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%‘ VUVelL Academy VIII - od vyzkumu k praxi v chovech hospodarskych zvitat, cyklus

V 'U' Ve 'L seminar

ACADEMY ) e . . . v . ,
ZAKAZ UZIVANI ZnO A MOZNOSTI RESENI PRUJMOVYCH

ONEMOCNENI SELAT A VYKRMOVYCH PRASAT

PROGRAM .

® Aktualni situace v produkci prasat v CR 27 4. 2022
Ing. Jan Stibal (SCHP, z.s.) 10:00 — 15:00 hod.

® Budoucnost uzivani VLP v terapii prijma v chovech prasat Wzku';dn‘;f tstav
MVDr. Jifi Bure$ (USKVBL) veterinarniho

Iékarstvi, v. v. i.

® Moznost reseni salmonelovych prijmi pomoci vakcinace

MVDr. Jan MatiaSovic, Ph.D. (VUVeL) - ;(;gtz;lgG 551
el..

® Vlastni zkuSenosti s feSenim prijmovych onemocnéni selat
MVDr. Arpad Csoérg6 (prakticky veterinarni Iékar, GabCikovo)

® Clostridie — spoluplivodce novorozeneckych prujmu
MVDr. Jan Bernardy, Ph.D. (VUVel)

® Priciny a feSeni poodstavovych prijmu
MVDr. Jifi Malasek

® Probiotika jako alternativa k Ié¢bé prijmu selat
doc. RNDr. lvan Rychlik, Ph.D. (VUVel)

Registrace zde Poplatek 100 Ké/osoba
60 K¢/student

V pribéhu seminare bude pofizovana fotodokumentace akce,
pripadné audiovizualni zdznam vyhradné za Ucelem medializace
a propagace akce.

Osobni tidaje budou v souladu s nafizenim EP a Rady (EU) ¢. 679/2016 o ochrané fyzickych osob v
souvislosti se zpracovanim osobnich Gidajd a o volném pohybu téchto tdajii a o zruseni smérnice 95/46/ES
zptistupnény také Statnimu zemédélskému intervencnimu fondu a Ministerstvu zemédélstvi pro ucely
administrace, kontroly a evaluace Programu rozvoje venkova na obdobi 2014-2020.


https://www.vri.cz/testovaci/
https://www.vri.cz/testovaci/
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Krmiva 18,86 K¢ 18,90 K¢ 22,63 K¢
Energie 1,07 K¢ 1,15 K¢ 3,98 K¢
Osobni 3,45 K¢ 3,55 K¢ 3,68 K¢
Odpisy 2,54 K¢ 2,41 K¢ 2,37 K¢
Ostatni 5,59 K¢ 6,10 K¢ 6,36 K¢
Naklad celkem 31,52 K¢ 32,11 Ké 39,02 K¢
Realizac¢ni cena 36,88 K¢ 25,22 K¢ 28,46 K¢










Budoucnost uzivani VLP v terapii
prujmud v chovech prasat

J. BURES,
VUVEL ACADEMY VIII, DUBEN 2022

Vymezeni problému

Infek&ni onemocnéni dosud feSend pouzivanim lécebnych
ddvek ZnO s ohledem na blizici se ukonceniregistrace téchto
pripravkd — ¢erven 2022

Koliinfekce

Prijmovd onemocnéni selat po odstavu (Post Weaning Diarrhoea)-
pUvodce E. coli / ETEC

Edémovd choroba (Oedema disease) — pUvodce E.coli VIECH
(EHEC)

ZAkaz ZnO

Rizika pro Zivotni prostiedi
Antimikrobni rezistence
U&innost
Prevention of PWD — 100 mg/kg — 2500 ppm — for 2 wks
Pomér prospésnosti a rizika - NEGATIVNI

Véda x politika

Véda x zdjmy

Véda a jeji nedostatky / limity / omezeni - ,bias"

Rizika pristupu ,,one size fits all** (harmonizace, centralizace)

Prilezitost — umime vyuzit 22

Systémoveé, technicky, obchodné a z dalsSich hledisek....




Efficacy

Environmental risk assessment —
average scenario

Average scenario

IF accepting a combined use of the added-risk approach and the bioavailability correction, then

* A risk of zinc to soil dwelling species will be reached in approximately 140 (48) years in clay
soils
A risk of zinc to soil dwelling species will be reached in approximately 65 (22) years in sandy
soils
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IF only using the bioavailability correction, then

e A risk of zinc to soil dwelling species will be reached in approximately 60 (21) years in clay
soils

* A risk of zinc to soil dwelling species will be reached in approximately 40 (14) years in sandy
soils
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Environmental risk assessment —
most sensitive soils scenario

The 10 % most sensitive soil, i.e. 90" Percentile of current soil concentration

IF accepting a combined use of the added-risk approach and the bioavailability correction, then

e A risk of zinc to soil dwelling species will be reached in approximately 94 (32) years in clay
soils

» A risk of zinc to soil dwelling species will be reached in approximately 12 (5) years in sandy
soils
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IF only using the bioavailability correction, then

* A risk of zinc to soil dwelling species will be reached in approximately 13 (5) years in clay soils
» A risk of zinc to soil dwelling species will be reached in approximately 0 (0) years in sandy
soils
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In in VMPs / In as feed additive (control
group) in MRSA prevalence

Prevalence MRSA u skupiny prasat s terapeutickou dévkou ZnO (3000
mg/kg ) a kontrolni skupiny prasat (100 mg/kg) od narozeni do 4 tydnU
po odstavu. Poddvdni ZnO zacalo po vzorkovdni v den 21. (* P < 0,05)2
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PWD - jsme si dobre vedomi
slozitosti problému (l)

Multifaktoridini onemocnéni
Ubikvitarné se vyskytujici
PUvodce - E. coli (ETEC)
Hlavni faktory virulence —fimbidini adhesiny + enterotoxiny
Fimbrie
F4 (K88), F18, F41, F5 (K99), F6 (?87P), F17
F4 — 3 zndmé varianty (ab, ac, ad) - a — spole¢ny epitop
F18 — 2 varianty (ab, ac)
ac -PWD
ab —edémovd choroba

F18 — adherence na mikroklky o stdfi cca. 3 tydny — receptoy F18 obvykle ne pied 20.
dnem véku

Osidleni
lleum, jejunum (nékdy i duodenum)
Dochdzi k rychlému mnozeni (zvysovdni CFU / g tkdné) — 10E9 — 10E10 CFU/g tkéné
Zavainost infekce - pozitivni korelace s intenzitou osidleni




PWD - jsme si dobre vedomi
slozitosti problému (ll)

Receptory pro F4 a F18
Pritomné na kartdovém lemu epitelu a mikroklkcich
genetika prasat
Pfitomnost receptord
F4R+ / F4R-
Pro F18 existuje PCR test na vnimavost / rezistenci
Adhezni status / adhezni kategorie
F4 vazebné misto — automdzni dominantni dédi¢nost

Genetickd vnimavost k F4 (pouze, ne pro F18!) — Ize stanovist pomoci DNA
markerUrovych testd — Mucin4 (MUC4) na chromozomu 13 — 3 genotypy

Homozygot vnimavy (SS)

Heterozygot vnimavy (SR)

Homozygot rezistentni (RR)
F18 — geny pro receptory a chromozomu é

PWD — jsme si dobre vedomi
slozitosti problemu (lll)

Receptory pro F4 a F18

Vék prasat

F4 — od narozeni — v obdobi kolem 26. dne nejvyssi poéet F4
receptoru

F18 — obecné nejsou exprimovany diive nez 20. dne véku

Fenotyp prasat
Fenotyp A — adheruje vSechny 3 varianty F4

Fenotyp B — adheruje F4ab, F4ac
Fenotyp C - adheruje F4ab, F4ad
Fenotyp D — adheruje F4ad
Fenotyp E — neadheruje zddnou F4
Fenotyp F — adheruje F4ab

PWD — jsme si dobre vedomi
slozitosti problemu (IV)

Toxiny
LT=LT-1,LT=1
CAMP
F4iF18
ST-STq, STb
STa - cGMP
STb — mechanismus U¢inku nebl dosud zcela objasnén
F4 + F18 - Sta + STb
Prevalence fimbidlnich typu - li§i se dle lokality, napr.
45,1% F4, 33,9% F18, <0,6% Fé, F5. F41 - studie z BE, FR, DE, NL
AUS - 46% F4, 2% F18
Korea -21% F18, 16,9% F4, 10% F5, Fé, F41
Jap - 45,8% F4, 26,3% F18, 26,3% Fé,




PWD - jsme si dobre vedomi
slozitosti problému (V)

Vyskyt onemocnéni

Obdobi: typicky prvnich 14 dnl po odstavu
Trvani: 4 — 14 dnU

Postihuje az 70% zvirat

PrOjem r0zné intenzity

Mortalita -2 -7%

Ekonomické dopady

Evropa (2014) 40 Eur / prasnici — zejm. prodlouzeni odchovu + mortalita

Co ddle 22

Holisticky pristup

777




Jak na tom tedy skutecne
jsme ?

V EU se prakticky vsichni tvari, Ze problém maiji vyiesen
Diskuse na Stalém vyboru pro VLP (EK)

V CR - existuje urcité procento chovU, které ukongilo pouzivani ZnO ani by
pouziti nahradilo antimikrobiky

Genetika
Metody odstavu
Vyziva + dalsi

22 Jakeé je skutecné procento;22 Jde o dlouhodobé udrzitelny stav; 22 V jakém %
dochdzi k ,,prolomeni opateni* a vyskytu PWDv téchto chovech; 22 Jak tato
prolomeni fesime; 22 Lze rediné (ekonomika, dalsi faktory) procento chovd v CR
rozsifovat — za jakych podminek;

V CR existuje urcité (vyyznamné) procento chovy, které pouzivani ZnO dosud
neukoncilo

22 Jak velké toto % je; 22 Jaké podminky musi byt spinény, abychom mohli ZnO
zcela vyfézovat

Jak na tom tedy skutecne
jsme - EU

»the search for weaning pigs without therapeutic levels of zinc oxide continues

»As Denmark prepares for a 2nd edition of the Zero Zinc Summit in June 2022,
various approaches and strategies are being researched"

»Testing 3 weaning procedures without zinc*

»Protein trials — finding the right level"

»Weaner feed formulation impacts diarrhoea incidence*
,Causes of post-weaning diarrhoea outbreaks*

»The diagnostic work during the feed trials performed by Niels Jergen Kjeldsen
and colleagues in SEGES has shown that in close to half of all diarrhoea
outbreaks it has not been possible to detect a significant level of the classical
bacterial enteric pathogens (enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC), Lawsonia
intracellularis, Brachispyra pilosicoli) in pen floor samples. This indicates that
there is a need to develop better and faster diagnostic tools to avoid antibiotic
treatment of pigs where diarrhoea bacteria are not present.”

Jak na tom tedy skutecne
jsme - EU




Jak na tom tedy skutecne
jsme - EU

Jak na tom tedy skutecne
jsme - EU

Managing sows, litters, and (or) individual piglets during lactation in order to reduce
antimicrobial use after weaning is an area of study that is largely unexplored. Colostrum intake
is a vital element of piglet health and can confer post-weaning benefits, but whether or not
strategies that increase colostrum intake can then influence antimicrobial use in the post-
weaning period is difficult to establish. Modulation of the microbiome of the suckling piglet has
potential to establish a favourable intestinal environment at weaning, that may in turn impact
antimicrobial use. Feed intake after weaning, that in general is related to better gut function
and resilience, is influenced by pre-weaning intake of feed, and in association with other
factors such as weaning age, farrowing crate design and composition of the feed, can impact
positively post-weaning production and assist in reducing overall antimicrobial use

The effect of weaning age and feed strategy on growth performance and gut maturation in
pigs

Fibers and other feed ingredients

Several studies have been performed to investigate if incorporation of fibers and fibrous
component could minimize intestinal disorders around weaning of the piglet from the sow.
Further, attempts have been per-formed to influence the digestive enzymes in the
gastrointestinal fract fo enhance the digestive capacity of the piglets post weaning, i.e.,
gastrointestinal enzyme training. These strategies will be discussed to enhance robustness of
pigs and thereby to replace ZnO

Ideal protein and low protein diets for piglets

Many experiments have shown reduced diarrhoea by reduced protein in
piglet diets, but a new experiment also shows reduced diarrhoea by
increasing level of free amino acid level at constant protein level. This
amino acid effect on diarrhoea - and an experiment with “inverse design”
(increasing threonine at constant lysine level) challenges the concept of
ideal protein for piglets. This will be discussed in relation to the Danish
recommendations for protein and amino acids for piglets.

Exiremely low crude protein for prevention of post weaning diarrhea

Reducing crude protein in post-weaning diets without Zinc Oxide and the
effects on growth performance, faecal consistency and bacteriological
conten

Liguid fermented cereals added probiotics fo reduce post-weaning
diarrhoea in pigs - an E. coli challenge stud




Since the ban of the AGP, the gut health become central to maintain the host
homeostasis and prevent the risk of infections occurrence especially in young
pigs. In the last years, the need to reduce the therapeutic treatments, increase
the studies focused to define the role of feed additives or other bioactive
compounds in promote the gut homeostasis by favoring the feed digestion
and modulate the gut microbial colonization that in furns can counteract
infection diseases as well as promote the physiological development of the
host. Application, mode of action, and future perspective for the proper use of
specific biotic and/or abiotic solutions in young pigs will be presented to
highlight the state of the art on these compounds to replace the antimicrobials
in the piglet’s diet.

Effects of a synbiotic dietary concept on faecal consistency and growth
performance compared to pharmacological dosages of zinc oxide in weaned
piglets

Condensed tannin (Black Wattle exiract) can replace zinc oxyde in nursery
piglets’ rafions

Dietary resin acids improved performance of sows and piglets and acted as
an immune modulator for piglets

Effects of Bacillus subtilis DSM32315 supplementation on performance, gut morphology, and
microbial metabolites in weaned pig

Orally-active binding proteins targeting virulence factors from enterotoxigenic Escherichia coli
in weaned piglets

The mucosal immune system of young piglets is relatively undeveloped and copes badly with
novel antigens. Establishment of normal function is driven by exposure to environmental
bacteria and by the establishment of an infestinal microbiome. Manipulating the establishment
of intestinal microbial ecosystems offers a more environmentally acceptible way of controlling
immune responses to pathogens and to food and commensal bacteria. Empirical approaches
can provide some information but often conflate immunological readouts with 'benefit’.
Rational approaches will require an understanding of the mechanisms involved in the
corfnplex, three-way interaction between the microbiome and the immune and metabolic
systems.

For pigs to be immunologically protected against enterotoxigenic E. coli it is a matter of the
right response at the right place and at the right time. Sows can be vaccinated to deliver
lactogenic antibodies against the adhesive fimbriae and the secreted toxins of ETEC fo the
infestine of the suckling piglets, but this protection is abruptly removed at the time of weaning.
Therefore, the challenge with respect to vaccination of piglets against post-weaning diarrhea
is to replace the passive protection by the milk antibodies with an active local production of
antibodies of the special secretory IgA (SigA? type - at the time of weaning. These SIgA
antibodies are naturally translocated across the intestinal epithelium to work inside the gut
lumen, but they are traditionally only induced in response to a mucosal challenge. At SSI we
are invesﬁgafin% if novel formulations of fraditional injection vaccines can induce the
gpprogngie SIgA response in the gut and thus provide the local immunological protection that
is neede

The influence of nutritional supplementation and weaning age on health, immunity
and performance of piglets pre- and post-weaning

Hemicell HT - a new beta-mannanase enzyme - combined with an E. coli F4/F18
vaccination retains post-weaned piglet performance in the presence of
challenging protein sources

Supplementing sow feed with fermented rapeseed and seaweed (EP199)
modulates the gut microbiota of sows and improve production results of piglet

The most important and effective management tools to prevent PWD and the use of
medical zinc will be presented. The recommendations are based on experiences
from commercial farms, where cost-effectiveness and practical solutions are key
factors for successful implementation. The importance of diet composition is
indisputable, but the importance of feeding strategy is often underestimated and
examples from practical farms will be presented to demonstrate this. A production
concept for weaner pigs (6-30kgs) has been developed in Denmark to successfully
phase out the use of medical zinc - the concept developed by pig advisors, farm
veterinarians and Seges will be presented briefly

Using a low-protein diet for a short period post-weaning reduced the incidence of
diarrhea and anti-biotic freatment without compromising the overall growth




Post-weaning diarrhea may resulf in severe disease and mortalities if left untreated. In such
cases timely antibiotic therapy is indicated. Diarrhea outbreaks which are mild and self-
limiting may be controlled by preventive measures rather than treatment.

Enterotoxigenic E. coli (ETEC) is the major bacterial cause of post-weaning diarrhea. Diagnosis
of ETEC diarrhea requires laboratory confirmation. Antibiotic resistance occurs frequently in
ETEC and may be transferred by plasmids.

When considering treatment of ETEC diarrhea outbreaks the following points must be
addressed: Clinical signs and severity, laboratory confirmation and susceptibility testing,
selection of antibiotic class based on pharmacokinetic and pharmacodynamic properties,
importance of antibiotic classes for humans, fiming of freatment in relation to clinical signs,
treatment regimen - single animal or batch and duration of treatment.

Recent research on treatment strategies and duration of treatment will be presented.

Recommendations on diagnostic investigations of post-weaning diarrhea outbreaks: assessing
the prevalence of diarrhea and determining microbiological etiologies

Neomycin treatment of enterotoxigenic Escherichia coli-related post-weaning diarrhoea
Selection of the right antibiotic for freatment of postweaning diarrhea

CR 22




Ne vzdy se kategorizace prekryvaji

Nadnarodni kontext

EU
AkCni pldan
Legislativa

Platformy - AMR One Health Network -
Subgroup to formulate suggestions for AMR
actions

HERA - European Health Emergency
Preparedness and Response Authority

, .. TRI_PILIRE EU AKENIHO PLANU
FR PRES - nove CkaIVIi’Y «  Making the EU a best practice
region
Deklarace TRIO PRES - Boosting research, development
and innovation
FR- CZ- SE : Pariz bfezen 2022 *  Shaping the global agenda




Green Deal a F2F

Stanovi cil 50% redukce spotieby antimikrobik — EU jako celek

Redukce antimikrobik — novy specificky cil v rdmci spolecné
zemédelské politiky (SZP)

SWOT analyza

CR (Mze) - Strategicky plan - specifickd intervence - vakcinace v
chovech prasat

Trendy v celkové spofifebé veterindrnich antimikrobik v CR v
obdobi 2008 - 2020 s korekci na populace hospoddaiskych zvirat

2018:




Pozice CR

Viechny hlavnirezervy pro redukci vycerpdny
Ekonomické postaveni prvovyrobcd brani
Rozdily v ndrodnich dotacich
Postaveni prvovyrobcl v hodnotovém fetézci
Praktiky zejména obchodnich fetézcl
Nutnd promyslend, dlouhodobé koncipovand dotacni politika
Zdravi (ozdravovdni) a welfare zvifat
Prevence v chovech

Stanoveny cil do 2030 - oficidiné deklarovany — 50 mg/PCU

Lépe: 45 mg/PCU -konkurenceschopnost, hodnoceni SZP ....

Il Je fieba se zadéit bavit i o kvalitativnich cilech

Def 3 / 4 generace, FQ, kolistin
Skore pro hodnoceni chov zvifat / potraviny

Pravni predpisy EU

Nafizeni 2019/6 — o veterinarnich lé€ivych pfipravcich
Nafizeni 2019/4 - o medikovanych krmivech

Obé nafrizeni uginnost: 28. ledna 2022

Provadéci nafizeni — opét u€innost od 28. ledna 2022
Provadéci predpisy jsou prijimany v nekolika etapach

Nékteré provadéci predpisy Komise navrhnout nemusi (,may*)

Rada ustanoveni — formulovana obecné / nejednoznaéné — vyklad ?

Jedna z moznosti — Uprava podminek ve vnitrostatnich pravnich predpisech




Pravni predpisy:
- nafizeni (EU) 2019/6

Cl. 37(5) - latky zakdzané ve veterindrni mediciné

Cl. 57 — ,,sbé&r UdajU o prodejich a pouzivani antimikrobik"
Cl. 103 - ,,maloobchodni prodej*

Cl. 104 — ,internetovy prodej*

Cl. 105 — ,,veterindrni predpis"

Cl. 106 - ,,pouzivani*

Cl. 107 — ,,pouzivani antimikrobik*

Cl. 108 — ,,zznamy o pouZiti / pfedepsani /vyde;ji*

Cl. 111 =, hostujici VL*

Cl. 112 =114 -, kaskada*

Cl. 115 - ,,ochranné IhOty*

Cl. 37(5)




https://ec.europa.eu/info/law/better-regulation/have-your-
say/initiatives/11653-Drug-resistance-list-of-antimicrobial-medicines-reserved-
for-freating-humans_en

Cl. 106 - ,,pouZzivani*

Odst. 1:,,Veterindmi 1éCivé pripravky musi byt pouZivdny v souladu s
reqistraci.”

Finsko — n&vrh nového ustanoveni: 7. Odchylné od bodu 1. se mize
odpovédny veterindrni lékar na zdkladé své primé osobni odpovédnosti, a
zejména aby se zabrdnilo nepfijateinému utrpeni, vyjimecné a pokud je to
védecky oduvodnéno, odchylit od podminek registrace za predpokladu,
Ze neni ohroZzena bezpecnost potravin a verejné zdravi.,,

Ddnsko — ndvrh na doplnéni ustanoveni: Odchylné od odstavce 1 mize
Clensky stat povolit odchylky od podminek registrace antimikrobidinich
|&tek zkr&cenim doby frvdni IéCby za predpokladu, Ze kratsi dobou trvani
|éCby Ize dosdhnout klinického Ucinku. Odchylky od podminek registrace
nesmi byt v rozporu s obezretnym pouzivanim antimikrobidinich Iatek.

Odst. 6: ,Komise prijme akty v pfenesené pravomoci v souladu s
Clankem 147, jimiz v pfipadé potreby doplni tento Eldnek, které
stanovi pravidla o vhodnych opatfenich k zajisténi GCinného a
bezpecného pouzivdni veterindrnich IéCivych priipravkd povolenych a
predepsanych pro perordini podavani ...

Cl. 107 - ,,pouzivéni
antimikrobik* (I)

Odst. 1:,,Antimikrobni I€Cive piipravky se hepoddvaii rutinne ani
nejsou pouZivany ke kompenzaci Spatné hygieny, nepfimérenych
podminek chovu nebo nedostatecné péce nebo ke kompenzaci

seggmého fizeni hospoddrstvi." - Jak budeme kontrolovat / hodnotit

Odst. 2: ,,Antimikrobni I€Civé pripravky se nepouzivaiji u zvifat za
UcCelem stimulace rustu ani zvyseni produkce.”

Odst. 3 - PROFYLAXE - Antimikrobni [éCivé pfipravky se nepouZzivaiji pro
profylaxi inak nez ve vyjimecnych piipadech, pro podani
Jednotlivemu zvifeti nebo omezenemu poctu zvirat, je-liriziko infekce
nebo infekcniho onemocneni velmi vysoke, s pravdepodobne
zdavazinymi ndsledky.

V fakovych pripadech se poutziti antibiotickych I€Civych pfipravkd pro
profylaxi omezuje na podadni pouze jednotlivemu zvireti za podminek
stanovenych v prvnim pododstavci.




[ —

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-
paper-prophylactic-use-antimicrobials-animals-context-article-1073-
regulation-eu-2019/6_en.pdf

Cl. 107 — ,pouZzivani
antimikrobik* (Il)

Odst. 4 — METAFYLAXE - Antimikrobni I€Civé pripravky se pouZiji pro
metafylaxi, pouze je-li riziko Sifeni infekce nebo infekéniho onemocnéni
ve skupiné zvirat vysoké a pokud nejsou dostupné zadné jiné vhodné
alternativy. Clenske staty mohou vydat pokyny ohledné téchto dalsich
vhodnych alternativ a aktivné podpori vyvoj a pouzivani pokynu
umoznujicich Iépe pochopit rizikove faktory spojené s metafylaxi a
zaradit do nich kritéria pro jeji zahdjeni.

§ 9a zdkona + vyhlaska

Odst. 5 - LéCive pripravky obsahujici antimikrobika uvedend v ¢l. 37
odst. 5 se nepouzivaiji v souladu s Clanky 112, 113 a 114.

Odst, 6 - Komise mize prostfednictvim provadécich aktd a's
prihlednutim k védeckemu poradenstvi agentury stanovit seznam
on‘gmikrolk()ik, které se nepourziji v kaskadé, nebo se pourziji za urcitych
podmine

Odst. 7 - Clensky stdt muze ddle omezit nebo zakdzat pouzivani
neékterych anfimikrobik u zvirat na svém Uzemi, je-li podavani takovych
antimikrobik zvifatim v rozporu s provadénim vnitrostdtni politiky o
obezietném pouzivdani antimikrobik.

Novela ZOL — pouzivani ATM

§ 9a — pouzivani antimikrobnich léciv

* Podminky pro antimikrobika stanovené nafizenim — i pro I&Civé pfipravky

registrované podle zakona (&l. 5(6) a neregistrované VLP

* Dal$i podminky oduvodiiujici pouziti antimikrobniho lIé€ivého pfipravku
Predpoklad pfitomnosti plvodce a jeho citlivosti

na zdkladé anamnézy, epidemiologickych Udajl, vysledku klinického
vysetteni, pouziti rychlych diagnostickych metod nebo vysledku vysetieni
v laboratofi

Schopnost IéCiva dosahnout v misté infekce pfi navrzeném davkovani
ucinné koncentrace

V pfipadé IéCby skupin schopnost zajistit davkovani v celé skupiné
Vliv podani na vyskyt a Sifeni rezistence
Posouzeni potfeby pouzit IéCivy pripravek jako profylaxi / metafylaxi




Novela ZOL — pouzivani ATM

Pouziti VLP se stanovenym indikacnim omezenim:
VLP s indika€nim omezenim — budou nové stanoveny vyhlaskou

Narodni omezeni pro VLP s indikaénim omezenim (+ magistraliter + humanni LP), které spliuji
podminky stanovené vyhlaskou

Podminky s ohledem na sloZeni pfipravkd

Podminky s ohledem na okolnosti pouziti pfipravku- napfiklad ¢asova tisen, zavaznost
onemocnéni, riziko vzniku / Sifeni infekce

Nepouziji se jako Cista prevence (profylaxe)
Infekéni ptivodce byl laboratorné stanoven:

zvife — hospodarstvi — epizootologicka jednotka (jednoznacna souvislost s Ié¢enym
zvifetem => priklad vysledek AST z rodi¢ hejna/lihné pro danou dodavku JDK

tento nalez je v dobé pouziti platny => nelze uznavat vysledky staré a nesouvisejici s
danymi pfipady (pfiklad E.coli GIT infekce tele vs E.coli mastitis dojnice)

U puvodce byla laboratorné stanovena citlivost
SVS muze urcit laboratofe opravnéné citlivost stanovovat (metodika, validni interpretaéni
kritéria )

Neni dostupny a vhodny jiny pfipravek s nizsim rizikem

Veterinarni |ékar hodnoti a zaznamenava Ucinnost Ié€by

V pripadé nedostatecné ucinnosti — farmakovigilanéni hlaseni

Vyhlaska navazujici na ZOL stanovi podrobné podminky pro pouziti antimikrobik v ramci
profylaxe a metafylaxe

Vyhlaska — napr.

Co se nepovazuje za profylaxi:

Mastitidy skotu v olbdobi zaprahovani — profylaxe pouze

v pripadech, kdy jsou spinény zdravotni kritéria na Urovni stadda A
SOUCASNE zdravotni kritéria u individudlnich zvifat (jinymi slovy —
tam kde jsou spinéna kritéria pro selektivni zaprahovdni a presto se
zaprahuje plosné a to véetné zdravych zvirat)

Specidlni pristup pro ,,Cisté" environmentdini mastitidy — asi Ize zaradit
do zdravotnich kritérii

Pouziti antimikrobik v pripadé virovych infekci, kdy virovd infekce
vyvoldvd znacné poskozeni tkdni nebo vyznamné poskozuje funkci
imunitniho systému napadeného zvirete

Ddalsi......?2?

Vyhlaska — napr.

Diagndza klinického onemocnéni (Klinické priznaky) — Sirsi
vymezeni /definice — napr. nevyrovnanost skupiny, kompozitni
zdravotni skére, snizeny pfijem krmiva, ,technologické parametry",
laboratorni vysetfeni, ndlezy na jatkdch, vysledky
patoanatomickych vysetreni

Dalsi..22

Viz definice metafylaxe — poté, co byla stanovena diagnéza
klinického onemocnéni v Cdsti stdda / hejna

Dostupné .,
alternati Preventivni
. Podminky za ) 'vy 5 opatfeni
Plvodce L. . kantimikrobnim . .,
) ny kterych je vysoké . k predchazeni
) infekéniho e e . léc¢ivim — . )
Druh / kategorie ., riziko Sifeni . vyskytu infekce — . 5
» onemocnéni / . podminky . . Dalsi podminky
zvitat ) . puvodce ve stadé o, ., hlavni, podminky
diagnéza . poutziti, omezeni, s L
/ hejnu Klady, Zépo poutziti, omezeni,
¥ Zapory klady, zapory
apod.

apod.




Ak&ni pldn - CR

Jiz druhy -, Jedno zdravi*
6 hlavnich cilu
Systémy surveillance
Odpovédné pouzivani antimikrobik

Zlepseni informovanosti a posileni spoluodpovédnosti spolecnosti za
zachovani Ucinnosti antibiotik a omezeni sireni antibioticke rezistence

Vytvoreni metodické infrastruktury
Prevence a kontrola infekci
Podpora vyzkumu a vyvoje
Obdobi : 2019 — 2022
2022 - vyhodnoceni, zahdijeni pripravy akéniho pldnu na dalsi obdobi

AP 2022 + - je fieba vypracovat v zké spoluprdci a koordinaci s
veterinarni profesi, chovatelskymi svazy, akademickou sférou a
dalsimi relevantnimi partnery

Kritickd je spoluprdce s humdnni oblasti
+ Zivotni prostiedi (pUda (?Mze), voda (?MZP))

Jak tedy se zinkem v dalsSim
krotkodobém horizontu?

Ukonceni registrace VLP se ZnO - 06/2022
Ne nahrazeni antmikrobiky — jasnd podminka !

Postupné stazeni VLP z obéhu v souladu se ZoL — max 12 mésicy
Od 2023 - program podpory vakcinace v chovech prasat
Edémovd choroba
PWD
+ dallsi infek&ni choroby

Zavadeéni dalsich opatreni




Stredné / dlouhodoby
horizont

Systémové koncep¢éni otdzky + feseni
Dotaéni politika
Spoluprdce
VVI - aplikace vysledku v praxi
Zakon o lé¢ivech — napr.
Veterindrni specidini léCebné programy
Zjednodusend registrace pro rostlinné pripravky

Podpurné snimky

Problémové oblasti humdanni
medicina
patogeny

Rada z nich
jsou
zoonotickd
agens !




Jaké skupiny antimikrobik byly v
ohrozeni, ze nebudou moci byt
registrovany / pouzivany ve vet?

DA: Nafizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) 2021/1760,
kterym se dopliuje nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU)
2019/6 stanovenim kritérii pro uréeni antimikrobik, jez maiji byt
vyhrazena k Ié¢bé urcitych infekci lidi (fijen 2021)

Cefalosporiny Il a IV generace
Fluorochinolony

Polymyxiny ( zejména kolistin)
Makrolidy

Nejsou ta, co nam chtéli zakazat
Kriticky vyznamna antimikrobika ?
Aneb: trendy 2010-2020 CR vet: indikatory kvality pouzivani

Potraviny produkujici zvifata:

Skot:

NarUst cefalosporiny 3. a 4.
generace!

Prasata:

Stdle velké mnoistvi
hromadnych medikaci!

(premixy (MK) a perordini

présky (medik voda)

Obava ze zvyseni spotieb

(zejména kolistinu) po zdkazu
n

Kur domaci:

Nérist - nedaii se snizeni
enrofloxacinu !

Celkové spotreby antimikrobik:
VS

velmi lisi mezi staty jak v humanni,
tak ve veterinarni oblasti !

data je nutno interpretovat v
kontextu (viz slovni komentar k

ppi)

V roce 2017 mezi 29 EU/EEA

staty, které dodaly data jak za

veterinarni, tak za humanni oblast:
u 20 zemi spotieba u zvifat nizsi
nez v humanni oblasti
u 1 zemé spotieba u zvirat
obdobna jako v humanni oblasti
u 8 zemi spotfeba u zvifat vyssi
nez v humanni oblasti

VAZENY PRUMER 29 zemi
EU/EEA
SPOTREBY ATM

Zvirata < Lidé Ref- JIACRA Il

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/JIACRA-III-Antimicrobial-Consumption-and-Resistance-in-Bacteria-from-Humans-and-Animals. pdf




Spotfeby vybranych skupin antimikrobik:
Vs

Spotreba vybranych antimikrobik se

velmi lisi mezi staty jak v humanni, tak |
ve veterinarni oblasti !

data je nutno interpretovat v kontextu

- viz slovni komentar k ppt |:|

ZAMERENO na ClAs data

2017: 29 EU/EEA statu, které dodaly |:|
data jak za veterinarni, tak za humanni

oblast:

Srovnani mediany v mg/PCU biomasy

- Cef3/4 lidé 2,8 > zvifata 0,2
-FQ lidé 6,4 > zvirata 1,1 -
Makrolidy lidé 6,4 > zvifata 5,7

- Polymyxiny (kolistin)
lidé 0,03 < zvifata 1,7

Ref- JIACRA Il

Polymyxiny (kolistin !)

Pro¢ je potiebuje humdanni medicina?
IV poddni jako posledni, zivoty zachranuijici, volba

u MDR enterobakterii (E.coli, Klebsiella), Acinetobacter baumannii a P.
aeruginosa,

Gram-negativni bakterie s produkci specifickych Sirokospektrych betalaktamdz

KPC, MBL and OXA &i ESBL n. AmpC.
Inhalaéni poddni u pac s cystickou fibrézou

A proc¢ je chce zachovat veterindrni medicina?
Perordiné poddvané — nevstiebdvaij se ze streva
Infekce E.coli, omezend délka poddni (7 dnd max)

Spise prasata
Vyjimecné telata
Raritné dribez

... Alternativy u prasat to byl i ZnO, z antibiofik pak ¢asto aminoglykosidy Ci
fluorochinolony




Polymyxiny (kolistin !)

Transferabilni rezistence (mobilni genetické elementy,
napr. plasmidy

Stejné plasmidy u bakterii vyizolovanych ze zvifat i lidi

Zejména gen mcr-1 ( ale i dalsi az mcr-10)
Enterobacterales, Acinetobacter a Pseudomonas spp. -
ndlezy ve vodé (odpady nemocnice), kejda, hnlj, z
pacientV-lidé, zvirata, z potraviny,

mcr and ESBL geny - stejny plasmid u salmonel z
potraviny produkujicich zvifat = ko-slekce rezistence, v
Ciné dokonce i s NDM Sirokospektrou betalaktamdzou

V soucasnosti z harmonizovaného monitoringu (zdravd
zvitata a potraviny) v EU nizky zdchyt mcr gen® u E.coli i
kdyz se lisi mezi Elenskymi staty

Cefalosporiny lll. a IV.

Pro¢ je potiebuje humdnni medicina?

Lécba velmi zdvaznych infekci meningitidy, pneumonie (jak
komunitni, tak nemocnicni), bakteriémie, endokarditidy, cef IV-
léCba neutorpenickych onko pacienty se Zivot-ohrozujicimi
infekcemi (Pseudomonas spp.), CEF Il a IV potfebné v nemocnicich
hlavné na inf vyvolané gramnegativnimi bakteriemi — pokud
nezaberou pak uz jediné karbapenemy, kolistin nebo + specifické
nové inhibitory betalaktamdz (ceftazidim — avibactam)

CEF IlI:

Haemophilus influenzae, Enterobacterales (E. coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp.), véetné izolatd s
vybranymi typy ESBL

Grampozitivni — streptokoky

Ceftazidime Pseudomonas aeruginosa

CEF IV:

zejména gramnegativni, véetné P. aeruginosa a vybranych AmpC produkujicich
enterobakterii (napt. Enterobacter spp. jinak obtizné zviadatelné nemocnicni kmeny),
ale i grampozitivni

Cefalosporiny Ill. a IV.
(ale aminopeniciliny 12)

A proc¢ je chce zachovat veterindrni medicina?

Registrovdny VLP pro skot, prasata, koné, psy, kocky; nesmi se poddvat u
drlbeze (ani na vejce/ do vajec, ani jednodennim kufatdm 11!

Registrovany VLP Injekéni a IMM &i IUT

Z&vaziné infekce E. coli, které mohou vést azZ k sepsi, meningitidé a
tézkym enteritiddm

EFSA: vysoké R k aminopenicilinUm (amox) u patogennich E. coli z
prasat, koni, ovci, koz, telat => kdyby zde nebyly pouZity cef lll nebo IV,
pak u vybrandch GIT inf kolistin, &i fluorochinolny (coz jsou vie VLP z
kategorie HP ClAs), i vybrané aminoglykosidy

Infekce respiracniho fraktu koni a skotu (Mannheimia haemolytica) a
prasat (Actinobacillus pleuropneumoniae), metritis u skotu a prasat ( E.
coli) a interdigitdini nekrobaciléza(Fusobacterium spp.) — pokud nelze
pouzit antimikrobika prvni volby (véetné penicilinG ¢ aminopenicilind)




Cefalosporiny lll. a IV.
(ale aminopeniciliny 12)

GRAMNEGATIVNI:

E . coli, Salmonella spp. and Klebsiella spp.: plasmid ESBL nebo
AmpC

Dalsi mechanizmy AMR:
Hyperexprese chromozomdinich AmpC beta-lactamases
efflux pumpy
snizend propustnost bun oball u gramnegativnich bakterii
GRAMPOZITIVNI

Ziskdna AMR —penicilin vazajici proteiny se snizenou afinitou k
beta-laktamim — MRSA ( napf. mecA geny v rdmci prenosnych
genovych kazet SCC

Zkrizend R Casto mezi CEF lll a IV, | kdyz cef IV nékdy zachovdavaiji
UcCinnost

E. coli EFSA/ECDC mandatory EU surveillance: prevalence
producentd ESBL-a AmpC je nizkd, ale Iisi se napfic staty a
s?k’rorﬁ/ a jsou i dikazy o prenosu AMR k cef lll a IV ze zvitat na
Clovéka.

MRSA —se [isi stat od statu a opét mezi sektory (nejvice prasata,
ale i skot — mléko, vyjimecné dribe?)

Kde je hlavni problém cef Il a IV:
skot a prasata

Ceftiofur (= ceflll)
Injekéni - skot — nulovd OL pro miéko
Pouzivdnii na ,,zootechnické indikace*

KvUli nulové OL naduZivéni pro onemocnéni koncetin,
Ci endometritidy

Injekéni - prasata
Selata - plo$né - , prevence* S.suis ... a dalsi inf
Cefoperazon (= cef lll)
IMM — LC dojnice

Cefchinom (= cef IV)
Injek&ni skot i prasata (zde spiSe omezené pouzivani)
IMM - DC dojnice !!

Fluorochinolony

Enterobakterie

Snizend citlivost: chromozomdlni mutace v DNA gyrase a
topoisomerase |V jsou-li mutace vicendsobné => klinicky vyznamnd
R ...geny gyr a par

Plasmidové prfenosnd AMR — PMQR - soucasné | geny: gnr, ogxAB,
aac(é’)-Ib-cr, gep a crpP napf. u izoldtd Salmonella Rissen

PMQR aac(é’)-Ib-cr gen !ll Také snizend citlivost k aminoglykosiddm
(kanamycin, tobramycin, a amikacin)

0gxAB i R k dezinfekénim a detergentnim I&tkdm |
KO selekce R s dalsimi antimikrobiky i jinymi I&tkami !
Campylobacter spp
Jedna mutace v gyrA vyvold vysokou R f fluorochinolondm
CmeABC efflux pumpy - Campylobacter jejuni.

J eprokdzdno, ze fluorochinolonovd R se u Campylobacter spp.
vyviji velmi rychle po expozici enrofloxacinu!




ATM: spoleCné parametry pro produkty
D1 az D5 pro splnéni Q CZ drubez

Nepouzivani antimikrobnich [€Civ preventivhé
Vyjimecné pouZivani makrolid(

Vyjimecné pouZivani fluorovanych chinolon’ s respektovdnim
indika¢niho omezeni

Nepouzivani polymyxinG (kolistinu)
Nepouzivéni cefalosporind 3. a 4. generace

Ad 1) potvrzeni proskoleného vet Iékare 1 x za rok pro vlastni chov

Ad 2- 5) vyzdaddani potvrzeni od osetfujiciho vet Iékafe dodavatele pri
premistovdni/ ndkupu +potvrzeni proskoleného vet Iékare 1 x za rok pro vlastni chov




Moznost feseni salmonelovych prijmu prasat
pomoci vakcinace

Jan Matiasovic
Vyzkumny Ustav veterinarniho lékarstvi, v.v.i.

Salmonelové infekce prasat

. Ve stfedni a zapadni Evropé témér vyhradné netyfoidni
serovary

« S. Typhimurium
« S. Derby

. S. Infantis

. (EFSA2009)

« PFedstavuji riziko pro zdravi lidi - zoon6zy

Salmonelové infekce prasat

. infekce per os
. kolonizace tonzil
. preziti prichodem Zaludku
. Kkolonizace ilea, céka, kolonu
« vyluovéani Salmonell trusem
. aktivni vstup do lymfoidnich tk&ni stfeva
pres epitel a M bunky
. bakteriémie, diseminace do celého organizmu
« intracelularni prezivani (makrofagy)

. bacilonosicstvi, prilezitostné vyluc¢ovani trusem Jepson and Clark 2001




Salmonelové infekce prasat

. teplota, ztrata apetitu, zacpa/prijem (Zluty pachnouci)

Klinické pfiznaky infekce €asto nejsou vyrazne, ale mohou
byt i zavazné.

Dusledky i subklinickych infekci jsou nepfiznivé
« prodlouzeni doby vykrmu az o 15 dni (Nielsen et al. 1997)

. zoondza — legislativni opatfeni

Zdroje salmonel a cesty Sifeni infekce

carrier
SOwW

Matiasovic 2012

Opatreni proti Sifeni infekce

Technical measures

R
I

carrier
SOW

Matiasovic 2012




Opatieni proti Sifeni infekce

Technical measures

J——
—

Re-population

rier
o)

Matiasovic 2012

Opatreni proti Sifeni infekce

Technicka a zootechnicka opatfeni mohou byt G¢inna, ale jejich selhani ma za nasledek
opétovné promoreni chovu.

Je nutné zvysit odolnost zvirat vici infekci.

Opatieni proti Sifeni infekce

carrier
o\

resistance to infection = immunization




Vakcinace proti salmonelovym infekcim prasat

- Snahy pouzit vakciny proti S. choleraesuis proti netyfoidnim sérovariim
(hl. S. Typhimurium) nebyly Uspésné (Farzan and Frienship 2010)

- Zivé vakciny mohou byt Giginné (Haesebrouck a kol. 2004, Hur a kol. 2011), ale je zde
urcité riziko pretrvavani vakcina¢niho kmene

ziva atenuovana vakcina SALMOPORC STM, CEVA: atenuovana S. Typhimurium
- Bylo prokazéano, ze inaktivovana vakcina S. Typhimurium aplikovana prasnicim mize

byt G¢inna v redukci vyskytu S. Typhimurium ve stadé (Roesler et al. 2006) nebo v
redukci prenosu salmonel do organizmu sajicich selat (Matiasovic et al. 2013)

KFizova protektivita proti jinym sérovarim —
imunizace S. Typhimurium a infekce S.
Typhimurium and S. Derby

Gebauer et al. 2016

Trivalentni vakcina

Zalozena na bakterinech S. Typhimurium, S. Derby a S. Infantis a
adjuvans ISA206.

Prasnice byly vakcinovany mésic a 14 dni pfed porodem. Kontrolni
prasnice nebyla vakcinovana.

Infekce: sajici selata 4. den po narozeni, 1 x 107 CFU
S. Typhimurium, S. Derby a S. Infantis
utraceni a kvantitativni bakteriologie 72 hodin po
infekci




Trivalentni vakcina

Chranénost sajicich selat vyjadifena jako log 10 CFU na gram tkané, tfi dny po infekci

Hodnoty ve sloupcich oznacené (*.%) se signifikantné lisi (P<0.05). N= pocet zvifat ve skupiné.

Pasivni imunizace prostrednictvim kolostra a mléka uc¢inné snizila mnozstvi
salmonel v organech sajicich selat. To je dulezity predpoklad pro zabranéni
rozvinuti infekce a Sifeni patogena.

Trivalentni vakcina

RozliSeni infikovanych a vakcinovanych zvirat

Protilatky proti proteinu salmonel SipB pfevazuji u infikovanych zvifat, zatimco
protilatky proti FliC u zvifat vakcinovanych. Chranéno patentem ¢. 305077.

Gebauer et al. 2016b

Trivalentni vakcina BioSuis Salm
GLP challenge test (Bioveta)

8 brezich prasnicek v experimentu. 4 vakcinované (podle SPC) a 4
nevakcinované.

15 selat bylo 2 dny po porodu infikovano (1 x 10 CFU) S. Typhimurium, S.
Derby a S. Infantis. Utraceni selat 72 h po infekci, kvantitativni bakteriologie z
organd.

15 selat bylo 30 dnu po porodu infikovano (1 x 108 CFU) S. Typhimurium, S.
Derby a S. Infantis. Utraceni selat 72 h po infekci, kvantitativni bakteriologie z
organd.




Trivalentni vakcina — GLP challenge test (Bioveta)
2. den Nastup imunity

lleo-cékalni mizni uzlina, infekce STM

Krabicovy graf de skupin

LN_log CFU_STM
w

Trivalentni vakcina — GLP challenge test (Bioveta)
2. den Nastup imunity

lleo-cékalni mizni uzlina, infekce SD

Krabicovy graf die skupin

LN_log_CFU_SD
"
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Trivalentni vakcina — GLP challenge test (Bioveta)
2. den Nastup imunity

lleo-cékalni mizni uzlina, infekce Sl

Krabicovy graf dle skupin
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Trivalentni vakcina — GLP challenge test (Bioveta)
30. den Trvani imunity

lleo-cékalni mizni uzlina, infekce STM

Krabicovy grafdle supin

-

LN_log_CFU_STM

Trivalentni vakcina — GLP challenge test (Bioveta)
30. den Trvani imunity

lleo-cékalni mizni uzlina, infekce SD

Krabicovy graf dle skupin
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Trivalentni vakcina — GLP challenge test (Bioveta)
30. den Trvani imunity

lleo-cékalni mizni uzlina, infekce Sl

Krabicovy graf die supin
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BioSuis Salm — protilatky selat

TRSTENICE, FIiC-STM, PIGLETS TRSTENICE, FliC-SD, PIGLETS
90.00 90.00
80.00 80.00
70.00 70.00
60.00 60.00
50.00 .y 50.00 S
40.00 40.00
—Nv

30.00

— NV
30.00 30.30162113
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Shrnuti

Vakcinace prasnic a nasledna pasivni imunizace sajicich selat je G¢innym
nastrojem pro snizeni kolonizace selat. Ochrana pretrvava i 30 dni po
narozeni.

Je mozné rozlisit infikovand zvifata od vakcinovanych zvirat.

Jak zabranit Sifeni salmonel v chovu

—_—
-
Technical measures
c r
S
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Vlastni zkuSenosti s feSenim prujmovych onemocnéni selat

MVDr. Arpad Csorgd
(prakticky veterinarni Iékaf, GabCikovo)



Clostridia -
spolutvurce novorozeneckych
prijmu
Jan Bernardy

vUVel Brno
27.4.2022

Pricina onemocneéeni

* C. perfringens je velka G+ bakterie, ktera roste za nepritomnosti kysliku
(anaerob) a vyuziva Skrob a laktdézu. Produkovat spory a pretrvavat
neomezené dlouho v prostredi.

* Klostridiové infekce postihuji mladata vsech hospodarskych zvirat,
nejcastéji prasat a prezvykavca.

* U lidi je plvodcem stfevnich onemocnéni (koliky, vodnaté prajmy,
enteritidy, enterotoxikémie) 8—14 hodin po konzumaci .

Rozdéleni u prasat

* C. perfringens typu A - o toxin a enterotoxin: prijem
* C. perfringens typu C - 3 toxin: stfevni krvaceni, uhyn
* C. difficile - TcdA and TcdB toxiny: prijem, u lidi tézky pribéh

* Infekce peroralné, mnozi se rychle v posledni ¢asti tenkého a v tlustém
stfevu, od 2 dnl véku toxin ni¢en travicim enzymem trypsinem a
onemocnéni omezeno na prvnich 48-72 hodin Zivota.

* Onemocnéni selat brani pasivni imunita z mleziva imunni matky

* U odstavenych selat jen vzacné




Vyvoj stirevni mikroflory prasat v zavislosti na véku

Fusobacteriaceae  Spirochaetaceae
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Kubasova T, et al. Housing Systems Influence Gut Microbiota Composition of Sows
but Not of Their Piglets. PLoS One. 2017 Jan 13;12(1):e0170051.

Srovnani mikrobioty prasnic a jejich selat

1 - Escherichia

2 — Clostridium

3 - Fusobacterium
4 - Actinobacillus
5 - Prevotella

6 — Bacteroides

7 - Oscillospira

8 - Ruminococcus

Podil mikrobioty (%)

ldenni 4denni  prasnice

Gerzova L, et al. Characterization of Antibiotic Resistance Gene Abundance and
Microbiota Composition in Feces of Organic and Conventional Pigs from Four EU
Countries. PLoS One. 2015 Jul 28;10(7):e0132892.

Prenos

* C. perfringens se mezi prasaty Sifi pozfenim bakterialnich bunék nebo spor
obsazenych v materialu kontaminovaném infikovanym trusem.

* K infekci po narozeni od prasnice (a ze spor, které pretrvavaji v prostredi i
po povrchovém cisténi).

* V chovech -z nedostatecné hygieny, hlodavcid, kontaminovaného vybaveni
a obleceni.




Typ C — nekroticka enteritis

* B toxin C. perfringens typu
C nici buriky tenkého stteva,
ztrata krve do streva

* Smrtelné prljmy s krvavymi
skvrnami u selat ve véku 36-
48 hodin jednoznacnd
infekce C. perfringens typu
C.

* V nékterych pripadech
mohou zvitata uhynout
drive, nez se prlijem
projevi.

Typ A

* Mirnéjsi prlibéh , o toxin a enterotoxin - vylucovani tekutiny v tenkém
stfevé, zanét a prljem. Predispozice Cystoisospora suis apod.

* Selata ztraceji kondici. Oblast konecéniku polepend nazloutlymi vykaly.
Vykaly obsahuiji hlen, ale ¢asto jsou krémové nebo pastovité a maji
nar(iZzovélou barvu.

* U odstavenych prasat - Sedavy, nékdy hlenovity pridjem trvajici 3-7
dni. Nechutenstvi, ztrata kondice a okoli konecniku - vykaly

Typ A - Klinicky dopad na selata




C. difficile

* Obdobna C. perfringens A

* Od prvniho dne nazloutl3, kasovita az tekutd stolice: 6-7 bod
Bristolské stupnice. Na streveé nekrdzy a ulcerace pokryté pablanami.

* Selata - ztraceji zajem o mléko, vpadlé odi, vyhubl3, elasticita kGze
snizena = dehydratace

 Umrtnost 2 %, nemocnost 35 %.

* Nelécena selata 50 % se spontdanné obnovi do 4-5 dnd, 25 % do 2
tydn(, 25 % déle,

Lécba a prevence

* Prevence: vakcinace prasnic 2-4 tydny pred porodem typ A +
C-diff

* Injekce 2 ml hyperimunniho antiséra proti toxinu typ C
novorozenym selatlim poskytuje Uplnou ochranu a obvykle
chrani i zvirata, u nichz se jesté nevyvinuly klinické priznaky.

* K 1écbeé |ze pouzit peroralni i inj. penicilin, ampicilin, podany
brzy po narozeni - zabrani vyskytu onemocnéni.

* Zlepseni hygieny mohou zastavit propuknuti nakazy, ale
trvalejsi kontroly se dosahne vakcinaci.

Vakciny

typC

Coglamune (Ceva) A,C,D

Gletvax6 (Zoetis) B,C,beta, epsilon, E.coli, F4ab, F4ac, F5, F6

Porcilis® ColiClos (MSD Animal Health GmbH) E. coli F4ab, F4ac, F5, F6, LT, C. perfr typ C beta toxoid

typ A/C.diff

Clostriporc A (Ceva) beta2, alfa

Suiseng Diff/A (Hipra) C.perfr A alfa tox, C.diff.

Suiseng Coli (Hipra), Coli, LTb toxin, C.novyi, C. perf A

Enteroporc Coli AC (Ceva) E. coli fimbrie, C.perf. beta 1 toxoid, alfa and beta-2 toxoid

Biosuis entero (Bioveta) coli, rotavirus, beta tox.




Dékuji za pozornost, Vam, koleglm a zejména
Soné Slosarkové a Tereze Krej€iroveé za
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v ramci projektu 20/009/0121a/564/000011

Bernardy J, Zouharova M, Krejci J, Nedbalcova K, Mikulasek S, Faldyna M Pfipadova studie koinfekce Clostridium
perfringens a Clostridium difficile u novorozenych selat, Veterinarstvi 2018;71(3)

Krejci J, Zouharova M, Bernardy J. Klostridiové enteralni infekce selat. Veterinarstvi 2016; 68(4):296-300
Krutova M, Zouharova M, Matejkova J, Tkadlec J, Krejci J, Faldyna M, Nyc O, Bernardy J The emergence of

Clostridium difficile PCR ribotype 078 in piglets in the Czech Republic clusters with Clostridium difficile PCR
ribotype 078 isolates from Germany, Japan and Taiwan, Int ) Med Microbiol., 2018 Oct; 308(7):770-775
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Priciny a FeSeni poodstavovych prajm

Jiri Malasek, 27. dubna 2022, VUVel Brno

Priciny onemocnéni zazivaciho traktu
Predvykrm

Sajici selata

E.coli F4 E.coli F18
CptC
- Mykotoxiny, toxikdzy, deficience zivin, zaludecni viedy, HBS, hypersenzitivita, atb
C. difficile
Enterococcus

Cystoisopora suis

Rotaviry

Torovirus, norovirus, sapovirus

Cryptosporidium spp.

Deltakoronaviry TGE
PED

Salmonella spp.

Trichuris suis

Brachyspira hyodysenteriae, pilosicoli etc.

Yersinia enterocolitica

Imunita, zoohygiena, denzita, organizace chovu, kvalita, krosf., struktura KS, technologie, voda
Dal3i infekce jako PCV2, PRRS

Zpracovano z riiznych zdrojd

Escherichia coli

Theodor Escherich (1857-1911), némecky pediatr

E.coli je soucasti stfevni mikrofldry zvitat i ¢lovéka, virulentni kmeny
vyvoldvaji prijmy, celkovd onemocnéni; 2011 EHEC zdroj bio zelenina

Nosokomialni onemocnéni (ziskané v nemocnicich)
Narust rezistence E.coli k antibiotik(im

Eduard Salajka a Pavel Alexa, pfinos pro veterindrni medicinu




Selata pred odstavem Selata po odstavu
Septikémie  PrGjmy novorozenych Prajmy selat po Edémova
selat odstavu choroba (ED)

| | |

Adhezivni faktory
F4, F5, F6, (F41)
Toxiny: LT, STa, STh

Poodstavové prijmy, edémova choroba
Etiologie

Zpracovéno podle: Mohamed Rhouma and col Post weaning diarhea in pigs: risk factors
and non-colistin-based control strategies, Acta Veterinaria Scandinavica201759:31

Predispozi¢ni faktory

Urcujici faktory o
Dalsi faktory

Poodstavové prajmy
Edémova choroba

E.coli (ETEC) prijmova onemocnéni po odstavu ( PWD)

* Obdobi po odstavu a pozdéji - pfesun- zacatek vykrmu

* QOdstavem konci laktogenni imunita, zména prostredi, michani selat
* ZnO v KS, problémy po vysazeni

* Faktory virulence E.coli: F4 enterotoxiny STa, STb, LT, F18 STa, STb, LT

» Sekrecni prijmy, dehydratace, Uhyny




E.coli (STEC ) edémova choroba, klinické pfiznaky

* Obvykle akutni prtibéh, nahly uhyn selat v dobré kondici, nervové pfiznaky, otok
vicek, otok vicek a hlavy, zména hlasu, obvykle bez prajmu, bez horecky,(kasel)

* Chronicky pribéh-retardace rlistu

EdémOVé ChOfOba, patOIOgie laryngalni edém, petechie na endokardu a epikardu, zmény na mozku

Gut edema

zdroj, foto webinar SHIC F18 - Associated Gut Edema Management— zari 2021

* PWD: F4, F18, LT, StA, StB
* ED: F18, Stx2e
* GE: F18, LT, STA, STB, Stx2e




Gut edema, kazuistika

» 7 farem s odstavenymi selaty, odstav v 18, 21 dnech
* F 18 (kompetitivni inhibice) opakovana vakcinace, rGzné sarze

* 14 dni po naskladnéni: 90-100 % morbidita, 15-20 % mortalita, snizeni po hromadné
inj. aplikaci ¢i pres vodu

* Mnoho intervenci, ale niZsi uc¢innost, izolaty rezistentni k atb.

* Klinika: prtijmy, zapadlé océi - dehydratace, nahlé uhyny, nervové pfiznaky, otoky
vicek

* Nebyla zména ve sloZeni KS, porovnani vird pred a po vzplanuti

* Nizka kvalita pitné vody na farmach

Diagnostika

* Dg.: klinické pFiznaky, pitva, histologie — mozkovy kmen — oblasti s krvaceninami a malacie, degenerativni angiopatie
arteriol s edémem okolni tkané (subklinické ptiznaky), vytéry stfeva, sekéni material — laboratof: hemolytické E.coli
F4, F18 produkujici enterotoxiny LT, STA, STb nebo shigatoxin Stx2e

* Tyto kmeny nemusi byt vZidy zachyceny, zejména u uhynulych zvifat (ED), opakovat vySetreni

Diagnostika (SVU Jihlava), zagatek vykrmu, klinickd ED




Rotaviry

* Prujmy sajicich i odstavenych selat

* PrUbéh zavisi na virulenci kmene, mnozstvi viru pasivni imunité a véku selat
* RNA virus, neobaleny, ubikvitarni a odolny

* ,Chf¥ipka stfeva”, kmeny A, B, C, humanni kmeny

* Neni krosprotektivita mezi A, B, C a ani mezi A kmeny

* PrUjmy nejcastéji 3. az 7. den stafi, zluté ¢i bilé, hrudky nestraveného mléka, casté
zvraceni

* Jsou vakciny ucinné?

Maji selata dostatek antigennich stimul( pro rozvoj imunitniho systému?

* Sele se rodi témér sterilni

* Prvni kontakt je ve vaginalnim kandle s posSevni mikroflérou

* Dalsi zdroje matka, prostredi, krmivo, lidé

* Kontakt s rliznymi organismy - vyznam pro rozvoj imunitniho systému
* Germ-free prasata maji mdlo vyvinuty imunitni systém

* Dnes: pfisny hygienicky protokol (¢iSténi, dezinfekce)-minimalni expozice
raznorodou mikroflérou

* Vliv antibiotik pro prasnice a selata na spravny rozvoj mikrobiomu
* Ma smysl umyvat prasnice pred pfichodem na porodnu? Dezinfekce?

Vicepocetné vrhy, zdravy mikrobiom stfeva, imunita

Obr. 1: Selata v prosttedi s vice mikroby se lépe vyrovnaji s onemocnénim, je to disledek rGznorodé mikrobialni komunity a vyvinutéjsiho imunitniho systému
Obr. 2: Faktory ovliviiujici rozvoj zdravého mikrobiomu, volné upraveno
Zdroj: www.pig333.com, Ben Willing, Janell Fouhse

2 Vyziva prasnic:
vyvazenost slozek, vldknina
kvalita surovin

Aplikace antibiotic prasnicim
a selatim

Kontakt se zdravou Stresové faktory
mikroflérou prasnice a Rany odstav selat
prostiedi

Rozmanita mikrobialni Narusena mikrobialni
komunita, ktera potlacuje komunita oteviena
patogeny a stimuluje imunitu patogenim




VSechna onemocnéni zaCinaji ve stievé

Hippokrates z Késu, 460-370 pf.n.l., otec moderni mediciny

Microbiota in health and disease: from pregnancy to childhood
P.D. Browne, E. Claassen and M.D. Cabana (eds.)
DOI 10.3920/978-90-8686-839-1_4, © Wageningen Academic Publishers 2017

Chapter 4 The impact of birth and postnatal medical interventions on infant gut microbiota
A.L Kozyrskyj1*, S.L. Bridgman1 and M.H. Tun21Department of Pediatrics, University of Alberta, 3-527 Edmonton Clinic Health Academy, 1140587th Avenue, Edmonton, AB T6G IC9, Canada; 2School of Public Health, University of
Alberta,3-300 Edmonton Clinic Health Academy, 11405 87th Avenue Edmonton, AB T6G IC9, Canada;kozyrsky@ualberta.ca

Pocatecni kolonizace a vyvoj komplexniho mikrobiomu déti mize byt ovlivnéna
Iékarskymi intervencemi jako je cisarFsky rez a aplikace antibiotik

Déti po cisarském rezu: vice infekci, resp. problémd, alergie astma, nadvaha,
dlvod: aplikace antibiotik matce, neni kontakt s vaginalni mikroflérou

Po aplikaci antibiotik novorozenciim se narusuje rovnovaha bakterii- naruseni
vyvoje imunitniho systému, napf. vice astmatu a obezity

Personal a pacienti v kontaktu s rezistentnimi kmeny, hospitalizace novorozenct
delsi jak 2 dny ovliviiuje jejich mikrobidlni rovnovahu stfeva

Vliv rané umélé vyzivy, predcasny porod

Adaptacni program, nakoupené prasnicky, vlastni prasnicky




Biosekurita externi, interni

Kontrola a prevence PWD: |é€ba; manazment, vyZiva, adaptace, biosekurita

Lécba dle antibiogramu, kolistin; rehydratace, teplo

Organické kyseliny, dalsi aditiva, vlaknina, chutnost a stravitelnost krmiva, kvalitni suroviny,
susena krevni plasma, probiotika a prebiotika

* Mnoistvi enterobakterii v surovinach, hygiena krmnych systém a vodnich rad

Plynuly pfijem KS pred a po odstavu (hlavné E.coli prajmy)

Restrikce krmiva, méné bilkovin, obvykle jsou postizena nejlepsi prasata

Nakup prasnicek z chovl prostych virulentnich kmend, ale jak mit jistotu?

Nakup geneticky odolnych linii? Slechténi-pfirozena rezistence u prasat, kterad nemaji
receptory na F18

Adaptace prasnicek, biosekurita

E.coli prGjmy po odstavu, kontrola vakcinaci

* Jedina registrovana vakcina v EU (Coliprotec F4/F18)

+ Zivé nepatogenni bakterie F4ac, F18ac

* Oralni aplikace od 18. dne stafi selat

* Individualni aplikace nebo podani v pitné vodé

¢ Imunita 7 dni po aplikaci

* Nepoddvat soucasné antibiotika, dezinfek¢ni pripravky (Ziva vakcina)

* Pouziti stajovych vakcin?

. Sggéi)ti bakteriofagli v pripadé ETEC (JOURNAL OF SWINE HEALTH&PRODUCTION September and October

¢ ED: velmi dobra ucinnost komercnich vakcin




Problematika ZnO

* Zinek je stopovy prvek, ma fadu biologickych funkci, nutny pro rist
a zdravi prasat, 150ppm Zn (622 mg ZnO odpovida 500 mg Zn)

* Terapeutické davky ZnO: 2500 ppm, max. 2 tydny
* Prevence prijmU po odstavu, pouZivan po roce 1990

* WHO doporucuje zinek spolu s rehydrataci jako jedinou IéCbu prijmu;
ne atb, ne probiotika, ale Zn

* 16. 6. 2017 Standing Commitee on Veterinary Medicinal Products, Brusel:
Clenské staty EU musi béhem 5 let prestat pouzivat ZnO v |é¢ebnych
davkach, 26. 6. 2022. Odlvodnéni: priznivy vliv na prevenci selat neprevysuje
rizika pro prostredi

* Hlavni argument: podil (s antibiotiky) na zvySeném vyskytu MRSA, vyssi
vyskyt multirezistentnich E.coli a salmonel

Problematika ZnO, jak ZnO pUsobi?

* Zvysuje nepropustnost strevni sliznice-pevné;jsi spojeni mezi enterocyty, tim
snizuje bakterialni adherenci enterotoxigennich E.coli

* ZnO redukuje sekreci ionti do lumina stfeva
* Dale moduluje imunitni odpovéd sliznice, sniZuje projevy zanétu
* Nema tedy primy antibakterialni ucinek

* Doporucena délka poddavani je 14 dni, delsi podavani nema efekt,
zaznamenané pripady — poddvani az 60 dnu

* Vliv na pH GIT: zvysuje pH v Zaludku, v ileu a céku, ne v kolonu

* Vliv na mikrobiom streva: zvysuje koliformni bakterie a enterokoky, redukuje
laktobacily (prospésna mikrofléra)

* Toxicita ZnO pro prasata je nizkd, 86% je vylouceno trus

Jak ZnO nahradit?

* Komplexni opatieni v manazmentu

* Porodna: imunita selat, zastoupeni parit, vyrovnand a zdrava robustni selata
(vék a vaha) pfi odstavu s dobrym pfijmem KS

* Snizit kontakty b&€hem odstavu, udrzet skupiny, hygiena prostredi
* VlyzZiva

* Plynulé prechody KS, kvalita surovin, vldknina, ¢erstvé krmeni, chutnost a
stravitelnost, komfortni pristup ke krmivu a kvalitni vodé, hygiena krmeni

¢ Suché x mokré krmeni

» Aditiva: probiotika, prebiotika, organické kyseliny, fytogenni latky, enzymy,
susena krevni plazma pfirodni jily, mofském fasy

* Zname vzajemné vztahy jednotlivych aditiv?




Probiotika jako alternativa k Iécbé prajmiu selat

Ivan Rychlik

Vyzkumny ustav veterinarniho lékarstvi, Brno

Stievni mikroflora prasat v prtibéhu Zivota

before weaning

after weaning
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Karasova et al, Development of piglet gut microbiota at the time of weaning
influences development of postweaning diarrhea - A field study. Res Vet Sci

2021;135:59-65.




Bacteroides vers Clostridium in newborn piglets

ATTGCGCGAAGTGTGAAAGCGCGAGGATGTAC

ACAGTCCACAGCACGAGAGCTCTCCGTGTGCTC
GCCTGTCGCTCGCTCGTATATAATGATCATCATCA
TCAGTCGATACATTATAATCCTTGCGCCTC

% z celkové mikroflory

SloZeni probiotické smési a tcinnost kolonizace

Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides vulgatus
Bacteroides fragilis
Bacteroides xylanisolvens

Celkem otestovano na vice nez 8000 selatech




Farma A

preventivné 2. den, pak dle pfiznak( kolem 10. dne dle pfiznakl okol 5. a 6. dne

Pocet vrhi

Farma B

Pocet vrhil v jednotlivych turnusech Procento selat s nutnosti pouziti antibiotik Procento ztrat do odstavu

Procento selat
Procento ztrat

Dalsi komentare uzivatelu

Smés se dobie podava, spise se vyplaci podani v prvnich 8 hodinach nez pozdéji

Nemad smysl s podanim spéchat, aplikace pro rano narozena selata je nejvhodné;jsi
kolem obéda

Selata po osetieni probiotickou smési, ktera presto musela byt prelécena antibiotiky,
tak na podani ATB reagovala lépe neZ kontroly bez probiotik

Selata po probioticich byla Iépe osvalena, celkové zdatna v dobé odstavu




Souhrn

V Zivoté selat jsou dvé zcela odliSna obdobi ve vztahu k sloZeni stfevni mikroflory, pred odstavem a po odstavu
Pro selata do odstavu je charakteristicka pritomnost Bacteroides

Pro selata po odstavu a prasata ve vykrmu nebo reprodukci je charakteristicka pfitomnost Prevotella

Rdzné druhy a izolaty rodu Bacteroides Ize ziskat v Cistych kulturach a bezpecné podavat novorozenym selatlim

Podani baktérii rodu Bacteroides zlepSuje celkovy zdravotni stav selat do odstavu coz vede ke sniZeni ztrat selat
do odstavu (cca kolem 2 %) a sniZeni potfeby administrace antibiotik (to az na polovinu dosavadniho objemu)

Tento zasah se nijak neodliSuje od prirozeného rozvoje stfevni mikroflory selat, jen umozni véas a homogenné mezi selaty
v celém vrhu spravné nasmérovat rozvoj mikrofldry traviciho traktu — ovéfeno na vice nez 8000 selatech

UvaZujeme o pfipravé podobné smési korigujici rozvoj mikrofléry po odstavu
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