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Artikeln redovisar resistenslaget for
Actinobacillus pleuropneumoniae
och Pasteurella multocida som
isolerats fran svenska grisar. Bada
bakterierna ar kansliga for saval
penicillin som tetracyklin. Daremot
ar streptomycin olampligt vid
behandling av saval A pleuropneu-
moniae som P multocida da dessa
bakterier har naturligt lag kanslig-
het for denna substans. For att
bevara Sveriges goda resistenslage
paminns om vikten av att folja SVS
riktlinjer for anvandning av antibio-
tika och Lakemedelverkets riktlinjer
fér dosering av antibiotika till gris
samt fortsatta att kontinuerligt
Overvaka resistenslaget. Provtagning
av blod for serologi och material for
bakteriologi fran drabbade grisar ar
viktigt for sjukdomsdévervakningen.

<L

INLEDNING
Sverige inférde 1986 som forsta land i

granskad artikel

virlden ett forbud mot antibiotika i
tillvixtbefrimjande syfte till djur. For-
budet medférde att en strike dlderssegre-
gerad uppfodning frén fodsel dill slake
bérjade dllimpas i grisbesiteningar for
att hilla olika infektioner i schack. Dess-
forinnan var kontinuerlig uppfédning
det vanligaste i smdgrisledet, medan
uppfodningen fran 25 kg dill slakt ofta
bedrevs omgangsvis med témning och
rengdring mellan omgingarna — men
inte alla ginger. Som en effekt av upp-
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FIGUR 1. Sjukdomsregistrering i respirationsorganen hos grisar i Sverige under perioden
1988 till 2014. Prickad linje representerar pneumoni av mykoplasma- eller virustyp (Kod
61/62). Heldragen linje representerar pleurit (kod 73/74). Streckad linje representerar
elakartad lungsjuka, dvs akut aktinobacillos (kod 71/72).

stramningen minskade de kliniska pro-
blemen med luftvigsinfektioner hos
vixande grisar under 1990-talet (4, 12,
13, 23) och andelen pneumonier som
registreras vid slakt har forblivic pé
denna ligre nivd. Diremot har andelen
pleuritregistreringar stadigt okat under
2000-talet (4, 11). D4 pleuriter ofta
associeras till Actinobacillus pleuropneu-
moniae kan detta innebira att problem
som relateras till den bakterien har 6kat
(Figur 1).

Akut aktinobacillos ir ofta dodlig for
grisar. Djur som détt uppvisar som regel
mycket aggressiva patologisk-anatomiska
forindringar i de luftférande organen,
ofta dven med 6vergrepp till brosthinna
och hjirtsick (Figur 2). Fran sidana djur
ir det lite ate odla fram A pleuropnenmo-
niae som finns i 15 officiella serotyper,
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varav vissa korsreagerar med varandra
som visas i Tabell 1 (8, 9, 26). I Sverige
dominerar serotyp 2 men dven serotyp
3, 4, 5 och 6 har diagnostiserats vid
enstaka tillfillen (9, 24, 26, 28). Dir-
utdver finns ett okint antal atypiska
varianter av A pleuropneumoniae som det
ocksd dr viktigt att uppmirksamma av
skil som redovisas i diskussionen.

Vid kroniska A pleuropneumoniae-tor-
dndringar 4r odling frdn vivnadsférind-
ringar ofta resultatlgs. Dirfor ir odling
frin grisar med kroniska forindringar
tveksam. Vid sidana tillfillen ir anti-
kroppsdetektion ett bittre diagnostiskt
instrument. Trots detta redovisas hir
dven ett forsok att isolera A pleuropnen-
moniae frin grisar med kronisk pleurit
vid normalslakt. Studien genomférdes
for atc utreda méjligheten act gora resi- »
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FIGUR 2. Féréndringar i brésthalan hos en gris som détt i akut aktinobacillos.

stensundersokning av isolat frin besitt-
ningar dir det inte forekommer akuta
A pleuropneumoniae-infektioner och som
didrmed saknar besittningsegna under-
sokningar avseende resistens. Med avsikt
att bedéma infektionstrycket for dessa
grisar mittes dven antikroppar riktade
mot A pleuropneumoniae i muskelvitska
fran diafragma.

Resistensresultat for viktiga bakeerier
redovisas 4rligen i Swedres-Svarm-rap-
porter (www.sva.se). Resistensundersok-

ning av A pleuropneumoniae vid SVA
gors med mikrodilution, vilket ger
minsta himmande koncentration av
testade antibiotika, MIC (minimum
inhibitory concentration). For de anti-
biotika som i#r aktuella for terapi av A
pleuropneumoniae har MIC tidigare varit
laga di svenska isolat testats (15, 20).
Trots detta ir det viktigt att vi fortsitter
folja bakteriens resistensménster. Efter-
som féljderna vid ett sjukdomsutbrott
kan bli dramatiska dr det viktigt att vi

Foto BENGT EkBERG, SVA.

omedelbart hamnar s3 ritt som majligt
vid val av behandling. Att vi genom vért
beteende kan provocera fram antibio-
tikaresistens hos A pleuropneumoniae ir
dessvirre stillt utom allt tvivel (10, 17)
och vi méste vara beredda pa att snabbt
reagera pd eventuella férindringar i bak-
teriens resistensmonster. I denna artikel
redovisas resistensen for samtliga isolat
fran akuta A pleuropneumoniae-infek-
tioner som sints till SVA 2009-2014.
Eftersom Pasteurella multocida ir en vik-
tig sekundir luftvigspatogen hos grisar
som ocksa tycks oka i betydelse (22, 25)
redovisas idven antibiotikaresistens hos
P multocida som isolerats frin luftvigarna
hos grisar.

MATERIAL OCH METODER
Resistensévervakning

Samtliga isolat av A pleuropneumoniae
som diagnostiserats vid SVA, liksom ett
urval av P multocida frin luftvigar hos
gris resistensundersdktes (VetMIC, SVA).
I detta arbete inkluderades isolat frin
perioden 2009-2014.

Riktad unders6kning

Dirutéver samlades lung- och diafragma-
prover in frin 242 grisar med kronisk
pleurit vid slake. Varje gris gavs ett ID-
nummer och frin varje gris gjordes
en allminbakeeriologisk odling med
sirskild tonvikt pd A pleuropneumoniae

Tabell 1. OBJEKTSGLASAGGLUTINATION AV REFERENSSTAMMARNA FOR A PLEUROPNEUMONIAE OCH FOR DET SVENSKA ISOLATET AV SEROTYP 5 MED IMMUNSERUM MOT

REFERENSSTAMMARNA FRAMSTALLT | KANIN. TABELLEN AR TIDIGARE PUBLICERAD | SVENSK VETERINARTIDNING (25).

Antigen

Antiserum 1 2 3

5a 5b S5s* 6 7

+++
+++

+++ - - -
+++

+) - - -
+) - - - -

+ + - - -

(+)

* 55 = det svenska féltisolatet av A. pleuropneumoniae serotyp 5

+++ = Stark agglutination
++ = medelstark agglutination
+ = svag agglutination

(+) = tendens till agglutination
- = ingen agglutination
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Tabell 2. PROCENTUELL ANDEL AV RESISTENS MOT OLIKA ANTIBIOTIKA HOS SVENSKA ISOLAT AV A PLEUROPNEUMONIAE FRAN EN KONTINUERLIG OVERVAKNING AV GRISAR
MED FRAGESTALLNINGEN LUFTVAGSINFEKTIONER UNDER PERIODEN 2009-2014.

Antal isolat av 2009 2010 2011 2012 2013 2014
A pleuropneumoniae 24 16 57 33 31 37
Ampicillin 0 0 0 0 0 0
Kloramfenikol 0 0 0 0 0 0
Ciprofloxacin 0 0 0 0 0 0
Florfenikol 0 0 0 0 0 0
Gentamicin 0 0 0 0 0 0
Nalidixansyra 0 0 0 0 0 0
Penicillin 0 0 0 0 0 0
Tetracyklin 0 0 0 0 0 0
Trimetoprim 0 0 0 0 0 0

Tabell 3. PROCENTUELL ANDEL AV RESISTENS MOT OLIKA ANTIBIOTIKA HOS SVENSKA ISOLAT AV P MULTOCIDA SOM ISOLERATS FRAN LUFTVAGAR HOS GRISAR MED
FRAGESTALLNINGEN LUFTVAGSINFEKTIONER. ND = EJ UNDERSOKT.

Antal isolat av 2009 2010 2011 2012 2013 2014
P multocida 24 10 17 24 27 19
Ampicillin 0 0 0 0 0 0
Enrofloxacin ND ND 0 0 0 0
Florfenikol 0 0 0 0 0 0
Gentamicin 0 0 0 4% 4% 0
Penicillin 0 0 0 0 0 0
Tetracyklin 0 0 0 0 0 0
Trim/Sulfa ND ND 0 4% 0 0

frin den forindrade delen av lungan. D3
A pleuropneumoniae pavisades genom-
fordes en resistensundersskning (Vet-
MIC). Aven ett urval av isolat av P multo-
cida fran luftvigarna hos dessa grisar
resistensundersoktes.

Diafragman frystes och vid upptining
samlades muskelvitska upp individuellt
for varje gris. Den spidddes 1/50 i PBS
varefter férekomsten av antikroppar rik-
tade mot A pleuropneumoniae serotyp 2
respektive 3 analyserades med en indi-
rekt ELISA-metodik (26). Absorbans-
virden 6ver 0,5 vid viglingden 450 nm
riknades som positiv reaktion.

RESULTAT

Resistensévervakning

Som framgir av Tabell 2 var samtliga
198 isolat av A pleuropneumoniae som
diagnostiserades vid SVA under perio-
den 2009-2014 kinsliga for de antibio-
tika som ir akruella att behandla med
(liksom de sex dvriga isolat som isolera-
des i den riktade undersskningen, totalt
antal = 204 isolat). Aven samtliga 189
isolat av P multocida som isolerades
under perioden var kinsliga for de anti-
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biotika som #r aktuella att behandla med
(Tabell 3).

Den riktade undersékningen

Frin de 242 grisarna som registrerades
for pleurit vid slake pavisades A pleuro-
pneumoniae serotyp 2 hos fem grisar
(2,1%) och serotyp 3 hos en gris
(0,4 %). P multocida kunde pévisas hos
72 av djuren (31,4%). Hos 160 djur

(66,1 %) kunde inget specifikt smitt-
dmne pévisas (blandflora). Som framgir
av Tabell 4 var samtliga stammar av A
pleuropneumoniae och P multocida som
undersoktes kinsliga for de antibiotika
som ir aktuella att behandla med.
Diafragmamuskel saknades frin ett
djur. Av resterande 241 grisar var 24
(10%) seropositiva mot bade serotyp

2 och 3. Antikroppsnivierna mot sero- »

Tabell 4. PROCENTUELL ANDEL AV RESISTENS MOT OLIKA FORMER AV ANTIBIOTIKA HOS SVENSKA ISOLAT AV
A PLEUROPNEUMONIAE OCH P MULTOCIDA SOM ISOLERATS FRAN NORMALSLAKTADE GRISAR MED ANMARK-

NINGAR FOR PLEURIT. ND = EJ UNDERSOKT.

A pleuropneumoniae P multocida
(n=5) (n=68 av 72)
Ampicillin 0 0
Kloramfenikol 0 ND
Ciprofloxacin 0 ND
Enrofloxacin ND 0
Florfenikol 0 0
Gentamicin 0 0
Nalidixansyra 0 ND
Penicillin 0 0
Tetracyklin 0 0
Trim/Sulfa ND 3%
Trimetoprim 0 ND
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Tabell 5. ANTIKROPPSNIVAER MOT A PLEUROPNEUMONIAE SEROTYP 2 RESPEKTIVE 3 | MUSKELVATSKA FRAN DIAFRAGMA HOS GRISAR SOM REGISTRERATS FOR KRONISK

PLEURIT VID SLAKT.

Seropositiva

Antikropsstatus gentemot n Seronegativa Lag niva Medelniva Ho6g niva
A pleuropneumoniae Abs 0,51 Abs 1-1,5 Abs >1,5
Serotyp 2, antal 241 163 35 25 18

% inom gruppen 68 % 14 % 10 % 8%
Serotyp 3, antal 241 214 20 2 5

% inom gruppen 89 % 8% 1% 2%

» typ 2 var signifikant hdgre dn dem mot

serotyp 3 (0,47+£0,58 vs 0,25+0,39,
p<0,001, parad t-test). Totalt var 78 gri-
sar seropositiva mot typ 2 (32,2 %) och
27 mot typ 3 (11,2 %) och andelen djur
med medelhédga tll héga antikropps-
nivier var hogre for typ 2 (Tabell 5). Av
de 163 grisar som var seronegativa mot
typ 2 var dtta seropositiva mot typ 3.
Dirmed var totalt 86 djur (35,7 %) sero-
positiva mot antingen serotyp 2 eller 3.

Tre av de fem grisarna dir typ 2 pavi-
sades vid odling var seronegativa mot
savil typ 2 som 3 med ldga absorbans-
virden (A4s0 = 0,1 — 0,19 fér typ 2 och
0,10 — 0,22 for typ 3). De tvd dvriga var
seropositiva med relative ldga antikropps-
koncentrationer (A4s0 = 0,71 respektive
1,10 for typ 2 och 0,61 respektive 0,81
for typ 3). Grisen dir typ 3 pavisades var
seronegativ. mot typ 3 (A4s0 = 0,26)
men seropositiv mot typ 2 (A4s0 = 1,17).

DISKUSSION

Resistensliget for A pleuropneumoniae ir
fortsatt gott i Sverige och bittre 4n i
ménga andra linder (1, 10, 17). Det
goda resistensliget innefattar ocksd
P multocida och dven dir utmirker sig
Sverige péd ett positivt sitt gentemot
ménga andra linder (14, 16). Detta ir
glidjande eftersom det forefaller som
om P multocida Skar i betydelse i takt
med att besittningsstorleken okar, sdvil
i Sverige som globalt. Det finns idag
svenska besdttningar med hoga frekven-
ser pleuriter registrerade vid slake dir
antikroppsnivderna mot A pleuropnen-
moniae ir laga, men dir de ir hoga
mot P multocida (22, 25). Trots denna
okande influens av P multocida ir det
fortsate lika viktigt atc folja A pleuro-
pneumoniae, liksom att kinna dll atc
streptomycin ir olimpligt att anvinda
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vid infektioner med sivil A pleuropneu-
moniae som P multocida, beroende pi
att dessa bakterier har naturligt héga
MIC-virden mot detta antibiotikum.
For att bevara Sveriges goda resistenslige
dir bade A pleuropneumoniae och P mul-
tocida innu ir kinsliga for savil peni-
cillin som tetracyklin, idr det viktigt att
fortsitta med ett ansvarsfullt anvindande
av antibiotika. Det sammanfattas i SVS
riktlinjer f6r anvindning av antibiotika
(21) och i Likemedelverkets riktlinjer
for dosering av antibiotika dll gris (2).
Mgjligheterna att isolera A pleuro-
pneumoniae frin kroniska
sjukdomsfall 4r mycket sm.
Redan 16 dagar efter experi-
mentella infektioner ir det
bista provtagningsmaterialet
kvarvarande bolder i lungorna
om sidana star att finna (27).
I den riktade studien pévisa-
des A pleuropneumoniae endast
hos 2,5 procent av grisarna,
trots att proven togs i forind-
rad lungvivnad frin grisar
som sirbehandlats vid slakten
pd grund av kroniska brost-
hinneinflammationer. Aven
om det var sliende att de gri-
sar varifrin bakterien isolera-
des antingen var seronegativa
eller hade relative l8ga anti-
kroppsnivier mot den isole-
rade serotypen, var utfallet
for 1agt for att rekommendera
bakteriologisk provtagning
frin djur med kroniska for-
dndringar. Ddrmed 4r vi be-
roende av antikroppsdetektion
som diagnostiskt instrument
nir akuta sjukdomsutbrott
inte foreligger. Eftersom A
pleuropneumoniae ir forind-
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ringsbenigen idr det viktigt act detta
indirekta diagnostiska verktyg dr rikeat
mot de varianter av bakterien vi har att
gora med.

Produktionsférandringar bakom
o6kande problem

I Sverige har sjukdomsutbrotten med
akut aktinobacillos dominerats av sero-
typ 2, vilket dven konfirmerades i den
riktade undersskningen. Eftersom pro-
blemen med akut aktinobacillos ©kat
under 2000-talet (4) har det diskuterats
huruvida bakterien fitt forindrade egen-
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FIGUR 3. Nér totalantalet individer pa en gard 6kar
kan det bli svarare att undvika exempelvis luftfléden
mellan avdelningar trots en alderssektionerad upp-
fédning.
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skaper. Undersékningar med pulsfilts-
gelektrofores (PFGE) har dock visat att
de isolat av serotyp 2 som isolerats pd
2000-talet 4r identiska med dem som
isolerades pd 1970- och 1980-talen (3).
Detta pekar snarare mot produktions-
forindringar som en férklaring dll de
okande problemen. Produktionsenhe-
terna blir stérre och nir totalantalet
individer pé en gird okar kan det bli své-
rare att undvika exempelvis luftfloden
mellan avdelningar trots en lderssektio-
nerad uppfddning (18) (Figur 3).

Aven om A pleuropneumoniae serotyp
2 dominerar (24) har andra serotyper
diagnostiserats vid enstaka tillfillen (9).
Under 2008 pavisades de korsreagerande
serotyperna 3—6-8 (se Tabell 1) vid tva
tillfillen. Serotyp 8 hade inte pavisats
tidigare och serotyp 3 isolerades senast
1987 i samband med akut aktinobacil-
los.

Under 1999-2000 diagnostiserades
A pleuropneumoniae serotyp 5 i Sverige i
samband med akuta dédsfall (28), men
ELISA-metoder baserade pd typstam-
marna for serotyp 5a eller 5b kunde inte
pavisa antikroppar hos grisar i de drab-
bade besittningarna (26, 28). Det var
forst efter det att diagnostik baserad
pa de aktuella isolaten utvecklats som
ett meningsfullt smittsprningsarbete
kunde pabérjas. Sverige hade tur den
gingen di det forefsll som om denna
variant av bakterien som var dodlig for
grisar inte i sig sjilv var éverlevnadsdug-
lig. Trots att bakterien borde ha spridits
via handel med djur forblev nimligen
inkopande besittningar fria frén den
atypiska varianten av A pleuropneumo-
niae serotyp 5 (28). Saken forefoll vara
utagerad, men 2007 isolerades &terigen
en atypisk variant av A pleuropneumo-
niae serotyp 5 och diagnostik baserad pa
typstammarna fungerade inte heller
denna ging. Det gjorde diremot den
serologi som togs fram i samband med
utbrottet 1999-2000. Dessutom visade
undersékningar med PFGE att stam-
marna frén 1999-2000 och 2007 i prin-
cip var identiska (3).

Viktigt uppmarksamma atypiska
stammar

Ett annat exempel pd att det ir viktigt
att uppmirksamma atypiska stammar
intriffade nir det i samband med déds-

fall i Australien isolerades en atypisk
variant av A pleuropneumoniae serotyp
12 som inte gick att diagnostisera med
diagnostik baserad pd typstammarna.
Dirmed blev denna stam ignorerad i det
kliniska arbetet. S& smé&ningom utveck-
lades en fungerande diagnostik baserad
pa ett isolat av den atypiska stammen
(jaimfor med tidigare stycke). D4 visade
det sig att besittningar i hela landet
var infekterade med denna variant av
A pleuropneumoniae och den har seder-
mera fitt status som officiell serotyp 15

(6, 7).

‘\..

Utéver dessa exempel finns ett okint
antal 6vriga atypiska varianter av A pleu-
ropneumoniae. Som framgar hir ir det
viktigt att inte negligera dessa. Sirskilt
inte eftersom vi vid kroniska infektioner
ir hinvisade till indireke diagnostik
(antikroppsdetektion) och att det da ir
viktigt att hdlla de serologiska panelerna
aktuella. Diremot dr A pleuropneumo-
niae litt att isolera frin grisar som détt i
akuct till perakut aktinobacillos (Figur 4
och 5). Man bér ta for vana att sinda
prover till laboratorier for ate stilla bak-
teriologisk diagnos frin sddana grisar

FIGUR 4. Yta och snittyta i lungan hos en gris som détt i akut aktinobacillos.
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FIGUR 5. Dorsal vy av béld och pleurit i lungan hos en gris som détt i akut aktinobacillos.
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» cftersom detta dr nodvindigt for att

kunna uppdatera de serologiska pane-
lerna nir det dyker upp nya varianter av
denna forindringsbenigna bakterie.

Resistenslaget maste féljas

Svenska isolat av A pleuropneumoniae
har tidigare uppvisat liga MIC-virden
gentemot de antibiotika som 4r aktuella
for terapival (15) och alla 123 isolat som
underséktes under perioden 2005-2008
var kinsliga fér samtliga antibiotika som
ingick i testpanelen (20). Detta goda
lige kvarstr idag, men trots detta idr det
mycket viktigt att vi fortsitter folja bak-
teriens resistensmonster eftersom  folj-
derna vid ett sjukdomsutbrott kan bli
dramatiska. Som avslutning upprepas
dirfor budskapet om att vi f6r att kunna
vidmakthdlla detta goda resistenslige,
dir bade A pleuropneumoniae och P mul-
tocida innu ir kinsliga for sdvil peni-
cillin som tetracyklin, fortsitter med ett
ansvarsfullt anvindande av antibiotika.
Sidan anvindning sammanfattas av SVS
policydokument i #rendet (21) och i
Likemedelverkets riktlinjer fér dosering
av antibiotika till gris (2).

SUMMARY

Antibiotic susceptibility for Actino-
bacillus pleuropneumoniae and
Pasteurella multocida from porcine
lungs in Sweden

This study presents results on antibiotic
susceptibility for Actinobacillus pleuro-
pneuwmoniae (A pleuropneumoniae, n =
198) and Pasteurella multocida (P multo-
cida, n = 189) isolated from porcine lungs
in Sweden during 2009-2014. All isola-

tes were sensitive to penicillin and tetra-

cycline. Streptomycin was confirmed not
to be a drug of choice for treatment of
A pleuropneumoniae and P multocida
due to inherent low susceptibility.

The manuscript includes cultivation
for A pleuropneumoniae from the lungs
of 242 pigs with chronic pleuritic lesions
at slaughter with the aim to determine
antibiotic sensitivity for A pleuropneu-
moniae isolates also from herds where
acute disease/lesions had not been obser-
ved. Also in this material susceptibility
of A pleuropneumoniae and P mulrocida
was favourable. However, as A pleuro-
pneuwmoniae was only demonstrated in

6 out of 242 pigs (2.5%). The recom-
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mendation to only cultivate for A pleu-
ropneuwmoniae from acute lesions were
confirmed.

Due to the difficulties to isolate A
pleuropneumoniae from chronic lesions,
the diagnosis of aktinobacillosis is highly
dependent on serology. However, serology
is complicated since A pleuropneumoniae
apart from including 15 official seroty-
pes and a number of unofficial serotypes
also is highly mutagenic. Therefore, the
manuscript also highlights the necessity
to continuously isolate and define A
pleuropneumoniae from acute lesions
with the aim to ensure that the serologic
diagnostic tools used are up-dated in
mirroring the types of A pleuropneumo-
niae circulating in a region.

The paper also highlights the necessity
of continuous monitoring of antibiotic
susceptibility and to conform to the
antibiotic policy document issued by the
Swedish Veterinary Association to main-
tain the favourable situation with regard
to antibiotic resistance in Sweden.
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