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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k hizésertéseken, nagylzemi kortilmények kozott vizsgaltak 10 mg/ttkg,
ivévizben, 5 napon at adagolt tilvalozin (TVN) hatékonysagat Mycoplasma hyo-
pneumoniae okozta |égzdszervi betegség gydgy- és metafilaktikus kezelésére.
A gyogyulasi arany 91,7% volt a TVN, 86,7% a referens kontrollcsoportban, ami
szignifikans egyenértékiiséget jelent. Az Uj megbetegedés aranya szignifikansan
kisebb volt (0,9% szemben a 4,5%-kal), valamint a Iégz8szervi tinetek enyhébb
forméaban jelentek meg a TVN (dtlag pontszam: 0,09, ill. 0,26), mint a kezeletlen
kontrollcsoportban. Az eredmények alatamasztjak a tilvalozin hatékonysagat a
sertések Mycoplasma-pneumoniajanak gyogy- és metafilaktikus kezelésére.

SUMMARY

The objective of this field trial was to investigate the efficacy of tilvalozin (TVN)
administered via drinking water at a dose of 10 mg/kg bw for 5 days for the
treatment and metaphylaxis of respiratory disease caused by Mycoplasma
hyopneumoniae (hereafter: M. hyopneumoniae) for fattening pigs under farm
conditions. The primary parameters were the cure rate of clinically ill pigs
and the new incidence rate among in contact pen mates. The two groups
consisted of mixed sex fattening pigs of the same age (16 weeks) housed in
the same fattening barn in 11-11 pens (average 22 pigs per pen). In addition to
M. hyopneumoniae, Pasteurella multocida, Glasserella parasuis and Mycoplasma
hyorhinis were detected in bronchoalveolar fluid taken before the first treatment
and Actinobacillus pleuropneumoniae was isolated from the lung of a dead pig.
The TVN group received Aivlosin® 625 mg/g granules for use in drinking water
for pigs (ECO Animal Health), while the clinically ill animals in the control group
were treated with tylosin injection (Pharmasin 200 mg/ml inj. Huvepharma NV)
at a dose of 10 mg/kg bw for 3 days. Clinically healthy pigs in the control group
were not treated. Thus, the study was a positive (reference) controlled (non-
inferiority) from curative treatment and a negative (untreated) controlled from
metaphylaxis point of view.

The cure rate was 91.7% in the TVN group vs 86.7% in the positive control group,
which was statistically significant equivalence. The incidence of new cases as
well as the severity of the respiratory signs proved to be significantly lower in the
TVN (0.9%, mean respiratory score 0.09) than in the negative (untreated) control
group (4.5% and mean score of 0.26).

The results support the efficacy of tylvalosin in a dose of 10 mg/kg bw via drinking
water for the treatment and metaphylaxis of respiratory disease associated with
M. hyopneumoniae under field conditions.
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A TILVALOZIN HATEKONY A MYCOPLASMA HYOPNEUMONIAE ELLEN

SERTESBEN

A M. hyopneumoniae a sertések Mycoplasma-pneumoniajanak (régebben:
enzootids pneumonia, a tovabbiakban a tradicionalis EP rovidités megtartva)
elsddleges kdérokozdja [1, 2]. Az EP azonban, gyakorta mas baktériumok okozta
szév8dmeényekkel egyltt, a sertés |égzdszervi betegségkomplex (porcine respi-
ratory disease complex, PRDC) részeként fordul eld. Ebben, a masodlagos vagy
tarsfert6zést okozd baktériumok kozul, a Pasteurella multocida, a Bordetella
bronchiseptica és a Gldsserella (kordbban Haemophilus) parasuis fordul eld [1, 2].
A PRDC - ezen bellil az EP - a sertéshizlalas elsé szamu allategészséglgyi vesz-
teségforrasa. Féként |égz8szervi tinetekben nyilvanul meg (krénikus kohogés,
nehezitett [égzés), amelyhez a tarsfertézések kovetkeztében gyakran altalanos
tinetek (Iaz, levertség) is tarsulnak. Az idult tudégyulladas kisebb-nagyobb Iég-
z6felllet-csokkenéssel, jellegzetes tuddbelvaltozasokkal jar. Kovetkezményesen
csbkken a névekedési erély és romlik a takarmanyhasznositas, amelyek a 1égz6-
szervi komplex megbetegedés okozta gazdasagi veszteségek 6 tényezdi [1, 2].

Természetesen, mint minden nagylzemi termelési betegség, a EP sllyossagat
is jelentésen befolyasoljak, mondhatni meghatarozzak olyan tartasi, takarma-
nyozasi kortlmények, mint pl. a telepitési srliség, a hizlalda mikroklimatikus
viszonyai, vagy éppen a takarmany mikotoxin-szennyezettsége és még szamos
egyéb tényezd. Az EP elleni védekezésben a preventiv mddszerek tekintenddk
elsédlegesnek, vagyis a tartasi, takarmanyozasi kérilmények optimalizalasa, a
telepi menedzsment jé gyakorlatanak kialakitasa, tovabbé oltdanyagok haszna-
lata a betegség megelbzésére. Virulensebb torzsek behurcolasat kovetben, ha
a vakcinas védelem nem bizonyul elegenddnek, szikség lehet hatékony anti-
mikrobialis készitmények korultekintd alkalmazasara, részint a klinikai tineteket
mutatd allatok gydgykezelése, részint a falkatarsak k6zott a betegség tovaterje-
désének kivédése (metafilaxis) céljabél. Szamos korabbi vizsgalat bizonyitotta a
makrolidok csoportjaba tartozd antibiotikumok hatékonysagat M. hyopneumoniae
ellen [3-5]. Az elmdlt évtized kb6zepén napvilagot latott kdzlések alapjan az eurd-
pai M. hyopneumoniae torzsek antibiotikum-érzékenységi profilja altaldban is
igen kedvezdnek latszott, makrolidok tekintetében pedig a tilmikozin kivételével
minden mas hatdanyagra rendkivil kicsi minimalis gatldkoncentracié (minimal
inhibitory concentration, MIC) értékeket mutattak [6, 7]. FELDE és mtsai, 2018-ban
44, kb6zép-eurdpai M. hyopneumoniae térzs donté tobbségét érzékenynek talaltak
tilvalozinra (MIC,, £ 0,25 pg/ml) és tilozinra (MIC,, = 0,5 pg/ml). Ezzel szemben mas,
ugyancsak makrolid csoportba tartozé hatéanyagokra sokkal nagyobb MIC, -érté-
keket mértek: tulatromicin 4, gamitromicin 8, a tilmikozin > 64 pg/ml [8]. ROSALES
és mtsai kiemelik a dél-eurdpai M. hyopneumoniae térzsek in vitro érzékenységét
tilvalozinra és valnemulinra [9], mig DEJonG és mtsai hét eurdpai orszagban (koztik
hazankban) gy(jtott 147 torzs antibiotikumérzékenységét rendkivil valtozénak
jellemezték és megallapitottak, hogy a rezisztenciaprofil érdemben nem valtozott
az Ot évvel korabbi hasonld felméréshez képest [10].

A makrolidok csoportjaba tartozé hatéanyagok nem tartoznak a human felhasz-
nalds szempontjabél kritikusnak tekintett (védett) antibiotikumok kozé, tehat
megfontolt allatgybdgyaszati hasznalatuknak ebbdl a szempontbdl nincs akadalya
1, 12].

Alkalmazasi mddot tekintve egyfeldl a felel6s antibiotikumhasznalat elveit
kovetve torekedni kell az egyedi (injekcios) kezelésre, masfel8l azonban ez gyak-
ran az érintett allatcsoport szamara fokozott stresszel jar és képzett személyzet
jelentds munkaidejét koti le, valamint kevés hatassal van a betegség falkatarsakra
torténd atterjedésére, ezért lehet I1étjogosultsaga a csoportos kezelésnek. A cso-
portos kezelési mddok kdzul pedig egyértelmUien az ivovizben adagolt gydgyszer
részesitendd elényben a takarmanyba keverthez képest, mivel a tinetek észle-
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lésekor igen révid id6n belll elkezdhetd, kizarélag a betegeket magaban foglald
allatcsoport részére pontos adagolast tesz lehetdvé.

A tilvalozin takarméanyba keverve (42,5 mg/g gydgypremix készitmény sertések
részére) mar korabban is rendelkezett javallattal M. hyopneumoniae okozta meg-
betegedés gydgykezelésére és metafilaxisara, ivovizben adagolva (625 mg/g gra-
nuldtum készitmény ivovizbe keveréshez sertések részére) azonban nem volt ilyen
javallata [3]. Hizosertéseken, nagylzemi allattelepi korlilmények kozott végzett
gyakorlati kiprébalasi kisérletlink célja az ivovizben, 10 mg/ttkg adagban, 5 napon
at adagolt tilvalozin hatékonysaganak vizsgéalata volt M. hyopneumoniae okozta
légzbszervi betegség gydgykezelésére és metafilaktikus kezelésére. A nagylzemi,
gyakorlati kiprobalast a helyes klinikai gyakorlat allatgydgyaszati antibiotikum
készitmények hatékonysaganak vizsgalata soran Eurdpai Gyégyszer Ugyndkségi
ajanlas szerint végeztuk [13].

Jelen vizsgalat eredményei részét képezik LoPEZ-RODRIGUEZ és mtsai 2020-as
kozleményének, amely szélesebb attekintésben taglalja a TVN enzootiads pneu-
monia, ill. a sertés 1égzbszervi betegségkomplexe elleni hatékonysagat [14]. Jelen
kozlemény tehat a telepi kiprobalasok soran nyert hazai eredményeket feldolgozd
masodkozlésnek tekintendd.

A vizsgalatot egy kb. 1000 kocas hazai tenyész-hizd telepen végeztlik, ahol a
korel6zményi adatok alapjan rendszeresen, sllyos formaban jelentkezett PRDC
a hizlalasi idészakban. Az allomanyt nagy fehér x lapaly anyai és Duroc x Pietrain
apai vonalakbdl keresztezett, sajat tenyésztésl sertések alkottak. A hizlalas 11
hizlaldaépUletben, istallonként 480-530 allat 22-24 kutricaban tortént elhelye-
zésével folyt. A takarmany- és ivovizellatast szaraz daras, kombinalt etetd-itatd
automata rendszer biztositotta. Betegségmegeldzési céllal az alabbi vakcinazasi
és gydgykezelési programot alkalmaztak a végtermék allomanynal:
M. hyopneumoniae elleni vakcindzas 1 és 3 hetes korban
. sertés circovirus 2 (porcine circovirus type 2, PCV2) elleni vakcinazas
3 hetes korban
Actinobacillus pleuropneumoniae elleni vakcinazas 6 és 10 hetes korban
. amoxicillin (20 mg/ttkg/nap) + kolisztin (4,5 mg/ttkg/nap) a prestarter tapban
(3-5 hetes életkor)
. szulfadiazin+trimetoprim (100 mg készitmény/ttkg/nap) 5 napon at (9 hetes
életkor)
. doxiciklin (10 mg/ttkg/nap) + tiamulin (100 mg készitmény/tak.kg/nap)
7 napon at a hizlaldaba telepitéskor (11-12 hetes életkor)

A telep alkalmassagat vagdhidi makroszkdpos tuddvizsgalattal, valamint a M.
hyopneumoniae mellett tobb Iégzdszervi korokozd kimutatasara iranyuld izolalasi,
PCR-, ill. szeroldgiai vizsgalattal, tobbségében kereskedelmi forgalomban elérhetd
tesztekkel ellendriztik (részletek késébb).

A vagdhidon MoRRISON mobdszere szerint tudblebenyenként megbecsiltik az
elvaltozas szazalékos aranyat, majd ezt a lebeny mérete alapjan adott sulyszam-
mal szorozva és 6sszeadva a hét lebenyre kaptuk az elvaltozast mutatd terllet
aranyat a teljes tiddfellletre [15). A vizsgalt 75 tid6 felében kdzepes-silyos (azaz >
5% tid&felliletet érintd) elvaltozasokat figyeltliink meg, tovabbi 25%-ban az elval-
tozott tid&fellilet becsiilt mérete legfeljebb az dsszfelilet 5%-a volt (enyhe) és
mindossze a tud8k 25%-a nem mutatott elvaltozast. A mellhartyagyulladas gyako-
risdga 64% volt, jelezve, hogy az dllomanyban az EP mellett A. pleuropneumoniae
okozta tuddgyulladas is gyakori volt. Hét vagdhidi tiuddmintabdl valamennyi M.
hyopneumoniae PCR-pozitivnak bizonyult [16], kettébdl izolaltuk is a kdérokozot.
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A torzs HANNAN modszere szerint végzett MIC-vizsgalata alapjan [17] érzékenynek
bizonyult tilvalozinra (< 0,25 pg/ml), tilozinra (< 0,25 ug/ml) és tiamulinra (0,156
pug/ml). A hizéallomanyban 13, 17, 20 és 24 hetes korcsoportban gydjtottink vér-
mintékat (korcsoportonként 8, dsszesen: 32) M. hyopneumoniae (IDEXX M.hyo
Ab Test, ldexx Inc. Westbrook, USA), A. pleuropneumoniae (IDEXX APP-ApxIV Ab
Test), sertésinfluenza 'A’ (IDEXX Influenza A Ab (Swine) Test) és PRRS (PRRS Ab
ELISA kit 4.0, BioNote Inc. Gyeonggi, Korea), ELISA vizsgéalatra. Az eredmények 84%
(M. hyopneumoniae), 69% (A. pleuropneumoniae) és 75% (sertésinfluenza) pozitivi-
tasi aranyt mutattak. Ugyanakkor az 6sszes minta negativnak bizonyult PRRS-re,
ami megerQ@sitette a telep ismert PRRS-mentes statuszat. Két hizlaldaépiletben
17, ill. 20 hetes allatokbdl (6sszesen: 15) vett bronchoalveolaris lavage folyadék
(BALF) mintak multiplex Mycoplasma PCR-vizsgalataval [18] mindkét korcsoport-
ban kimutattuk a M. hyopneumoniae mellett a M. hyorhinis, M. hyosynoviae és
M. hyopharyngis 6rokitGanyagok jelenlétét is. Harom elhullott hizé tiddmintajabdl
A. pleuropneumoniae-t és Pasteurella multocida-t izolaltunk. Ugyanezen mintak
kis képiaszamban (~ 4 x 105/ml) PCV2-pozitivnak bizonyultak PCR-vizsgalatban [19].

Avizsgalatot egy hizlaldaépUlletben végeztik, ahol a betelepitést megel&z3 taka-
ritas-fertdtlenitésiidészakban kettds vizvezetékrendszert épitettlnk ki. Az istallé
dsszesen 26 kutricabdl allt, amelybdl 4 (a tobbinél jelent8sen kisebb alaptertletd)
beteg kutricaként szolgalt, ezeket a vizsgalat sordan nem vettlk figyelembe. A 22
kutricadbdl 20 egyforma méretl (17 m?2) és két nagyobb (23,3 m?) volt. Az istallé
diagramjat, a kezelés megkezdésekor bennalld |étszamot és a klinikai tineteket
mutatd allatok 1étszamat az 1. dbra mutatja. A kettds vizvezetékrendszerhez a
kiszolgald helyiségben kilon-kulon vizorat és gydgyszeradagoldt csatlakoztat-
tunk. Ezt kovetSen sorsolassal dontottik el, hogy az 1-es, ill. a 2-es vizvezetékre
kotott kutricak keriljenek a TVN, valamint a kontrollcsoportba. A hizlaldaba kerUld
sertéseket betelepitéskor (13 hetes életkorban) egyedi azonositas céljabdl ful-
szammal jeldltik. A kezelés megkezdésének napjan klinikai tineteket mutatd
dllatok egy masodik, eltérd szind fulszamot is kaptak. A betelepitett |étszam az
1-es vizvezeték vonal 11 kutricajaban 257 allat, a 2-es vonalon pedig 245 allat volt,
amely a kiesések miatt az 1-es vonalon 255-re, a 2-esen 241-re csokkent a kezelés
megkezdésének napjaig.

A gyogykezelés, ill. metafilaxis megkezdésének egylttes feltételei voltak: (a)
elhullott allat tid&mintajabdél M. hyopneumoniae kimutatasa PCR-probaval; (b)
az istallé kutricadinak legalabb 30%-aban legyen jelen legalabb 2 beteg egyed;
(c) a beteg egyedekbdl vett reprezentativ szamd BALF-mintaban az M. hyopneu-
moniae legyen kimutathaté PCR-prébaval (lasd még: Megfigyelések, mérések,
mintavételek). Ezek a feltételek a betelepitést kdvetd 21. napon teljesulltek, igy a
kezelt allatok életkora 16 hét volt.

A sorsolds alapjan az 1-es vizvezetékvonalon levd (paratlan sorszamu) kutricak
keriltek a TVN csoportba, mig a 2-es vonalon levd (paros sorszamu) kutricak alkot-
tak a kontrollcsoportot (1. dbra). ATVN csoport 10 mg/ttkg tiszta hatdanyagra sza-
molt ddzisban kapott Aivliosin® 625 mg/g granulatum ivovizbe keveréshez sertések
részére készitményt (ECO Animal Health, New Malden, Anglia) 5 egymast kdvetd
napon at, a kontrollcsoportban a klinikai tineteket mutatd hizék tilozin-injekciés
kezelést (Pharmasin 200 mg/ml inj. Huvepharma NV, Széfia, Bulgéaria) kaptak 10
mg/ttkg adagban 3 egymast kdvetd napon at. A kontrollcsoport tinetmentes
sertéseit nem kezeltlUk. A klinikai tinetek sllyosbodéasa, vagy a klinikai tineteket
nem mutato allatok k6zott Uj megbetegedés fellépése, vagy a mar gyogyult alla-
tok visszaesése esetén ,mentd” kezelésként tulatromicin-injekciét alkalmaztunk
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FIGURE 1. Barn diagram

n — betelepitéskori létszam

b —betegek szdma a kezelés els6 napjan
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(Draxxin® 100 mg/ml injekcid, Zoetis, Parsippany-Troy Hills, NJ, USA) 2,5 mg/ttkg
adagban egyszeri alkalommal.

A gybgyszeradag kiszamitdsa mért dvmeéret alapjan becsilt testtdmeg szerint
tortént: egyedi kezelések esetén (kontrollcsoport beteg egyedei és ,mentd” keze-
lés) egyedi ovmeéréssel, a TVN csoportban pedig megmértik az dvméretét minden
kutricaban a szemre legnagyobb sertésnek és a legnagyobb becsilt testtomeg
alapjan szamitottuk ki a torzsoldatba keverendd Aivliosin® 625 mg/g granulatum
mennyiségét az alabbi képlettel:

10 (mg/ttkg) x testtomeg (kg) x kezelendd allatok szama

Aivlosin (g/nap) =
625

A tdrzsoldatot naponta frissen készitettlik, mennyiségét az el6zd 3 nap elfo-
gyasztott ivoviz mennyiségének atlaga és a gydgyszeradagold bedllitott keverési
aranya alapjan hataroztuk meg. A TVN csoportban a kezelés idStartama alatt
az allatok kizardlag gydgyszeres ivovizet fogyasztottak. Az injekcids kezelések
esetében a beadandé gydgyszermennyiséghez az ovméret alapjan elkészitett
adagolasi tablazat allt rendelkezésre.

A légzbszervi betegség klinikai tineteit a betelepitést kovetben folyamatosan
monitoroztuk NANjJIANI és mtsai altal ajanlott pontozasi mddszerrel (1. tdbldzat)
[4]. Beteg allatnak azt az egyedet tekintettik, amelynek |égz8szervi pontszama
1 és emellett testhdmérséklete 2 40,0 °C, vagy |égzdszervi pontszama legalabb
2, fuggetlenil a testhdmérséklettdl. Az EP korai felismerése céljabdl ugyanezen
idészakban kohogési indexet is szamoltunk NATHUES és mtsai mddszere szerint
[20], valamint a megbetegedett allatokbdl BALF-mintakat vettlink (6sszesen
13-mat) M. hyopneumoniae PCR-céljabol (BactoReal® Kit Mycoplasma hyopneu-
moniae, Ingenetix GmbH, Bécs, Ausztria).

A megfigyelési idészak végén BALF-mintat vettink minden olyan sertésbdl,
amely a kezelés elsé napjan betegnek mindsult M. hyopneumoniae PCR, ill. izo-
lalas, bakterioldgiai vizsgalat és egyéb Mycoplasma fajok és |égzdszervi virusok
(PRRS, PCV2, sertésinfluenza 'A’) kimutatasara iranyulé PCR céljabdl. A PRRS és
sertésinfluenza kimutatasat ViroReal® Kit PRRS EUSNA1.1, ill. ViroReal® Kit Swine
Influenza A (Ingenetix GmbH) kitekkel, a multiplex mycoplasma PCR-t NATHUES
és mtsai (2011), a PCV2 PCR-t pedig BRUNBORG és mtsai (2004) kozlése alapjan
végeztuk [18, 19].



A TILVALOZIN HATEKONY A MYCOPLASMA HYOPNEUMONIAE ELLEN
SERTESBEN

1. TABLAZAT. Légz8szervi betegség sllyossdgdnak pontozdsa [4] és a beteg sertés definiciéja

TABLE 1. Scoring system for the assessment of severity of the respiratory [4] and the definition of the sick pig

0 Egészséges
1 Enyhe
2 Mérsékelt
3 Sdlyos

Nincs rendellenes 1égzés
Enyhén rendellenes 1égzés (zihalds) egyéb, enyhe tinettel vagy anélkul

Kézepes fokl rendellenes 1égzés, a nehezitett 1égzés lathatd tineteivel (oldala ,hiz")
kisfokU levertség

Kifejezett nehezitett Iégzés (nyitott szajjal, oldala ,hUz") levertség

Beteg allat:
pontszam = 1 és testhémérséklet 240,0 °C, vagy
pontszam 22 fUggetlenll a testhémérséklettdl

A kezelés elsé napjan és a megfigyelés utolsd napjan kutricanként ragokotél-
mintat vettink M. hyopneumoniae, sertésinfluenza 'A’, PRRS és PCV2 PCR-vizs-
galat céljabdl [21].

A megfigyelési idészak alatt barmilyen okbdl elhullott allatokbdl tiddmintat
vettink bakterioldgiai és M. hyopneumoniae PCR-vizsgalatra.

Alégz8szervi betegség klinikai tineteit a leirt médon minden masnap vizsgaltuk
a 14 napos id6szak alatt.

A tilvalozin-torzsoldatbdl a kezelés minden napjan mintat vettink a hatbanyag-
tartalom mérése céljabol.

A vizsgalat elsédleges paraméterei:

. agybdgykezelés hatékonysaganak megitélésére a beteg allatok esetében a
nSikeres kezelés” vagyis a gydgyult, és visszaesést nem mutatd egyedek
aranya a kezelt betegekhez viszonyitva;

« a metafilaxis hatékonysaganak értékelése szempontjabdl az Uj megbete-
gedések aranya a klinikai tinetmentes allatok kozott.

Maéasodlagos paraméterek:

«  Légzlbszervi tinetek sllyossaga a kutricak atlagos 1égzGszervi pontszama
alapjan

« M. hyopneumoniae DNS mennyisége a megfigyelés végén vett BALF-min-
takban kvantitativ PCR-cikluskiiszobértékek (Ct, threshold cycle) alapjan

Tekintettel arra, hogy a beteg allatok etikai és gazdasagi okokbdl a kontroll-

csoportban is kezelést kaptak, a »sikeres kezelés” (azaz gydgyuldsi arany) szem-
pontjabdl a statisztikai elemzés soran a ,nem rosszabb, mint” (non-inferiority)
megkdzelitést alkalmaztuk, vagyis a nullhipotézis az volt, hogy a vizsgalati készit-
ménnyel kezelt csoportban a gydégyulasi arany 20%-kal kisebb, mint a kontroll-
csoportban. Amennyiben a nullhipotézis az adatok alapjan elvethetd (p < 0,05),
a két kezelés szignifikdnsan egyenértékiinek mindsul. A gydgyulasi aranyt, mint
dichotdém valtozdot rétegzett Fisher-féle egzakt teszttel [22], valamint a ,nem
rosszabb mint” hipotézist Farrington-Manning-teszttel elemeztlik [23]. Az 6sszes
tobbi paraméter vizsgéalatara kevert hatas (mixed effect) linearis (Ct-értékekre és
légz8szervi pontszamokra) vagy logisztikus (Uj megbetegedések aranyara) reg-
ressziés modelleket alkalmaztunk a legkisebb négyzetek médszerével (https://
support.sas.com/rnd/app/stat/procedures/Regression.html). A 1égz8szervi tiinetek
dtlagos kutricankénti pontszdmabdl (pontok 6sszege/kutrica 1étszam) kezelési
csoportokonként szamtani atlagot képeztink minden megfigyelési pontban és
ezt hasonlitottuk dssze a regresszids modellben.
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A kezelés megkezdésének napjan a 22 kutricabdl 13-ban (59%) azonositottunk beteg
egyedet, és ezek kdzul 7-ben (32%) ketts vagy tobb allat mutatott tineteket (1. dbra).
Par nappal korabban egy elhullott sertés tudémintaja M. hyopneumoniae PCR-po-
zitivnak bizonyult (ugyanebbdl a tid8bdl A. pleuropneumoniae-t is izolaltunk), és a
kordbban tlineteket mutatd allatok BALF-mintaiban is sikerllt M. hyopneumoniae
jelenlétét igazolni, tehat teljesiltek a kezelés megkezdésének feltételei.

A kezelés megkezdésekor a TVN csoportban 13, a kontrollcsoportban 15 beteg
egyedet azonositottunk. A kontrollcsoportban ezeken felil még 3 sertés kapott
légzbszervi tlinetek miatt tilozinkezelést, de ezek |égzdszervi pontszama 1’ volt,
testhdmérsékletik pedig < 40,0 °C, igy nem feleltek meg a ,beteg” definicidnak
(1. tdbldzat) ezért nem kerllhettek az értékelhetd esetek kézé. A TVN csoportban
egy allat a kezelés 3. napjan tévesen mas antibiotikuminjekcidt is kapott, ezért
az értékelésbdl kizartuk. Az utolsd kezelési napon a TVN csoportban mind a 12,
a kontrollcsoportban 14 sertés gyogyult, tehat a sikeres gybgykezelés aranya
100%, ill. 93,3%. Mindkét csoportban egy-egy visszaesés kovetkezett be, tehat
a megfigyelési id6szak végén a gydgyulasi ardny a TVN csoportban 91,7% a kont-
rollcsoportban 86,7% ez az 5%-pont kllonbség a rétegzett Fisher-féle egzakt
tesztben nem volt szignifikdns (2. tdbldzat). A Farrington-Manning non-inferiority
teszt alapjan a gydgyulasi arany kilonbségének konfidenciaintervalluma -19,1 és
29,1% ko6zé esik, ami statisztikailag szignifikans volt (p = 0,04; 2. dbra).

2. TABLAZAT. Gyégykezelés sikerességének értékelése

TABLE 2. Evaluation of treatment success

Tilvalozin

Kontroll

12 (4,7%) 12 (100%) 1 (8,3%) 11 (91,7%)

15 (6,3%) 14 (93,3%) 1 (71%) 13 (86,7%)

* a teljes populacié 1étszam aradnyaban

** a kezelés elsG napjan betegek aranyaban

2. ABRA. Sikeres gyégykezelés
ardnydnak ,nem rosszabb mint”
statisztikai hipotézis alapjan
torténé értékelése

FIGURE 2. Evaluation of
treatment success by non-

inferiority statistical hypothesis
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A TILVALOZIN HATEKONY A MYCOPLASMA HYOPNEUMONIAE ELLEN
SERTESBEN

A METAFILAXIS HATEKONYSAGA

A kezelés elsd napjan a TVN csoportban 242, a kontrollcsoportban 223 [égz8szervi
tinetektdl mentes sertés volt. Mindkét csoportban 3-3 allat santasag, izilet-
gyulladads miatt egyéb antibiotikumkezelésben részesllt, ezen kivil egy sertés

Az 8sszes Uj beteg a kontrollcsoportbdl a megfigyelési idészak alatt arrodalédott, oesophagealis
ardnya a tel- gyomorfekély miatt elhullott, ezért a metafilaxis hatékonysagat a TVN csoport-

jes megfigyelési ban 239, a kontrollcsoportban 219 egyeden tudtuk vizsgalni. A gydgykezelési
idészakban 6,3% volt id6szak alatt (5 nap) a TVN csoportban 13, a kontrollcsoportban 18, a megfigye-
a TVN, mig 12,3% a |ési id6szak hatralevd részében (9 nap) a TVN csoportban 2 (0,9%), a kontrollok
kontrollcsoportban k6z6tt 9 (4,5%) Gj megbetegedést regisztraltunk. Igy az 6sszes Gj beteg aranya a

teljes megfigyelési idészakban 6,3% volt a TVN, mig 12,3% a kontrollcsoportban
(3. tabldzat). Logisztikus regressziés modellben a p-érték 0,03 volt, ami szignifikans
kilonbséget jelent a két csoport k6zott az Uj megbetegedések aranyat tekintve.

3. TABLAZAT. Uj megbetegedések eléforduldsa a kezelés kezdd napjdn egészséges dllatok k6zétt

TABLE 3. Incidence of new cases in the population that were healthy on the starting day of treatment

Tiinetmentesek szama (%) Uj megbetegedések szama (%)
Csoport
Tilvalozin 239 (100%) 226 (94,6%) 224 (93,7%) 13 2 15
’ ’ (5,4%) (0,9%) (6,3%)
Kontroll 219 (100%) 201 (91,7%) 192 (87,7%) 8 d 2
' ’ (7,8%) (4,5%) (12,3%)
* a kezelés megkezdésének napja
A kezelés befejezését A LEGZOSZERVI TUNETEK SULYOSSAGA A KUTRICANKENTI
kévetd idészakban ATLAGPONTSZAM ALAPJAN
a TVN csoportban A légzbszervi pontszamok atlaga és szdérasa a gyogykezelés ideje alatt 0,18 *
a légzészervi 0,2, ill. 017 + 0,3, a megfigyelési idészak tovabbi részében 0,09 £ 0,08, ill. 0,26 *
tiinetek sulyossdga 0,22, a teljes megfigyelési idészak alatt 0,32 * 0,34, ill. 0,51 + 0,48 volt a TVN, ill.
szignifikGnsan a kontrollcsoportban. Az atlagpontszamokat csoportonként minden megfigye-
kisebb volt, mint a |ési ponton a 3. dbra mutatja. A kezelés befejezését kovetd idészakban a TVN
kontrollcsoportban csoportban a légzdszervi tinetek sllyossaga szignifikansan kisebb volt, mint a

kontrollcsoportban (p = 0,02).

3. ABRA. Légz8szervi tinetek
atlagpontszama

s TN s Kot TOM

0,1

FIGURE 3. Mean pen respiratory P=0.02
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A kezelés kezdete elbtti napokban gyUjtott 13 BALF-mintabdl tiz esetben mutat-
tunk ki PCR-prébaval M. hyopneumoniae, hatban M. hyorhinis és hatban egyéb,
nem bizonyitottan 1égz8szervi kérokozd sertés mycoplasmak (M. hyosynoviae,
flocculare, hyopharyngis) orokit8anyaganak jelenlétét. Ugyanezen mintakbél 6t
esetben P. multocida, egyben pedig Gldsserella parasuis kimutatasa tortént
tenyésztéssel.

A kezelés megkezdése el6tt 2 nappal a TVN csoportban hirtelen elhullott sertés
tidejébdl A. pleuropneumoniae-t izolaltunk, valamint M. hyopneumoniae és hyosy-
noviae orokitéanyag jelenlétét mutattunk ki PCR-probaval. A megfigyelésiidészak
utolsé napjan a kontrollcsoportban arrodalt oesophagealis gyomorfekély miatt
elhullott sertés tidejében M. hyopneumoniae és PCV2 6rokitéanyagot talaltunk.

A megfigyelési idGszak utolsd napjan a kezelés kezdetén betegnek mindsitett
27 sertés (12 TVN és 15 kontroll) BALF-mintajabél PCR-rel mind a 27-ben igen
csekély mennyiségl M. hyopneumoniae DNS-t mutattunk ki, a kontrollcsoport-
ban 30,31, a TVN csoportban 32,31 atlagos Ct-értékkel, ami technikai értelemben
elhanyagolhatd kilonbség és statisztikailag sem szignifikdns (p = 0,19). Ugyanezen
mintakbdl azonban minddssze két esetben (csoportonként 1-1) volt sikeres M.
hyopneumoniae tenyésztés. Mindkét kezelési csoportban izoldltunk G. parasuist (1,
ill. 5 esetben), P. multocida-t (1, ill. 3 esetben), ill. PCR-rel kimutattunk M. hyorhinist.

A ragdkotélmintak vizsgalata a 0., ill. a 13. napon M. hyopneumoniae-re a TVN
csoportban 2, ill. 7 kutricaban, a kontrollcsoportban 3, ill. 9 kutricaban adott pozitiv
eredményt, ugyanezen mintakbol kimutattunk még PCV2-t is (TVN csoport: 4,
ill. 2; kontroll 2, ill. 1 minta). Minden minta negativnak bizonyult sertésinfluenza
A-ra és PRRS-re.

A TVN-toérzsoldatmintakban a hatbéanyag visszamérése alapjan a sertésenként
naponta atlagosan felvett tilvalozinmennyiség 8,06 mg/ttkg volt (széls8értékek:
7, ill. 8,6 mg/ttkg).

A laboratériumi diagnosztikai vizsgalatok megerdsitették az elsddlegesen M.
hyopneumoniae okozta EP suUlyos fokU eléforduldsat, azonban ramutattak a
PRDC Osszetett kéroktanara is, kilonds tekintettel az A. pleuropneumoniae,
a P. multocida, a G. parasuis és a M. hyorhinis gyakori kimutatasara a vizsgalt
adllomanyban. A laboratdriumi leletek igazoltak az allomany ismert PRRS-men-
tességét, valamint a sertésinfluenza alarendelt jelentdségét a PRDC kérokozdi
kozott a kérdéses idészakban. Nem szabad figyelmen kivil hagyni azonban a
sertésinfluenza-virus jelenlétét igazold szerolbgiai vizsgalatok eredményét.
Erdekes megfigyelés, hogy a M. hyopneumoniae kimutatasi gyakorisdga PCR-
rel az antibiotikum-kezelés ellenére is nétt a megfigyelési idészak alatt. Ezzel
szemben a sikeres izoldlds szdma nagyon kicsi (kettd) volt, ami utalhat arra,
hogy a PCR-vizsgéalat detektalja ugyan a DNS-t, de ez nem feltétlenll jelent
é13, fert6z8képes kdérokozdot [24, 25]. Mas megfigyelések arrdl szamolnak be,
hogy tilvalosin ivovizben adagoldsa utan, vagohidi tudémintakbdl PCR-rel sem
sikerUlt kimutatni M. hyopneumoniae-t [26].

Gazdasagi jelentésége ellenére viszonylag kevés a sertés |égzdszervi beteg-
ségkomplex-szel (PRDC), ill. ezen belil az Mycoplasma-pneumoniaval foglalkozé
magyar nyelvli tudomanyos kézlemény. FELDE és mtsai elsGsorban mikrobioldgiai,
jarvanytani és diagnosztikai szempontbél adnak attekintést a M. hyopneumoniae
okozta tuddgyulladasrdl [27]. Masok elsésorban gazdasagi nézépontbdl elemzik
dltalaban a PRDC termelésre gyakorolt hatasat [28, 29]. A PRDC, ill. enzootias pneu-
monia antibiotikumkezelésének klinikai hatékonysagat elemzd hazai szakirodalmi
hivatkozast nem talaltunk, tehat vizsgalatunk e tekintetben Gjszer(.
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Megfigyeléseink ramutatnak arra is, hogy szamos kérokozoéval, kronikusan
és endémiasan fertdzott allomanyban a latszélag megfeleld vakcinazasi és a
takarméanyban adagolt, rutinszerd (preventiv) antibiotikumkezelési program (ami
egyébirant tilos) egylttesen sem tudja elejét venni szdmottevd kartételt okozd
légzdszervi betegség fellépésének a hizdallomanyban. A hatékony megelbzéshez
elengedhetetlen a tartasi, takarmanyozasi korilmények optimalizdlasa és nagy
jelentésége van a magas allategészségligyi statuszl, fontosabb |égzdszervi kdr-
okozbéktdl (M. hyopneumoniae, A. pleuropneumoniae) mentes allomanynakis [1, 2,
28]. Etikai és gazdasagossagi indokok alapjan feltétlen szikséges a beteg allatok
antibiotikumkezelése és a klinikai tinetek allomanyszinti mérséklése, az 4j meg-
betegedések gyakorisaganak csokkentése érdekében gyakorta nem mellézhetd a
metafilaxis alkalmazasa sem. Fontos megfigyelés az ivovizben adagolt kezeléssel
kapcsolatban, hogy az allatok altal ténylegesen felvett hatbanyag-mennyiség
atlagosan akar 20%-kal is kevesebb lehet a szadmitott adagnal.

A BALF-, ill. ragokotélmintakbdl végzett PCR-vizsgalatok hasznosnak bizonyul-
tak a kérokozdk felderitésére, bar a csoportos sz3jlri folyadék (rdgdkotél) joval
kevésbé érzékeny, mint az egyedi mintadk. Ugyanakkor a kvantitativ vizsgalatok
nem mutatnak dsszefliggést a klinikai allapottal igy a kezelés hatékonysaganak
mérésére nem alkalmasak [24].

Mindkét kezelési csoportban kdzel egyforman nagy gydgyulasi aranyt figyeltink
meg a betegek kozott (TVN: 91,7%; kontroll: 86,7%), bar megjegyzendd, hogy a
betegek ardnya igen kicsi volt a teljes dllomanyban a kezelés megkezdésekor (TVN:
4,7%; kontroll: 6,2%). Ez klinikai és gazdasagi szempontbdl elényds volt, hiszen
idejekoran elkezdhettlk a kezelést, a vizsgalat értékelése szempontjabdl azon-
ban hatranyt jelentett a kis elemszam. A gyoégyulési arany kilonbsége (5%-pont)
onmagaban nem jelez szignifikans kllonbséget a kezelési csoportok k6zott, ,nem
rosszabb mint” hipotézis alapjan az ivovizben adagolt tilvalozinkezelés a gy6-
gyulasi aranyt tekintve szignifikdnsan egyenérték{ az injekcids tilozinkezeléssel.

Uj megbetegedések kivédése (metafilaktikus hatas) szempontjabdl a tilvalozin
szignifikdnsan hatékonynak bizonyult a kezeletlen kontrollcsoporthoz viszonyitva,
ami els8sorban a kezelés befejezése utani iddszakban bekdvetkezd elSfordulds
kilonbségében nyilvanult meg (0,9% szemben a 4,5%-kal), de 6sszes Uj beteg is
kozel kétszer annyi jelentkezett a kontroll, mint a TVN csoportban (12,3% szem-
ben a 6,3%-kal).

A kezelés befejezését kovetben a légzbszervi tlinetek slUlyossagat mérd pont-
szam szignifikdnsan kisebb volt a TVN csoportban a kontrollhoz viszonyitva (0,09
szemben a 0,26-tal), mig ezek az értékek gyakorlatilag megegyeztek a gyégysze-
radagolasi periodusban (0,17, ill. 0,18) jelezve azt, hogy a megfelels klinikai hatas
eléréséhez az eldirt adagolasi idGtartam betartasa nagyon Iényeges.

A vizsgalat eredményei aldtdmasztjdk a 10 mg/ttkg ddzisban, ivévizben 5 napon
at adagolt tilvalozin hatékonysagat M. hyopneumoniae okozta EP, valamint ehhez
tarsult, egyéb baktériumok egyUtthatasaként kialakuld 1égz8szervi betegség
gybgykezelésére és metafilaktikus kezelésére sertéstelepi korilmények kozott.

A vizsgéalat az ECO Animal Health Ltd. (New Maiden, Surrey, Egyesiilt Kiralysag)
anyagi tAmogatasaval valésult meg. A nagylizemi gyakorlati kiprébalast a NEBIH
ATI 02.2/582-2/2018 szamon kiadott engedélye alapjan végeztiik.
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A szerzbk kdszonetlket fejezik ki az ECO Animal Health vallalatnak a vizsgalati
adatok publikaciés joganak atengedéséért, ANNIKA MULLERNek és ALFONSO LOPEZ
RODRIGUEZNek a vizsgalat tervezésében és ANNA CATHARINA BERGENek a statisztikai
elemzésben nydjtott segitségért. Ugyancsak haldsak vagyunk a sertéstelep sze-
mélyzetének, kozrem{kodésik nélkil a vizsgalat nem valdsulhatott volna meg.

Az RRF-2.3.1-21-2022-00001 szamu projekt a Helyreallitasi és Ellenalléképességi
Eszkdz és Nemzeti Helyreallitasi Alapbdl nyUjtott tdmogatasaval, az RRF-2.3.1-21
palyazati program finanszirozasaban valésult meg.
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