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Tolfenamic acid in prophylaxis and therapy of agalactia syndrome in sows and their litters

Summary

The aim of the study was to examine the efficacy of Tofline in prophylaxis of MMA syndrome in sows and
to determine the influence of the preparation on production effects. Experiments were performed in 2 farms
with similar natural environment conditions. 60 sows and their 625 piglets were used in the study. In each
farm randomly chosen animals were divided into 2 groups: experimental and control. There were 20 sows on
farm A and 10 sows in farm B in each group. Each sow in the experimental group after parturition was
injected intramuscularly with Tofline at a dose of 1 ml/20 kg of body weight. Sows from the control groups
were not injected with any drugs. MMA syndrome was detected in a total of 7 sows (23.33%) in the experi-
mental groups of both farms, whereas in 8 sows (26.66%) were infected in the control groups. Additionally,
the sows were treated with commercially available antibiotics: Combi-Ject (Dopharma BYV), Pen-Strep
(Norbrook) or Oxyvet (Polfa) in doses recommended by the producers. Sows were treated with oxytocin in a
dose 20-30 i.u. and Tofline at a dose of 1 ml/20 kg of body weight. The therapeutic effect after the first treat-
ment was observed in 9 sows (60%). In 6 (40%) cases out of 15 the treatment was repeated, while in 2 cases the
antibiotic was changed until a therapeutic effect was observed. Body weight and number of piglets at the day
of birth was similar in all the examined groups. However, at the end of the trail, the beneficial production
effects in piglets from sows of experimental groups concerning daily weight gain were statistically significant
(p = 0,05). In groups of piglets administered with Tolfine clinical signs of diarrhea were observed in 9 litters
(30%), while in control groups 14 litters (46.66%) were affected. Fertility and culling rate also increased after
administering Tolfine. A total of 90% of sows were successfully inseminated in the experimental groups, whereas
in the control groups the total was 83.34%.
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Prawidlowy przebieg laktacji loch jest warunkiem
zdrowia 1 optymalnego rozwoju nowo narodzonych
prosiat. Hipo- lub agalakcja jest gtdéwna przyczyna
znaczacych, gdyz siggajacych niekiedy 30% padnigé
prosiat w pierwszym okresie zycia (3, 15, 16). Nastgp-
stwem hipogalakcji jest poza nledozyW1emem niski
poziom odpornosci biernej noworodkow i zwigkszo-
na ich wrazliwo$¢ na zakazenia drobnoustrojami wa-
runkowo patogennymi. Jak wynika z danych pi§mien-
nictwa (9), przyczyny zaburzen w laktacji loch moga
by¢ rozne. Czestotliwos$¢ zachorowan oraz nasilenie
objawow chorobowych zwigksza si¢ wraz z pogorsze-
niem warunkOw utrzymania 1 wzrostem intensyw-
nosci eksploatacji loch (14, 18). Zaburzenia w laktacji
loch w skrajnych przypadkach moga obja¢ nawet 70%
rodzacych macior (18).

Czynnikiem etiologicznym w rozwoju schorzenia
sa najczescie] pateczki okrgznicy (ok. 60% przypad-
kéw), chociaz moga tez wystepowac zakazenia mie-
szane, np. wspolnie ze Streptococcus agalactiae, Sta-
phylococcus aureus lub Bacterium proteus (4,5, 8,13,
17-19). Bakterie te oraz ich endotoksyny, z reguiy obec-
ne w przewodzie pokarmowym, przewaznie nie prze-
dostaja si¢ do uktadu krazenia, bowiem napotykaja na
barierg blony sluzowej jelit. W przypadku przedostania
si¢ do krwi obwodowej toksyny powoduja wystapienie
klinicznych objawow MMA oraz zaburzenia w pro-
dukcji hormonow, glownie prolaktyny. Dzisiejsza wie-
dza na temat roli endotoksyn w przebiegu zespotu
MMA upowaznia do stwierdzenia, Ze ograniczenie ich
dziatania jest najwazniejszym elementem prowadze-
nia skutecznej profilaktyki i terapii schorzenia.
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Celem badan byta ocena skutecznosci kwasu tolfe-
namowego zawartego w preparacie Tolfine w przypad-
kach zagrozenia zespolem bezmlecznos$ci poporodo-
wej oraz okreslenie wplywu tego preparatu na efekty
produkcyjne loch.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono w dwu gospodarstwach pro-
wadzacych produkcje $win, o zblizonych warunkach $ro-
dowiskowych. W obu gospodarstwach stada podstawowe
szczepiono przeciwko rozycy, kolibakteriozie prosiat i par-
wowirusowemu zakazeniu $win. W chlewniach nie prze-
strzegano zasady ,,cate pomieszczenie pelne — cale pomiesz-
czenie puste”.

Gospodarstwo A — stado podstawowe liczyto 45 loch,
rasy wbp X pbz i 10 loszek remontowych oraz 1 knura rasy
hampshire. Wiek odsadzanych od macior prosiat wahat si¢
od 28 do 35 dni, przy masie ciala (m.c.) okoto 10 kg. Sred-
nio od lochy odchowywano 10 prosiat w miocie. Przebieg
porodow byl nadzorowany przez obstuge, a noworodki
ogrzewano podlogowymi matami elektrycznymi. Prosigta
po odltaczeniu zywiono ad libitum paszami wilasnej pro-
dukcji, w oparciu o ziarna zb6z (pszenica, pszenzyto, jecz-
mien, owies) oraz dodatki paszowe firmy Sano, wedhug
norm zywienia $win (1). Woda dostarczana bylta z poidet.

Gospodarstwo B — stado podstawowe sktadato si¢ z 30
loch, mieszancow ras bialych oraz 1 knura rasy pietrain/
duroc. Prosigta odsadzano w wieku 35-42 dni, przy sred-
niej m.c. okoto 12 kg, a sredni odchéw od lochy w miocie
wynosit okoto 10 prosiat. Porody byty czesciowo nadzoro-
wane przez obstuge, a prosigta ogrzewane promiennikami
podczerwieni. Prosigta po odsadzeniu zywiono ad libitum
pasza petnoporcjowa wlasnej produkcji z udziatem premik-
sow firmy BASF Polska.

Zwierzeta. Ogotem badania przeprowadzono na 60 ma-
ciorach oraz 625 prosigtach, urodzonych przez te samice.
W kazdym gospodarstwie zwierzeta podzielono losowo na
2 grupy, do$wiadczalng i kontrolna. W gospodarstwie A
w kazdej grupie byto po 20 loch, a w gospodarstwie B po
10. Lacznie grupy doswiadczalne w obu fermach, ktérym
podawano kwas tolfenamowy liczyty 30 loch. 30 loch kon-
trolnych znajdujacych si¢ w obu gospodarstwach nie otrzy-
mywato zadnych lekow.

Preparat. Tolfine (prod. Vetoquinol) jest sterylnym wod-
nym roztworem, ktérego substancja czynna jest kwas tol-
fenamowy (kwas N-dimetylotrifenyloantranilowy). Kwas
tolfenamowy oprocz dziatania przeciwzapalnego wykazu-
je takze wlasciwosci przeciwbdlowe, przeciwgoraczkowe
1 antytoksyczne. Dziatanie przeciwzapalne kwasu tolfena-
mowego polega gldwnie na blokowaniu
cyklooksygenazy, co prowadzi do obni-
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wej Tolfine, w dawce 1 ml/20 kg m.c. Obserwacj¢ stanu
zdrowia $win do§wiadczalnych i kontrolnych prowadzono
przez 3 kolejne dni po porodzie. Dwa razy dziennie mie-
rzono wewngtrzna cieptotg ciala (w.c.c.), przyjmujac za
gbrna granicg fizjologiczna 39,5°C. Rejestrowano czas
trwania porodu, odchylenia w stanie zdrowia zwierzat ze
szczegblnym uwzglednieniem stanu gruczotu mlekowego,
wyplywu z drég rodnych i jego charakteru, czasu wysta-
pienia rui po odsadzeniu prosiat oraz skutecznosci krycia.

W odniesieniu do prosiat pochodzacych od loch doswiad-
czalnych i kontrolnych, w okresie 21 dni ich Zzycia rejestro-
wano nastgpujace wskazniki: §rednia liczbe prosiat zywo
urodzonych, $rednig m.c. prosigcia w miocie, dobowy przy-
rost m.c. do 21. dnia oraz liczb¢ padnie¢ od urodzenia do
21. dnia zycia.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej przy
pomocy testu t-Studenta.

Wyniki i omowienie

Ksztattowanie si¢ stanu zdrowia loch po porodzie
pod wzgledem wystgpowania zaburzen przebiegaja-
cych z objawami zespolu MMA przedstawia tab. 1.
W gospodarstwie A w grupie do§wiadczalnej zespot
bezmleczno$ci wystapit u 4 loch, natomiast w grupie
kontrolnej odnotowano to schorzenie w 5 przypadkach.
Stwierdzono wprawdzie nizszy o 5% wskaznik zacho-
rowan w stosunku do grupy kontrolnej, jednakze r6z-
nica ta nie byta istotna statystycznie. W gospodarstwie
B MMA wystapito u 6 loch, tj. po 3 przypadki w kaz-
dej grupie. Lacznie zachoroweﬂo 15 samic. Stwierdzo-
no, ze czas trwania porodu u 9 chorych loch byt dtuz-
szy niz sze$¢ godzin, a u pozostatych 6 samic wynosit
do 6 godzin. Im dhuzszy jest czas otwarcia drog rod-
nych, tym czgsciej obserwuje si¢ zaburzenia chorobo-
we w okresie okoloporodowym okreslane jako zespot
MMA (6, 8). U zwierzat tych obserwowano ostabie-
nie apetytu, nieznaczny obrzgk i stwardnienie spowo-
dowane stanem zapalnym jednego lub kilku pakietow
sutkowych, natomiast z pochwy wyplywal surowiczo-
-metny lub niezytowo-ropny ptyn zapalny, a w.c.c. loch
byta nieznacznie podwyzszona i nie przekraczajaca
40°C. Czestotliwos¢ wystepowania wyptywow z drog
rodnych byta zblizona w obu grupach loch, doswiad-
czalnych, chociaz czas ich utrzymywania si¢ byt
w wigkszosci przypadkéw (okoto 70%) krotszy o 2-3
dni u macior, ktérym podawano Tolfine, w poréwna-
niu z samicami grup kontrolnych. W grupie loch kon-
trolnych MMA na ogo6! przebiegalo w formie ostre;j,

Tab. 1. Wyniki badan stanu zdrowotnego loch

zenia syntezy prostagl.andy? 1 trombo- . Liczba (%) loch | Czas wystapienia schorzenia

ksanow, waznych mediatorow odczynu  {gocnsdarsio Grupa Liczba Sl po porodzie (godz.)

zapalnego. Producent zaleca stosowanie loch | syndromu MMA oz | 2898 | 1872

preparatu u $win, jako leku wspomaga- —

jacego w leczeniu objawdw zespotu A Lo e e el B2t e 1 2 1

MMA. kontrolna 20 5/25 2 2 1
Postepowanie. Po zakonczonym po- doswiadezalna | 10 3/30 1 2 0

rodzie kazda locha grupy doswiadczal- B

nej otrzymywata w iniekcji domig$nio- kontrolna 10 S 2 ! 0
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z wyraznymi objawami kli-
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Tab. 2. Efekty produkcyjne badanych zwierzat

nicznymi, jak: brak apetytu, za-
leganie, spadek mlecznosci lub
bezmlecznos¢ loch, brak zain-
teresowania prosigtami, obfity

wyplyw surowiczo-mgtnego
lub ropnego plynu zapalnego A
z drog rodnych, a w.c.c. sig-

gata 41,5°C. Zdecydowana
wiqkszos',é zwierzat chorowata

$rednia liczha | Srednia m.c. prosiat Dobowe Odsetek

cosposaswo | arpa | T | e | el
urodzenia urodzenia | dniu Zycia 21. dnia zycia Zycia

doswiadczalna 9,80 1,32 5,962 0,2202 10,70

kontrolna 10,65 1,59 5,65" 0,193b 10,32

: doswiadczalna 10,80 1,75 6,662 0,2332 12,03
kontrolna 10,80 1,50 5,69" 0,199b 10,18

w 1. dniu po porodzie.
Podanie chorym zwierzetom

jednego z antybiotykow w po-

staci: Combi-Ject (Dopharma BV),

Objasnienie: a, b —rdznica istotna statystycznie dla p < 0,05

Tab. 3. Termin wystapienia rui u loch po odlaczeniu od prosiat oraz skuteczno$é

Pen-Strep (Norbrook) lub Oxyvet kryeia

(Polfa), w dawce zalecanej przez pro- Liczba loch .

ducentéw lekow, Srodkow kurcza- |\ ) w poszczegsinych s'“:el'(‘::‘:iiijkr’l‘l’i“'a %ds:tek ;
cych migénie gladkie, tj. oksytocyny | S e e dniach rui e
— 20-30 j.m. i specyfiku Tolfine 0-5 6-10 I [

w dawce 1 ml/20 kg m.c., dawato po- , doswiadczalna | 13 5 15 3 10
prawe u wigkszosci zwierzat po jed- kontrolna 11 6 13 4 15
norazowej interwencji. W stawce 15 —

chorych loch w 6 przypadkach (40%) B doSwiadezalna | 7 2 J 3 i
leczenie tymi antybiotykami powta- kontrolna 6 2 5 3 20

rzano 2-krotnie, natomiast w dwu

przypadkach, wobec braku poprawy dokonano zmia-
ny antybiotyku dla uzyskania petnego powrotu lochy
do zdrowia i mlecznos$ci. Otrzymane wyniki korespon-
duja z rezultatami uzyskanymi przez innych autorow
(6, 8) stosujacych leki z grupy NSAID.

Rezultaty produkcyjne w poszczegolnych gospodar-
stwach 1 grupach prosiat przedstawiono w tab. 2.

Zarowno liczba, jak i m.c. noworodkéw w dniu uro-
dzenia w obu chlewniach byla zblizona w pordéw-
nywanych grupach. Efekty przyjetego postepowania
uwidocznily si¢ w pozniejszym okresie zycia prosiat,
co wyrazito si¢ przede wszystkim w korzystniejszych
dziennych przyrostach m.c. w grupach prosiat pocho-
dzacych od loch grup doéwiadczalnych (p = 0,05).
Przyrosty m.c. prosiat ssacych uwaza si¢ za najbar-
dziej wymierny wskaznik mlecznosci loch.

Z obserwacji poczynionych w trakcie badan wyni-
ka rowniez, ze prosigta loch, ktorym podawano kwas
tolfenamowy byty bardziej Zywotne. Stwierdzono, ze
w mniejszym stopniu zapadaly na biegunke, ktora do-
tyczyla pojedynczych prosiat w miocie. Mozna przy-
jac, ze powyzszy efekt zwiazany byl gtownie z wyz-
szym poziomem odpornosci biernej. W grupie loch
otrzymujacych Tolfine objawy biegunki u prosiat od-
notowano w 9 miotach, natomiast w grupie kontrolnej
w 14 miotach. Lacznie w grupach doswiadczalnych
do 21. dnia zycia odsetek padni¢¢ wynosit 11,36% pro-
sigt, natomiast w grupach kontrolnych 10,25%. Ro6z-
nica ta nie byta istotna statystycznie.

Podkresli¢ nalezy, ze padn1qc1a miaty miejsce glow-
nie w pierwszym tygodniu zycia noworodkéw i byty
spowodowane niedozywieniem, przygnieceniem przez
lochg, stabym rozwojem oraz biegunka.

Wplyw podawania preparatu na termin wystapienia
rui u loch po odsadzeniu prosiat ilustruje tab. 3. Poda-
nie kwasu tolfenamowego wptynglo korzystnie na
ptodnos¢ loch. Spowodowato skrocenie czasu od od-
sadzenia prosiat do wystapienia objawOw rui oraz
wptlynglo pozytywnie na skutecznos$¢ krycia 1 odsetek
wybrakowan. Lacznie w grupach do$wiadczalnych
skutecznie pokrytych zostalo 90% loch, natomiast
w stawce zwierzat kontrolnych wskaznik ten wyniost
83,34%, powyzszy efekt zwiazany byt najprawdopo-
dobnleJ z ograniczeniem w grupie doswiadczalnej pro-
blemow zwiazanych z niezytami w obregbie uktadu roz-
rodczego (metritis).

Otrzymane rezultaty badan mozna taczy¢ z dziata-
niem preparatu Tolfine. Jak wynika z danych pi§mien-
nictwa (11, 12, 20), kwas tolfenamowy nalezy do gru-
py lekow niesterydowych (NSAID) o dziataniu prze-
ciwzapalnym, przeciwbolowym, przeciwgoraczkowym
1 antytoksycznym, ktory utrzymuje si¢ w st¢zeniu te-
rapeutycznym przez okoto 48 godzin po aplikacji.
Dziafanie leku wystepuje gtownie w miejscu objetym
procesem zapalnym, co wiaze si¢ z faktem, ze kwas
tolfenamowy cechuje si¢ dobra penetracja do tkanek
objetych stanem zapalnym. W odréznieniu od innych
NSAID wykazano, ze Tolfine dziala na r6zne mecha-
nizmy zapalenia, tj. hamowanie cyklooksygenazy, blo-
kowanie receptoroéw prostaglandynowych, hamowanie
5-lipooksygenazy oraz hamowanie chemotaksji komo-
rek wielojadrzastych. Hamowanie cyklooksygenazy
ogranicza reakcj¢ zapalna 1 zap0b1ega jej przejsciu
w stan chroniczny. Zaburzenia procesow fizjologicz-
nych, ktore zachodza u loch po porodzie, zwlaszcza
obecnos¢ endotoksyn bakteryjnych w przebiegu cho-
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roby i podczas leczenia antybiotykami, wymagaja za-
stosowania preparatow o silnym dziataniu przeciwza-
palnym i przeciwgoraczkowym oraz wykazujacym
zdolno$¢ hamowania efektéw dziatania endotoksyn.
Jest to konieczne, poniewaz endotoksyny powoduja
uwalnianie mediatoréw ostrej fazy zapalenia, takich
jak prostaglandyny i tromboksany (8).

Doda¢ nalezy, ze leki omawianej grupy sa szeroko
stosowane w leczeniu endotoksemii i schorzen migs-
niowo-szkieletowych u réznych gatunkow zwierzat (7,
20). Moga one by¢ wykorzystywane w terapii skoja-
rzonej z antybiotykami w wielu chorobach infekeyj-
nych, takich jak zapalenie gruczolu mlekowego i za-
palenie ptuc oraz stawéw (11, 12). Z badan wynika
(10, 11), ze kwas tolfenamowy hamowat u cielat syn-
tezg surowiczego tromboksanu (TxB,) 1 wysigkowej
PGE, oraz blokowal uwalnianie beta-glukuronidazy.
Wykazano rowniez, ze leki z grupy NSAID zmniej-
szaly reakcj¢ obrzgkowa na $rédskornie wstrzyknigta
bradykining i hamowaty tworzenie jonow O, przez neu-
trofile in vitro, przy czym kwas tolfenamowy przyno-
sit w tym zakresie najlepsze efekty (8). Stwierdzono,
ze cyklooksygenaza katalizuje przemiang pierscienio-
wych endonadtlenkéw prostaglandyny (PGG,iPGH,)
do eikozanoidow (PGE, i PGIL,), ktore maja wlasci-
wosci prozapalne. W ostatnich lzatach w wielu pracach
udowodniono (8, 12), ze leki z grupy NSAID moga
dziata¢ skutecznie, niezaleznie od hamowania cyklo-
oksygenazy (10, 11).

Stosowanie preparatu miato wptyw na efekty od-
chowu prosiat, ktore uwidocznity si¢ zwigkszonymi
przyrostami m.c. i zmniejszong zachorowalnos$cia na
choroby przewodu pokarmowego (biegunki prosiat
ssacych).

Z danych pismiennictwa wynika, ze stosowanie le-
kéw z grupy NSAID wptywa rowniez na lepsza dys-
trybucje antybiotykéw w organizmie. Na podstawie
wiasnych wieloletnich obserwacji stwierdzono, ze
efekty skojarzonej terapii NSAID z antybiotykami sa
znacznie bardziej korzystne niz w przypadku podania
samego antybiotyku. Czas leczenia jest krotszy, a lo-
chy szybciej powracaja do zdrowia i petnej mleczno$-
ci(2).

Reasumujac mozna stwierdzi¢, ze kwas tolfenamo-
wy wplywa korzystnie na efektywnos¢ antybiotykote-
rapii i bezmlecznos$ci poporodowej §win na tle tokse-
micznym.
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