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Ogoninfektioner hos nétkreatur och far

Karin Persson Waller

Sammanfattning

Ogoninfektioner hos notkreatur och fir i Sverige orsa-
kas troligen frimst av bakteriella infektioner. Eftersom
infektionsagens och antibiotikakinslighet kan variera dr
bakteriologisk undersokning och resistensundersokning
viktig. Behandlingsrekommendationerna varierar mel-
lan linder och det finns relativt fa vetenskapliga under-
sokningar av behandlingseffekt, framfor allt for far. I
dagsliget finns inga godkinda preparat for lokalbe-
handling av 6gon hos notkreatur och far i landet. Dir-
emot finns injektionspreparat innehédllande lingtids-
verkande oxitetracyklin eller tulatromycin med indika-
tionen 6goninfektion hos notkreatur. Langtidsverkande
oxitet-racyklin dr dven godkint for anvindning till far,
men inte for 6goninfektion. Det finns dven injektions-
preparat med korttidsverkande oxitetracyklin godkint
for anvindning till bade notkreatur och fir.

Klinisk bild

Ogoninfektioner hos notkreatur (3,20,23) och fir (6,8,17)
leder oftast till keratokonjunktivit i ena eller bida 6gonen
och uppkommer ofta hastigt. Ibland observeras dock enbart
konjunktivit eller inflammation i andra delar av 6gat. Symto-
men vid 6goninfektion varierar (till exempel hyperemi, serést
till mukopurulent tirflode, varbildning, 6gongrumling och
ljusskygghet). Vid smittsamma 6goninfektioner drabbas of-
tast flera djur under kort tid. Samtidig allmidnpéverkan eller
symtom fran andra organ tyder pa nigon form av allminin-
fektion dir 6goninfektionen troligen endast dr en del i sjuk-
domskomplexet.

Hos notkreatur anses infektios bovin keratokonjunktivit
orsakad av Moraxelln bovis (”pink eye”) vara den vanligaste
ogonsjukdomen. Den drabbar kalvar och ungdjur oftare in
vuxna och ses vanligen under betesperioden (20,23). I vissa
besittningar drabbas ett fatal individer medan snabb sprid-
ning till manga djur ses i andra besittningar. Oftast ses
symtom fran ett 6ga men bida kan angripas. Kraftigt serost
tarflode foljs av okad ljuskinslighet, mukopurulent tarflode
och svullnad i konjunktiva. Efter nigra dagar ses typisk
grumling av kornea vilket kan utvecklas till cirkulira kornea-
sdr, kraftig hyperemi och 6dem och i virsta fall ruptur av
kornea och blindhet. Vid allvarliga fall och/eller om bdda
o6gonen idr piverkade kan sjukdomen leda till svilt, torst och
olyckor med negativ effekt pa allmintillstind, tillvixt och
mjolkproduktion samt i virsta fall dodsfall.

Etiologi

Infektidsa 6gonsjukdomar kan vara primira eller sekundira.
Primira infektioner dr vanligen bakteriella, men vissa virala
allmininfektioner kan ocksé leda till 6gonsjukdom. Sekun-
dir bakterieinfektion kan uppsta i en skada orsakad av trauma
mot ogat eller frimmande kropp. Sidana infektioner kan
orsakas av flera olika bakteriearter. Det idr inte kint hur van-
liga ogoninfektioner ir bland svenska notkreatur och far.
Fran januari 2007 till och med juni 2012 gjordes bakteriolo-
gisk undersokning vid SVA av totalt 41 6gonprov frin not-
kreatur och 56 6gonprov frin far. Specifik infektion dterfanns
i cirka 40 % respektive 50 % av fallen (Tabell I). Moraxelia
spp. och Listeria spp. var de vanligaste fynden hos bida
djurslagen.

Nétkreatur

Som nidmnts ovan anses infektids bovin keratokonjunktivit
orsakad av Moraxella bovis vara den vanligaste 6gonsjukdo-
men hos notkreatur. Som ses i Tabell I kan dock dven andra
bakteriearter isoleras vid 6gonsjukdom vilket stimmer med
internationell litteratur (3,20,23). Internationellt rapporte-
ras dven att till exempel Pastenrella spp., Mycoplasma spp.,
Ureaplasma spp. och Chlamydophila spp. kan leda till 6gon-
infektion hos notkreatur. I minga av dessa fall dr 6gonsjuk-
dom en del av ett sjukdomskomplex med andra kliniska
symtom som till exempel lunginflammation. Keratokon-
junktivit pd grund av Listeria spp. dr associerad med ensil-
ageutfodring (13). Ogoninflammation kan dven observeras
vid virala sjukdomar som luftvigsviros, elakartad katarralfe-
ber, blitunga eller infektios bovin rinotrakeit (IBR). De tre
senare dr anmilningspliktiga och/eller epizootier.

Far

Enligt Tabell I dr Moraxella spp. och Listeria monocytogenes
vanliga fynd i 6gonprov fran svenska fir. Internationell lit-
teratur anger dock frimst Mycoplasma spp. (framfor allt
M. conjunctivitis) som orsak till smittsam infektios kerato-
konjunktivit (2,6,8,17). Aven Chlamydophila spp., Branha-
melln ovis (numera Moraxelln ovis) och Rickettsin spp. med
flera bakteriearter, anges kunna orsaka ogoninfektioner.
L. monogenes har rapporterats i samband med utfodring av
ensilage i foderhick (13,26). Detektion av Mycoplasma spp.
och Chlamydophila spp. kriver speciell provtagnings- och/
eller analysmetod. I Sverige anvinds inte sidana metoder
rutinmissigt varfor forekomsten av dessa bakteriearter i
samband med 6gonsjukdom ir okind. Ogoninflammation
kan dven observeras vid virala sjukdomar som till exempel
blatunga, som ir en anmilningspliktig epizootisjukdom.
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Kommentar om resistenslage

Resistensundersokning gjordes for 29 av isolaten i Tabell 1.
Nio isolat av Moraxella spp. undersoktes (5 frin notkreatur;
4 frin far). MIC-virdet for penicillin var < 0,12 mg/L for
alla isolat, medan MIC-virdet for tetracyklin var < 1 mg/L
for alla utom ett (M. ovis, far) dir MIC-virdet var 4 mg/L.
Aven i andra linder rapporteras Moraxella spp. oftast vara
kinslig for penicillin (20). Totalt undersoktes 11 isolat av
Listerin monocytogenes (5 frin notkreatur; 6 frin fir). Av
dessa varierade MIC-virdet for penicillin mellan 0,12 och
1 mg/L (7/11 hade MIC-virdet 0,5 mg/L), medan MIC-
virdet for tetracyklin varierade mellan<1 och4 mg/L (6/11
hade <1 mg/L). For 6vriga agens (S. aunreus 2 st], Burkhol-
deria spp., Pseudomonas spp., P. aeruginosa, Streptococcus
spp., grampositiv kock) varierade antibiotikakinsligheten.
Tulatromycin ingick inte i resistensundersokningarna.

Tabell I. Fynd vid bakteriologisk undersékning
av prov fran 6ga inkomna till SVA fran januari 2007
till och med juni 2012.

Odlingsresultat Notkreatur Far

(n=41) (n=56)

Specifik infektion ej pavisad 25 27
Actinomyces pyogenes - 2
Burkholderia spp. - 1
Haemophilus somni 1 -
Haemophilus spp. - 1
Listeria monocytogenes 3 11
Listeria spp. 2 -
Moraxella bovis 3 2
Moraxella ovis - 2
Moraxella spp. 4 6
Pseudomonas aeruginosa - 2
Pseudomonas spp. 1 -
Staphylococcus aureus - 2
Streptococcus spp. 2 -
Diagnostik

Eftersom infektiosa 6gonsjukdomar kan orsakas av flera
bakterie- och virusinfektioner ir korrekt diagnostik viktig.
Sidan diagnostik innefattar grundlig genomgang av sjuk-
domshistoriken for besittningen och drabbade djur, foljd av
allmin klinisk undersokning av dessa djur och specifik
ogonundersokning. Sjukdomssymtom och -forlopp dr vig-
ledande for misstanke om specifik 6goninfektion eller annan
sjukdom. Forekomst av cirkulira sir pd hornhinnan hos
notkreatur tyder pa bovin infektios keratokonjunktivit orsa-
kad av Moraxella bovis. En grundlig 6gonundersokning
forsviras av att det inte finns godkinda medel for lokalbe-
dovning av 6gon hos notkreatur och far. For humant bruk
finns dock 6gondroppar innehdllande tetrakain (Tetrakain
Chauvin 1 %). Tetrakain dr ett imne som far anvindas for
lokalbed6vning av livsmedelsproducerande djur enligt Eu-
ropean Medicines Agency varfor det troligen dr mojligt att
anvinda detta preparat dven till idisslare med karenstid en-

ligt kaskadprincipen (slakt 28 dagar, mjolk 7 dagar). Om
bakteriell 6goninfektion inte kan uteslutas bor provtagning
for bakteriologisk odling goras. Prov tas fran konjunktiva/
ogonsekret med torr steril tops (anvind girna tops med smal
spets; viktigt att topsen inte kommer i kontakt med 6gon-
lockshuden) som placeras i Amies medium och skickas till
laboratorium for bakteriologisk odling. Vid fynd av bakte-
rieinfektion bor resistensundersokning goras. For under-
sokning av Mycoplasma spp. krivs speciell provtagning och
transportmedium. Forekomst av Chlamydophila spp. under-
soks med PCR-teknik vilket kriver speciell provtagnings-
pinne. Vid misstanke om allmin virusinfektion bor limplig
provtagning och undersékning goras. Om epizootisjukdom
misstinks kontaktas Jordbruksverket. Vid osikerhet kan
epizootolog pd SVA kontaktas.

Behandling

Olika former ddr annan behandling an antibiotika

ar aktuell

Viral konjunktivit liker vanligen utan behandling, men
rengoring av 6gat med koksalt underlittar om det dr mojligt
att genomfora. Vid bakteriell sekundirinfektion bor primir-
orsaken atgirdas om mojligt.

Annan behandling/atgard an antibiotika vid
bakteriell infektion

Understodjande behandling (till exempel rengoring eller
spolning med koksalt) nir sidan ir praktiskt genomforbar.
Vid smittsam infektion idr det limpligt att isolera drabbade
individer. Djuren bor édven skyddas fran solljus och andra
irritationskillor till exempel genom att stalla in djuren, mi-
nimera damm och blist, bekimpa flugor och eventuellt sitta
pa o6gonlapp. Vid listeriainfektion bor man undvika att ut-
fodra ensilage pa ett sdtt som gor att djuren riskerar fa ensi-
lage i 6gonen. Vissa anger att lokalbehandling med atropin
(3) eller allminbehandling med NSAID (3,25) kan anvin-
das som komplement vid vissa 6gonsjukdomar, men inga
vetenskapliga studier om behandlingseffekten finns till-

gingliga.

Antibiotikabehandling - internationella
rekommendationer och vetenskapliga studier
Notkreatur

Rekommendationerna vid behandling av bakteriell 6gonin-
fektion hos notkreatur ror frimst infektios keratokonjunkti-
vit (Moraxella bovis) och varierar betriffande val av antibio-
tika, administreringssitt (lokal [ytlig eller subkonjunktival
injektion], allmin, kombination av lokal och allmin) och
behandlingstidens lingd (3,20,23,25). Flera killor anger
att en kombination av lokal- och allminbehandling dr att
foredra men praktiska svarigheter med lokalbehandling av
ett storre antal djur, speciellt i extensiv drift, innebir att
detta inte alltid dr mojligt. Enbart lokalbehandling eller
ingen behandling alls anses av vissa vara tillrickligt i milda
fall. Vid lokalbehandling bor bida 6gonen behandlas oavsett
symtom. Tillgdngen till godkinda preparat varierar mellan
linder vilket troligen paverkar rekommendationerna.
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Vetenskapliga studier av terapieffekt ror nistan enbart kera-
tokonjunktivit orsakad av Moraxella bovis. Behandlingar
som undersokts dr frimst allmidnbehandling med oxitetra-
cyklin eller tulatromycin, men dven behandling med florfe-
nikol har undersokts. Intramuskulidr (i.m.) injektion med
langtidsverkande oxitetracyklin (20 mg/kg; oftast 2 ginger
med 72 timmars mellanrum) har gett signifikant bittre till-
frisknande vid bdde experimentell och naturlig infektion
jamfort med obehandlad kontroll (9,12,14,24). En subkutan
(s.c.) injektion med tulatromycin gav signifikant forbittring
jamfort med obehandlad kontroll bide vid experimentell
och vid naturlig infektion (5,19). Tvi behandlingar med
florfenikol (20 mg/kg i.m.) med 48 timmars mellanrum gav
snabbare avlikning dn obehandlad kontroll (11).

Nigra vetenskapliga studier av lokalbehandling av bovin
infektios keratokonjunktivit finns publicerade. Eastman et al.
(12) fann att subkonjunktival bulbir injektion med prokain-
penicillin forbdttrade tillfrisknandet jamfort med obehand-
lad kontroll vid naturlig infektion medan Allen et al. (4) inte
fann ndgon effekt. Endast en studie av effekten av ytlig be-
handling med 6gonsalva har identifierats. Enligt denna var
ogonsalva innehdllande benzatinkloxacillin (250-375 mg/
oga/dag, 2 ginger med 48 timmars mellanrum) lika effektiv
som allmidnbehandling med langtidsverkande oxitetracyklin
(2 gdnger med 72 timmars mellanrum) och bittre dn
obehandlad kontroll vid tidig behandling av experimentell
ogoninfektion (9).

Far

Rekommendationerna fér behandling av 6goninfektioner
hos far varierar i internationell litteratur (6,8,17,25). Enligt
flera killor 4r lokalbehandling, till exempel med salva inne-
hillande oxitetracyklin eller olika intramammarier, vanlig. I
vissa linder finns dven puder och spray men dessa anses irri-
terande for 6gonen. Aven subkonjunktival injektion med
penicillin foreslas. Allminbehandling med lingtidsverkande
oxitetracyklin rekommenderas nir lokalbehandling inte dr
praktiskt genomforbar. Vissa anger att minga infektioner
gar over av sig sjilva. Tillgang till godkinda preparat paverkar
rekommendationerna.

Det finns relativt fi vetenskapliga studier som studerat
behandlingseffekt vid 6goninfektion hos fir. Konig (18)
studerade effekten av fem olika behandlingar av infektios
keratokonjunktivit (oklart infektionsagens), bland annat
allminbehandling med oxitetracyklin (i.m. 5 eller 10 mg/
kg) eller subkutan injektion av penicillin /dihydrostreptomy-
cin i det undre 6gonlocket. De fann att oxitetracyklin hade
en klart positiv klinisk effekt. De rekommenderade dock att
en hogre dos oxitetracyklin (20 eller 30 mg/kg) anvinds
vilken vid behov upprepas tvd ginger med fem dagars mel-
lanrum och att milda fall kan behandlas enbart med 6gon-
salva med oxitetracyklin. Enligt Hosie och Greig (16) resul-
terade allminbehandling med oxitetracyklin i signifikant
klinisk behandlingseffekt vid experimentell infektion med
Mycoplasma conjunctivae men behandlingen eliminerade
inte infektionen.

Antibiotikabehandling - vilka preparat finns
tillgangliga i Sverige?

For allminbehandling av notkreatur finns ett preparat med
indikationen ”pink eye” (Tetroxy prolongatum vet; ling-
tidsverkande oxitetracyklin; i.m. 20 mg/kg; karens slakt
21 dagar, mjolk 7 dagar) och ett preparat med indikationen
“infektios bovin keratokonjunktivit (IBK) fororsakad av
Moraxella bovis, kinslig for tulatromycin” (Draxxin; tula-
tromycin; s.c. 2,5 mg/kg x 1; slakt 49 dagar, far inte ges till
lakterande djur eller driktiga djur med mindre dn tvd ma-
nader till kalvning om mjolk produceras fér humankon-
sumtion). Tetroxy prolongatum vet. ir dven godkint for
anvindning till fir (i.m. 20 mg/kg; slakt 28 dagar, mjolk
7 dagar). Det finns ocksd ett preparat innchdllande kort-
tidsverkande oxitetracyklin (Engemycin vet.; i.m. 20 mg/
kg vartannat dygn; slakt 21 dagar, mjolk 7 dagar vid hog
koncentration) som far anvindas till ”infektioner hos not-
kreatur, fir och svin orsakade av mikroorganismer kinsliga
for oxitetracyklin”.

For ndrvarande finns inga preparat registrerade for lokal
ogonbehandling av notkreatur och fir i Sverige. Inom EU
finns 6gonsalva innehdllande kloxacillinbenzatin (till exem-
pel Orbenin ophthalmic ointment 16,67 % W/W) med indi-
kation Ogoninfektion hos notkreatur och fir (notkreatur
4—Y5 tub/06ga, far Y4 tub per 6ga) och 6gonsalva innehdl-
lande klortetracyklin (till exempel Aureomycin ophtalmic
ointment 1 %) med indikation 6goninfektion hos nétkreatur
(V4 tub/6ga). Ansokan om licens kan goras till Likemedels-
verket. Enligt kaskadprincipen kan det ocksd vara mojligt att
anvinda humanmedicinskt likemedel, men inga limpliga
substanser finns tillgangliga i Sverige idag.

Enligt kaskadprincipen fir godkinda likemedel forskrivas
till andra djurslag eller andra tillstind 4n till dem som god-
kinnandet omfattar under sirskilda villkor. Enligt uppgift
fran internationell litteratur anges att intramammarier kan
anvindas for behandling av 6goninfektioner och att dessa
inte drirriterande for 6gat (10,23), men vetenskapliga studier
saknas. Pa den svenska marknaden finns idag ett intramam-
miirt likemedel innehéllande bensylpenicillinprokain (Care-
pen vet.; slakt 3 dagar, mjolk 6 dagar) och ett intramammirt
likemedel innehéllande dihydrostreptomycin och bensylpe-
nicillinprokain (Streptocillin vet.; slakt 10 dagar, mjolk
6 dagar) godkint f6r notkreatur. Anvindning av dessa pre-
parat kan alltsd vara tilliten pd veterinirens ansvar enligt
kaskadprincipen. Lokal behandling med bensylpenicillin i
paraffinlosning har i studier gett terapeutiska koncentratio-
ner i tdrsekret i minst 24 timmar (se nedan).

Farmakokinetik - lokalbehandling med antibiotika

Vid ytlig applicering i 6gat distribueras likemedlet till 6gat
genom transkorneal penetration, absorption av blodkirl i
konjunktiva samt drinage och absorption genom nasolakri-
mala systemet (10). Den transkorneala vigen anses viktigast.
Eftersom epitelium-stroma-epitelium hos kornea frimst ir
en lipid-vatten-lipid-sandwich ir det bara likemedel som har
bdde hydrofila och lipofila egenskaper som enkelt penetrerar
intakt kornea. Men nir en skada eller sjukdomsprocess for-
stor den normala korneaintegriteten kan de flesta antibiotika
n4 effektiva koncentrationeriinfekterad vivnad (10). Oavsett
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preparat medfor lokal behandling mycket hoga koncentra-
tioner av tillfért antibiotikum. Detta innebir att koncentra-
tionen dven kan overstiga hoga MIC-virden. Durationen av
koncentrationen pédverkas av administrationssitt (ytlig vs.
subkonjunktival) och likemedlets form (lingre tid for salva
dn droppar) (10).

Studier av antibiotikakoncentration i tir- eller konjunkti-
valvitska efter ytlig applicering i 6gat av bensylpenicillin och
kloxacillin till friska notkreatur finns publicerade. Ytlig be-
handling med en salva (5 % flytande paraffin och 95 % mjuk
vit paraffin) med 5 000 IU natriumbensylpenicillin, bensyl-
penicillinprokain eller benetaminpenicillin gav terapeutiska
koncentrationer i konjunktivalvitska i 39; 37 respektive 56
timmar (1). Durationen var kortare (13 timmar) om natri-
umbensylpenicillin i vattenlosning anvindes. Enligt Bink-
horst (7) gav en behandling med en experimentell ”slow-re-
lease” beredningsform innehillande prokainbensylpenicillin
och dihydrostreptomycin terapeutiska koncentrationer av
penicillin 1 48-92 timmar. Ytlig applicering av 6gonsalva
med kloxacillin gav terapeutiska koncentrationer av kloxacil-
lin i 32—-48 timmar (7). Som jimforelse fann Daigneault et
al. (9) att tdrvitskekoncentrationen av kloxacillin kvarstod
over MIC-virdet (3,13 ng/mL; Moraxelln bovis) i cirka 10
timmar (intervall 8—12 timmar) efter en ytlig applicering av
375 mg benzatinkloxacillin.

Farmakokinetik - allmédnbehandling med antibiotika
Studier av antibiotikakoncentration i 6gonvivnad eller tir/
konjunktivalvitska efter allminbehandling av friska not-
kreatur och fir finns publicerade (se nedan). Likemedel
som administreras systemiskt kan nd 6gat via tarfilm eller via
den perilimbira eller intraokulira cirkulationen (20). Lipo-
fila likemedel ger vanligen hogre intrakorneal och intraoku-
lir koncentration och ir bittre pd att penetrera blod-6gon-
barridren dn hydrofila likemedel. Vid inflammation stors
dock barridren vilket underldttar penetration av likemedel
(10). De studier som redovisas nedan rérande farmakokine-
tik har gjorts pa friska djur.

Oxitetracyklin dr en molekyl som teoretiskt bor diffun-
dera till tdrar men parenteral administration av langtidsverk-
ande oxitetracyklin gav relativt lig tirkoncentration (15).
Medlets terapeutiska effekt ir troligen kopplad till de hoga
vivnadsnivderna. En betydande koncentration av oxitetra-
cyklin kvarstar i konjunktiva i 20 timmar efter en i.m. injek-
tion (20 mg/kg). Likemedlet dterfinns i tarkortel, konjunk-
tivans epitel och kornea men inte i tarfilm eller kammar-
vitska (15). Hos notkreatur kan dock en antibiotikakoncen-
tration som ir bakteriostatisk for Moraxella bovis uppnis
efter par-enteral administrering av oxitetracyklin (22). Hos
fir var den hogsta koncentrationen 1,9 ng/mL i tirvitska
efter i.m. behandling med oxitetracyklin och substansen
kunde mitas 25-30 timmar efter injektion (21). Det finns
inga studier av koncentrationen tulatromycin i tdrvitska
eller 6gonvivnad efter parenteral injektion. Generellt giller
dock att tulatromycin absorberas snabbt, distribueras vil i
vivnad och elimineras lingsamt (19). Efter en subkutan in-
jektion nds den hogsta plasmakoncentrationen (414 ng/
mL) inom 0,25 timmar och halveringstiden i plasma ir
92 timmar. Tulatromycin ndr lungkoncentrationer som ir

325 ginger hogre dn i serum och kvarstdr i terapeutisk
koncentration for lungpatogeneri 10 dagar (19). Allminbe-
handling av nétkreatur med prokainbensylpenicillin resul-
terade i liga (under MIC) koncentrationer i tarvitska (22).
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