - L.A.tetracyklin (pouze zjevné nemocna
prasata)

= 1.4, plosna aplikace, rozdéleni na 2 %2 (Zactran skupina a L.A. TC
skupina)

® 1. skupina Zactran (1ml/25kg)
m 2. skupina L. A. TC (1ml/10kg)
= Primérnd hmotnost v dobé aplikace 42kg




Zactran - zkusenosti z ceské konvencni
farmy (porodny - vykrm)

Obdobi bez Iécby 24 uhynulych kusti | Snizeni ztrat ve
10.3-30.3. srovnani s

obdobim bez lécby

L.A.TC skupina 15 uhynulych kust 0 37.5%
obdobi 1.4. - konec

vykrmu

11 uhynulych kusi o0 54%




Zactran

Baktericidni one shot antibiotikum na lécbu SRD

= Davkovani 1 ml/25 kg

Max. 5 ml =125 kg/na
jedno aplikaéni misto

" O.L.16dnu



\"4

Zaver

= Rozumné pouziti ATB = spravna volba lécby

- Diagndza

m Lécba
|éCitelné pomoci ATB....
cilena na postizené tkane
rychly nastup and dlouhodobé pusobeni
Citlivost na dané ATB
Baktericidni spise nez bakteriostatické
nizké MIC/MBC

MEJTE STALE NA PAMETI
PRIMARNI FAKTORY




ZAVER

klinicky vyznamné patogeny v ramci SRD

= Bakterie pri onemocnéni/propuknuti SRD/PRDC
= Primarni onemocnéni, pokud zavlecen novy kmen do chovu
= Endemicky prtibéh po vertikalnim prenosu
Zakerné/skryté az do spusténi - v jakémkoliv véku
= propuknuti onemocnéni
" vycerpavajici az smrtelné akutni onemocnéni
= Pro plnohodnotné uzdraveni je klicova okamzita intervence

= Rychlé, potentni baktericidni plisobeni ihned v
infikovanych tkanich
+ rychle pdsobici NSAID vsem akutné nemocnym jedincdm

= Prodlouzena pritomnost pro pokryti chronicky infikovanych,
nekrotickych a reparujicich se tkani

Zactran SRD bakterie usmrcuje zatimco jina one-shot antibiotika je
Luspi''!



Kontrola a lecba SRD
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