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In vitro and in vivo susceptibility to ceftiofur of Streptococcus suis

Summary

The aim of the study was to determine ceftiofur sensitivity of Streptococcus suis isolated from pathologically
altered brains and joints of pigs with streptococci compared with the efficacy of treating two diverse forms of
Streptococci infections in pigs (neurological and joint infections) with the same antibiotic depending on the
severity of the clinical signs. The study was carried out on two farms — “P” and “W”.

The results of the in vitro study demonstrated that 98.5% of the 67 Streptococcus suis isolates were sensitive
to ceftiofur. Only one isolate from the joint was medium sensitive. The efficacy of the treatment (in vivo studies)
in stage I of both the neurological form (apathy, auricular symptoms) and articular form (lameness, lack of
evident swelling or mild swelling of one joint) of streptococcal disease proved to be significantly high on the
farms (between 90.3-100%). The efficacy of treating more severe cases was lower and the course treatment was
also longer. The proportion of recoveries in the neurological form (increase of body temperature above 41.0°C
and in coordination) of streptococcal infections ranged from 66.7% on farm “W” to 72.8% on farm “P”. The
results obtained in analogous groups of animals with moderately severe joint infections (lameness and evident
swelling of one joint) ranged from 47.7% on farm “W?” to 56.4% on farm “P”. The proportion of the recovered
animals affected with neurological symptoms of stage III (lateral position, rowing movements) was 44.4% on
“P” farm and merely 28.6% on farm “W”. A positive outcome of polyarthritis treatment during the three week
observation period was noted in 10.7% of the cases on farm “P” and in only one weaner (4.5%) on farm “W”.
Treatment failures of the articular form of streptococcal infections compared to the neurological form were not
estimated in terms of losses but rather as chronic inflammations persisting beyond the observation period and
requiring further therapeutic procedures or, more frequently, culling of the animals. It may be concluded that
ceftiofur is characterized by its significant efficacy in treating clinical symptoms which have been diagnosed
early and cured. The in vivo studies, where there was an intensification of the disease data, indicated the antibiotic’s
efficacy and good penetration into joints and cerebrospinal fluid during inflammation. Speed in diagnosing and
treating an ongoing S.suis infection plays a critical role in the efficacy of the therapy.
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W obrebie gatunku $winia domowa, Streptococcus suis
(S. suis) jest czynnikiem powodujacym zakazenia okres-
lane terminem streptokokoza. Choroba ta stanowi obec-
nie wazny globalny problem zdrowotny w hodowli trzo-
dy chlewne;j. Istotno$¢ ekonomiczna choroby wynika
przede wszystkim ze znacznego odsetka padnig¢ zwie-
rzat, zahamowania przyrostow masy ciata, a takze konfis-
kat w rzezni. Infekcje S. suis rozpoznawane sa zarowno
w chlewniach matych, jak i nowoczesnych fermach wiel-
kotowarowych. Straty na tle tej choroby rejestrowane sa
glownie u prosiat ssacych i warchlakow. Zdecydowanie
rzadziej obserwuje si¢ zachorowania na streptokokoze¢
u tucznikdw czy tez zwierzat stada podstawowego (12, 14).

W patogenezie i rozprzestrzenianiu si¢ zakazen wazna
rolg odgrywaja monocyty, wewnatrz ktorych S. suis prze-

kracza barierg krew—mozg i trafia do ptynu mézgowo-
-rdzeniowego (18). Podobne wtasciwosci anatomiczno-
-czynnosciowe innych jam ciata, np. jam stawowych, su-
geruja analogiczny patomechanizm formy stawowej czy
tez zmian w obrebie bton surowiczych.

W przebiegu streptokokozy $win dominujacymi z kli-
nicznego punktu widzenia sa: posta¢ nerwowa i stawowa
(15).

Posta¢ nerwowa ujawnia si¢ w formie zapalenia opon
mozgowych 1 mozgu, ktore zwykle dotyczy prosiat ssa-
cych i odsadzonych w wieku 4-8 tygodni. Pierwszymi ob-
jawami, ktére moga sugerowaé chorobg sa: osowienie
zwierzecia, jego odstawanie od grupy, objawy zwiazane
z zapaleniem ucha wewnetrznego, takie jak chwiejny
chod, skosne utrzymywanie gtowy. Nastgpnie rozwijaja
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Ryec. 2. Stadia zaawansowania stawowej postaci streptokokozy

si¢ objawy ogolne, takie jak podwyzszona temperatura
do 42°C, stabos¢ tylnych konczyn, drgawki, sztywny chod,
zaburzenia koordynacji. W ostatnim stadium postaci ner-
wowej zwierze przyjmuje pozycje lezaca i wykonuje ru-
chy wiostowe konczyn miednicznych i piersiowych (6).

Posta¢ stawowa streptokokozy manifestuje si¢ wyste-
powaniem objawow rozpoczynajacych si¢ od lekkiej ku-
lawizny z niewielkim obrzgkiem zwykle jednego stawu,
poprzez obrzek i kulawizng jednego lub kilku stawow az
do arthritis z zaawansowanymi zmianami konczyn, ktore
zwykle maja charakter przewlekty (7).

Zapalenie bton surowiczych, przy zakazeniu S. suis,
moze objawiac si¢ nagtymi padnigciami zwierzat z obja-
wami sinicy, zwlaszcza gdy dochodzi do zakazenia wsier-
dzia (11). W terapii prosiat ze streptokokoza skutecznos¢
kliniczna podawanych chemioterapeutykow jest zrdzni-
cowana 1 czgsto nie pokrywa si¢ ze wskazaniami anty-
biogramu.

Celem badan byto porownanie aktywnosci in vitro cef-
tiofuru z jego skutecznos$cia lecznicza po podaniu zwie-
rzetom wykazujacym objawy kliniczne.

Materialy i metody

Celem wstgpnym badan byto okreslenie antybiotykowrazliwos-
ci szczepow S. suis izolowanych z mézgu i stawoéw §win z obja-
wami streptokokozy, padtych lub poddanych eutanazji. Dalszym
etapem badan byta ocena efektywnosci terapii dwoch réznych
postaci streptokokozy §win (nerwowa, stawowa) z uzyciem anty-

biotyku ceftiofur w zaleznosci od stanu zaawansowania objawow
chorobowych.

Gospodarstwa. Gospodarstwo ,,P”” 0 zamknigtym cyklu pro-
dukcyjnym liczy 600 loch stada podstawowego, krzyzowki rasy
wielkiej biatej polskiej z polska biata zwistoucha (wbp x pbz).
Grupy technologiczne ztozone z 30 loch prosnych tworzone sa
w odstegpach 7-dniowych. Prosigta odsadzane s3 $rednio w 28.
dniu zycia. Rocznie odchowywanych jest okoto 11 500 tuczni-
kow. Zasada ,,cale pomieszczenie pelne, cate pomieszczenie
puste” (cpp- cpp) jest przestrzegana. Objawy nerwowe streptoko-
kozy wystepuja juz przed odsadzeniem prosiat, jednak dominuje
postac stawowa, wystgpujaca gtéwnie wsrod warchlakow.

Ferma ,,W” jest gospodarstwem o zamknigtym cyklu produk-
cyjnym, ktorego stado podstawowe liczy 480 loch rasy wbp
x pbz. Grupy technologiczne liczace po 24 maciory, tworzone sa
w odstqpach 7-dniowych. Sredni wiek prosiat odsadzanych od
macior wynosi 29 dni. Roczna produkcja tucznikow ksztattuje
si¢ na poziomie 7500 zwierzat. Zasada cpp-cpp nie jest przestrze-
gana. Ferma od 10 lat zakazona jest wirusem PRRS (PRRSV).
Objawy streptokokozy ujawniaja si¢ zazwyczaj u 6-7-tygodnio-
wych warchlakow. Najczgsciej odnotowuje sig posta¢ mozgowo-
-oponowa choroby charakteryzujaca si¢ drzaczka, paralizem oraz
niezbornos$cig ruchow.

Preparat. W doswiadczeniu zastosowano antybiotyk Naxcel
(Pfizer). Substancja czynna preparatu jest ceftiofur zawieszony
w nosniku olejowym pochodzenia roslinnego. Forma preparatu
zapewnia dlugotrwale dzialanie terapeutyczne w stosunku do nie-
ktorych patogenow, w tym S. suis, trwajace co najmniej 7 dni.

Ocena aktywnosci in vitro. W celu identyfikacji charaktery-
stycznych zmian chorobowych jako zakazen S. suis oraz izolacji
bakterii do badan nad antybiotykowrazliwoscia z chlewni ,,P” oraz
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,,W?” pobrano materiat biologiczny w postaci zmienionej choro-
bowo tkanki mézgowej od 10 zwierzat z objawami nerwowymi
i zmienione chorobowo stawy od 10 §win. Jalowo pobrany mate-
riat biologiczny posiewano na agar z krwig konska (5%) z dodat-
kiem hodowli Staphylococcus epidermidis. Posiewy inkubowa-
no w atmosferze 7-8% CO, przez 24-48 godzin w temperaturze
37°C. Wstgpne rozpoznanie przeprowadzano na podstawie mor-
fologii kolonii bakteryjnych, a do dalszej identyfikacji szczepow
S. suis uzyto testow API strep system, za pomoca ktorych okres-
lono ich cechy biochemiczne. Wrazliwo$¢ in vitro na ceftiofur
szczepow S. suis wyizolowanych z gospodarstw ,,P” 1,,W” bada-
no zgodnie z zaleceniami The National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS), metoda krazkowo-dyfuzyjna na
podtozu Miiller-Hintona z 5% dodatkiem krwi z uzyciem kraz-
kéw zawierajacych 30 pg ceftiofuru (Oxoid). W zaleznosci od
strefy zahamowania wzrostu bakterii wyizolowane szczepy okres-
lano jako oporne, §rednio wrazliwe lub wrazliwe (2).

Ocena aktywnosci in vivo. Efektywno$¢ terapii ceftiofurem
ustalono na podstawie codziennych badan klinicznych $win cho-
rych poddanych leczeniu. Po stwierdzeniu charakterystycznych
objawow chorobowych zwierzeta przenoszono do osobnego koj-
ca, kolczykowano i aplikowano antybiotyk. Przyj¢to podziat na
grupe wykazujaca objawy ze strony centralnego uktadu nerwo-
wego (posta¢ nerwowa) oraz grupg ze zmianami zapalnymi sta-
wow (postaé stawowa). W obrebie obu grup dokonano podziatu
chorych $§win na trzy podgrupy w zaleznosci od nasilenia obja-
woOw chorobowych.

Posta¢ nerwowa: I — apatia, objawy zap. ucha wewnetrznego
(ryc. 1A), Il — wzrost wewngtrznej cieploty ciata (w.c.c.) powy-
zej 41,0°C, zaburzenia koordynacji ruchu (ryc. 1B), IIl — pozycja
lezaca na boku, ruchy wiostowe konczyn (ryc. 1C). Postaé sta-
wowa obejmowata: I — kulawizna zwierzecia, brak widocznego
obrzgku lub lekki obrzgk stawu (ryc. 2A), Il — kulawizna i wyraz-
ny obrzgk jednego stawu (ryc. 2B), Il — zaawansowane zmiany
zapalne w obrebie kilku stawow (polyarthritis) (ryc. 2C).

Zwierzgtom podawano ceftiofur w dawce 5 mg na kg m.c., co
odpowiada 1 ml preparatu Naxcel na 20 kg m.c. (dawkowanie
oraz sposob przygotowania wg zalecen producenta). W przypad-
ku, gdy jednorazowe podanie antybiotyku nie przynosito poza-
danego skutku powtarzano aplikacje dwu lub trzykrotnie w od-
stgpach tygodniowych.

Efektywnos¢ leczenia oceniano na podstawie liczby/odsetka
$win, ktore powrocily do zdrowia w trakcie okresu obserwacji
trwajacego maksymalnie trzy tygodnie.

Wyniki i omowienie

Badaniem bakteriologicznym wyizolowano i zidenty-
fikowano 67 szczepow S. suis. W gospodarstwie ,,P” od
10 zwierzat z postacia nerwowa oraz 10 z postacia stawo-
wa wyizolowano odpowiednio 14 i 17 szczepow, pod-
czas gdy w analogicznych grupach w fermie ,,W” uzys-
kano 15 oraz 21 szczepow. Oceniajac wrazliwosc¢ in vitro
na ceftiofur wyizolowanych paciorkowcow, stwierdzono
wysoka lekowrazliwo$¢ na ten antybiotyk. Sposrod 67
szczepow S. suis 66 (98,5%) charakteryzowato si¢ petna
wrazliwoscia, a tylko jeden szczep (1,5%) wyizolowany
ze stawu padlej $wini w gospodarstwie ,,W” $rednia wraz-
liwoscia. Nie stwierdzono obecnosci szczepdw opornych
in vitro na ceftiofur. W poprzednich badaniach wtasnych
(13) sposrod 393 szczepdw S. suis wyizolowanych ze
zmienionej tkanki ptucnej 96,5% byto in vitro wrazliwych
na ten antybiotyk. Badania Crane i wsp. (8) wartosci MIC
dla ceftiofuru po kilkunastu latach stosowania tego anty-
biotyku wobec S. suis wykazaty calkowita antybiotyko-
wrazliwo$¢ badanych szczepow. Takze obserwacje Bur-
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tona i wsp. (4) potwierdzity wysoka skuteczno$¢ ceftio-
furu in vitro w stosunku do S. suis.

Wrazliwo$¢ bakterii na antybiotyk in vitro ma znacze-
nie podstawowe, nie zawsze jednak oznacza to dobra
skutecznos¢ lecznicza chemioterapeutyku. Ta ostatnia
zalezy, miedzy innymi, od steZenia, jakie osiaga w miej-
scu zakazenia i fatwosci, z jaka przechodzi przez bariery
anatomiczne ustroju. Na poziom ten wptywaja wlasciwo-
$ci farmakokinetyczne leku, takie jak: stopien absorpcji,
dystrybucja czy metabolizm (10). Cefalosporyny, potsyn-
tetyczne antybiotyki 3-laktamowe z racji tatwego prze-
chodzenia do tkanek i ptynow ustrojowych sa powszech-
nie uwazane za skuteczne w leczeniu zapalenia szpiku
kostnego, prostaty i stawow. Cefalosporyny III generacji
przechodza przez barierg krew/mozg i dlatego czgsto sa
zalecane w leczeniu bakteryjnego zapalenia opon mozgo-
wych (1, 19).

Podanie ceftiofuru zawartego w preparacie Naxcel nie
spowodowato zadnych widocznych zmian zapalnych
w miejscu iniekcji ani ogdlnych reakcji ubocznych u le-
czonych $win. Wyniki dotyczace efektywnosci postepo-
wania terapeutycznego przedstawiono na ryc. 3 i 4.

Efektywnos$¢ leczenia formy nerwowej streptokoko-
zy. Skuteczno$¢ terapii I — poczatkowego stadium ner-
wowej postaci streptokokozy okazata si¢ w obu fermach
bardzo wysoka. Odsetek wyleczen w gospodarstwie ,,P”’
wyniost 97,2%, a w fermie ,,W” — 90,3%.

Roéwnolegle oceniano grupy zwierzat ze $rednim za-
awansowaniem objawow nerwowych. Odsetek wyleczen
postaci nerwowej byl wyraznie nizszy i w gospodarstwie
P wyniost 72,8% w trakcie trzech tygodni obserwacji.
Pelne wyleczenie po pierwszej iniekcji nastapito u 27,3%
zwierzat, po drugiej u 36,4% i po trzeciej u 9,1%. Szesciu
z 22 $win nie udato si¢ skutecznie wyleczy¢. Uzyskane
wyniki w analogicznej grupie w gospodarstwie ,,W” wy-
niosty 66,7%. Po pierwszym podaniu Naxcelu wyleczo-
nych byto 12 (25%) $win; po drugim 14 (29,2%) i po trze-
cim 6 (12,5%).

Odsetek wyleczen $win w trzecim stadium — o duzym
zaawansowaniu — objawdéw nerwowych byt stosunkowo
niski i wynidst w gospodarstwie ,,P”” 44,4% przypadkow,
a w obiekcie ,,W” tylko 28,6%. Wprawdzie stan ogolny
zwierzat, ktore ostatecznie wyzdrowialy, poprawit sig juz
po pierwszej iniekcji preparatu, ale do catkowitej i trwa-
tej regresji objawow doszto w kolejnych podaniach anty-
biotyku. W gospodarstwie ,,P” wyleczenie nastapito po
trzeciej (33,3% wyleczen), a w fermie ,,W” po drugiej
(10,7%) 1 trzeciej iniekcji antybiotyku (14,3%).

Efektywno$¢ leczenia formy stawowej streptokoko-
zy. Skuteczno$¢ leczenia I — poczatkowego stadium for-
my stawowej streptokokozy w fermie ,,P” wyniosta 100%,
a w gospodarstwie ,,W”’ 98%. Jednorazowa aplikacja an-
tybiotyku o przedtuzonym okresie dziatania spowodowa-
ta trwaty zanik kulawizn u znacznej wigkszosci zwierzat
Z grupy.

W grupie zwierzat ze $rednio zaawansowanymi zmia-
nami zapalnymi stawow efektywnos¢ terapii byta mniej
zadowalajaca. Dla wyleczenia tych zwierzat potrzeba byto
zwykle dwoch lub nawet trzech iniekcji antybiotyku. Sku-
tecznos$¢ leczenia w czasie obserwacji w obiekcie ,,P” wy-
niosta 56%, a w fermie ,,W” 47,7%.
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Ryec. 3. Skuteczno$¢ terapii postaci nerwowej streptokokozy
Swin w zaleznoS$ci od zaawansowania (stadium) procesu cho-
robowego w fermach ,,P” i ,W”

Efektywno$¢ terapii najciezszych przypadkoéw byta bar-
dzo mata. Postgpowanie w odniesieniu do polyarthritis
w okresie trzech tygodni obserwacji bylo skuteczne
w 10,7% przypadkéw w obiekcie ,,P” oraz tylko u jedne-
go warchlaka (4,5%) w fermie ,,W”.

Odnotowane przypadki niepowodzen w leczeniu pos-
taci stawowej, w przeciwienstwie do efektywnosci lecze-
nia postaci nerwowej, na ogol nie polegaly na zejsciu
$miertelnym, lecz na przewlektych stanach Zapalnych wy-
kraczajacych poza ramy czasowe obserwacji i wymaga-
jacych dalszego postegpowania terapeutycznego lub, co byto
regula, wybrakowania nieuleczalnie chorych zwierzat.

Wyniki terapii osiagnigte w gospodarstwie ,,P”” okaza-
ty sig lepsze od uzyskanych w obiekcie ,,W”, niezaleznie
od postaci oraz stadium choroby. Nie bez znaczenia dla
skutecznosci terapii wydaja si¢ warunki srodowiskowe,
status zdrowotny stada czy obecnos$¢ czynnikow immu-
nosupresyjnych (zakazenie PRRSV), ktore moga rzuto-
wac na powodzenie leczenia.

Przedstawione dane dotyczace klinicznej skutecznosci
antybiotyku potwierdzaja wysoka aktywno$¢ in vitro cef-
tiofuru, a takze, co ma znaczenie decydujqce dobra pe-
netracjg antybiotyku do stawow i ptynu mozgowo-rdze-
niowego w procesie zapalnym oraz osiaganie stgzenia te-
rapeutycznego w miejscu zakazenia (3, 10).

Reasumujac mozna stwierdzi¢, ze cefalosporyna trze-
ciej generacji — ceftiofur — cechuje si¢ duza skutecz-
no$cig w terapii wezesnie wykrytych zmian chorobowych
nerwowej 1 stawowej postaci streptokokozy. Przedtuza-
nie si¢ procesu zapalnego powoduje tworzenie si¢ w za-
kazonych tkankach biofilmu bakteryjnego (16, 17) oraz
nieodwracalnych zmian (ropien, zapalenie wytworcze
przewlekte) (9), co drastycznie zmniejsza powodzenie
terapii.

Ryec. 4. Skuteczno$¢ terapii postaci stawowej streptokokozy
$win w zalezno$ci od zaawansowania (stadium) procesu cho-
robowego w fermach ,,P” i ,W”
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