BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Behandling med NSAID till notkreatur, far,

get och gris

- bakgrundsdokumentation

Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation ir forfattarens enskilda manuskript.
Budskapet i dessa delas dirfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Reproduktion

Hans Kindahl

Aret 1971 publicerades tva artiklar i samma nummer av tid-
skriften Nature som visade att acetylsalicylsyra (ASA) (typ
Aspirin, Magnecyl, etc.) himmar prostaglandinbiosyntesen
(1,2). Effekten av ASA ir att enzymet prostaglandinsyntetas,
eller cyklooxygenas som det senare benimndes, irreversibelt
acetyleras och att arakidonsyra inte kan metaboliseras vidare
till prostaglandinendoperoxider. En gammal vedertagen
metod var att vid vissa sjukdomstillstind hos djur ge ett stort
antal ASA-tabletter. Intresset for att ASA paverkade ett spe-
cifikt enzymsystem ledde till att flera substanser undersoktes
med avseende pd deras formaga att himma cyklooxygenaset.
En substans som tidigt blev intressant var indometacin, som
visade sig vara en mycket potent enzymhimmare. De him-
mare som sedan kom i fokus, liksom indometacin, var alla
reversibla himmare av cyklooxygenaset till skillnad mot
ASA. Eftersom cyklooxygenashimmarna hade antiinflam-
matoriska egenskaper myntades tidigt forkortningen NSAID
for att betona att de var Non Steroidal Anti Inflammatory
Drugs till skillnad fran kortisonféreningar som ir Steroidal
Anti Inflammatory Drugs. Steroiderna griper in pd ett en-
zymsystem tidigare i arakidonsyrakaskaden, nimligen genom
att himma fosfolipaset. Indometacinet som nimndes tidigare
har den nackdelen inom terapin att det dr mycket svarlosligt
och att det anvindes dirfor endast peroralt. Horton & Poyser
(3) behandlade marsvin subkutant eller intrauterint med in-
dometacin. Marsvin idr spontanovulerare med riktiga
brunstcykler och efter intrauterin deposition av indometaci-
net fick marsvinen en forlingd lutealfas (genom att produk-
tionen av det luteolytiska hormonet prostaglandin F, mins-
kade). Den subkutana givan gav ingen effekt, men
indometacin dr inte en bra substans for injektioner. Mojlig-
heten finns ocksé att indometacindeponeringen i livmodern
leder till skador av livmoderns endometrium som ger en
minskad prostaglandinproduktion.

Lewis & Warren (4,5) och Milvae & Hansel (6) har stu-
derat effekten av indometacin pa nétkreatur och fir. Det gér
att stora luteolysen efter intrauterindeponering avindometa-
cin, samt att gulkroppen hos notkreatur inte utvecklas nor-
malt. Sdledes stor indometacin gulkroppens utveckling och
funktion. Liknande studier gjordes pé rittor redan 1972 och
man kunde visa att ovulationen uteblev efter aspirin eller
indometacin (7).

Det har senare visats att cyklooxygenaset finns i tva isoformer
—COX 1 och COX 2. COX 1 star for vissa bastunktioner och
COX 2, som ir inducerbart, stir for mer tillfilliga processer
(inflammation, men ocksd luteolys och forlossning) (8).
”Moderna” NSAID har en mer uttalad effekt pd COX 2, men
selektiviteten har pd ett missvisande sitt anvints i marknads-
foring.

Det var forst 1977 som det kom ut pa marknaden ett
NSAID - flunixinmeglumin — som var litt att administrera
(vattenlosligt) och med lig toxicitet, men samtidigt var
mycket potent att himma cyklooxygenaset (9). Preparatet
sdldes under licens i Sverige under namnet Banamine och
anvindningsomradet var ”smirtsamma tillstdnd i muskler,
leder och skelett till exempel fing. Vid kolik for att lindra
buksmirtor” (hist). Luthman et al. (10) anvinde preparatet
for att studera effekten pd kalciumhomeostasen pa notkrea-
tur. Prostaglandin E, sinker kalciumvirdena, men daglig be-
handling med flunixin hade ingen effekt. Dock var dosen
sannolikt for 1ldg (1 mg/kg kroppsvikt dagligen, vilket dr den
ungefirliga reckommenderade dosen till hist; jimfor nedan).

Nir NSAID-preparaten borjade bli mer tillgingliga for
att studera prostaglandinbiosyntesen blev de ocksa ett verk-
tyg for att forstd prostaglandinernas verkningsmekanism.
Vidare anvindes olika prostaglandiner (framfor allt de s&
kallade primira prostaglandinerna: F, —-F, och E-E,) for
att studera biologiska effekter, samt att prostaglandinerna
kvantiterades vid olika tillstand.

En viktig parameter for att folja prostaglandinfrisittning
som har en snabb metabolism i kroppen ir att analysera mer
linglivade prostaglandinmetaboliter. Pdverkas metabolismen
av de s kallade primira prostaglandinerna av NSAID? Svaret
ir ja, det vill siga dehydrogenaserna himmas ocksd av
NSAID och teoretiskt skulle bade de primira prostaglandi-
nerna minska sivil som bildningen av deras metaboliter (11).
Metabolitanalysen skulle dd bli meningslos vid studier av
NSAID:s verkan. Odensvik et al. (12) visade dock att under
praktiska forhdllanden med terapeutiska doser med flunixin-
meglumin eller koksaltlosning (kontroll) bildas lika mycket
prostaglandinmetaboliter efter exogent injicerat prostaglan-
din F, . Saledes ir prostaglandinmetabolitanalyser ett rele-
vant verktyg for att kvantitera prostaglandinbildning ocksé
under paverkan av flunixin. Kéningsson et al. (13) visade att
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meloxikam (0,5 mg/kg kroppsvikt) inte kunde paverka
metabolismen av prostaglandin F, pa kvigor.

Allménna indikationer fér att anvénda
NSAID
Som tidigare nimnts provades Banamine i Sverige forst pa
hist (histkliniken, SLU) och senare pd not. Diskussionerna
med Likemedelsverket (Socialstyrelsen) ledde till att prepa-
ratet inte kunde inregistreras pd notkreatur for att det inte
gick att pavisa en snabbare avlikning av sjukdomar. Fing
och kolik var mer accepterat pd hist, men pd notkreatur var
dokumentationen inte acceptabel. En viss positiv dokumen-
tation fanns visserligen for respiratoriska sjukdomar pa
notkreatur (14-16). Preparatet blev dock inregistrerat pa
notkreatur 1992 pé grund av djurs vilfird och att det kunde
antas att NSAID-terapi medforde att djuren midde bittre.
Hos minga djurslag har det visats att endotoxiner frin
gramnegativa bakterier orsakar en mycket kraftig prosta-
glandinfrisittning. Behandlas djuren med flunixin fére en
experimentell giva av endotoxiner uteblir prostaglandinfri-
sittningen (17). Ovriga forindringar kan inte motverkas
helt men leukopenin minskar, den uttalade kalciumsink-
ningen minskar, kroppstemperaturékningen blir mindre,
ctc. Konigsson, et al. (13) visade att meloxikam i motsva-
rande studie som for flunixin ger snarlika resultat. Saledes
kan NSAID motverka de negativa effekterna av endotoxin.
Endotoxiner sinker effektivt kalciumnivderna pid not
(18,19) och efter forlossning resorberas stora mingder endo-
toxin frin mag-tarmkanalen (20); detta sker ocksa vid olika
mag—tarmstorningar sisom vimstas orsakad av vim-acidos
eller metylskopolamin (21,22). Endotoxininducerade stor-
ningar pi get leder ocksa till att ytterligare endotoxin resor-
beras frin mag-tarmkanalen och forvirrar tillstindet (23).
En icke ovisentlig killa till att framkalla endotoxinemi ir
fran kontaminerade likemedel (framfor allt mer komplexa
likemedel sdsom vissa hormoner, vacciner, etc.) (24-26).

NSAID-anvandning inom reproduktions-
omradet

Draktiga djur

Eftersom endotoxiner orsakar en kraftig prostaglandinfri-
sittning kan NSAID forhindra denna frisittning och dir-
med forhindra att moderdjuren aborterar. Med tanke pa
torsok pa driktiga djur dr litteraturen férhdllandevis spar-
sam. Cort & Kindahl (27) kunde férhindra endotoxinabor-
ter hos gyltor med flunixinmeglumin. Daels, et al. (28) har
gjort liknande forsok pa driktiga histar. Giri, et al. (29)
kunde med hjilp av flunixin férhindra endotoxininducerade
aborter i forsta trimestern hos kor. En extrapolering frin
dessa endotoxinforsok i kombination med flunixin ger att
NSAID har en virdefull roll vid naturliga endotoxinemier
och hotande aborter (till exempel vid enteriter, pneumonier,
mastiter, storningar i mag—tarmkanalen).

Aiumlamai et al. (30) behandlade driktiga tackor med
flunixin enbart eller med flunixin en dag fore en Toxoplasma
gondii provokation. Den totala behandlingsperioden var
cirka 50 dagar (frdn dag 90 i driktigheten fram till dag 140,
flunixinbehandlingen upphorde i god tid fore forlossning-
en). Djuren fick flunixin tvd ginger dagligen i en dos av
1,0 mg/kg kroppsvikt. Djur som behandlades enbart med

flunixin visade som enda f6érindring sinkta prostaglandin-
metabolitnivder fran start av flunixinbehandling fram till
cirka tvd veckor fore férlossningen. Forlossningarna var
komplikationsfria och lammen var fullt friska och utveckla-
des normalt. Notera dock att nir driktigheten nirmar sig
full tid och den normala placentalossningen skall ske pa
grund av prostaglandinfrisittning kan inte flunixin totalt
himma prostaglandinbildningen. De djur som en dag efter
inledande flunixinbehandling provocerades med infektitsa
oocyster fran T. gondii aborterade. Dock kunde inga tidiga
aborter ses (< 10 dagar) efter T. gondii-provokationen (31).
Istillet skedde aborterna forhallandevis sent, mellan 24 och
47 dagar efter infektionen. Inga kroppstemperatursteg-
ringar kunde ses i de infekterade djuren som fick flunixin.
Saledes kunde inte flunixin forhindra den inflammatoriska
process som 1. gondii leder till i placentan. Denna process
leder till en 6kad prostaglandinfrisittning och abort.

Icke dréktiga hondjur

En intressant frigestillning hos “cyklande” djur dr om lu-
teolysen kan péverkas med NSAID. Inledningsvis nimndes
forsok med indometacin som péd grund av substansens svir-
l6slighet inte dr limpligt f6r kliniska forsok. For flunixin har
den terapeutiska dosen for notkreatur angetts till 2,2 mg/
kg kroppsvikt en till tva ginger dagligen (jamfor hist dir
den rekommenderade dosen dr 1,1 mg/kg kroppsvikt dag-
ligen). Forsta frigan dr om dosen till notkreatur ricker for
att himma ett fysiologiskt system? Prostaglandinet frisittes
i snabba pulser och synes vara en inbyggd mekanism i endo-
metriet. Farmakodynamiska studier pd notkreatur visar att
flunixins maximala himmande effekt varar endast cirka sex
timmar. For att fi en maximal effekt behandlades cyklande
kor fran dag 15 i 6stralcykeln med 4 x 2,2 mg/kg kropps-
vikt. Lutealfasen forlingdes sa linge behandlingen pégick,
men cirka 24 timmar efter upphord flunixintillforsel ater-
kom pulsationen av prostaglandin F, och korna gick till
luteolys, kom i brunst och ovulerade (32). Siledes kan flu-
nixin i héga och frekventa doseringar ge forlingda lutealfa-
ser, men ger inga permanenta forindringar.

Cort & Kindahl (33) visade att det inte gick att paverka
luteolysen hos gyltor med flunixin.

Kan flunixin ge ett skydd under tidig driktighet och
forhindra luteolysen pa samma sitt som ett fullt viabel
elongerad blastocyst? Ett forsok med sd kallad asynkron
embryooverforing utfordes for att utvirdera effekten av flu-
nixin (34). Asynkron transfer innebir att embryot 6verfors
fran givare till mottagare vid fel tidpunkt (av misstag eller pa
grund av att det inte finns mottagardjur som ir i ritt tid-
punkt i ostralcykeln). I detta fall tillimpades en asynkroni
innebirande att dag 7-embryon 6verfordes till dag 10 i mot-
tagardjurens ostralcykel. Flunixin testades i olika doser och
aterigen krivdes 4 x 2,2 mg/kg kroppsvikt for att forhindra
luteolysen. Embryona kunde dock inte pa egen hand klara att
himma prostaglandinbiosyntesen och nir flunixinet sattes ut
kom moderdjureni brunst. Forsoket visade att det gick bra att
himma luteolysen men embryona kunde inte 6verta prosta-
glandinsynteshimningen utan luteolys och brunst intridde.

Flera studier pd kor visar dock att flunixin kan ge ckad
driktighetsprocent om det ges vid tiden for driktighetens
etablering (35,36). Vidare kan flunixin 6ka driktighetspro-
centen vid synkron embryo transfer (37,38). Liknande stu-
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dier finns redovisade for hist, dir NSAID anvinds vid em-
bryotransfer, samt vid klimning av en fosterblisa vid
tvillingbord.

Postpartum-perioden

Stora forsok har genomforts for att studera effekten av
NSAID p4 livmoderinvolution och som stodterapi till anti-
biotikabehandling vid endometriter hos kor. Att djur som
har en mer akut endometrit mdr bittre efter NSAID-be-
handling rider det ingen tvekan om (se Allminna indikatio-
ner for att anvinda NSAID). Frigan dr om livmodern drar
ihop sig snabbare (snabbare involution) eller om bakterier
elimineras snabbare. Olika NSAID har anvints for att pa-
verka involutionen (39 [karprofen], 40—42 [flunixin]) och
en positiv effekt pd livmoderinvolutionen har pavisats efter
massiva behandlingar. Inga negativa effekter kunde pavisas.
Problemet dr att hitta en balans mellan NSAID:s antiinflam-
matoriska egenskaper som forbittrar livmoderinvolutionen
och den minskade prostaglandinbildningen som minskar
kontraktionen av livmodermuskulaturen och dirmed for-
linger tiden for involution. Konigsson et al. (43,44 ) utforde
forsok pa kor med inducerad kvarbliven efterbord (prosta-
glandininducerad forlossning). Moderdjuren delades upp i
fyra olika grupper: obehandlade, behandlade med oxitetra-
cyklin (Engemycin), behandlade med flunixin och slutligen
behandlade med flunixin + oxitetracyklin. Resultaten visar
att flunixin ensamt inte kan forbittra elimineringen av in-
fektionen, utan oxitetracyklin behovs for att paverka infek-
tionen. Liknande resultat visades av Drillich et al. (45).
Dock kunde Amiridis et al. (42) pivisa en positiv effekt pd
intervallet kalvning—forsta brunst hos kor med puerperal
metrit med hjilp av flunixin.

Slutsatsen blir att djuren mar bittre efter NSAID, men
kan inte snabbare eliminera smittimnet frin livmodern.
Dock ir djuren oftast inte kliniskt pdverkade av infektionen
i livmodern.

Effekter pa handjurs reproduktionsférmaga

Mycket begrinsade studier har utforts pé effekten av NSAID
pé reproduktionsstérningar hos handjur. Wallgren et al.
(46) jimforde endotoxinbelastade galtar med galtar som
behandlades med flunixin fére endotoxinprovokationen.
Djur som fick flunixin hade mindre stérningar i hormonfri-
sittning och mindre cellinfiltration i testikelinterstitiet. Es-
tienne et al. (47) visade att galtars libido var opaverkat efter
flunixin, men att indometacin peroralt storde libidot (besteg
fantom, men ejakulerade inte).

Intravends jamfért med peroral behandling

Om NSAID anvinds i klinisk terapi dr det angeldget att ha
tillging till bide parenterala preparat och peroral uppfolj-
ningsterapi. Odensvik (48) studerade farmakokinetik av flu-
nixin pd notkreatur intravendst jaimfort med ett peroralt
granulat. Hog biotillginglighet (60 %) och effektiv prosta-
glandinsynteshimning gor att flunixin dr ett utmirkt per-
oralt preparat. Liknande studier har gjorts pd meloxikam
och ocksa detta preparat kan ges peroralt. Jimfor ocksé hist
som dockinte ingdridenna studie dir peroral givaav NSAID
ar mycket vanligt forekommande. Peroral administration av
flunixin har ocksd visat sig vara effektivt for att motverka

endotoxineffekter pa kvigor (17), samt for att forhindra lu-
teolys (49).

En farmakokinetisk och farmakodynamisk studie med
flunixin har ocksd utforts pd getter med jimforelse mellan
intravends, intramuskuldr respektive oral administration
(50). Biotillgingligheten efter intramuskulir och peroral
administration var 79 respektive 58 %. Cooke och Homeida
(51) kunde med subkutana injektioner av indometacin for-
droja luteolysen hos getter.

Studier pa hongrisar

Som tidigare nimnts kan flunixin férhindra endotoxinindu-
cerade aborter pa gyltor (27). En viktig och stindigt dterkom-
mande fragestillning dr om NSAID har en roll i behandling
av Metritis-Mastistis-Agalactia-syndromet (MMA). Sjukdo-
men orsakas av Escherichia coli-infektion och en betydande
del av sjukdomsbilden orsakas av endotoxinfrisittning. Terapi
med NSAID synes vara naturlig, men fi publikationer beror
imnet. Young (52) (anvinde flunixin) och Hirsch et al. (53)
(anvinde meloxikam) for att studera griskultingarnas 6verlev-
nad vid sjuka moderdjur. Antalet déda smégrisar minskade
efter NSAID.

Pettersson et al. (54) visade att flunixin effektivt sinker
prostaglandinmetabolitnivierna pd gyltor och att frekvensen
av fasiska tryckforindringar i dggledarens istmusdel mins-
kade. Om exogent prostaglandin F,  tillfordes 6kade frek-
vensen igen. Hultén et al. (55) foljde upp dessa dggledarmo-
torikstudier for att se om flunixin kunde stora passagen av
dgget genom idggledaren omedelbart efter ovulation. Ingen
effekt kunde pévisas.

Slutsats

NSAID har en viktig roll for att forbittra den kliniska bilden
av djur som paverkas av till exempel endotoxiner och aborter
kan forhindras. I samtliga forsok dir NSAID har anvints
vid reproduktionsstudier kan inga negativa effekter pavisas.
Litteraturen idr ndgot svartolkad fér manga indikationsom-
raden, men en viss positiv effekt kan ses for driktighetspro-
cent, livmoderinvolution och eventuellt f6r endometriter.
En positiv effekt kan ses vid MMA hos gris. Fler studier be-
hovs for att belysa effekterna.
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Luftvagssjukdom hos notkreatur

Catarina Svensson

Sammanfattning

Luftvigssjukdom dr vanligt forekommande hos kalvar i
dlder noll till sex mdnader och den totalt vanligaste dodsor-
saken hos rekryteringsdjur i mjolkproduktionen. Sjukdomen
paverkar djurets hilsa och produktivitet under ling tid varfor
det dr angeliget med korrekt behandling. Immunsvaret mot
infektionsagens inblandade i luftvigssjukdom anses i vissa
fall kunna vara orsak till stérre vivnadsskador i lungorna dn
infektionsimnet per se. NSAID skulle kunna moderera det
inflammatoriska svaret i sidana situationer och forbittra
respiration, allmintillstind och aptit hos drabbade djur.
Resultat frin nio internationella studier av effekten av
NSAID-preparat vid luftvigssjukdom i engelsksprakiga ve-
tenskapliga tidskrifter med peer-review-system har samman-
stillts. Dessa indikerar att kompletterande behandling med
NSAID resulterar i en nigot snabbare normalisering av
kroppstemperaturen, men endast begrinsade forbittringar
av djurens kliniska tillstind jamfort med enbart antibiotika-
behandling. Litteraturen ger ett magert underlag for att
bedoma preparatens formdga att minska vivnadsskador i
lungorna och ge mer langsiktiga positiva effekter pd djurens
vilbefinnande och tillvixt. Dessutom foreligger osikerhet
om huruvida infektionspanoramat i de internationella studi-
erna Overensstimmer med det i Sverige samt i vilken grad
resultaten pdverkas av antibiotikaval och behandlingstid.
Studierna ger dock anledning till en viss forsiktig optimism
vad avser NSAID:s forutsittningar att reducera vivnads-
skador och pd lingre sikt bidra till forbittrat tillstdnd for
djuren. Den vetenskapliga bevisningen for preparatens for-
mdga till dramatiska forbittringar av djurens kliniska status
dr dock svaga.

Forekomst och betydelse av luftviags-
sjukdom hos noétkreatur

Bland luftvigssjukdomarna hos nétkreatur intar inflamma-
tioner orsakade av luftvigsinfektioner en sirstillning och
hir anvinds dirfor luftvigssjukdom synonymt med sddana
inflammationer (si kallat bovint respiratoriskt sjukdoms-
komplex). Notkreaturen anses genom sina anatomiska och
fysiologiska sirdrag sirskilt predisponerade for infektions-
sjukdomar i nedre luftvigarna. Deras lungor ir plattare,
mindre relativt kroppsvikten och mer uppdelade i lober och
lobuli 4n de hos méinga andra arter, vilket reducerar gasut-
bytet (1). Notkreatur har hog ventilationsaktivitet i vila och
mindre forméga att 6ka ventilation och gasutbyte vid hogre
behov pa grund av metabolisk eller fysisk aktivitet. Inflam-
mation och luftvigssjukdom innebir dirmed en 6kad stress
med o6kad risk for ldg syrespinning och hypoxi, vilket kan
forsimra mukocilidra transporten och funktionen hos alveo-
larmakrofagerna.

Luftvigsjukdom ses framfor allt under djurens forsta sex
till sju levnadsmanader. Djur med patagligt nedsatt allmin-
tillstdnd och aptit uppticks vanligen snabbt, men ménga fall
forloper oupptickta av djurigarna, sirskilt hos kalvar och
ungdjur som halls och utfodras i grupp. Svensson et al. (2,3)

rapporterade att djurigare endast registrerat 50 % och 15 %
av de fall av luftvigssjukdom som diagnostiserats av veterinir
vid kliniska undersokningar varannan ménad hos 1-90 res-
pektive 91-210 dagar gamla kalvar i mjolkkobesittningar. I
studierna, som genomfordes i 122 besittningar i Skaraborg
under 1998-1999, uppgick incidensen luftvigssjukdom till
7,0 % under de forsta tre levnadsminaderna och 5,7 % under
de foljande tre, medan besittningsincidensen varierade mel-
lan 0 och 52-53 % (median 3,0 respektive 2,3 %). Siledes
svarade luftvigssjukdom for 29 % av den totala sjukligheten
under de forsta tre levnadsmanaderna och for 40 % av den
totala sjukligheten hos tre till sex manader gamla kalvar.
Olsson etal. (4) som registrerat djurigarediagnoser frin 131
mjolkkobesittningar 6ver hela landet uppgav incidensen
luftvigssjukdom hos 0-90 dagar gamla kalvar till 0,8 %.
Lunginflammation var den vanligaste dédsorsaken hos dldre
kalvar och ungdjur och den totalt vanligaste dédsorsaken
under uppvixttiden nir dodligheten hos 8 964 rekryte-
ringsdjur studerades. Totalt hade 27 % av de djur som obdu-
cerats eller uppgivits ha dott av trauma — baserad pa djuriga-
res uppgifter — lunginflammation som sektionsdiagnos (5).
Luftvigssjukdom svarade ocksa for storsta andelen av anti-
biotikabehandlingarna under uppfédningsperioden (6).

Luftvigssjukdom ir inte sillan lingsamt forlopande med
ling konvalescens och pétagliga effekter pd tillvixten for
drabbade kalvar. Warnick et al. (7) uppskattade att luftvigs-
sjukdom under kalvperioden férlingde uppfédningsperio-
den med cirka tre mdnader och rapporterade samband med
kalvningssvirigheter. Man har ocksd funnit samband mellan
luftvigssjukdom under kalvperioden och kortare produktiv
livslingd samt lingre kalvningsintervall (8,9). Forluster as-
socierade med luftvigssjukdom omfattar siledes inte bara
kostnader for dodsfall, mediciner, nedsatt tillvixt/okade
foderkostnader och arbetstid utan ocksa kostnader for lang-
tidseffekterna. Dessa fakta understryker vikten av att fore-
bygga och korrekt behandla luftvigssjukdom.

Etiologi och kliniskt férlopp samt potentiellt
behandlingssyfte med NSAID

Luftvigssjukdom hos kalvar dr en multifaktoriell sjukdom
for vars uppkomst infektionsimnen dr centrala men olika
predisponerande faktorer ocksd nodvindiga. Bland riskfak-
torerna mirks bland annat transport och blandning av
djurgrupper, hallning i stora djurgrupper, bristande nirings-
status och passiv immunitet, bristande ventilation och pa-
tagliga viderforindringar (2,10,11). Primirinfektion invol-
verar vanligen en blandning av olika virus. Bland i Sverige
torekommande virusinfektioner som har associerats med
luftvigssjukdom mirks parainfluensa-3-, adeno-, corona-,
bovint virusdiarré (BVD) och respiratoriskt syncytialt (RS)
virus (12,13). Virus kan genom vivnadsskador och paverkan
pd lungans forsvarsmekanismer bana vig for bakterier att
sekundirinfektera nedre luftvigarna. Infektionerna vinner
vanligen intride via luftvigarna, men hematogent spriden
lunginflammation kan ses vid septikemi hos vanligen unga
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kalvar (10). De viktigaste bakteriella infektionerna vid lung-
inflammation anses vara Pasteurella multocida, Mannheimin
haemolytica och Hemophilus somnus (Histophilus somni).
Dessa idr samtliga kommensaler hos kliniskt friska notkreatur
(14) och kunde isoleras frin inflammerad lungvivnad vid
obduktion av svenska rekryteringsdjur frain mjolkkobesitt-
ningar. I materialet, som omfattade 193 obducerade djur,
isolerades ocksd Arcanobacterium pyogenes, Escherichia coli
samt o- och B-hemolyserande streptokocker som orsaker till
lunginflammation (5). Bengtsson & Viring (12) rapporterade
fynd av Pastenrella spp. och Actimomyces pyogenes i nissvabb-
prover och bronkoalveolirt lavage (BAL) frin friska men
ocksd sjuka kalvar i en studie frdn s6dra och mellersta Sverige.
H. somnikunde dock inte isoleras frin nigon av de 314 under-
sOkta kalvarna fran dtta mjolkkobesittningar och 30 besitt-
ningarna med specialiserad slaktnotsuppfodning.

Fall som involverar bakterier anses generellt vara forknip-
pade med mer allvarlig allmdnpaverkan och forlingd konva-
lescens. Bland nimnda virus dr RS-viruset det som associeras
med de allvarligaste infektionerna. RS-virus kan orsaka svir
luftvigssjukdom hos kalvar och akutfasreaktioner motsva-
rande de vid bakteriella infektioner (15). I omraden dir
BRSV inte dr endemiskt och dir vuxna notkreatur ir sero-
negativa mot BRSV kan svir och till och med perakut sjuk-
dom observeras dven hos vuxna notkreatur da infektionen
introduceras (16).

Malet med behandling med NSAID vid luftvigssjukdom
hos kalvar ir att forbittra allmintillstind och aptit for att
skapa bittre formaga hos djuret att sjilvt bearbeta infektio-
nen,/rna men ocksd att begriansa skador relaterade till ”6ver-
reaktion” av det inflammatoriska svaret mot en viral eller
bakteriell infektion. En forutsittning for det senare dr dock
att medicineringen inte negativt paverkar immunforsvarets
formdga att eliminera agenset. Det har konstaterats att im-
munsvaret mot infektionsagens ibland dr orsak till storre
vivnadsskador dn infektionsimnet per se. Detta har iakttagits
sirskilt vid infektion med M. hemolytica. Bakterien produce-
rar ett leukotoxin som kan forstora de neturofiler som mobi-
liserats for att fagocytera den. Nir neutrofilerna dor frigors
enzymer och andra inflammationsmediatorer som ger upp-
hov till svira vivnadsskador (17). Ocksa vid svérare fall av
RS-virusinfektioner har behov av att minska den inflamma-
toriska reaktionen setts (18).

Effekt av NSAID vid luftvagssjukdom hos
notkreatur

Effekten av flertalet NSAID-preparat pd luftvigssjukdom
hos kalvar har studerats. Hir refereras nio originalarbeten
fran engelsksprikiga referee-granskade tidskrifter, vilka gor
jamforelse med kontrolldjur behandlade med enbart anti-
biotika. Merparten av studierna har utforts i regi av likeme-
delsforetag och allmint foreligger det en brist pd studier
som beskriver storskaliga forsok med naturliga infekterade
kalvar, vilka féljer djuren mer lingsiktigt.

Effekten av en intravenos tredagarsbehandling med flu-
nixinmeglumin (2,2 mg/kg/dag) hos tio tjurkalvar av lag-
landsras som experimentellt infekterats med en patogen
stam av parainfluensa typ 3-virus intratrakealt och via nosen
under tvi efterfoljande dagar (0 och 1) studerades av Selman,
et al. (19). Jimfort med de obehandlade kontrolldjuren

uppvisade de behandlade kalvarna (behandling dag 1-3)
signifikant (p < 0,001) ligre genomsnittligt antal undersok-
ningar med takypné under dag ett till fyra efter infektionen.
Forfattarna beskrev idven att hostan hos behandlade djur
abrupt upphorde och att dessa var mer alerta in obehandlade
djur under perioden dag ett till fyra samt att makroskopisk
patologisk undersékning av lungorna hos dessa uppvisade
mindre konsolidering. Det fanns inga skillnader i histopato-
logisk bild och inte heller nigra signifikanta skillnader i
kraftfoderkonsumtion.

Scott (20) foljde ett naturligt utbrott av respiratorisk
sjukdom hos tvi till fyra ménaders kalvar i en brittisk kott-
kobesittning dir 119 av 144 kalvar insjuknade. Av kalvar
diagnostiserade med sjukdomen behandlades varannan med
enbart tilmicosin som engingsbehandling (MIC-virden
anses uppritthéllas i upp till fyra dagar) medan varannan
kalv (quasi-randomisering) fick en kombination av engangs-
behandlingar av tilmicosin och flunixin meglumin (2,2 mg/
kg iv). Om kalven konstaterades ha en rektaltemperatur
overstigande 39,5 °C i fyra dagar eller mer efter den initiala
behandlingen uppfattades det som ett dterfall och den fick
d4 ytterligare en behandling med tilmicosin. Totalt dterbe-
handlades 27,9 % av kalvarna som enbart fick antibiotika
medan motsvarande andel fér dem som behandlades ocksa
med NSAID var 15,5 %. Skillnaden var inte signifikant. Det
foreldg inga skillnader i genomsnittlig tid till dterbehandling
eller i sinkning av rektaltemperaturen under de forsta 24
timmarna efter behandling.

Verhoeffetal. (21) anvinde i ett dubbelblint forsok artirt
PO, i prov frin arterialiserade 6ronkapillirer samt rektal-
temperatur och andningsfrekvens for att utvirdera effekten
av tvd intravenosa injektioner med flunixin meglumin (2 mg/
kg; 24h intervall) som komplement till en tredagarsbehand-
ling med oxitetracyklin. Materialet utgjordes av 23 kalvar
med tecken pa akut respiratorisk sjukdom vilka konstaterats
seropositiva for RS-virus (naturlig infektion). Kalvarna kom
fran fyra nederlindska besittningar och foljdes i sju dagar.
Man fann inga statistiskt signifikanta skillnader mellan
grupperna i undersokta parametrar. Sinkningen i rektal-
temperatur inom forsta dygnet var dock signifikant i flunix-
inmeglumin-gruppen medan den var numerirt mindre och
inte signifikant i kontrollgruppen som enbart fick oxitetra-
cyklin.

Elitok & Elitok (22) anvinde 40 notkreatur av blandade
raser i dldern sex manader till tre &r med naturligt forvirvad
respiratorisk sjukdom for att jimfora effekten av enbart en-
keldos tilmicosin (n = 20) med kombinationen tilmicosin
och karprofen (1,4 mg/kg sc), bada i enkeldoser (n = 20).
Effekten utvirderades vid fem undersokningstillfillen inom
72 timmar efter behandlingens insittande. De karprofenbe-
handlade djuren hade en signifikant ligre andningsfrekvens
in kontrollkalvarna vid samtliga undersokningstillfillen
och deras rektaltemper