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Kan sure maver
stoppe

farlige bakterier?

De multiresistente bakterier skaber behov for strategier, der kan forebygge mavetarmsygdomme
hos grise uden brug af antibiotika. En mulighed er at gge koncentrationen af organiske syrer

i grisenes maver og dermed sla skadelige bakterier ihjel, inden de nar ud i tarmsystemet.

Af Ole Hgjberg, Nuria Canibe, Ricarda M. Engberg og Bent Borg Jensen

M Behovet for at reducere for- og tab i deres besztninger. En maven. Dertil findes flere meto-  vanskeligt er det at finde alter-
bruget af antibiotika i fodeva- lovende strategi er at gore gri- der, af hvilke nogle faktisk har nativer, der fuldt ud kan maéle
reproduktionen er indlysende. sens mave til en naturlig bar- veret brugt i mange ar. sig med effekten af antibiotika.
Men det er knap sé indlysende, riere for de ugnskede bakterier Det er imidlertid et faktum, Uanset hvor lovende de neden-
hvad landmandene skal bruge ved gennem foderet at oge kon-  at lige s banebrydende antibio-  for navnte strategier matte vere,
i stedet for at undgé sygdom centrationen af organiske syrer i tika var, da de kom frem, lige s3  er der derfor stadig et produkti-
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onsmassigt og okonomisk — og i
tilfelde af syge dyr ogs et dyre-
etisk — incitament i at bruge
antibiotika i husdyrproduk-
tionen, ogsd selvom man ikke
leengere kan bruge antibiotiske
vakstfremmere.

Mekanismer ikke klarlagt
Penicillin blev opdaget af Ale-
xander Fleming i slutningen

af 20’erne, og terapeutisk brug
af antibiotika blev introduce-
ret under 2. Verdenskrig som

et revolutionerende middel til
bekempelse af bakterielle infek-
tioner hos mennesker og dyr.

Kort tid efter blev forskellige
antibiotika imidlertid ogsi taget
i brug som tilsztning til foder;
smd antibiotikadoser viste sig
nemlig at have en klar veekst-
fremmende effekt, selv pa sunde
og raske dyr.

Den bagvedliggende meka-
nisme er aldrig helt blevet klar-
lagt, men menes ikke udeluk-
kende at kunne tilskrives en
antimikrobiel effekt overfor
potentielle patogener. De anti-
biotiske vakstfremmere synes
sdledes ogsé at senke niveauet
af naturlige mikroorganismer i
mavetarmkanelen, hvilket kan
betyde mindre konkurrence
mellem vertsdyr og mikroorga-
nismer om foderets nrringstof-
fer, ligesom de synes at have en
direkte effekt pd dyrets fysiologi,
herunder evnen til at optage
naringsstoffer over tarmens
overflade.

Danmark foregangsland
Uanset anvendelsesméaden og
virkningsmekanismen, blev det
imidlertid hurtigt klart, at bru-
gen af antibiotika medforte resi-
stensudvikling hos bakeerierne.
Alligevel skulle der g nesten et
halvt drhundrede, for man for
alvor begyndte at tage konse-
kvensen af dette problem. Dan-
mark var i denne sammenhang
et foregangsland, hvor brugen
af antibiotiske vakstfremmere
blev udfaset fra svineproduktio-
nen i perioden fra 1995-2000.
Det samme skete i EU fra 1999
og frem til 2006, hvor EU helt
forbed brugen af antibiotiske
veekstfremmere. I USA og resten
af verden bruges de dog fortsat i
vidt omfang.
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Antibakteriel effekt af
organiske syrer

Organiske syrer kan beskrives med den generelle
formel R-COOH, der viser syren i den sakaldte
udissocierede form, hvor den ikke er spaltet

i ioner, men syreanionen (R-COO") er kemisk
bundet til et brintatom (proton, H*). Den udis-
socierede form af syren optraeder ved lave pH-
veerdier, hvor der netop er overskud af protoner

i miljget. Omvendt vil gget pH fremme den dis-
socierede form, hvor syreanionen og protonen er
adskilt fra hinanden og optraeder som ionerne

R-COO" 0g H*.

Syreanionen er giftig for bakterier, mens den
udissocierede form af syren ikke er giftig i sig
selv. Sidstnaevnte kan imidlertid treenge igennem
enterobakteriernes cellemembran, hvilket altsa

Bakteriecelle

vil ske ved lave pH-veerdier i det omgivne miljg,
som f.eks. maven-tarmlumen. Inde i bakterierne,

hvor hgjere pH-veerdier er fremherskende, vil
syren dissociere, hvorved syreanionen kan udgve
sin giftighed pa bakteriecellen indefra. Samtidig
kan de frigivne protoner forstyrre den forskel

i pH (gradienten, ApH), der optreeder henover

I forbindelse med udfasnin-
gen af de antibiotiske vakst-
fremmere blev der lanceret et
omfattende dansk overvig-
ningssprogram, det sikaldte
DANMARP il at folge udviklin-
gen i bade antibiotikaforbrug
og -resistens, hvilket har veret
et afgprende instrument ikke
mindst i forhold til forskning i
og afprevning af strategier for
husdyrproduktion med mini-
meret brug af antibiotika.

Nogle af disse strategier har
vist sig lovende mht. at fremme
mavetarmsundheden hos eksem-
pelvis grise uden brug af anti-
biotika. Vi vil i det folgende
beskrive disse strategier nermere.

Maven som en naturlig
barriere

Malet for flere af de strategier,
der er blevet forsket i, har veret
at fremme maven som en natur-
lig barriere for indtrengning

af uonskede bakterier til resten
af mavetarmkanalen. Det dre-
jer sig typisk om enterobakte-
rier som f.eks. enterotoksiske

E. coli, der er en vasentlig drsag

til diarre hos smagrise, og Sal-
monella, der kan overfores fra
dyr til mennesker. Midlet har
veret at oge koncentrationen af
organiske syrer i maven og sen-
ket pH; en kombination, der
kan drzbe enterobakterierne (se
boks) i maven og forhindre dem
i at passere denne og spredes

til resten af mavetarmkanalen,
hvor de ellers normalt vokser op
og ctablerer sig. P4 den méde
kommer maven til at udgere en
naturlig barriere, som bryder
den onde cirkel, hvor dyrene
kan inficere hinanden og re-infi-
cere sig selv f.eks. via indtagelse

af gedning.

Foderstruktur

En relativ simpel faktor som
strukturen af det foder, der bru-
ges til grise, har vist sig i hoj
grad at kunne pavirke mave-
tarmkanalens okosystem her-
under forekomsten af entero-
bakterier hos slagtesvin. Groft
formalet foder har en lengere
opholdstid i maven end fint for-
malet foder. Lengere opholds-
tid fremmer vaksten af specielt

R-COO™ (Hgj pH)

C [+

R-COOH (Lav pH)

Mave-tarm

cellemembranen, og som kan veere essentielt f.eks. i
forbindele med bakteriens energistofskifte. Meget lave
pH-veerdier (< pH 4) kan desuden i sig selv have en
antibakteriel effekt, specielt pa enterobakterier, mens
meelkesyrebakterier typisk er mere syretolerante.

melkesyrebakterier, der igen
forer til en oget produktion af
melkesyre og andre organiske
syrer.

Produktion af organiske syrer
vil, sammen med den saltsyre,
der udskilles til maven, senke
pH, og fremme den proces,
hvorved de organiske syrer kan
hemme enterobakterierne (se
boks). Brugen af groft formalet
foder modvirker desuden udvik-
lingen af mavesdr hos grisene
og kan alt i alt siges at have en
betydelig sundhedsfremmende
effekt pa dyrene.

Ulempen er imidlertid, at
grise, der fodres med groft for-
malet foder, har en vasentlig
mindre tilvaekst end grise, der
fodres med fint formalet foder,
hovedsagelig som folge af en
forringet foderudnyttelse.

Fermenteret vadfoder

Det har veret brugt ogsd histo-
risk set at fermentere foder til
dyr. Man talte for i tiden om at
sette foderet i stob, hvilket gan-
ske enkelt betyder at blande det

med vand og lade det std natten
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For at forskerne kan folge med i processerne i mavetarmkanalen, sattes populert sagt en ‘prop” i grisen, si det
er muligt at udtage prover af mavetarmindholdet.

over, for man gav det til dyrene.
Man kan sammenligne det med
surdej eller yoghurt, hvor der
ogsa sker en vakst af melke-
syrebakterier — enten spontant
eller ved tilsztning af en star-
terkultur.

I dag er brugen af fermente-
ret foder udbredt hos danske
svineproducenter, og det kan pa
den méde siges at veere et meget
konkret alternativ til brugen
af antibiotiske vekstfremmere.
Sammenlignet med brugen af
groft formalet foder fremmer
man her forgeringsprocessen
udenfor dyret, men resultatet er
i princippet det samme: fodring
med fermenteret foder frem-
mer lav pH i maven samt heje
koncentrationer af melkesyre
i mave og tyndtarm, hvilket
medforer lave niveauer af ente-
robakeerier i hele mavetarmka-
nalen, der igen medvirker til at
forebygge fravenningsdiarre og
reducerer risikoen for Salmo-
nella i slagtesvin.

Yderligere har det vist sig, at
smagrise, der fodres med vid-
foder, har lettere ved at tillere
sig de nye spisebetingelser for-
bundet med fravenning fra
soen, hvilket forebygger dehy-
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drering og fald i foderoptagelse,
der ellers er medvirkende til at
gore dyrene mere modtagelige
overfor infektioner i forbindelse
med fravenning.

Desverre gir det ud over
dyrenes vakst at bruge vadfo-
der, formentlig som folge af
den sure smag (si dyrene spiser
mindre) samt nedbrydning af
tilsatte aminosyrer (lysin) under
fermenteringen. Fermentering
af korndelen alene har dog vist
sig at kunne forebygge den
vaekstnedsazttelse, der ses ved
brug af fermenteret fuldfoder.

Organiske syrer direkte

i foderet

I stedet for at fremme mikro-
biologisk produktionen af orga-
niske syrer enten i foderet eller i
maven som beskrevet ovenfor er
en tredje strategi at tilsztte de
organiske syrer direkte til fode-
ret. Igen er milet, at de organi-
ske syrer sammen med lav pH

i maven kan reducere niveauet
af enterobakterier i hele mave-
tarmkanelen, athengig af hvilke
syrer der bruges og i hvilke
doser. Generelt er tilsetning af
1,5-2 % syre nedvendigt for at
opnd en gget koncentration i

mave og tyndtarm. De tilsatte
syrer kan kun detekteres i disse
forreste dele af mavetarmkane-
len, hvilket afspejler, at de enten
optages over tarmoverfladen
eller nedbrydes.

Tilseetning af f.eks. myresyre
(1,8 %) til slagtesvinefoder kan
holde mavens pH under 4 i flere
timer og vere med til at drebe
enterobakterierne. Uden syre-
tilsztning vil pH i maven oges i
forbindelse med foderindtagelse
og forst na bakteriedrebende
niveauer flere timer efter fodring.

Effekten af mealkesyre er til-
svarende veldokumenteret og
benzoesyre synes ogsd at vare
lovende, men sidstnazvnte ma
i EU kun bruges i en koncen-
tration pa 0,5% til smégrise og
1% til slagtesvin. Modsat obser-
vationerne med brug af groft
formalet foder og fermenteret
foder er dyrenes vakst generelt
positivt pavirket ved brug af
organiske syrer, og et eksempel
pa et reelt alternativ til antibio-
tiske vaekstfremmere.

Fodersammensaetning
Indtil videre har vi omtalt
behandlinger af foderet, der

pavirker mavetarmkanalens

mikrobielle samfund. Det er
imidlertid ogsa vasentligt at
naevnte foderets mere basale
sammensztning, der i forste
omgang skal tilgodese dyre-
nes ernzringsmassige behov,
men som tillige kan have en
afgerende indflydelse pd deres
sundhed. Foderets indhold af
opleselige fibre (dvs. polysak-
karider, der ikke er stivelse)
pévirker siledes i udbredt
grad fermentationsproces-
serne i mavetarmkanalen, hvor
et oget fiberindhold har vist
sig f.eks. at kunne fremme
den mikrobielle produktion
af smorsyre, athzngig dog af
typen af fibre.

Smersyre er et noglesubstrat
for energistofskiftet ide speciali-
serede celler i tarmens overflade
(tarmepitelcellerne) og menes
at have en afggrende betydning
for tarmfunktionen. Smersyre
menes yderligere at kunne mod-
virke udvikling af tyktarmskreft,
hvilket er afggrende i humane
sammenhenge, men af mindre
betydning i forhold til produk-
tionsdyr, der har et meget kort
livsforlob.

P4 kortere sigt siges hojt
fiberindhold dog generelt ogsd
at kunne senke niveauet af
enterobakterier (f.eks. Salmo-
nella og E. coli); denne pastand
er dog kontroversiel og kan
igen afhenge af fibertypen.
Lavt proteinindhold i foderet
reducerer diarretilfelde hos
smagrise, men ikke nedven-
digvis niveauet af enterobakte-
rier. Umattede fedtsyrer bliver
mettede (bio-hydrogenerede)
af mikroorganismerne i vom-
men hos drevtyggere, forment-
lig som et led i en afgiftning.
Vekselvirkningen mellem fedt-
stoffer og mikroorganismerne
i grisens mavetarmkanal er
imidlertid kun sparsomt under-
sogt, men eftersom tendensen
over de seneste rtier har vaeret
at oge foderets fedtindhold,
er yderlige forskning pa dette
omride enskverdigt.

Zinkoxid

Zinkoxid er en meget tungt-
opleselig, nasten uopleselig
form af zink, sammenlignet
med eksempelvis zinksulfat og

zinkklorid. Ikke desto mindre
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Selvom forbruget af antibiotiske vaks
dog stadig 39 % hojere end i 2001.

har denne form af zink vist

sig at veere meget biologisk
aktiv, og tilsetning af farma-
kologiske niveauer af zinkoxid
(22500 ppm Zn) til foderet

i perioden omkring fraven-
ning medforer oget tilvekst og
reducerede problemer med fra-
venningsdiarre hos smagrise.
Trods stadig mangelfuld viden
om de involverede mekanis-
mer er der observeret en dra-
matisk indflydelse af zinkoxid
pa mavetarmkanalens mikro-
organismer.

Zinkoxid synes dog iser at
hemme malkesyrebakteri-
erne og ikke enterobakterierne
direkee, og der er observeret en
indflydelse pa dyrenes fysiologi.
Mekanismen minder siledes
om den, der har varet foresliet
for de antibiotiske vakstfrem-
mere. De generelle miljomas-
sige konsekvenser ved brug af
tungmetaller samt en potentiel
risiko for udvikling af bakteriel
krydsresistens overfor antibio-
tika skal dog uden tvivl under-
soges nermere, hvis et stof som
zinkoxid skal kunne opfattes
som et reelt alternativ til antio-
biotiske veekstfremmere. Hoje
doser (2500 ppm) af zinkoxid

tfremmere i svinebruget falds med 5 % fra 2009 til 2010, var forbruger

ma pt. kun bruges de forste to
uger efter fraveenning og kree-
ver ordination fra en dyrlege.

Smagrise og slagtesvin
Stoppet for brugen af antibio-
tiske vaekstfremmere har uden
tvivl givet storst problemer hos
smagrise i forbindelse med fra-
venning fra seerne, hvor de
har stor risiko for at fa diarre.
Det har i denne sammenhang
veret diskuteret, om den nuve-
rende fravenningsalder (i kon-
ventionel svineproduktion) pd
omkring 4-5 uger betyder, at
grisene tages fra soen for deres
mavetarmkanal og immunsy-
stem er tilstrekkeligt udviklet
til at klare dette dramatiske
skift fra melk il foder. I for-
bindelse med fravenningen

ses det endvidere ofte, at der
gar 1-2 dage, for grisen indta-
ger foder og vand i tilstreekke-
lig mengde, hvilket yderligere
er med til at svekke dem og
gore dem mere modtagelige for
infektioner.

Forspg med at oge fraven-
ningsalderen til 6 uger har imid-
lertid ikke vist entydige resul-
tater. En senere fravenning har
samtidig gkonomiske konse-

Aktuel

Naturvidenskab | 2|

2012

\ MIKROBIOLOG.

8

kvenser for producenten, fordi
de ma vente lengere pa at fi de
pagzldende soer gjort dregtige
og klar til naste kuld igen. I for-
vejen venter danske producenter
leengere med fraveenning end
f.eks. deres amerikanske kolle-
ger, som fravenner grisene efter
2-3 uger — og frit kan bruge
vekstfremmere.

I forhold til slagtesvin ople-
vede man omvendt ikke sa store
problemer i forbindelse med
udfasning af antibiotiske vaekst-
fremmere, hvilket kan skyldes at
managementdelen i husdyrpro-
duktionen er forbedret betyde-
ligt, bide med hensyn til foder-
kvalitet, styring af stalde mm. i
de 50 ar, hvor man har brugt
disse midler.

Ikke desto mindre er den
terapeutiske anvendelse af anti-
biotika til svin total set steget
kraftigt i de forste 10 ar efter
udfasningen af antibiotiske
vaekstfremmere. Fra 2009 til
2010 faldt det terapeutiske
antibiotikaforbrug for forste
gang igen med 5 %. Ifolge
DANMARP var forbruget per
svin 1 2010 dog stadig 7 %
hojere end 1 2008 og 39 %
hejere end i 2001. [ |
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