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Dosering av antibiotika till nétkreatur och far
- ny rekommendation

Dessa rekommendationer ir resultatet av ett expertmote som Likemedelsverket holl hosten 2012.
Mailet dr att genom korrekt dos, doseringsintervall och en vil avvigd behandlingstid sikerstilla

god effekt och samtidigt minska risken for resistensutveckling. Dokumentet kompletterar de
rekommendationer och riktlinjer om profylax och behandling av infektioner hos produktionsdjur som
Likemedelsverket och Sveriges Veterindrmedicinska Sillskap tidigare tagit fram.
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Nya rekommendationer

Som en viktig del i Likemedelsverkets uppdrag att verka for
en bittre folk- och djurhilsa dr det vir ambition att dven
fortsittningsvis ge ut rekommendationer for likemedels-
behandling av djur. I det hir specialnumret, som vinder sig
till dig som dr veterinir, publicerar vi nya rekommendationer
for dosering av antibiotika vid behandling av notkreatur
och fér.

Antibiotika ska liksom alla likemedel anvindas enligt de
rekommendationer som anges i produktresumén. Ny er-
farenhet och kunskap har dock visat att de doseringsanvis-
ningar som anges i produktresumén for vissa antibiotika
inte lingre dr optimala ur nytta/riskperspektivet. Strivan
efter kortare behandlingstider for att minska risken for
resistensutveckling dr ett exempel pd vad som péaverkat de
nyarekommendationerna. Ett annat exempel dr det faktum
att vissa antibiotika godkindes for mdnga dr sedan och att
aktuella bakterier fitt ett forindrat kinslighetsmonster.

Likemedelsverkets rekommendationer syftar till att ge vil
underbyggda rdd om hur olika antibiotika ska prioriteras
och doseras till notkreatur och fir for god effekt utan
onodig exponering.

Det arbete som utfors av Likemedelsverket och andra
aktorer och som syftar till optimal anvindning av anti-
biotika dr mycket viktigt. Antibiotika anvinds for att bota
sjukdom, férhindra smittspridning och minska eller fore-
bygga lidande. Dess betydelse for folk- och djurhilsa gar
inte att Overskatta och hotet som resistenta bakterier utgor
maste dirfor tas pa stort allvar.

Avslutningsvis vill jag passa
pa att 6nska er alla en trevlig
host.
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Generaldirektor
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NY REKOMMENDATION

Dosering av antibiotika till nGtkreatur och far
- ny rekommendation

T el

Foto: Shutterstock.

Inledning
Likemedelsverket gav dr 1998 ut en behandlingsrekommen-
dation avseende profylax och behandling av infektioner hos
olika produktionsdjur, bland annat notkreatur och fir.
Husdjurssektionen inom Sveriges Veterinirmedicinska
Sillskap (SVS) utarbetade i mars 2011 en riktlinje f6r anvind-
ning av antibiotika till nétkreatur och gris som i slutet av maj
samma ar antogs som ett policydokument av ett enigt full-
miktige for Sveriges Veterindrforbund. I dessa dokument
anges grunderna for en ansvarsfullanvindning avantibiotika.
Betydelsen av forebyggande arbete betonas och rekommen-
dationer ges avseende val av substans och prioritering mellan
substanser vid behandling av olika infektionssjukdomar.
Denna behandlingsrekommendation kompletterar tidi-
gare utgivna riktlinjer genom att fokusera pa doseringsfragor
till notkreatur och far. En motsvarande rekommendation for
gris gavs ut 2012. Antibiotikabehandling ir ibland nédvin-
dig for att bota sjukdom, minska eller forebygga lidande och
forhindra sjukdomsspridning. All antibiotikaanvindning ir
forknippad med risk for utveckling och spridning av resistens.
D4é behandling med antibiotika bedéms vara nodvindig ir
det dirfor viktigt att anvindningen dr vil avvigd vad giller

dos, doseringsintervall och behandlingstidens lingd, for att
uppna tillfredsstillande effekt utan att onddigtvis exponera
individen for antibiotika. Valet av antibiotikaklass dr ocksé
betydelsefullt for att pé sikt bibehalla effektiva behandlings-
alternativ for olika typer av infektionssjukdomar hos not-
kreatur och fir, och for att reducera riskerna for resistens-
overforing till médnniska.

I produktresuméerna for veterindrmedicinska likemedel,
som dven finns i Fass vet., anges en reckommenderad dosering.
P4 denna dosering baseras den karenstid som anges. Klinisk
erfarenhet och ny vetenskaplig kunskap antyder dock att for
vissa antibiotika och indikationer dr de doseringsanvisningar
for notkreatur och fir som anges i produktresumén inte op-
timala. Detta kan bero pa att en del av de antibiotika som
anvinds idag godkindes for méinga dr sedan. Ett forindrat
kinslighetsmonster for de aktuella bakterierna kan gora att
de rekommendationer avseende dos och doseringsintervall
som anges i produktresumén inte lingre dr de mest dnda-
malsenliga. Dessutom poingteras numera vikten av en kort
behandlingstid for att minska risken for resistensutveckling,
vilket inte alltid avspeglas i dldre godkinnanden. Mot bak-
grund av detta rekommenderas hir i vissa fall avsteg frin den
dosering som anges i produktresumén. Det dr viktigt att i
sddana fall anpassa karenstiden enligt de principer som anges
i Livsmedelsverkets foreskrift LIVSES 2009:3 (H65), se
Faktaruta 1. I vissa fall rekommenderas anvindning av icke
godkinda likemedel som kan forskrivas pd licens. Forutsitt-
ningarna for licensforskrivning anges i Faktaruta 2. Anvind-
ning av fluorokinoloner eller cefalosporiner rekommenderas
inte i ndgot fall i detta dokument av motiv som framgar av
Faktaruta 3.

Rekommendationerna som ges hir har utformats av en
expertgrupp bestiende av farmakologer, forskare och klini-
ker med specialistkompetens inom sjukdomar hos notkreatur
och fir. Rekommendationerna baseras dels pa aktuell veten-
skaplig dokumentation, dels pd gruppens kliniska erfarenhe-
ter. Behandlingsrekommendationen som expertgruppen stér
bakom dterfinns forst i detta dokument. Direfter foljer de
litteraturoversikter for respektive terapiomride som utgjort
underlaget for rekommendationerna. Dessa har samman-
stillts av enskilda deltagare i expertgruppen.

Denna rekommendation ticker ett antal viktiga terapiom-
rdden for notkreatur och far dir antibiotikaanvindning kan
vara aktuell, men utger sig inte for att vara heltickande. Re-
kommendationen berdr till exempel inte mastit hos notkrea-
tur och infektioner i reproduktionsorganen, eftersom ex-
pertgruppen bedomt att informationen i SVS riktlinje (2011)
ir tillricklig for dessa omraden.
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Faktaruta 1. Karenstider.

I denna behandlingsrekommendation anges i nigra fall en annan dosering och en annan administreringsvig dn den som dr
godkind for likemedlet i friga. Vid avsteg frin rekommenderad dosering och administreringsvig ska karenstiden justeras.

I Livsmedelsverkets foreskrift om karenstider LIVSES 2009:3 (H65) anges i 3§: ”Anvinds en hogre dosering av ett like-
medel dn vad som anges i de av Likemedelsverket godkinda produktresuméerna tillimpas en karenstid som forlings i pro-
portion till hojningen av doseringen”. Det ir forskrivaren som ansvarar for att den tillimpade karenstiden ir tillricklig vid
annan dosering dn den godkinda. Vid licenstorskrivning fattar Likemedelsverket beslut om karenstidens lingd. I samband
med godkinnande av en licens sinds ett beslut till forskrivande veterinir med uppgift om den karenstid som ska tillimpas.

For kortverkande bensylpenicillinprokain injektionslésning dr den godkinda doseringen 20 mg/kg kroppsvikt en ging
dagligen. Vid denna dosering ir karenstiden for slakt av notkreatur och far 14 dygn, och karenstiden for mjolk dr 6 dygn. I
detta dokument rekommenderas for vissa indikationer en hogre dos bensylpenicillinprokain: 30-40 mg/kg kroppsvikt en
ging dagligen, respektive 20 mg/kg kroppsvikt tvd ginger dagligen. Likemedelsverkets bedomning ir att med beaktande av
H65 sa kan karenstiden minst 28 dygn tillimpas for slakt och 12 dygn for mjolk dd dygnsdosen hojs till 40 mg /kg kroppsvikt,
och karenstiden 21 dygn f6r slakt och 9 dygn for mjolk tillimpas da dygnsdosen hojs till 30 mg/kg.

I det fall ett likemedel administreras pd ett annat sitt eller till ett annat djurslag dn det godkinda, vilket dr fallet med in-
tramammarium i detta dokument, sd méste karenstiden anges i enlighet med H65 (4§), dir karenstiden 28 dygn for slakt och
7 dygn f6r mjolk anges. Det dr Likemedelsverkets bedomning att dessa karenstider ska tillimpas vid administrering av intra-
mammarium innehdllande endast bensylpenicillinprokain som aktiv substans i juvret till fir samt i 6gat till notkreatur eller
far. Notera att vid behandling av fir med korttidsverkande tetracyklin med en hog dos (20 mg,/kg kroppsvikt) maste karens-
tiden for mjolk anges enligt H65.

Faktaruta 2. Licensférskrivning.

I rekommendationen anges att icke godkinda likemedel som kan forskrivas pa licens i vissa fall kan utgora behandlingsalter-
nativ. Generellt giller att licenstorskrivning av icke godkinda likemedel kan medges om behovet av likemedel inte kan tillgo-
doses genom i Sverige godkint likemedel. Finns ett godkint alternativ ska det i normalfallet anvindas. Avsaknad av ett i
Sverige godkint antibiotikum som enligt etablerad behandlingspraxis dr forstahandsval kan vara ett godtagbart skil att be-
vilja licens for ett sidant. Den veterinir som vill forskriva ett icke godkint likemedel skriver ett recept och en motivering for
forskrivningen som limnas till apoteket. Apoteket skickar direfter en formell ansékan med motiveringen bifogad till Likeme-
delsverket for bedomning. Ansokningsblankett finns tillginglig p& Likemedelsverkets webbplats (www.lakemedelsverket.se).

For att gora en s riktig beddmning som maojligt av en licensansokan ir det viktigt att den sokande veterindren limnar en
utforlig motivering till varfor ett godkint veterinirlikemedel inte kan anvindas. Notera att anvindning av icke godkinda
likemedel pd licens i mycket hogre grad sker pd den forskrivande veterinidrens ansvar eftersom dessa inte granskats avseende
effekt och sikerhet pd samma sitt som ett av Likemedelsverket godkint likemedel.

Faktaruta 3. Fluorokinoloner samt tredje och fjarde generationens cefalosporiner.

Fluorokinoloner och hogre generationers cefalosporiner har av WHO bedomts som kritiskt viktiga for humanhilsan. Man
bedémer ocksi att anvindning till djur kan paverka mojligheten att effektivt behandla sjuka minniskor negativt. For att be-
grinsa risken for resistens hos bakterier frin djur och vidare spridning till minniska idr det viktigt att anvindningen till djur
begrinsas till situationer dir annan behandling inte kan forvintas vara effektiv. Detta innebir att forskrivning av fluorokino-
loner och hogre generationers cefalosporiner till lantbrukets djur endast bor ske nir diagnostik och antibiotikakinslighetsbe-
stimning talar for att alternativa antibiotika inte kan vintas vara effektiva eller i mycket akuta situationer dir snabbt, korrekt
antibiotikaval ir direkt livriddande. Detta synsitt dterspeglas i produktresuméer for aktuella produkter. Enligt Jordbruksver-
kets foreskrift om veterinir likemedelstforskrivning (SJVES 2009:84) fir, med vissa forbehdll, behandling med kinoloner och
tredje eller fjirde generationens cefalosporiner endast inledas nir mikrobiologisk undersokning och resistensbestimning
visar att verksamt alternativ saknas.
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Foto: Shutterstock.

Luftvagsinfektioner hos nétkreatur
Luftvigsinfektioner hos notkreatur dr vanligt forekom-
mande och drabbar frimst kalvar och ungdjur. Etiologin ir
vanligen multifaktoriell, vilket innebir att forutom infek-
tionsimnet si dr forekomst av predisponerande faktorer
oftast en forutsittning for att klinisk sjukdom ska utvecklas.
I samband med luftvigsinfektioner i en besittning bor dir-
for alltid forebyggande dtgirder tas i beaktande sisom goda
rutiner for ramjolksutfodring samt skotsel och hygien.

Primirt dr luftvigsinfektioner hos notkreatur i Sverige
virusorsakade, men de kompliceras ofta av en sekundir
bakterieinfektion. Den vanligaste bakteriella luftvigspato-
genen hos notkreatur i Sverige dr Pasteurelln multocida,
men dven Mannheimin haemolytica, Histophilus somni och
Mycoplasma bovis torekommer.

Antibiotikabehandling dr endast aktuell nir kliniska
tecken pa lunginflammation féreligger sisom nedsatt all-
mintillstand, dyspné och feber. Tidigt insatt behandling ar
avgorande for god prognos. Behovet av samtidig under-
stodjande behandling sisom NSAID och vitska ska alltid
overvagas.

Vid terapisvikt ska orsaken till denna utredas.

Individbehandling

Bensylpenicillinprokain

Bensylpenicillin dr forstahandsval vid infektion med
P. multocidn, M. haemolytica eller H. somni d& dessa bakte-
rier vanligen uppvisar hog kinslighet (MIC 0,12-
0,5 mg/L). Den vanligaste beredningstormen 4r prokain-
salt som suspension for injektion. Godkind dosering for de
injektionsberedningar som finns registrerade i Sverige ir
20 mg/kg kroppsvikt en ging per dag. Baserat pa tillging-
liga data avseende farmakokinetik och farmakodynamik
(PK/PD) rekommenderar expertgruppen att dosen bor
oOkas till 20 mg/kg i.m. tvd ganger per dygn for att uppni

koncentrationer éver MIC under tillrickligt ling tid. Alter-
nativt kan, i enlighet med den dosering som ir godkind i
Norge, en dos om 40 mg/kg ges en gang per dygn for djur
med en kroppsvikt pd upp till 100 kg och 30 mg/kg for djur
med en kroppsvikt pd 6ver 100 kg. Vid anvindning av en
hogre dos dn den som anvinds i produktresumén ska ka-
renstiden anpassas i enlighet med Livsmedelsverkets fore-
skrift, se Faktaruta 1. Rekommenderad behandlingstid ir
fem dygn.

I syfte att reducera antalet injektioner och dirmed oka
foljsamheten vid behandling, anvinds en beredning av
bensylpenicillinprokain med forlingd duration. Produkten
dr godkind i flera EU-linder och i de utlindska produktre-
suméerna rekommenderas doseringsintervallet 72 timmar.
Utifrdn beridkningar dir linjir kinetik forutsitts, anses det
dock att doseringsintervallet inte bor Overstiga 24 timmar
vid dosen 30 mg/kg for att tillrickligt ling tid 6ver MIC ska
uppnds vid behandling av lunginflammation.

Eftersom sliktet Mycoplasma saknar cellvigg dr bensyl-
penicillin inte verksamt mot M. boyis. Nir det finns en vil
grundad misstanke om infektion med M. bovis dr dirfor
istillet tetracyklin forstahandsval (fér dosering, se nedan).
Vid sidan misstanke bor eventuell forekomst av M. bovis
utredas genom limplig provtagning.

Tetracyklin

Tetracyklin har ett brett verkningsspektrum och risken for
selektion av resistenta bakterier dr ddrmed storre dn vid an-
vindning av bensylpenicillin. Tetracyklin dr av detta skil
andrahandsval vid luftvigsinfektion, férutom vid pavisad
infektion med M. bovis.

Med avseende pa det aktuella resistensliget och malbak-
teriernas MIC-virden bedoms deirespektive produktresumé
angivna hogsta doseringsalternativen for intramuskulir ad-
ministrering vara tillfredsstillande. Rekommenderade doser
for oxitetracyklin dr 10 mg/kg per dygn i fem dygn eller
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20 mg/kg tvd gidnger med 48 timmars intervall. For bered-
ningsform med fordrojd frisittning rekommenderas en dos
om 20 mg/kg tva gdnger med 72 timmars intervall.

Peroral administrering av tetracyklin rekommenderas inte
av expertgruppen eftersom detta medfor simre mojlighet till
exakt dosering och risk for underdosering vid nedsatt aptit.
Oral administrering innebir sannolikt ocksa ett storre selek-
tionstryck for resistens i tarmfloran jimfort med injektions-
behandling.

Andra substanser
Expertgruppen rekommenderar inte anvindning av kinolo-
ner eller cefalosporiner (se Faktaruta 3).

Forutom de substanser som nimns ovan finns ytterligare
ndgra andra verksamma substanser godkinda for behandling
av luftvigsinfektion hos notkreatur, till exempel florfenikol,
samt makroliderna tulatromycin, gamitromycin och tildipi-
rosin (tildipirosin marknadsfors for nirvarande dock inte i
Sverige). Expertgruppens erfarenhet av dessa substanser i
klinisk praktik dr begrinsad varfor nigra specifika rekom-
mendationer avseende anvindning inte limnas. Florfenikol
har ett brett verkningsspektrum och makroliderna har far-
makokinetiska egenskaper som innebir exponering for liga
koncentrationer under ling tid. Det saknas kunskap om ris-
kerna for resistensutveckling vid anvindning av substanserna
och det idr expertguppens bedomning att forsiktighetsprin-
cipen bor tillimpas. Eventuell anvindning bor dirfor endast
overvigas 1 de fall behandling som rekommenderas i detta
dokument inte givit tillfredsstidllande resultat.

Gruppbehandling

Metafylax (behandling av samtliga djur i en grupp, savil
sjuka djur som individer som dnnu inte utvecklat klinisk
sjukdom) tillimpas undantagsvis i besittningar med upp-
fodning av kalvar/ungdjur i de fall en mycket stor andel av
djuren i en grupp insjuknar under kort tid och inledande
individuell behandling inte férmér bryta spridningen (till
exempel da fler 4n hilften av djuren i en storre grupp insjuk-
nar dagen efter det att individuell behandling av sjuka djur
inletts). I dessa fall anvinds limplig injektionsberedning av
antibiotika med smalt spektrum. Metafylaktisk behandling
sker under en mycket begrinsad tid for att forhindra fler fall
av klinisk sjukdom. Eftersom detta utgér undantagsfall
limnar gruppen ingen rekommendation om metafylax for-
utom att markera att detta mdste ses som en extraordinir
atgird som alltid ska kombineras med att en strukturerad
saneringsplan upprittas som en del av ett nédvindigt fore-
byggande arbete. Expertgruppen avrader starkt fran metafy-
laktisk behandling med oral tetracyklinberedning av skil
som tidigare nimnts under rubriken Tetracyklin.

Luftvagsinfektioner hos far

Luftvigsinfektioner hos far dr vanligt foreckommande i Sve-
rige. Etiologin dr vanligen multifaktoriell, vilket innebdr att
forutom infektionsimnet sd dr forekomst av predisponerande
faktorer oftast en forutsittning for att klinisk sjukdom ska
utvecklas. Vid luftvigssjukdom i en besittning bor dirfor
alltid forebyggande dtgirder vidtas.

Foto: Shutterstock.

Kunskapen om forekomsten av olika infektionsimnen vid
luftvigsinfektioner hos svenska fir dr begrinsad. I ett pi-
lotprojekt 2008 (opublicerade resultat) var Mycoplasma
ovipnenmonine ett relativt vanligt fynd medan virus- och
andra bakterieinfektioner var relativt ovanliga. Enligt er-
farenheter fran praktiken férekommerluftvigspatogenerna
M. ovipnenmoniae, P. multocida och M. haemolytica hos
svenska far.

Antibiotikabehandling dr endast aktuell nir kliniska
symtom pd lunginflammation foreligger, till exempel nedsatt
allmintillstind, dyspné och feber. Tidigt insatt behandling
ir avgorande for god prognos. Behovet av samtidig under-
stodjande behandling sisom NSAID och vitska ska alltid
overvigas. Vid terapisvikt ska orsaken till denna utredas.

Bensylpenicillinprokain

Bensylpenicillinprokain ir forstahandsval vid infektion med
P. multocida och M. haemolytica di dessa vanligen visar god
kinslighet (MIC 0,12-0,5 mg/L). Den vanligaste bered-
ningsformen ir prokainsalt som suspension for injektion.
Godkind dosering for de injektionsberedningar av bensyl-
penicillinprokain som finns i Sverige dr 20 mg/kg kroppsvikt
en ging per dag. Baserat pi tillgingliga PK/PD-data ir det
expertgruppens beddomning att bensylpenicillinprokain bér
doseras 20 mg/kg i.m. tvd ginger per dygn for att uppnd
koncentrationer 6ver MIC under tillrickligt ling tid. Om
inte detta dr mojligt bor en dos om 40 mg/kg ges en ging
per dygn. Vid anvindning av en hogre dos in den som an-
vinds i produktresumén ska karenstiden anpassas i enlighet
med vad som beskrivs i Faktaruta 1. Rekommenderad be-
handlingstid ir fem dygn.
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I syfte att reducera antalet injektioner och dirmed tka f6lj-
samheten vid behandling, anvinds en beredning av bensyl-
penicillinprokain med forlingd duration. Produkten ir
godkind i flera EU-linder och i de utlindska produktresu-
méerna rekommenderas doseringsintervallet 72 timmar.
Utifrdn berdkningar dir linjir kinetik forutsitts, anses det
dock att doseringsintervallet inte bor 6verstiga 24 timmar
vid dosen 30 mg/kg for att tillricklig ling tid 6ver MIC ska
uppnds vid behandling av lunginflammation.

Eftersom sliktet Mycoplasma saknar cellvigg ir ben-
sylpenicillin inte verksamt mot M. ovipnenmonine. Nir
det finns en vil grundad misstanke om infektion med
M. ovipneumonine ir dirtor istillet tetracyklin forsta-
handsval (f6r dosering, se nedan). Vid sidan misstanke
bor eventuell forekomst av M. ovipnenmonine utredas
genom limplig provtagning.

Tetracyklin

Tetracyklin har ett brett verkningsspektrum och risken for
selektion av resistenta bakterier dr dirmed storre dn for
bensylpenicillin. Tetracyklin dr av detta skil andrahandsval
vid luftvigsinfektion med undantag for infektion med
M. ovipneumonine enligt vad som nimnts tidigare.

Med avseende pé det aktuella resistensliget och mélbak-
teriernas MIC-virden bedoms deirespektive produktresumé
angivna hogsta doseringsalternativen for intramuskulir ad-
ministrering vara tillfredsstillande. Rekommenderade doser
for oxitetracyklin dr 10 mg/kg per dygn i fem dygn eller
20 mg/kg tvd ginger med 48 timmars intervall. For lang-
tidsverkande beredningsform rekommenderas en dos om
20 mg/kg tvd gdnger med 60 timmars intervall. Notera att
doseringsintervallet dr nigot kortare dn det som rekom-
menderas for notkreatur vilket beror pa att halveringstiden
dr kortare hos fir. D& MRL inte dr faststillt for den hogre
dosen for far som producerar mjolk for humankonsumtion
sd maste karenstid for mjolk faststillas i enlighet med Livs-
medelsverkets foreskrift H65 (se Faktaruta 1).

Enterit hos kalv och lamm

Enterit hos kalv och lamm ir en multifaktoriell sjukdom,
som kan orsakas av flera olika infektionsimnen (virus, para-
siter och bakterier). Sjukdomsférekomsten och den kliniska
bilden i besittningen paverkas starkt av miljo- och skotsel-
faktorer.

Det viktigaste verktyget for sjukdomsbekimpning dr
olika forebyggande dtgirder pa besittningsnivd innefattande
goda rutiner for rimjolksutfodring och god hygien. Fér den
individuella kalven eller lammet ir tillforsel av vitska den
grundliggande behandlingen av djur med tarmstorning
som orsakar diarré. Endast om kalven eller lammet har pa-
verkat allmintillstind, dr dehydrerat och har feber eller
eventuellt undertemperatur kan antibiotikabehandling vara
aktuell.

De infektionsimnen som under vissa omstindigheter
kan vara aktuella att behandla med antibiotika dr patogen
Escherichin coli (ETEC) och patogena Eimeria spp. (kocci-
dios). I samband med att behandling med antibiotika sitts

in bor trickprover tas for att verifiera den etiologiska diag-
nosen.
Antibiotika ska inte anvindas for att kompensera brister i
skotsel och inte vid:
e Salmonellainfektion (salmonella hanteras enligt
Zoonoslagen [1999:658]).
e Diarré med lindrig symtombild med opaverkat allmin-
tillstind.

Patogen E. coli (ETEC)

Behandlingen ska vara individuell och bara kalvar och
lamm som ir yngre dn en vecka idr aktuella for antibiotika-
behandling.

Trimetoprim/sulfonamid

Forstahandsval dr trimetoprim/sulfonamid eftersom kom-
binationen ir den av de i Sverige registrerade produkterna
for notkreatur och fir med effekt mot ETEC som har sma-
last antibakteriellt spektrum.

For nirvarande finns tre kombinationsprodukter god-
kinda pd den svenska marknaden for anvindning till not-
kreatur och ett av dem ir godkint dven for far. Enligt pro-
duktresumén for dessa rekommenderas dosen 15-22.,5 mg/
kg kroppsvikt beroende pd produkt, given i.m. eller iv.
1-2 ginger dagligen. Pa grund av den korta halveringstiden
rekommenderar expertgruppen att behandling ges tva
ginger dagligen (dygnsdos 30—45 mg/kg). Behandlingsti-
den bor vara tre dagar.

Om terapisvikt noteras vid behandling med trimetoprim/
sulfonamid kan, efter bakteriologisk odling och resistensun-
dersokning, behandling med annat antibiotikum sittas in.

Koccidios

Koccidiostatika

Forstahandsval vid koccidios hos kalv och lamm ér koccidio-
statika, frimst som metafylax (gruppbehandling av kliniskt
sjuka djur och individer som dnnu inte utvecklat klinisk
sjukdom) dé detta dr en miljosmitta och behandlingen frimst
forhindrar utveckling av kliniska symtom medan effekten pé
djur som redan insjuknat dr begrinsad. For nirvarande finns
en aktuell substans (toltrazuril) godkind i Sverige for att
behandla koccidios. P4 grund av ldng karenstid, begrinsning
vad giller hur tunga djur som kan behandlas (max 80 kg)
samt negativa miljoaspekter hos toltrazuril kan det i vissa fall
vara aktuellt att istdllet anvinda andra antibiotika.

Sulfonamid, trimetoprim/sulfonamid

Dd oral administrering av antibiotika dr att foredra vid koc-
cidios rekommenderas i forsta hand behandling med sulfon-
amid pastaberedning (50 %) 0,2-0,4 g per kg kroppsvikt en
ging dagligen i tre dagar och i andra hand trimetoprim/
sulfonamid i.m./iv. 15 mg/kg en ging dagligen i tre dagar.
Niégon sulfaberedning utan trimetoprim finns for nirva-
rande inte godkind i Sverige for behandling av notkreatur
och fir, vilket medfor att eventuell anvindning sker genom
licensforskrivning.
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Neonatala infektioner hos kalv och lamm

- navelinfektion, artrit/polyartrit, sepsis
Sjukdomar som kan uppsta i nira anslutning till foédseln dr
navelinfektion, polyartrit och sepsis. Vanliga riskfaktorer dr
dilig kalvningsmiljo och bristande rutiner for ramjolksut-
fodring. Ett stort antal bakterier i stallmiljon kan under
suboptimala férhdllanden ge upphov till infektion. I utlindsk
litteratur anges bland andra foljande bakterier som orsak till
neonatal sjukdom: E. coli, Staphylococcus spp., Trueperelln
pyogenes (tidigare Arcanobacterium pyogenes), Streptococcus
spp. samt salmonella.

Expertgruppen anser att neonatala sjukdomar kan kon-
trolleras genom forbittrade skotselrutiner och avrider starkt
frin rutinmissig antibiotikabehandling vid besittningspro-
blem. Metafylaktisk behandling bedoms obefogad vid dessa
sjukdomstillstaind. Vid anhopning av fall dr det viktigt att
obduktion av ett eller flera djur utfors, for att faststilla en
besittningsdiagnos.

Om antibiotikabehandling bedoms vara nodvindig skiljer
sig behandlingsstrategierna till viss del 4t mellan de olika
sjukdomarna enligt vad som beskrivs nedan. Antibiotikabe-
handling ska alltid kombineras med understodjande behand-
ling sdsom vitska/niringsersittning och virme efter behov.

Notera att salmonellainfektion hanteras enligt Zonoos-
lagen (1999:658).

Navelinfektion

Behandling dr endast meningsfull dd kliniska tecken forele-
gat en kortare tid eftersom spridning till djupare strukturer
snabbt sker vilket forsimrar prognosen. Vid sddan spridning
kan hos kalv kirurgiska atgirder i kombination med antibio-
tikabehandling ibland ge tillfredsstillande behandlingsre-
sultat, men avlivning ska alltid 6vervigas i dessa fall. Vid
misstanke om samtidig sepsis sker behandling enligt rekom-
mendationerna for det tillstindet (se nedan).

Bensylpenicillinprokain

Bensylpenicillinprokain bor viljas i forsta hand da det oftast
foreligger infektion med bakterier som ir penicillinkidnsliga.
Den farmakokinetiska profilen for bensylpenicillinprokain
hos notkreatur och kliniska erfarenheter talar for att den
dygnsdos som rekommenderas i produktresumén (20 mg/kg
kroppsvikt dagligen) inte dr effektiv mot de bakterier som
orsakar navelinfektion. Expertgruppen rekommenderar dirfor
att den angivna dosen dubbleras. For att uppna god expone-
ring bor i forsta hand 20 mg/kg kroppsvikt ges i.m. tvd
ginger per dag. I andra hand ges 40 mg/kg kroppsvikt i.m.
en gang per dag. Vid anvindning av en hogre dos dn den som
anvinds i produktresumén ska karenstiden anpassas i enlig-
het med vad som beskrivs i Faktaruta 1.

I syfte att reducera antalet injektioner och didrmed oka
foljsamheten vid behandling, anvinds en beredning av ben-
sylpenicillinprokain med forlingd duration. Produkten ir
godkind i flera EU-linder och i de utlindska produktresu-
méerna rekommenderas doseringsintervallet 72 timmar.
Utifrdn berikningar dir linjir kinetik forutsitts, anses det
dock att doseringsintervallet inte bor overstiga 24 timmar

vid dosen 30 mg/kg tor att tillricklig ling tid éver MIC ska
uppnds vid behandling av navelinfektion.

Rekommenderad behandlingstid for sivil kort- som
lingtidsverkande penicillinprokain dr fem dygn.

Vid eventuell terapisvikt bor annat antibiotikum viljas
utifrin bakteriologisk odling och resistensbestimning. Ett
antibiotikum med sd smalt spektrum som majligt bor viljas.

Artrit/polyartrit
Avlivning bor alltid 6vervigas innan behandling sitts in pa
grund av den mdinga gianger diliga prognosen. Om man
viljer att initiera antibiotikabehandling bor en ny klinisk
utvirdering goras efter tre dagar. Vid déligt behandlingsre-
sultat bor djuret avlivas déd allvarliga broskskador som ger
artros sannolikt foreligger.

Vid misstanke om samtidig sepsis sker behandling enligt
rekommendationer for det tillstandet.

Bensylpenicillinprokain

Bensylpenicillinprokain bor viljas i forsta hand dd det oftast
foreligger infektion med bakterier som ir penicillinkinsliga.
Enligt vad som nimns under rubriken navelinfektion bor
dygnsdosen vara den dubbla mot vad som anges i produktre-
sumén. For att uppnd god exponering bor i forsta hand
20 mg/kg kroppsvikt ges i.m. tvd ganger per dag. I andra
hand ges 40 mg/kg kroppsvikt i.m. en ging per dag. Vid
anvindning av en hogre dos dn den som anvinds i produkt-
resumén ska karenstiden anpassas i enlighet med vad som
beskrivs i Faktaruta 1.

I syfte att reducera antalet injektioner och didrmed 6ka
foljsamheten vid behandling, anvinds en beredning av ben-
sylpenicillinprokain med forlingd duration. Produkten ir
godkind i flera EU-linder och i de utlindska produktresu-
méerna rekommenderas doseringsintervallet 72 timmar.
Utifran berikningar dir linjir kinetik forutsitts, anses det
dock att doseringsintervallet inte bor Gverstiga 24 timmar
vid dosen 30 mg/kg for att tillrickligt ling tid 6ver MIC ska
uppnis vid behandling av artrit/polyartrit.

Rekommenderad behandlingstid for savidl kort- som
langtidsverkande bensylpenicillinprokain dr 10-14 dygn.

Vid eventuell terapisvikt bor antibiotika viljas utifran
bakteriologisk odling och resistensbestimning. Ett antibio-
tikum med sd smalt spektrum som maojligt bor viljas.

Sepsis

P4 grund av det ofta perakuta forloppet och att orsaken ofta
ir infektion med E. coli bor antibiotikum med effekt mot
gramnegativa bakterier anvindas som forstahandsval.

Trimetoprim/sulfonamid

Enligt produktresumén for de idag godkinda trimetoprim/
sulfonamid-kombinationerna rekommenderas dosen
15-22.,5 mg/kg kroppsvikt beroende pé produkt, i.m. eller
iv. 1-2 ginger dagligen. P4 grund av den korta halverings-
tiden rekommenderar expertgruppen dosering tva ganger
per dag (dygnsdos 30—45 mg/kg). Forsta dosen bor ges i.v.
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for snabb effekt, medan foljande administreringar kan ske
i.m. Den totala behandlingstiden bor vara 3-5 dygn.

Vid terapisvikt kan, efter odling och resistensundersok-
ning, behandling med andra antibiotika 6vervigas om fler
fall ses i besittningen. Ett antibiotikum med sd smalt spek-
trum som mojligt bor viljas.

Kl6évspaltsinflammation hos nétkreatur

och far

Klovspaltsinflammation dr en vanlig orsak till hilta hos
notkreatur och forekommer ibland hos fir. Sjukdomen orsa-
kas av bakterien Fusobacterium mnecrophorum som ir en
obligat anaerob bakterie, men ett antal andra bakterier fore-
kommer vanligen samtidigt. Vid lindriga fall kan noggrann
rengoring samt desinfektion av klovspalten ricka som be-
handling medan klovspaltsinflammation med akut hilta och
feber ska behandlas med antibiotika. Sjuka djur bor isoleras
for att forhindra ytterligare smittspridning.

Bensylpenicillinprokain

Samtliga undersokta svenska isolat av F. necrophorum har
visat hog kinslighet for bensylpenicillin (MIC < 0,03-
0,06 mg /L) och den godkinda dosen 20 mg/kg kroppsvikt
given i.m. en ging dagligen i tva till tre dagar dr ddrfor, en-
ligt expertgruppens bedomning och erfarenhet, tillricklig
for att uppnd gott behandlingsresultat. Alternativt kan en
lingtidsverkande beredning av bensylpenicillinprokain ad-
ministreras som engingsbehandling med en dosering om
30 mg/kg kroppsvikt. Eventuell anvindning av sadan be-
redning sker for nirvarande genom licensforskrivning.

Digital dermatit hos nétkreatur

Digital dermatit (eller smittsamt kléveksem) hos notkreatur
dr kopplad till infektion med spiroketer av sliktet Treponema
och upptrider i olika former. Ulcerativ digital dermatit ger
upphov till smirta och varierande grad av hilta men inte
feber eller svullnad. Akuta fall med hilta lokalbehandlas
med antibiotika. Behandlingen ska foregds av en noggrann
rengoring av lesionen och foljas av bandagering. Aven om
digital dermatit ir littbehandlad foreligger stor risk for
dterinfektion om inte utlosande miljofaktorer dtgirdas.

Oxitetracyklin
Klinisk erfarenhet har visat att lokalbehandling med oxite-
tracyklin har god effekt vid digital dermatit. Behandling
sker for ndrvarande efter licensforskrivning av en spraybe-
redning av oxitetracyklin da det inte finns ndgon beredning
for lokalbehandling godkind i Sverige. Det infekterade
omrédet sprayas sé att lesionen ticks och kloven bandageras
sedan litt i ett dygn. Behandlingen upprepas en ging om
hiltan inte har minskat efter ett dygn eller om lesionen
kvarstir efter en vecka.

Folj sikerhetsinstruktionen pa bipacksedeln for att for-
hindra kontaminering av miljé och personal vid spraybe-
handlingen.

Fotrota hos far

De forsta symtomen pa fotrota dr nekrotiserande inflam-
mation i klovspalten, som i allvarliga fall kan involvera sul-
hornet. Skadorna dr ofta smirtsamma och leder da till hilta.
Sjukdomen kan enligt vissa forskare orsakas enbart av Dic-
helobacter nodosus men troligen dr fler bakterier, som
Fusobacterinm spp. och Treponema spp., ofta inblandade 1
symtomutvecklingen. Sjukdomen idr anmilningspliktig. I
Sverige pdgér for nirvarande ett kontrollprogram mot fot-
rota (www.svdhv.org). Programmet dr frivilligt och syftet
dr att sanera drabbade besittningar samt att mojliggora liv-
djurshandel med djur fria fran fotréta. Sanering innebir ut-
slaktning av kroniskt infekterade djur samt upprepade fotbad
i tioprocentig zinksulfatlosning kombinerat med forflytt-
ning av djuren till rena ytor. Vid sanering i besittningar med
allvarlig fotrota kan fotbaden kombineras med antibiotika-
behandling. I vintan pa sanering, eller i de fall dd sanering
inte dr mojlig, behandlas lindriga fall effektivt med tiopro-
centig zinksulfatlosning i fotbad eller genom sprayning. I
besittningar dir sanering inte dr aktuell bor antibiotika-
behandling endast anvindas vid allvarlig fotrota.

Oxitetracyklin
Klinisk erfarenhet visar att lokal- eller allminbehandling
med tetracyklin har god effekt vid fotréta. For allminbe-
handling rekommenderas en lingtidsverkande beredning av
oxitetracyklin som ges en ging i dosen 20 mg/kg kropps-
vikt. For lokalbehandling kan en sprayberedning anvindas
efter licensforskrivning. En engdngsdos appliceras sé att le-
sionen ticks. Kloven/klovarna fir sedan torka pd hardgjord
och torr yta innan firet slipps tillbaka pd strobiadd eller
bete.

Folj sikerhetsinstruktionen pa bipacksedeln for att for-
hindra kontaminering av miljé och personal vid spraybe-
handlingen.

Mastit hos tacka

I Sverige orsakas de flesta akuta kliniska mastiter hos tacka
av Staphylococcus aurens (MIC 0,03-0,12 mg/mL). Akut
klinisk mastit har ofta dilig prognos, sirskilt om behand-
lingen inte sitts in i ett tidigt skede eller om tackan har
kallbrand i juvret. Antibiotikabehandling under laktation r
i normalfallet endast aktuell for akut klinisk mastit orsakad
av penicillinkinsliga bakterier. Antibiotikabehandlingen
kan kompletteras med understédjande behandling i form av
NSAID och urmjolkningar som eventuellt foregas av oxyto-
cininjektion. Tackan bor isoleras under behandlingstiden.
Tackor som behandlats for akut klinisk mastit orsakad av
S. aurens bor slds ut dd lammen avvants.

Bensylpenicillinprokain

Aktuella resistensdata visar att penicillinkinslig Staphylo-
coccus anrens ir vanligaste agens vid akut klinisk mastit hos
tacka. Allmidnbehandling med bensylpenicillinprokain sker
enligt produktresumén med dosen 20 mg/kg kroppsvikt en
ging per dag i fem dagar. Studier av klinisk mastit orsakad
av S. aurens hos notkreatur visar att samtidig allmin- och
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lokalbehandling ger hog lokal likemedelskoncentration och
dirigenom ett bittre behandlingsresultat. Erfarenhet av
sidan kombinationsbehandling pd fir saknas vilket gor att
expertgruppen inte kan limna nigra rekommendationer. For
nirvarande finns inga intramammarier godkinda for fir i
Sverige vilket innebdr att anvindning av intramammarier
avsedda for notkreatur sker enligt “kaskadprincipen”. Ka-
renstiden maste dirigenom anpassas enligt Faktaruta 1. Vid
eventuell administrering av intramammarium madste dosen
anpassas och en smalare topp pd tuben anvindas for att
undvika skador. Det ir inte klarlagt hur lammens kontinuer-
liga diande paverkar likemedlets distribution i juvret och
mojligheten att uppnd terapeutiska koncentrationer under
tillrickligt lang tid. Rimligen behover dock lammen pé
limpligt sitt forhindras att dia under en period efter varje
administrering och urmjolkning ske innan lammen slipps
tillbaka.

Ogoninfektioner hos nétkreatur och far
Ogoninfektioner hos notkreatur och fir uppkommer vanli-
gen hastigt och leder oftast till keratokonjunktivit i ena eller
bida 6gonen. Ibland observeras dock enbart konjunktivit
eller inflammation i andra delar av 6gat. Symtomen vid
ogoninfektion varierar och omfattar till exempel hyperemi,
serost till mukopurulent tarfléde, varbildning, 6gongrum-
ling och ljusskygghet. Vid smittsam 6goninfektion drabbas
oftast flera djur under kort tid. Om samtidig allminpéaverkan
eller symtom fran andra organ foreligger tyder detta pd en
allmininfektion dir 6goninfektionen endast dr en del i
sjukdomskomplexet.

Ogoninfektioner hos notkreatur och fir i Sverige orsakas
troligen frimst av bakterier. Enligt litteraturen dr spektrat av
bakterier som ses vid 6goninfektioner annorlunda hos not-
kreatur jimfort med fir. Bland isolerade smittimnen i fall-
studier frin Sverige aterfanns dock Moraxella spp. likvil som
Listeria spp. hos bada djurslagen. I de fatal dokumenterade
resistensbestimningar som finns tillgingliga i landet dr Mo-
raxella spp. kinslig for bensylpenicillin (MIC <£0,12 mg/L,
n = 9) medan Listeria monocytogenes ir mindre kinslig
(0,12-1 mg/L, n = 11). Hos fir kan dock andra smitt-
imnen, som Mycoplasma conjunctivitis, troligen fore-
komma i stérre omfattning. Eftersom infektionsagens och
antibiotikakinslighet kan variera dr bakteriologisk under-
sOkning och resistensundersokning viktig, framfor allt vid
besittningsproblem.

Behandlingsrekommendationerna varierar mellan linder
och det finns relativt fa vetenskapliga undersékningar av be-
handlingseffekten, framfor allt for far.

Djur med 6goninfektion bor skyddas mot solljus, damm
och andra irriterande faktorer. Om smittsam infektion miss-
tinks bor drabbade djur isoleras. Forsiktig rengéring av drab-
bade 6gon rekommenderas. Allminbehandling med NSAID
och/eller atropin lokalt kan komplettera antibiotikabehand-
ling enligt nedan, men vetenskapligt stod for positiv effekt av
sddan kompletterande behandling saknas.

Antibiotikabehandling - allméant

Bist behandlingseffekt uppnas vid tidigt insatt behandling.
Lokalbehandling rekommenderas i forsta hand i de fall
symtomen ir begrinsade till 6gat och dess ytliga strukturer,
da detta innebir att djuret exponeras mindre for antibiotika
jamfért med allmidnbehandling. Vid lokalbehandling bor
alltid bida 6gonen behandlas dven om kliniska symtom en-
bart ses i ett 6ga, eftersom risken for att bdda 6gonen infek-
teras dr stor.

Behandling av 6goninfektion hos nétkreatur

Vid misstanke om infektion med Moraxella spp., Listerin
spp. eller annan penicillinkinslig bakterie rekommenderas i
forsta hand lokalbehandling med 6gonsalva innehédllande
kloxacillin. Alternativt kan 6gonsalva innehdllande tetra-
cyklin anvindas, eller mojligen bensylpenicillinprokain-
beredning avsedd for lokalbehandling av juver (se nedan).
I andra hand rekommenderas allminbehandling med oxi-
tetracyklin.

Lokalbehandling
For nidrvarande finns inget registrerat antibiotikum for lo-
kalbehandling av 6goninfektion hos notkreatur i landet

varfor anvindning sker genom licensforskrivning eller “oft-
label”.

Kloxacillin

Ogonsalva innehillande kloxacillin anvinds genom li-
censforskrivning. Enligt produktresumé administreras
cirka 250 mg, motsvarande ungefir %2 tub, i vardera 6gat
tvd ganger med 48 timmars intervall.

Klortetracyklin

Ogonsalva innehillande klortetracyklin anvinds genom li-
censforskrivning. Enligt produktresumén administreras cirka
10 mg, motsvarande ungefir % tub, i vardera 6gat en ging
dagligen i tre dagar.

Bensylpenicillinprokain

Intramammarium innehallande bensylpenicillinprokain kan
administreras i dosen cirka 40 mg per 6ga dagligen i tre
dagar. Eftersom detta inte dr en godkind administrerings-
vig mdste karenstiden anpassas enligt vad som framgar av
Faktaruta 1.

Studier har visat att lokal behandling med bensylpenicil-
linprokain i paraffinlosning ger terapeutiska koncentrationer
i tdrvitska i 6ver 24 timmar. Enligt veterindra handbocker
kan intramammarier anvindas for 6gonbehandling och en-
ligt beprovad nationell erfarenhet dr behandlingseffekten av
intramammarier innehdllande bensylpenicillinprokain och
dihydrostreptomycin god. Det finns dock inga vetenskapliga
studier som stodjer behandlingseftekt. Enligt klinisk erfar-
enhet medfor behandlingen inga biverkningar men expert-
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gruppen rekommenderar att beredningsformer for intra-
mammirt bruk anvinds med forsiktighet eftersom de kan
innehdlla imnen som retar konjunktivalslemhinnan.

Allminbehandling

For ndrvarande finns ett lingtidsverkande oxitetracyklin
samt en makrolid (tulatromycin) godkinda i Sverige for be-
handling av 6goninfektion hos notkreatur. Korttidsverkande
oxitetracyklin finns ocksd godkint f6r notkreatur, utan spe-
cifik 6gonindikation. Expertgruppen forordar anvindning
av tetracyklin da det saknas kunskap om riskerna pa lang sikt
for resistensutveckling vid anvindning av tulatromycin.
Notera att tulatromycin inte fir ges till mjélkproducerande
notkreatur eller inom tvd manader innan kalvning.

Tetracyklin

Korttidsverkande oxitetracyklin doseras enligt produkt-
resumén (10 mg/kg kroppsvikt dagligen i 3-5 dagar eller
20 mg/kg kroppsvikt med eventuell upprepning efter
48 timmar). Allmidnbehandling med lingtidsverkande oxi-
tetracyklin sker enligt produktresumén med dosen 20 mg,/kg
kroppsvikt. Dosen kan eventuellt upprepas efter 72 timmar.

Behandling av 6goninfektion hos far

Vid misstanke om mykoplasmainfektion rekommenderas
lokalbehandling med 6gonsalva innehallande klortetracy-
klin eller allminbehandling med oxitetracyklin. Vid miss-
tanke om infektion med Moraxella spp., Listeria spp. eller
annan penicillinkinslig bakterie rekommenderas lokalbe-
handling med 6gonsalva innehdllande kloxacillin. Alterna-
tivt kan lokalbehandling med bensylpenicillinprokainbered-
ning eller 6gonsalva innehdllande klortetracyklin anvindas
for att behandla infektion med Moraxella spp. eller Listeria
spp. I andra hand rekommenderas allmidnbehandling med
oxitetracyklin.

Som tidigare nimnts bor odling ske for att verifiera den
kliniska misstanken avseende infektionsimne, framforallt
vid besittningsproblem. Vid konstaterad listerios i besitt-
ningen kombineras allmin och lokal antibiotikabehandling.

Lokalbehandling

For nirvarande finns inget registrerat antibiotikum for lo-
kalbehandling av 6goninfektion hos fir i Sverige varfor an-
vindning sker genom licensforskrivning eller ”off-label”.

Kloxacillin

Ogonsalva innehillande kloxacillin anvinds genom licensfor-
skrivning. Enligt produktresumé administreras cirka 125 mg,
motsvarande ungefir %4 tub, i vardera dgat tvd ganger med
72 timmars intervall. I likhet vad som anges for behandling av
notkreatur torde dock ett behandlingsintervall om 48 timmar
kunna tillimpas.

Klortetracyklin

Ogonsalva innehillande klortetracyklin anvinds genom li-
censforskrivning. Cirka 5 mg, motsvarande ungefir % tub,
administreras i vardera 6ga en ging dagligen i tre dagar.

Bensylpenicillinprokain

Intramammarium innehéllande bensylpenicillinprokain ad-
ministreras i dosen cirka 20 mg bensylpenicillinprokain per
oga dagligen i tre dagar. Risker for lokalreaktion bor beaktas
(se ogoninfektion notkreatur). Eftersom detta inte ir en
godkind administreringsvig maste karenstiden anpassas
enligt vad som framgar i Faktaruta 1.

Allminbehandling

Tetracyklin

For nirvarande finns sivil korttidsverkande som lingtids-
verkande beredningar godkinda for fir. Allminbehandling
med korttidsverkande oxitetracyklin sker enligt produktre-
sumén med dosen 10 mg/kg kroppsvikt dagligeni 3—5 dagar
eller 20 mg/kg kroppsvikt med eventuell upprepning efter
48 timmar. D& MRL inte faststillts for den hogre dosen for
far som producerar mjolk f6r humankonsumtion si madste
karenstid for mjolk sittas i enlighet med Livsmedelsverkets
toreskrift H65 (se Faktaruta 1). Allminbehandling med
lingtidsverkande oxitetracyklin sker enligt produktresumén
med dosen 20 mg/kg kroppsvikt. Dosen kan eventuellt
upprepas efter 60 timmar.

Aktinos hos nétkreatur och far
Mjukdelsaktinos

Infektion med bakterien Actinobacillus lignieresii hos not-
kreatur och fir ger upphov till lokal (knolar”) eller mer
diffust utbredd granulationsvivnad, framfor allt i huvudets
och halsens mjukdelar. Symtomen varierar med lokalisatio-
nen och kan innefatta inappetens, salivering, andnings-
problem och avmagring, men ofta dr djuren timligen
opdverkade av granulomen. For att undvika smittsprid-
ning i besittningen bor affekterat djur isoleras sd linge
som sjukdomssymtom kvarstar. I samband med att djuret
isoleras bor man 6verviga om djuret ska behandlas medi-
cinskt eller konservativt, alternativt slis ut. Gott behand-
lingsresultat kan i regel enbart forvintas vid tidigt insatt
behandling. De fa svenska kliniska isolat av A. lignieresii som
undersokts visade kinslighet mot de vanligaste antibiotika
som anvinds till notkreatur och far i Sverige, med undantag
for makrolider.

Den vetenskapliga grunden for optimal behandlings-
strategi dr bristfillig och nedanstiende rekommendatio-
ner grundar sig ddrmed till stor del endast pa beprovad
erfarenhet.

Tetracyklin

Forstahandspreparat vid behandling av mjukdelsaktinos ir
oxitetracyklin som ges i dosen 10 mg/kg kroppsvikt i.m. en
ging dagligeni5-10 dagar, alternativt 20 mg/kg kroppsvikt
im. 2—4 ginger med 48 timmars intervall (dosrekommen-
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dationerna avser korttidsverkande beredning). D& MRL inte
faststillts for den hogre dosen for fir som producerar mjolk
for humankonsumtion maste karenstid for mjolk sittas i en-
lighet med Livsmedelsverkets foreskrift H65 (se Faktaruta
1). For beredningsform med fordrojd frisittning rekom-
menderas en dos om 20 mg/kg 2—-3 ginger med 72 timmars
intervall for nétkreatur och 60 timmars intervall for far.

Bensylpenicillinprokain

I viss litteratur anges att bensylpenicillinprokain kan vara ett
mojligt behandlingsalternativ men erfarenheten i expert-
gruppen av sdidan behandling dr begrinsad. Med hinsyn till
MIC-virden for kinda svenska isolat bor, i de fall behandling
med denna substans provas, dosen bensylpenicillinprokain
okas till 40 mg/kg kroppsvikt en gang dagligen for djur med
kroppsvikt upp till 100 kg, eller till 30 mg/kg dagligen for
djur 6ver 100 kg. Denna doseringsrekommendation ir i en-
lighet med godkinnandet i Norge. Behandlingen bor paga i
5-10 dagar. Vid anvindning av en hogre dos in den som
anvinds i produktresumén ska karenstiden anpassas i enlig-
het med vad som beskrivs i Faktaruta 1.

Kombinationslikemedel bensylpenicillinprokain/
dihydrostreptomycin

Eftersom den kliniska erfarenheten av behandling med
kombinationen bensylpenicillinprokain och dihydrostrepto-
mycin dr mycket begrinsad kan expertgruppen inte ge ndgon
rekommendation avseende detta behandlingsalternativ. Den
dos som anvints dr 20 mg + 25 mg/kg kroppsvikt intramus-
kulirt en ging dagligen i 5-10 dagar.

Deltagarlista

Jodbehandling

Verkningsmekanismen for jod dr inte kind men den samlade
erfarenheten talar for att det motverkar granulombildning.
Peroral behandling med kaliumjodid (ex temporeberedning),
med dosen 6-10 g/dag till fullvuxet nétkreatur i 7-10 dagar
eller tills symtom pd jodism uppkommer, kan vara ett alter-
nativ till antibiotika.

Beroende pa lesionernas omfattning och forvintat be-
handlingssvar kan antibiotikabehandling som anges ovan
kompletteras med behandling med kaliumjodid per os (dos-
ering som ovan) eller natriumjodid intravendst (ex tempore-
beredning i 10-20 % l6sning med dosen 70-80 mg/kg
kroppsvikt). Vid behov kan natriumjodidbehandlingen
upprepas i intervall fran 2-3 dagar till 10-14 dagar till sym-
tom pd jodism upptrider. Risken for abort vid intravends
natriumjodidbehandling av hogdriktiga djur bor beaktas.

Benaktinos
Benaktinos hos notkreatur innebir utveckling av osteomyelit
iunder- eller 6verkiken pd grund av infektion med bakterien
Actinomyces bovis.

Sjukdomen behandlas ¢j pd grund av den déliga progno-
sen for utlikning. Drabbade djur bor isoleras och slds ut
snarast mojligt.

Expertmotesdeltagarnas javsdeklarationer har fore moétet gatts igenom och godkéants av Lékemedelsverket.
Javsdeklarationerna finns tillgéngliga pa forfragan till Lakemedelsverket (registrator@mpa.se).
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Dosering av antibiotika till nétkreatur och far
- bakgrundsdokumentation

Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation &r férfattarens enskilda manuskript.
Budskapet i dessa delas darfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.
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Integrering av farmakokinetik och farmakodynamik

vid dosering av antibiotika

Carina Ingvast Larsson

Bakgrund

Dosering av antibiotika for att fi en optimal terapi ir
forenat med frigorna gillande hur mycket och hur ofta,
men dven hur linge likemedlet ska ges. Dessa fragor dr av
betydelse bade for likemedlets effekt och for att motverka
resistensutveckling. Det dr ytterst angeldget da resistens-
problematiken okar, samtidigt som det rdder brist pd nya
antimikrobiella medel.

Effektiv terapi av en bakteriell infektion dr beroende av
flera faktorer, sisom bakteriens kinslighet for den substans
som anvinds, vilken koncentration av substansen som upp-
nds vid infektionsplatsen och hur linge effektiva koncentra-
tioner kvarstir. De senare faktorerna ir direkt beroende av
doseringsstrategin.

Farmakodynamik
Bakteriens kinslighet for olika antibakteriella substanser
anges med MIC-virden uttryckta i ng/mL eller mg/L.
MIC (Minimum Inhibitory Concentration) stir for den
ligsta koncentration iz vitro som himmar tillvixten av
bakterien. Effekten av den antimikrobiella substansen pa
bakterien benimns farmakodynamik (PD, Pharmacodyna-
mics) och den mest anvinda PD-parametern ir MIC (1,2).
Det dr viktigt att notera att MIC dr den fria koncentrationen
av antibiotika och inte ska jaimféras med koncentrationen i
homogeniserade vivnadsprov (3). For effekt in vivo krivs
ofta hogre totala koncentrationer 4n MIC, eftersom de anti-
mikrobiella substanserna i varierande grad dr bundna till
olika vivnadskomponenter, till exempel plasmaproteiner.
Den fria koncentrationen av likemedel i plasma dr ett bra
och ofta anvint surrogat for den fria koncentrationen i viv-
naderna (4).

Vid bakteriell provtagning i samband med infektions-
sjukdom, ger bakteriens MIC-virden for olika antibiotika
klinikern en god vigledning for val av antibiotikum.

Tids- eller koncentrationsberoende antibiotika

De olika antibiotikagrupperna kan delas in i tids- eller kon-
centrationsberoende relaterat till deras effekt pd bakterierna.
Nir aktiviteten mot bakterien dr korrelerad till den tid kon-
centrationen av likemedlet dr éver MIC klassificeras anti-
biotikagrupperna som tidsberoende. Ytterligare okning av
koncentrationen okar inte den avdédande effekten. Nir den
antimikrobiella aktiviteten 6kar med 6kande koncentration-
er av den antimikrobiella substansen klassificeras substan-
serna som koncentrationsberoende (5).

Farmakokinetik

Effekten av behandlingen beror dven pd den exponering
(koncentration av den antimikrobiella substansen 6ver
tiden) som bakterierna utsitts for vid infektionsplatsen. For

att beskriva tidsforloppet av likemedelskoncentrationen i
blodet och vdvnaderna anvinds farmakokinetiska parame-
trar (PK, Pharmacokinetics). Figur 1 illustrerar de mest be-
tydelsefulla PK-parametrarna, vilka dr arean under plasma-
koncentrationskurvan (AUC, Area Under Curve), hogsta
plasmakoncentrationen (C_ ) som erhills och tiden (T) da
plasmakoncentrationen 6verskrider MIC (1,2,4,6).

Figur 1. Tidsférloppet for den fria koncentrationen
av antibiotika i serum.

Cmax
A // \‘\
o | f \
e/ .
(_Ué ,n'f \\
Q|
E ."I \
50 AUC N
= N
¢ |
2 MIC
| Ny
i v e ,
—— Tid

T

AUC - arean under kurvan, MIC — minsta himmande koncentra-

tionen, C_— hogsta plasmakoncentrationen, T — den tid serum-

max

koncentrationen éverskrider MIC.

Kombination av PK och PD

Genom att kombinera de antimikrobiella substansernas

farmakokinetik och farmakodynamik erhdlls si kallat PK/

PD-index. De vanligaste ér:

e T > MIC (den tid antibiotikakoncentrationen ligger
over MIC, giller for tidsberoende antibiotika).

e C,_ /MIC (den hogsta koncentrationen (C_ )
uppnds i forhallande till MIC, giller for koncentra-
tionsberoende antibiotika).

¢ AUC,, /MIC (arean under koncentrationskurvan
under 24 h i forhéllande till MIC, giller for koncentra-
tionsberoende, men ocksda i viss man tidsberoende

som

antibiotika).

PK/PD-index beskriver vilka samband mellan farmako-
kinetik och farmakodynamik som dr mest avgorande for ef-
fekten och anvinds bland annat nir dosering for likemedlet
provas ut. I den kliniska situationen erbjuder dessa index en
rationell grund for anpassning av doseringen, bade till varia-
tion i exponeringen av den antimikrobiella substansen (PK)
och till variation i bakteriernas kinslighet (PD). Det finns
overtygande evidens frin in vitro-modeller, djurmodeller
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och idven kliniska data (mestadels humanmedicinska data)
for att effekten av manga kliniskt viktiga antibiotikagrupper
korrelerar med olika PK/PD-index (1,2,4,7,8). Det ir dven
viktigt att notera att de olika PK/PD-index beriknas baserat
pd den fria koncentrationen av de flesta antimikrobiella sub-
stanserna (3,4). For att betona detta brukar ett £(fri koncen-
tration) std fore PK/PD-index, exempelvis fAUC,, /MIC.

Olika antibiotikagrupper

Aminoglykosider

Aminoglykosider ir koncentrationsberoende. PK/PD-index
for aminoglykosider ir vil beskrivna och den antibakteriella
effekten och didrmed kliniska responsen ir oftast bist korre-
lerad till fC_ /MIC, men korrelerar dven med fAUC,, /

max/

MIC (9,7,10). Malvirdet for aminoglykosider ir ett fC__ /
MIC > 10. Genom att endast dosera en ging per dygn med
malet fC_/MIC > 10 erhalls en optimal behandlingseftekt

max

samtidigt som njurtoxiciteten reduceras (7).

Betalaktamer

Betalaktamer ir tidsberoende och i allmidnhet korrelerar ef-
fekten bist med fT > MIC (5). Hur linge den fria koncentra-
tionen ska vara over MIC varierar for olika bakterier och
beror dven pd vilken betalaktam som anvinds. Oftast rekom-
menderas generellt for gruppen att malvirdet f6r fT > MIC
ska vara minst 50 % och onskvirt > 80 % av tiden inom ett
doseringsintervall for optimal effekt. Mélvirdet giller vid
upprepad dosering och att doseringsintervallet inte oversti-
ger 24 h (4,5).

Fluorokinoloner

Liksom for aminoglykosider dr den antimikrobiella aktivite-
ten for fluorokinoloner koncentrationsberoende och bade
AUC,, /MIC och fC_ /MIC ir korrelerat med hog anti-
mikrobiell aktivitet. Ett flertal humana kliniska studier har
emellertid visat att bista index troligtvis ir fFAUC,, /MIC
(5). Malvirdet for bista antimikrobiella effekt varierar mel-
lan olika undersokningar, beroende pa vilken bakterie som
undersoks och hur studien utformats. Som riktvirde kan ett
virde pa fAUC,, /MIC > 100-125 anvindas. Grampositiva
bakterier har dock ett ligre virde (4,6,8,10).

Makrolider och linkosamider

Aldre makrolider, exempelvis tylosin, ir tidsberoende och
det PK/PD-index som bist korrelerar med den antimikrobi-
ella effekten anges vara fT > MIC (8,11,12). Dokumentation
om PK/PD-studier for de nyare semisyntetiska lingtidsver-
kande makroliderna inom veterinirmedicinen, exempelvis
tulatromycin, finns idag inte rapporterat i litteraturen. For
de langtidsverkande semisyntetiska makroliderna kan klinisk
effekt inte forutsigas frin plasmabaserade PK/MIC-relatio-
ner eftersom substanserna i hog utstrickning ansamlas intra-
cellulirt, bland annat i leukocyter, vilket har betydelse for
effekten iz vivo (5,13).

Tetracykliner

Tetracykliner dr tidsberoende och har en uttalat postantibio-
tisk effekt. Det PK/PD-index som bist korrelerar till den
antibakteriella effekten ar AUC,,, /MIC, men dven T > MIC
har beskrivits korrelera med aktiviteten (5,8,12). Generellt
giller att PK/PD-studier inom gruppen ir knapphindiga
och malvirden for tetracykliner som har relevans for veteri-
nirmedicinen finns inte rapporterade i litteraturen.

Trimetoprim och sulfonamid

Béde trimetoprim och sulfonamider ir tidsberoende och har
en kort postantibiotisk effekt. Den vetenskapliga dokument-
ationen dr bristfillig gidllande PK /PD-studier, men Martinez
och medarbetare anger att T > MIC bist korrelerar med
effekten (12).

Hur optimera sin behandling - rakneexempel
Bensylpenicillinprokain till not

Normal dosering av bensylpenicillinprokain dr enligt pro-
duktinformationen 20 mg/kg intramuskulirt en ging dag-
ligen (14). Bensylpenicillinprokain ir ett svarlosligt salt och
aktuell beredningsform for intramuskulir injektion bestdr av
en suspension av det svarlosliga saltet i vatten. Suspensionen
gor att absorptionen frin injektionsplatsen blir lingsam,
vilket ger lingre halveringstid dn vid intravends tillforsel.
Efter injektion av bensylpenicillinprokain idr halveringstiden
for bensylpenicillin cirka 6 h, men i litteraturen redovisas en
stor variation (14-16). Cirka 2 h efter administrationen
uppnds en hogsta koncentration pad cirka 2 pg/mL, vilket
innebir en fri koncentration pa cirka 1 pg/mL eftersom
plasmaproteinbindningen ér cirka 45 % (14). En simulering
av tidsforloppet efter administrering av rekommenderad dos
visas i Figur 2.

Figur 2. Simulering av tidsforloppet av bensylpenicillin
efter en intramuskular administrering av bensyl-
penicillinprokain 20 mg/kg.
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P. spp. — Pastenrella spp. med olika MIC-virden pi 0,25 ng/mL
och 0,5 ng/mL (17), F. n. — Fusobacterium necrophorum med ett
MIC-virde pi 0,06 ng/mL (18).

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET SUPPLEMENT 2013 ¢ 17



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Bensylpenicillin dr en betalaktam och fT > MIC idr det index
som bist korrelerar till den antimikrobiella effekten. For
optimal klinisk effekt ska fT > MIC vara > 50 %, det vill siga
antibiotikakoncentrationen ska ligga 6ver MIC under mer
dn halva doseringsintervallet (24 h). I Figur 2 visas att be-
handling av Fusobacterium necrophorum med rekommende-
rad dosering vil uppfyller méilvirdena. fT > MIC for Fuso-
bacterium necrophorum ir cirka 100 % (24 h/24 h) och
didrmed optimal behandlingseffekt. Behandling av Pastenrelln
spp. med i produktinformationen rekommenderad dos fore-
faller att ge 6nskad tid 6ver MIC. Vanligaste MIC av penicillin
for Pastenrella spp. isolerade frin kliniskt sjuka svenska not-
kreatur dr 0,25 png/mL med en spridning mellan < 0,12 och
0,5 ng/mL (17). Vid behandling bor mojligheten att MIC
kan vara 0,5 pg/mL vigas in, liksom information om att
halveringstiden kan vara betydligt kortare dn 6 h (16).

Hur kan vi motverka resistensutveckling?

I litteraturen diskuteras om PK/PD-index dven kan anvin-
das for att prediktera/selektera uppkomst av resistens. Det
finns evidens for att hoga virden pd PK/PD-index minskar
uppkomsten av resistenta stammar vid iz pitro-forsok (19).
Emellertid saknas kliniska forsok pd lantbrukets djur och ir
sillsynta dven pa humansidan. Vid behandling av infektioner
dr det effekten pd normalfloran som ir av storst betydelse for
selektion och spridning av antibiotikaresistens, vilket gor
det svdrt att extrapolera betydelsen av in pitro-forsok. En
slutsats dr dock att vid optimal behandling av infektioner ir
risken mindre for recidiv och foljaktligen upprepad behand-
ling. Troligtvis kan dven behandlingstiden kortas, vilket
dirmed minskar den tid som normalfloran exponeras for
antibiotika. Vid anvindning av lingtidsverkande antibiotika
exponeras normalfloran for lag koncentration antibiotika
under ling tid. Exempelvis har vissa makrolider en terminal
halveringstid pa cirka 90 h. Det innebir ofta en onodigt
ling exponering for normalfloran. Uppgifter om hur detta
paverkar selektion for resistens i kliniska situationer saknas i
litteraturen.

Referenser

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Hyatt JM, McKinnon PS, Zimmer GS, et al. The importance of
pharmacokinetic/pharmacodynamic surrogate markers to outcome,
focus on antibacterial agents. Clin Pharmacokinet 1995;28:143-60.
Mouton JW, Ambrose PG, Canton R, et al. Conserving antibiotics for
the future: new ways to use old and new drugs from a pharmacokinetic
and pharmacodynamic perspective. Drug Resist Updat 2011;2:107-
17.

Mouton JW, Theuretzbacher U, Craig WA et al. Tissue concentra-
tions: do we ever learn? J Antimicrob Chemother 2008;61:235-7.
Toutain PL, del Castillo JR, Bousquet-Mélou A. The pharmacokine-
tic-pharmacodynamic approach to a rational dosage regimen for anti-
biotics. Res Vet Sci 2002;73:105-14.

Barbour A, Scaglioneb F, Derendorfc H. Class-dependent relevance of
tissue distribution in the interpretation of anti-infective pharmacokine-
tic/pharmacodynamic indices. Int J Antimicrob Agents 2010;35:431-8.
McKellar QA, Sanchez Bruni SF, et al. Pharmacokinetic/pharmaco-
dynamic relationships of antimicrobial drugs used in veterinary medi-
cine. J Vet Pharmacol Ther 2004;27:503-14.

Nicolau DP, Freeman CD, Belliveau PP, et al. Experience with a once-
daily aminoglycoside program administered to 2,184 adult patients.
Antimicrob Agents Chemother 1995;39:650-5.

Craig WA. Pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters: rationale
for antibacterial dosing of mice and men. Clin Infect Dis 1998;26:1-
10;quiz 11-2.

Moore RD, Lietman PS, Smith CR. Clinical response to aminoglyco-
side therapy: importance of the ratio of peak concentration to minimal
inhibitory concentration. J Infect Dis 1987;155:93-9.

Craig, WA. Does the dose matter? Clin Infect Dis 2001;33:(Suppl 3)
$233.

Craig WA. Antimicrobial resistance issues of the future. Diagn Micro-
biol Infect Dis 1996;25:213-7.

Martinez M, Toutain PL, Walker WD. The Pharmacokinetic-Pharma-
codynamic (PK/PD) relationship of Antimicrobial Agents. In: Anti-
microbial Therapy in Veterinary Medicine, 4th ed., Ed. Giguere G,
Prescott F, Baggot JD, Walker RD, Dowling PM. Blackwell Publis-
hing 2006;81-106.

EMA - The European Medicines Agency. Hemsida. (2010). Draxxin :
EPAR - Scientific Discussion. [Elektroniskt]. Tillginglig:<http://
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR _-_
Scientific_Discussion/veterinary/000077/WC500063306.pdf>
[2012-08-31].

Likemedelsverket. Hemsida (2012). Produktresuméer. Ethacilin
vet. susp finj, Penovet vet. suspension for injection. [Elektroniskt].
Tillginglig:<http://www.lakemedelsverket.se/malgrupp/Halso-
--sjukvard/Sok-lakemedelsfakta/Veterinara-lakemedel-A-
O/letter=80> [2012-09-07].

Papich MG, Korsrud GO, Boison JO, et al. A study of the disposition
of procaine penicillin G in feedlot steers following intramuscular and
subcutaneous injection. J Vet Pharmacol Ther 1993;16:317-27.
Craigmill AL, Miller GR, Gehring R, et al. Meta-analysis of pharma-
cokinetic data of veterinary drugs using the Food Animal Residue
Avoidance Databank: oxytetracycline and procaine penicillin G. J Vet
Pharmacol Ther 2004;27:343-53.

SVARM 2010, Swedish Veterinary Antimicrobial Resistance Monito-
ring. The National Veterinary Institute (SVA), Uppsala, Sweden,
2011.

SVARM 2009, Swedish Veterinary Antimicrobial Resistance Monito-
ring. The National Veterinary Institute (SVA), Uppsala, Sweden,
2010.

Burgess DS. Pharmacodynamic principles of antimicrobial therapy in
the prevention of resistance. Chest 1999;115:195-23S.

18 ¢ INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET SUPPLEMENT 2013



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Dosering av antibiotika till nétkreatur och far

- luftvagsinfektioner

Nils Fall

Sjukdomskomplex och klinisk bild
Luftvigsinfektioner hos notkreatur och fir dr vanligt fore-
kommande i Sverige och frimst drabbas unga djur. Under
svenska forhéllanden ir lunginflammation den vanligaste
doédsorsaken for rekryteringsdjur av mjolkras fram till deras
forsta kalvning (1). Luftvigsinfektioner har siledes stor be-
tydelse for bdde djurvilfird och produktionsekonomi.
Luftvigssjukdom hos notkreatur och fir dr multifaktoriell,
dir infektionsimnen i samverkan med andra predispon-
erande faktorer ger upphov till sjukdom. Initiala tecken pé
luftvigsinfektion dr ofta nedsatt allmintillstind, nedsatt
aptit, feber, ytlig och frekvent andning, hosta, 6gon- och
nisflode och stel gang. I senare stadium forsimras allmin-
tillstdndet ytterligare och sjukdomen kan leda till doden.

Etiologi

De primira luftvigsinfektionerna hos notkreatur och fir i
Sverige dr overvigande virusorsakade, men dven parasiter
och bakterier kan vara primirpatogener. De virala primirin-
fektionerna kompliceras ofta av en sekundir bakterieinfek-
tion. En svensk studie frdn 2006 visar att luftvigsinfektioner
med bovint respiratoriskt syncytialt virus (BRSV), parainflu-
ensavirus-3 samt coronavirus dr vanligt forekommande hos
notkreatur i Sverige (2). Bakterierna som orsakar de sekun-
dira infektionerna dr nistan alltid kommensala och finns i de
ovre luftvigarna och nishdlan och ger ingen infektion under
normala forutsittningar (3).

Nétkreatur

Under 2011 har ungefir 300 baktericodlingar utforts fran
nossvabbar eller lungvivnad fran kalvar med luftvigsinfek-
tion inom ramen for SVAR Mpat (ett samarbete mellan Sta-
tens Veterindrmedicinska Anstalt [SVA] och Svenska Djur-
hilsovdrden, i syfte att motverka utveckling och spridning av
antimikrobiell resistens hos sjukdomsframkallande bakterier
hos lantbrukets djur). Fran 55 stycken av dessa prover isole-
rades Pastenrella multocida och frin fem prover isolerades
Mannheimin haemolytica. Infektioner med Histophilus somni
och Mycoplasma bovis brukar ocksa beskrivas som vanligt
forekommande luftvigspatogener, framfor allt i ett interna-
tionellt perspektiv (4,5), men de omnimns dven i dessa
sammanhang i Sverige (6). Information om luftvigsinfek-
tioner med dessa tva patogener hos not under svenska forhal-
landen dr knapphindig och de idr sannolikt inte av ndgon stor
betydelse i dagsliget. Under hosten 2011 isolerades dock
bakterien Mycoplasma bovis hos kalvar i tre svenska besitt-
ningar (7). Ilinder dir Mycoplasma bovisir vanligt forekom-
mande dr det mycket vanligt att man har en saminfektion
med ndgon annan bakteriell luftvigspatogen, exempelvis
Mannheimin haemolytica (8,9).

Far

I ett pilotprojekt om luftvigsproblem i svenska farbesitt-
ningar frin 2008 provtogs 21 besittningar med uttalade
luftvigsproblem. Vid analys av lungvivnad fran djur i dessa
besittningar, med avseende pd specifik bakteriell vixt, pivi-
sades Mycoplasma ovipnewmonine 1 sex besittningar och
Mannheimin haemolytica i en besittning. I prover fran nis-
hilan pavisades Mannheimia haemolytica i en besittning och
Moraxella spp. i en besittning (10). Mycoplasma ovipnenmo-
nine finns beskriven som en luftvigspatogen hos fir bade i
Sverige och internationellt. I vilken mén bakterien orsakar
luftvigsinfektion pd egen hand ir inte klarlagt, men flera
studier tyder dock pd att den verkar predisponerande for
andra bakteriella infektioner, sisom Mannheimia haemoly-
tica (11,12).

Kommentar om resistenslage

Resistensbestimning av 80 stycken Pasteurella spp. isolat
frin kalvar med klinisk respiratorisk sjukdom som redovisas i
SVARM-rapporten for 2011 (13) visar, liksom tidigare
svenska undersokningar, pd ett gott resistenslige. Resistens-
bestimningen visade att alla testade preparat (ampicillin,
ceftiofur, enrofloxacin, florfenikol, penicillin, tetracyklin
och trimetoprim/sulfametoxazol) hade minsta inhiberande
koncentration (MIC-virden) under grinsvirdena for resist-
ens. Under de senaste 15 aren har resistens hos Pastenrelln
spp.-isolat frin notkreatur hittats ytterst sporadiskt, varav
endast ett prov varit resistent mot penicillin (13). Under
2011 resistensbestimdes fem isolat av Mannheimia haemoly-
tica och inget av proven visade nigon resistens mot ovan
nimnda preparat. Under 2010 konfirmerades dock ett isolat
av B-laktamasproducerande Mannheimin haemolytica frin
en kalv med pneumoni. For att nimna nagot om det interna-
tionella resistensliget sd publicerades nyligen en tio ar ling
studie av antibiotikaresistens for vanliga luftvigsbakterier
hos not i USA och Kanada (14). I denna studie visade sig
Pastenrella multocidn och Histophilus somniha ett timligen
gott resistenslige, med hog kinslighet for penicillin. For
Mannheimin haemolytica var dock liget betydligt simre da
20-30 % av proverna hade MIC-virden 6ver grinsen for pe-
nicillinresistens under samtliga studiedr och en stor andel av
proverna hade MIC-virden Over grinsen for resistens for
ovriga antibiotika, sinir som for ceftiofur som samtliga iso-
laten var kinsliga for.

Diagnostik

I praktiken forlitar sig diagnostik och behandlingsval av
luftvigsinfektioner hos not och fir pa tagande av anamnes
och grundlig klinisk undersokning av drabbade djur. Virdet
av bakteriologisk-diagnostiska tester tagna med svabb i nis-
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hilan dr begrinsat dd de bakteriella fynden inte nédvin-
digtvis har ett kausalt samband med sjukdomen (15).
Lunginflammation orsakad av Pastenrella multocida och
Mannheimin haemolytica kan utvecklas vildigt hastigt och
en tidig detektion av sjukdom och snabbt insatt behandling
dr en viktig faktor for att undvika terapisvikt. Risken vid
sent insdttande av behandling dr 6kade vivnadsskador som
kan ge kroniska problem. En amerikansk studie (16) visar
att mjolkproducenter ofta missar tidiga tecken pd luftvigs-
infektioner. Mjolkproducenterna i studien hade en sensitivi-
tet pd 56 % att uppticka luftvigssjukdomar, medan specifici-
teten var 100 %. Den bakteriella provtagningen fran
nissvabbar och lungvivnad frin obduktion fungerar fraimst
som en del i 6vervakningen av antibiotikaresistens och ér av
stort intresse vid terapisvikt.

Behandling

Yttringar dar annan behandling @n antibiotika

ar aktuell

Isolering av sjuka djur och omvirdnad (rehydrering och
virme) dr viktiga komplement till antibiotikabehandling vid
respiratoriska sjukdomar. Allmin behandling med NSAID
ges ofta vid bakteriella pneumonier (17), men en nyligen
publicerad systematisk 6versikt av aktuell forskning visar att
den vetenskapliga grunden for denna behandling ir svag
(18). For aktiv immunisering av notkreatur mot Mannhei-
mia (tidigare Pasteurella) haemolytica finns ett registrerat
vaccin att tillgd (detta vaccin verkar dven immuniserande
mot parainfluensavirus-3 och BRSV). En omfattande dansk
rapport visar dock att vaccinet inte gav ndgon positiv effekt
pa dodlighet eller tillvixt for vaccinerade jamfort med ovac-
cinerade kalvar (19).

Antibiotikabehandling

De ovan beskrivna, vanligt forekommande, patogenerna ir
alla i normalfallet kinsliga for bensylpenicillin. Dock giller
inte detta for Mycoplasma spp. som saknar cellvigg och dir-
med inte dr kinsliga for B-laktamantibiotika (penicilliner,
cefalosporiner, karbapenemer och monobaktamer) (5). Ve-
tenskapliga studier av behandlingsduration ir sillsynta,
varfor denna frigestillning inte finns med. Aven utligg-
ningar och resonemang om karenstider dr utelimnade i
sammanstillningen. Nir det giller optimala farmakodyna-
miska parametrar, sd dr f-laktamantibiotika den bist stude-
rade gruppen. Tiden nir den fria (ej proteinbundna) serum-
koncentrationen ligger 6ver MIC dr den parameter som bist
korrelerar med terapeutisk effekt. Studier av djurmodeller
har dock visat att antibiotikakoncentrationen inte mdste
vara 6ver MIC-virdet under hela doseringsintervallet for att
ge signifikant effekt. For bensylpenicillin dr exempelvis den
fria serumkoncentrationen ungetir hilften av den totala se-
rumkoncentrationen (som oftast anges i produktresuméer-
na). Detta fenomen giller i olika utstrickning for olika
grupper av antibiotika och beror bland annat pd om sub-
stansen ir bakteriostatisk eller baktericid (20,21).

Penicilliner

De bensylpenicillinpreparat som ir registrerade for allmin-
behandling av notkreatur och fir i Sverige dr Ethacilin vet.
och Penovet vet. och de dr av typen penicillinprokainer. Yt-
terligare ett bensylpenicillinpreparat, Geepenil vet., dr re-
gistrerat for allmidnbehandling av n6t och ir av typen ben-
sylpenicillinnatrium. Bensylpenicillin utdvar en baktericid
effekt genom himning av bakteriernas cellviggssyntes.
Bensylpenicillin utsondras i oférindrad form i njurarna.
Studier av koncentration av penicillin i lungvivnad hos not
och fir saknas, men i en studie fran 1951 studerades koncen-
trationen av bensylpenicillin i lungsekret frin minniska
varvid god koncentration av penicillin pivisades (22).

Penicillinprokain

Enligt produktresumén i FASS vet. for Ethacilin vet. uppnas
maximal serumkoncentration pa 2,9 ng/mL efter cirka tvé
timmar med en halveringstid pa sex timmar efter rekom-
menderad dos pd 20 mg/kg. For Penovet vet. anges den
maximala serumkoncentrationen till 1,62 ng,/mL efter cirka
tvd timmar och direfter uppritthills koncentrationen pa
minst 0,2 ng/mL under 24 timmar, for samma dos. Dessa
farmakokinetiska basfakta 6verensstimmer med de i en meta-
analys ssmmanvigda resultaten av flera vetenskapliga studier
pa not (23). Farmakokinetiska studier for far dr sillsynta,
men en halveringstid pa cirka 30 minuter har beskrivits for
detta djurslag (24). Det rekommenderade behandlingsin-
tervallet 4r 24 timmar for bida preparaten. I svensk notprak-
tik anvidnds idag en penicillinprokainberedning med for-
lingd effektduration, Ultrapen*, péd licens. Preparatet ir
godkint i andra EU-linder. Enligt den brittiska produktre-
sumén (25) rekommenderas en dos om 20 mg/kg och ett
doseringsintervall om 72 timmar. Vid intramuskulir injek-
tion anges en maxkoncentration pd 1,3 ng/mL efter fyra
timmar och halveringstiden vid denna behandling uppges
vara 16 timmar.

Av de 80 isolat av Pasteurelln spp. som redovisats i
SVARM-rapporten for 2011 (13) hade 38 isolat MIC-vir-
den pa 0,12 pg/mL, 31 isolat pa 0,25 ng/mL och 11 isolat
pd 0,5 ng/mL. Med tanke pa halveringstid, médlbakteriens
MIC-virden och rekommenderat dosintervall forefaller de
rekommenderade doserna vara laga. Sannolikheten ir stor
att serumkoncentrationen underskrider MIC-virdet for
Pasteurella multocida mellan injektionerna och det ir inte
osannolikt att det dven giller for savil Mannheimia haemo-
Iytica som Histophilus somni, iven om vi inte har data for att
beligga detta.

I svensk notpraktik kan underdosering vara en vanligare
orsak till terapisvikt dn penicillinresistens. Till stod for detta
resonemang talar bland annat en studie fran Skottland som
visar att terapisvikt inte alltid dr kopplat till bakteriernas re-
sistensmonster (9).

Bensylpenicillinnatrium

Enligt produktresumén i Fass Vet. for Geepenil vet. uppnis
maximal serumkoncentration av 5 png/mL hos not efter
cirka 30 minuter och halveringstiden for bensylpenicillin
hos notir cirka 1,5 timmar. Behandlingsrekommendationen

*OBS! Sedan manuset skrvevs har Ultrapen LA godkints under namnet Ultrapen vet.
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ar tvd ganger per dygn. Vidare stér att bakterier med MIC-
virde < 0,12 pg/mL idr kinsliga, 0,25-2 pg/mL intermedi-
drt kinsliga och MIC > 2 ng/mL ir resistenta. I analogi med
tidigare resonemang (penicillinprokain) forefaller den re-
kommenderade dosen vara lig. Vid injektion var tolfte timme ér
dirfor risken stor att koncentrationen underskrider MIC-virdet
for de observerade virdena for Pasteurella multocida.

Amoxicillin

I Sverige finns ett registrerat amoxicillinpreparat for not,
Bimoxyl vet. Amoxicillin utovar sin baktericida effekt genom
attingripa i cellviggssyntesen. Efter en intramuskulir dos av
15 mg/kg fordelas amoxicillin snabbt i kroppsvitskor och
vivnader. I produktresumén finns ingen uppgift om tiden
for maximal plasmakoncentration hos not, men plasmakon-
centrationer > 1 ng/mL uppritthélls under cirka 15 timmar.
Utsondringen sker till storsta delen via njurarna i oférandrad
form. Amoxicillin har ett bredare antimikrobiellt spektrum
och risken for selektion av resistenta bakterier dr storre dn for
bensylpenicillin. For amoxicillin  finns ingen resistens-
bestimning i SVARM-rapporten f6r 2011 (13), men for den
nirbesliktade substansen ampicillin dir alla isolat av Pastenr-
ella spp. har MIC-virden pa 1 ng/mL eller ligre.

Tetracykliner

De tetracyklinpreparat som finns registrerade i Sverige for
bdde fir och not ir Engemycin vet. och Tetroxy prolongatum
vet. som ir injektionsvitskor. For not finns ocksd Terramycin
vet. (peroralt pulver) registrerat. Samtliga dr oxitetracykliner.
Dessa har en bakteriostatisk effekt genom att inhibera bak-
teriecellernas proteinsyntes. Oxitetracyklin utsondras i aktiv
form i faeces, urin och mjolk. Oxitetracyklin visar god pene-
trationsformdga till lungvivnad hos not (26) och har indika-
tion for behandling av infektioner orsakade av Mycoplasma
spp. Vid en dosering pa 20 mg/kg har Engemycin vet. enligt
produktresumén maximal serumkoncentration efter en till
tvd timmar och terapeutisk effekt i 48 timmar. Tetroxy pro-
longatum vet. har terapeutisk effekt i 80 respektive 60 tim-
mar for not och fir vid samma dos. For Engemycin vet. anges
att terapeutisk niva dr > 1 pg/mL och for Tetroxy prolonga-
tum vet. anges den inte. Halveringstiden for Engemycin vet.
dr vid samma dos elva respektive fyra timmar och for Tetroxy
prolongatum vet. 37 respektive 27 timmar hos not och far.
Tetracyklin har ett brett antimikrobiellt spektrum och risken
for selektion av resistenta bakterier dr storre dn for penicillin.
Med avseende pd MIC-virdena for tetracyklin for Pastenr-
ella spp.-isolaten i SVARM-rapporten for 2011 (13) torde
doseringen vara tillfredsstillande under svenska forhéllan-
den. Det finns dock inte tillrickligt underlag for att uttala sig
om dosering av tetracyklin for behandling av Mycoplasma
spp. under svenska forhdllanden.

Kinoloner och cefalosporiner

Kinoloner utdvar en baktericid effekt genom att himma
funktionen av det bakteriella enzymet DNA-gyras, som dr
nodvindigt for bakteriens DNA-syntes. Cefalosporiner dr en
typ av B-laktamantibiotika och verkar genom att interferera i
syntesen av bakteriecellviggen. Bada substansklasserna har

brett antibakteriellt spektrum och omfattar bide gramposi-
tiva och gramnegativa bakterier. Dessa substansklasser har av
WHO bedomts som kritiska for humanhilsan och bor endast
anvindas till djur dd annan behandling inte forvintas vara
cftektiv.

Trimetoprim/sulfonamid

Trimetoprim och sulfonamid har var for sig en bakteriosta-
tisk men tillsammans en synergistisk baktericid effekt genom
attingripa i tvd pd varandra foljande steg i bakteriernas folsy-
rasyntes. Trimetoprim/sulfonamid finns registrerat i flera
olika beredningar. Hippotrim vet. och Bimotrim vet. har
indikation for n6t medan Tribrissen vet. har indikation for
bdde not och fir. De rekommenderade doseringarna enligt
Fass Vet ligger mellan 15 och 22 mg/kg (avseende total-
innehdllet av aktiva substanser), doseringsintervallet &dr
1-2 ggr/dygn och det finns fa farmakokinetiska studier for
detta doseringsintervall. Enligt produktresumén for Bimo-
trim vet. uppritthélls en serumkoncentration av sulfadoxin
pd 2 pg/mL under 24 timmar och av trimetoprim pa 0,5 ng/
mL under fem timmar, vid en dosering av 10 och 2 mg/kg
av sulfadoxin respektive trimetoprim (ligre dn den rekom-
menderade dosen pd 15 mg/kg). For Hippotrim vet. anges
att en serumkoncentration pd minst 2 ng/mL uppritthills
for sulfadiazin och 0,15 pg/mL f6r trimetoprim, i tolv re-
spektive fyra timmar efter upprepad dosering. Hippotrim
vet. och Tribrissen vet. har samma aktiva sulfonamid, men
beredningarna har olika koncentration. For Tribrissen vet.
angesingen maximal serumkoncentration. For trimetoprim/
sulfonamid lig MIC-virdet for alla isolat i SVARM-rap-
porten for 2011 klart under grinsen for resistens som defi-
nieras till 8 ng/mL (13) (96 % av isolaten hade ett MIC-
virde pd 0,5 ng/mL eller ligre).

Makrolider

Makrolider har ett brett antimikrobiellt spektrum och verkar
genom att himma bakteriernas proteinsyntes genom att
binda till deras ribosomer. I Sverige finns tre preparat regist-
rerade for luftvigsinfektioner hos notkreatur men inget for
fir. I preparatet Draxxin dr den aktiva substansen tulatromy-
cin, i ZACTRAN ir den aktiva substansen gamitromycin
och i Tylan vet. dr den aktiva substansen tylosin. For de tva
moderna, semisyntetiska makroliderna tulatromycin och
gamitromycin dr plasmahalveringstiderna cirka 100 timmar
(27) respektive cirka 60 timmar (28), och de ges som en-
gingsbehandling. Den kliniska effekten av dessa tva nya
makrolider kan dock inte forutsigas med plasmabaserade
PK/MIC-relationer (29). Den kliniska effekten av tylosin ir
vil korrelerad med tiden 6ver MIC-virdet och substansen
har en halveringstid i plasma p4 cirka tvd timmar (30). Ingen
information finns publicerad om resistensbestimning for
makrolider i svenska luftvigsisolat.
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Enterit hos kalv

Kerstin de Verdier

Sammanfattning

Enterit hos kalv ir en vanlig sjukdom 6ver hela virlden.
P4 populationsnivé dr morbiditeten hog men mortalite-
ten lag. I symtombilden hos kalven ingar diarré, dehyd-
rering, paverkat allmintillstind och nedsatt foderlust.
Sjukdomen dr multifaktoriell och riskfaktorerna kan
variera frin besittning till besittning. En rad infek-
tionsagens har samband med enterit hos kalv och deras
prevalens varierar mellan olika populationer. Rotavirus,
kryptosporidier, coronavirus och Escherichin coli (ETEC)
anses vara de vanligaste. Verkningsmekanismen hos
ETEC vid enterit hos kalv dr adhesion, kolonisation och
toxinproduktion. I diagnostik for svenska forhdllanden
betraktas ETEC som E. co/i med virulensfaktorn F5
(K99). Antibiotikaresistens mot trimetoprim/sulfa res-
pektive kinoloner férekommer hos E. coli F5+ frin kalv-
ar med enterit och dr i storleksordningen 20 respektive
10 %.

Vitsketerapi dr grunden i behandling vid enterit hos
kalv. Atgirder for att minska smittspridning ir avgo-
rande pd besittningsnivd. Sveriges Veterinirforbunds
rekommendationer for antibiotikabehandling vid kon-
staterad bakteriell enterit hos kalv 4r i férsta hand minst
tre dagars allminbehandling med trimetoprim/sulfa.
Normal dosering for trimetoprim/sulfa enligt Fass Vet.
ir 15 mg/kg 1-2 ganger per dygn och enligt rekommen-
dation frain USA 25 mg/kg i.v/i.m. var 24:e timme.

Behandlingseffekten bor inte bara mitas i volym di-
arré utan framfér allt i allmintillstind, tillvixt och
overlevnad.

Sjukdomsbeskrivning

”Enterit hos kalv” motsvaras ofta i engelsk litteratur av ter-
men “acute undifferentiated diarrhea”. I svensk veterinirme-
dicin betyder enterit hos kalv (kalvdiarré) i forsta hand ente-
rit med diarré hos kalven under mjolkperioden, det vill siga
de tva forsta levnadsmanaderna.

Enterit hos kalv forekommer i notkreatursbesittningar
over hela virlden och anses allmint vara den vanligaste
sjukdomen hos kalvar i intensiv djurhallning (16). Den pre-
disponerar dessutom for luftvigsinfektioner och har totalt
sett mycket stor ekonomisk betydelse (12).

Symtombilden hos individen omfattar diarré, dehydre-
ring, pdverkat allmintillstdind och nedsatt foderlust, och va-
rierar fran lindrig till fatal. I grupper av kalvar forekommer
ofta utbrott. P4 populationsniva dr morbiditeten hég men
mortaliteten ldg. I en svensk studie av 44 kalvar med diarré
var sdvil feber som paverkat allmintillstind och nedsatt
foderlust relativt vanligt forekommande (se Figur 1).

Figur 1. Forekomst (%) av paverkat allmantillstand,
nedsatt foderlust och feber hos 44 kalvar med
neonatal enterit (6).
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Enterit hos kalv dr en multifaktoriell sjukdom dir skotselfak-
torer (bland annat utfodring), immunitet och infektions-
agens samverkar. Det blir frestande att i ridgivning, diagno-
stik och behandlingsval reducera och forenkla, trots att
sjukdomen i verkligheten dr komplex och faktorerna dess-
utom kan variera frin besittning till besittning.

Tillforseln av rim;jolk dr en av de grundliggande fakto-
rerna. Mdnga studier har tillsammans lagt grund for en
allmdn uppfattning att ldga nivder av immunoglobuliner
har samband med forhojd morbiditet och mortalitet hos
kalvar (9).

Infektionsagens

En rad infektionsagens sitts i samband med enterit hos kalv:
rotavirus, coronavirus, Cryptosporidium spp., Escherichin
coli (ETEC), Salmonella spp., Eimeria spp., bredavirus, ka-
licivirus, astrovirus, parvovirus, Campylobacter spp. och
Clostridium perfringens (16,24). Det finns ett stort antal
studier som rapporterar prevalens av infektionsagens vid en-
terit hos kalv i olika linder. Médnga av dessa studier omfattar
bara rotavirus, kryptosporidier, coronavirus och ETEC som
allmint anses vara de mest vanligt forekommande.

I Sverige har flera prevalensundersokningar gjorts (se
Tabell I).

Tabellen visar att pa populationsnivd har rotavirus och
kryptosporidier hog prevalens medan coronavirus och ETEC
dr relativt ovanliga fynd. Det dr svart att jamfora olika studier
eftersom populationerna inte dr enhetliga. Enligt tabellen ir
prevalensen av ETEC 4 % i populationen ”kalvar med diarré
i besdttningar med kalvdiarréproblem” (kalvpaketet) och
12 % i populationen “kalvar 0-7 dagar gamla med diarré i
besittningar med kalvdiarréproblem” (KD).
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Tabell I. Studier av patogena infektionsagens i trackprover fran svenska kalvar med neonatal enterit (6-8).

Studie Provtagningsar Antal Alder Rotavirus
prover (dagar) (%)

Kalvhalso- 1987-1988 20 2-14 45
inventering
Diarréutbrott 1992 33 1-30 44
Uppland
Kvigprojektet 1998-1999 146 4-90 24
Homeopati- 1999-2000 159/49 4-83 20
studie
Kalvpaket 2002-2006 84—>400 47
E. coli- 2004-2005 51 0-7 36
studie (KD)
E. coli- 2004-2005 95 0-30 NT
och abres-
studie

E. coli

Verkningsmekanism

Amstutz (1) refererar till 200 ars litteratur om orsaken till
kalvdiarré och papekar att meningarna gar isir om grundor-
saken. Sjilv hivdar han att eftersom E. coli kan isoleras hos
mer dn 80 % av kalvarna med diarré dr det ett bevis for att
E. colz ir grundorsaken, dven om det verkar finnas en syner-
gieffekt mellan virus (oklassificerade) och E. cols.

Senare forskning (10,14,17,18) dr Gverens om patogenes-
en for ETEC (tarmpatogena E. coli): Kalven exponeras
omedelbart efter fodseln for fekala koliforma bakterier, som
koloniserar tarmen och bildar tarmfloran. Om miljon ir
starkt kontaminerad med ETEC kommer kalven att dven
exponeras for och svilja ETEC. De passerar abomasum (lagt
pH efter fem dagars alder), fister med fimbriae till ileumepi-
telet och koloniserar successivt hela tunntarmen, producerar
enterotoxin som binds till epitelceller i tunntarmen och or-
sakar sekretionen. Detta ger upphov till en akut, riklig vat-
tentunn diarré, dehydrering och eventuell dod. Virulens-
faktorerna F5 (K99) (adhesion) och STa (virmestabilt toxin)
drvanligast/viktigast hos kalv men dven adhesionsfaktorerna
F41 och 987D forekommer (10). F5 dr dldersberoende
(tolv timmar till tva veckor) och bide F5 och STa dr pH-
beroende (10), vilket innebir att E. coli F5 ir patogen under
kalvens forsta tva levnadsveckor och att ETEC genom tox-
inproduktion och hojt pH kan skapa gynnsam miljo for sig
sjalv.

Andra potentiellt patogena E. coli in ETEC finns men
betraktas allmint ha liten betydelse (10). Constable (4,5)
och Radostits et al. (17) hivdar dock att vid diarré, oavsett
orsak, sker en overvixt av E. coli (¢j ETEC) som dr kvarstd-
ende, har en negativ effekt pa tarmfunktionen och okar
risken for bakter-emi (som enligt Constable drabbar
20-30 % av diarrékalvarna).

En pdgdende bakteriologisk studie av E. coli fran 60 ob-
ducerade kalvar med enterit kan komma att tillféra ny kun-

Kryptosporidier Coronavirus E.coli Saminfektion
(%) (%) F5 (%)
(%)
5 NT 15 10
24 0 0 12
11 3 0 3
2 2 NT (0]
25 8 4 NT
39 16 12 18
NT NT 0 NT

skap om virulensfaktorer hos ETEC fran svenska kalvar
(Jenny Lundstrom SvDHV personligt meddelande). Idag
sitts i praktisk kalvhilsovard likhetstecken mellan ETEC
och E. coli med virulensfaktorn F5.

Antibiotikaresistens

I de arliga SVARM-rapporterna frdn Statens Veterindrmedi-
cinska Anstalt (SVA) finns information om liget for antibio-
tikaresistens for E. coli fran nétkreatur. For enterit hos kalv
ir det — med dagens kunskap — bara E. co/i F5+ som ir rele-
vant att resistensbestimma for terapival. SVA har under
forsta halviret 2012 resistensbestimt sju isolat av E. coli F5
fran enterit hos kalv. Av dessa var tva (29 %) resistenta mot
trimetoprim/sulfa och inget isolat (0 %) var resistent mot
enrofloxacin. Motsvarande siffror i SVARM for E. coli hos
notkreatur for ar 2011 var 17 respektive 10 % (20).

Diagnostik

For att faststilla E. coli som en etiologisk diagnos vid enterit
hos kalv kan obduktion av doda kalvar och/eller analys av
trickprover frin levande kalvar anvindas. Den makroskop-
iska och histopatologiska bilden kan ge en trolig diagnos,
ETEC-infektion. Odling pi blod- och bldagar samt bestim-
ning av virulensfaktorer/gener med agglutination eller PCR
verifierar och specificerar ETEC. Pédvisande av E. coli utan
virulensgen i trickprov har inget diagnostiskt virde (18).

I kalvpaketet (21) anvinds laboratoriediagnostik som ett
verktyg for att utreda problem med enterit hos kalv som ett
besittningsproblem. Strategin ir att si lingt som mojligt,
med hinsyn till ekonomiska och praktiska aspekter, kart-
ligga riskfaktorer och infektionsagens i syfte att hantera
problemet i den individuella besittningen. Provtagning och
testning gors med tanke pd kalvarna som grupp och inte
som individer. Passiv immunitet, E. coli F5 (med resistens-
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bestimning), rotavirus, kryptosporidier, Eimeria och Sal-
monella dr valbara alternativ for besittningsveteriniren att
testa vid enterit hos kalv. Ar 2011 testades 181 trickprover
for E. coli F5+ (av 440 totalt), varav sju positiva (4 %).

Behandling
Neonatala djur
Spddkalvar har sma niringsreserver och mjolk dr den natur-
liga ndringskillan. Garthwait etal. (11) har visatatt tillvixten
bibehills om mjolkutfodringen fortsitter medan kalven har
diarré. Detta ingdr i allmin radgivning till svenska mjolk-
bonder.

Speciell hinsyn kan behova tas till fysiologin hos nyfodda
nir administrationssitt och dosering av likemedel bestims.
Om kalven har till exempel hypotermi, feber eller forsimrad

hjirt-lungfunktion kan detta paverka absorptionen av like-
medel (3).

Vaccin

Ett vaccin mot enterit hos kalv (Rotavec Corona), for 6verfo-
ring av hyperimmun rdmjolk fran immuniserad ko till nyfodd
kalv, finns pd den svenska marknaden. Vaccinet innehaller
antigen frin rotavirus, coronavirus och E. coli F5+. Erfaren-
heterna frin svenska besittningar dr begrinsade och eventu-
ella effekter dr inte vetenskapligt verifierade.

Understddjande behandling och skotselatgarder
Vitsketerapi for att aterstilla vitske-, syra/bas- och elektro-
lytbalans dr ryggraden i behandling av enterit hos kalv (2,19).
En rad 6vriga behandlingsalternativ diskuteras av Mullowney
& Patterson (14), Roussel & Brumbaugh (18), Radostits et
al. (16), Constable (5), och ett av de fa medel som rekom-
menderas av forfattarna dr NSAID. Vid vissa infektioner
(kryptosporidios) kan specifika likemedel eventuellt vara
befogat (5).

Skotselatgirder (utfodring, ramjolk, hygien, smittsprid-
ning etc.) dr viktiga for att forhindra, begrinsa och stoppa
diarréutbrott (16).

Antibiotika

Historiskt har en enorm 6verbehandling med antibiotika
skett vid enterit hos kalv innan virulensfaktorernas betydelse
hos E. coli blev klarlagda (1,18). Nutida forskare och radgi-
vare for fram att kalvar med diarré men utan allminpaverkan
eller annan infektion (pneumoni, navelinfektion) inte bor
behandlas med antibiotika (4,5,15,16,18).

Constable (4,5) forordar — for kalvar med diarré och pé-
verkat allmintillstind — parenteral behandling med bakteri-
cid substans mot gramnegativa bakterier och utséndring i
aktiv form i galla eftersom detta ger en lokal effekt i tunntar-
men. Hans alternativ — utifrdn foérhdllanden i USA — ir i
forsta hand amoxillin/ampicillin (10 mg/kg i.m. var 12:¢
timme); trimetoprim/sulfa (25 mg/kg iv./i.m. var 24:e
timme); amoxicillin (10 mg/kg p.o. var 12:e timme); i andra
hand ceftiofur (2,2 mg/kg i.m./s.k. var 12:e timme) och i
tredje hand kinoloner. Han avrider frin aminoglykosider

eftersom de kan vara nefrotoxiska och har délig peroral ab-
sorption och utséndring via galla.

Sveriges Veterinarféorbunds antibiotikapolicy

Sveriges  Veterinidrforbund/Sveriges  Veterinirmedicinska
Sillskap (Husdjurssektionen) (23) rekommenderar allmin-
behandling vid konstaterad bakteriell enterit hos kalv — som
torstahandsval trimetoprim /sulfonamid och somandrahands-
val kinoloner. Behandlingstiden bor vara minst tre dagar.
Antibiotikabehandling av okomplicerade fall samt peroral
behandling med dihydrostreptomycin (aminoglykosid p.o.)
bor undvikas. Tillgdngen till vitska och niring ska sikras och
smittspridning bor beaktas. NSAID kan anvindas.

| praktiken
Nothilsovardens strategi for antibiotikabehandling (22)
foljer SVS rekommendationer. Trimetoprim/sulfa (till ex-
empel Hippotrim vet., Tribrissen vet. och Bimotrim vet.)
i.m. viljs i forsta hand och kinoloner (till exempel Baytril vet.
[enrofloxacin] och Advocin 180 [danofloxacin]) i.m. i un-
dantagsfall. Normal dosering for trimetoprim/sulfa enligt
Fass Vet. dr 15 mg/kg 1-2 ganger per dygn.
Veterinirstudent Johanna Hertel har analyserat data frin
Svenska Djurhilsovardens kalvpaket (13). I studien ingir
197 besdttningar som remitterat prover fran kalvar med di-
arré. Hir framgar att enligt uppgifterna fran besittningsve-
terindrer och djurigare (se Figur 2) finns det tecken pd
overanvindning av antibiotika och underanvindning av
vitsketerapi och antiinflammatoriska preparat jimfort med
rekommendationerna frin SVS.

Figur 2. Antibiotikaanvandning vid kalvdiarré i
197 besattningar. Staplarna visar andel (%) av
beséttningarna som anvéant olika antibiotikagrupper
som behandling vid kalvdiarré 2005-2010 (13).
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Enterit hos kalv dr ett komplext multifaktoriellt sjukdoms-
syndrom och en etiologisk diagnos ir nodvindig for adekvat
behandling. Fokus vid enterit hos den individuella kalven
bor alltid ligga pd att aterstilla vitske- och elektrolytbalans
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och ge god omvardnad. ETEC ir den enda orsak till enterit
hos kalv (p& populationsnivd) dir antibiotikabehandling
kan vara befogad. Den relevanta verkningsmekanismen hos
ETEC ir adhesion, kolonisation och toxinproduktion och
for diagnostik kan ETEC definieras som E. co/i F5+. Svenska
kalvar med enterit har forhallandevis lag mortalitet och
lindrig sjukdomsbild jamfort med vad som rapporteras in-
ternationellt. SVS rekommendationer for antibiotikabe-
handling ir forankrade i kunskap om den reella situationen
i besittningarna. Behandlingseffekt bor inte bara mitas i
volymen diarré utan framfor allt i kalvarnas hilsa: allmin-
tillstand, tillvixt och 6verlevnad.
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Enterit hos lamm

Kerstin de Verdier

Sjukdomsbeskrivning
Enterit hos lamm har ménga likheter med enterit hos kalv,
bland annat ir patofysiologin likartad (1). Se bakgrunds-
manus Enterit hos kalv.

Tackornas nutritionella status har stor betydelse f6r lam-
mens hilsa. Om tackornas ull dr smutsad av trick kan det 6ka
risken for fekal-oral smitta till lammen (1).

Infektionsagens

Pugh & Baird listar ETEC, rotavirus, kryptosporidier, Sal-
monella och Giardin som infektionsagens vid enterit hos
lamm under den forsta levnadsméinaden. Hos dldre lamm
anser de att Clostridinm perfringens och koccidier dr aktu-
ella. Dessutom har adenovirus, coronavirus, Campylobacter
Jejuni, Escherichin fergusonii, Yersinia sp., Strongyloides pa-
pillosus, EHEC och EPEC rapporterats som orsak till enterit
hos lamm. De anger att saminfektioner (mixed infections”)
dr vanligt forekommande och att infektionspanorama kan
variera fran ar till &r (1).

I Sverige gjorde Farhilsovarden en pilotstudie 1997-1998
om infektionsagens vid enterit hos lamm (2). Bakgrunden
var deras iakttagelse frin filtet att diarré hos 3-7 veckor
gamla lamm kunde vara ett problem, med hilften av lammen
drabbade, i vissa fall 70-80 %, i en besittning. Trickprover
samlades frin 141 lamm med diarré och 126 lamm utan di-
arré, frin totalt 50 besittningar. Proverna testades for E.
coli/ETEC, rotavirus, koccidier och kryptosporidier. E. cols
pavisades i alla proverna men inga isolat av ETEC (E. coli F5
[K99] eller F41). Rotavirus (grupp A) pévisades inte i ndgot
prov, medan kryptosporidier och koccidier (Eimerin) var
vanligt férekommande. En slutsats av studien var att ingen
bakteriellt orsakad enterit hos lammen kunde visas. For att
vara optimal med tanke pd ETEC borde dock yngre lamm ha
ingdtt i studien.

Resultaten stimmer 6verens med Firhilsovardens (Ulrika
Konig, personligt meddelande) uppfattning idag, att det dr
mycket ovanligt i Sverige med ETEC som upphov till vat-
tentunn diarré under de forsta levnadsdygnen.

En studie av giardiainfektion hos svenska lamm har gjorts

(3).

E. coli
Se bakgrundsmanus Enterit hos kalv. Hos ETEC ir F5
(K99) och F41 de vanligaste adhesionsfaktorerna (1).

Diagnostik

Se bakgrundsmanus Enterit hos kalv (utom kalvpaket). Pugh
& Baird framhdller att klinisk diagnos inte dr tillrickligt,
utan att laboratorietester behovs for att faststilla en etiolo-
gisk diagnos (1).

Behandling

Se bakgrundsmanus Enterit hos kalv. Pugh & Baird fram-
haller vitsketerapi som grund. Behandling med antibiotika
vid ETEC bor vara restriktiv och reserveras for utbrott dir
diagnosen salmonellos stillts. De foresldr som antibiotikaval
neomycin p.o. 10-22 mg/kg 2 gidnger dagligen; trimetoprim-
sulfa p.o. 30 mg/kg; ampicillin i.m. 10-20 mg/kg 2 ginger
dagligen; amoxicillin i.m. 10-20 mg/kg 3 ganger dagligen.
De rekommenderar behandling med NSAID (flunixinme-
glumin 1-2 mg/kg i.m. eller ketoprofen 3 mg/kg iv. (1).

Diskussion/bedémning

Mycket av det som giller for enterit hos kalv giller troligen
ocksd for enterit hos lamm, men uppfodningsformerna och
didrmed riskfaktorerna skiljer sig en hel del. Var kunskap om
symtombild, prevalens av infektionsagens, virulensfaktorer
och antibiotikaresistens hos ETEC, behandlingsrutiner och
behandlingseffekt etc. hos lamm i Sverige dr begrinsad.
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Navelinfektion, polyartrit och sepsis hos kalv

och lamm

Charlotte Axén

Sammanfattning

Navelinfektion, polyartrit och sepsis dr bakteriella infek-
tioner som drabbar nyfodda, upp till ndgra veckor
gamla, kalvar och lamm. Ett antal olika gramnegativa
och grampositiva bakterier kan orsaka de tre sjukdoms-
tillstinden, och blandinfektioner forekommer. En navel-
infektion med bakteriell spridning till blodet kan orsaka
polyartrit och sepsis, och polyartrit kan orsakas av sepsis
utan foregaende navelinfektion. I SVS antibiotikapolicy
rekommenderas penicillin som forstahandsval och tri-
metoprim/sulfonamider som andrahandsval vid navel-
infektion. Vid sepsis rekommenderas i forsta hand
trimetoprim/sulfonamider och i andra hand kinolon-
derivat. For polyartrit anges att man bor vilja antibioti-
kum utifran misstinkt patogen och huruvida aktuellt
antibiotikum penetrerar leden. Fyra antibiotikagrupper
med preparat registrerade for notkeratur och fir har
undersokts: penicillin, trimetoprim/sulfonamider, fluoro-
kinoloner och tetracykliner. Tillgingliga studier indikerar
att penicillin skulle behova ges i hogre dos eller med
titare doseringsintervall for att ha fullgod effekt pd
kalvinfektioner. Doseringsintervallet for trimetoprim/
sulfonamider skulle kunna minskas ndgot. Tillgingliga
studier for fluorokinoloner och tetracykliner stodjer den
dosering och de doseringsintervall som rekommenderas
i Fass Vet. Penicillin, trimetoprim/sulfonamider och
tetracykliner penetrerar leder och uppndr terapeutiska
koncentrationer. De kan dirfor anvindas f6r behandling
av polyartrit, och penicillin bor dirfér anvindas som
forstahandsval om man misstinker infektion med peni-
cillinkdnsliga bakterier.

Klinisk bild och epidemiologi

Tre sjukdomar som kan uppstd i nira anslutning till fodseln
dr navelinfektion, polyartrit och sepsis. Navelinfektion kan
leda till polyartrit och sepsis vid spridning till blodet, och
polyartrit kan uppstd vid sepsis. Gemensamma riskfaktorer
dr orsaker till svagfodda kalvar/lamm, dilig kalvningshygi-
en, dilig miljo och bristande ramjolksupptag. Oftast fore-
kommer sporadiska fall, men det finns notbesittningar dir
anhopningar av fall i tiden forekommer. Dessa ™utbrott” dr
dock inte av den magnitud som diarré eller luftvigssjukdom
kan ha (Anita Jonasson, Svenska Djurhilsovirden AB, per-
sonlig kommunikation). Enligt kalvutredningsschemat (1)
bor > 5 % forekomst av navelinfektioner och artriter anses
som larmnivaer, och vidare utredning i besittningen ir
motiverad.

Navelinfektion

Vid okomplicerad navelinfektion infekteras de yttre delarna
av naveln, vilket ger svullnad och 6mhet. Kalven/lammet
kan fa nedsatt allmintillstind, nedsatt aptit och feber. Sym-
tom uppstirinom tva till fem dagar efter fodseln och kvarstar
iveckor. I komplicerade fall ses en hematogen spridning, dir
leder, 6gon och 6vriga organ kan infekteras och sepsis ut-
vecklas. Navelinfektioner kan vara perakuta med snabb he-
matogen spridning och sepsis, varvid kalven/lammet dor
innan naveln hinner svullna (2). Prognosen dr god om be-
handling sidtts in tidigt, men dalig om spridning har skett
(3). I en svensk studie forekom navelinfektion hos 1,3 % av
ingdende kalvar (4).

Polyartrit

Polyartrit uppstar till foljd av hematogen spridning av bak-
terier fran till exempel en navelinfektion. Primirt infekteras
ledvitskan, direfter ledkapseln. Mingden ledvitska oOkar,
vilket ger svullnad oOver affekterade leder. Andra vanliga
symtom dr plotsligt insdttande hilta, virme over affekterade
leder, feber och svullen navel. For Sverige finns en siffra pd
0,6 % forekomst (4). Polyartrit som besittningsproblem fo-
rekommer frimst i mjolkbesittningar (Anita Jonasson,
Svenska Djurhilsovarden AB, personligt meddelande). Nir
det giller lamm dr forekomsten hogre i vissa omraden i
Sverige (Katarina Gustavsson, Svenska Djurhilsovarden AB,
personligt meddelande). Prognosen dr avvaktande.

Sepsis

Sepsis hos nyfédda kalvar/lamm uppstar inom nigra tim-
mar till dagar efter fodseln. Sjukdomen kan uppsté sekundirt
till en annan infektion eller via oral smitta. I det senare fallet
sker sannolikt infektion innan det forsta rimjolksintaget
(5,6). Septisk Escherichin (E.) coli-infektion kan uppsté vid
oralt intag av patogena stammar inom 24-36 timmar efter
todseln. Under denna period ir tarmen fortfarande permea-
bel for makromolekyler via pinocytos, vilket gor att bakterier
som E. coli kan tas upp i blodet (6). Symtom ir bland annat
kraftigt nedsatt allmintillstind, feber/undertemperatur,
nedsatt/ingen sugreflex, uttorkning, kalla extremiteter,
svag men oOkad puls och ¢kad andningsfrekvens. Diarré,
svullna leder och/eller svullen navel kan férekomma. Prog-
nosen ir dilig; djuret kan do inom nigra timmar fran forsta
symtom. Vissa dikobesittningar har en hog neonatal dod-
lighet och sepsis kan vara en orsak till att spidkalvar dor
perakut. Under viren 2012 har ett SVAR Mpat-projekt ge-
nomforts, dir spidkalvar som plotsligt dott i dikobesitt-
ningar obducerats. Resultaten dr inte sammanstillda dn och
det idr dirfor osikert hur stor del sepsis har i denna proble-
matik (Anita Jonasson, Svenska Djurhilsovirden AB,
personligt meddelande).
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Etiologi

Ett stort antal bakterier i stallmiljon kan vara orsak till navel-
infektion, polyartrit eller sepsis, till exempel E. coli, Proteus
spp., Staphylococcus spp., Arcanobacterium (A.) pyogences,
Fusobacterium (F.) necrophorum, Klebsiella spp, Erysipelo-
trix spp. Salmonella spp. och Mannheimin (M.) haemolytica
(3,7). Navelinfektioner dr ofta blandinfektioner (3,8). I SVS
antibiotikapolicy anges A. pyogenes och Staphylococcus spp.
vara vanliga bakterier vid navelinfektion hos kalv, A. pyoge-
nes, Staphylococcus spp. eller Streptococcus spp. vid polyartrit
sekundirt till navelinfektion och E. coli vid polyartrit sekun-
dirt till sepsis (8). Sepsis orsakas framfor allt av gramnega-
tiva bakterier som E. coli och Salmonelln spp. (9). E. coli,
Staphylococcus spp. och A. pyogenes anges vara vanliga bakte-
rier vid sepsis hos svenska kalvar (8). I en engelsk studie péd
lamm hittades dven S. dysgalactine och M. haemolytica vid
polyartrit och navelinfektion (10). Anaplasmos har angetts
vara predisponerande for polyartrit (tick pyemin, statylo-
kocker) (11) och Pasteunrella (P.) multocida-sepsis hos lamm
(12). Hogre forekomst av polyartrit inom vissa omraden i
Sverige gor att Anaplasma kan misstinkas som predispone-
rande dven i Sverige (Katarina Gustavsson, Svenska Djurhil-
sovarden AB, personligt meddelande). I Tabell I finns resul-
tat frin ledprover hos not och fir som diagnostiserats vid
SVA med avseende pa ledinfektion under perioden 2007 till
13 augusti 2012.

Tabell I. Resultat vid odling frdn material specificerat
som ledkapsel, ledvatska eller prov fran led vid SVA
under perioden 2007 till 2012-08-13.

Odlingsresultat Not Far
(n=27) (n=9)

Specifik infektion ej pavisad 14 4
Actinomyces pyogenes 9 1
Escherichia coli 3 1
Erysipelotrix rhusiopatiae 0 2
Koagulasnegativa stafylokocker 0 1
(KNS)

Pasteurella multocida 1 0

MIC-varden och kommentar om resistensldage

For ovanstiende prover fanns MIC-virden for tva: ett
A. pyogenes-isolat (not), sensibelt for ampicillin, penicillin,
ceftiofur, florfenikol, gentamicinoxacillin och spiramycin,
intermedidrt kinsligt for neomycin och resistent mot en-
rofloxacin, streptomycin, tetracyklin samt trimetoprim,/
sulfonamid; samt ett KNS-isolat (far), sensibelt for ceftiofur,
enrofloxacin, florfenikol, gentamicin, neomycin, oxacillin,
spiramycin och streptomycin och resistent mot ampicillin,
penicillin, tetracyklin och trimetoprim/sulfonamid. Utifrin
dessa resultat gar det inte att uttala sig ndgot om det gene-
rellaligetide bakteriepopulationer som orsakar ledinfektion
hos not och far.

Diagnostik

For alla tre sjukdomstillstinden baseras diagnostiken pd
anamnes, symtom och kliniska fynd. Etiologisk diagnos
stills sillan pa levande djur. Nédr mer 4n enstaka fall fore-
kommer i en besittning bor en utredning goras, inklude-
rande obduktion och bakteriologisk diagnos av avlidna/av-
livade kalvar eller lamm. En etiologisk diagnos dr dd av virde
for att forebygga ytterligare problem och rikta antibiotika-
behandlingen vid nya fall i besittningen. Utredningen bor
ocksa inkludera en undersokning av kalvens miljo6 (1).

Behandling av navelinfektion, polyartrit

och sepsis

Antibiotikabehandling

Aven om bide grampositiva och gramnegativa bakterier ir
tinkbara vid alla tre sjukdomstillstinden bér man ha olika
behandlingsstrategier. I SVS antibiotikapolicy (8) rekom-
menderas att navelinfektioner i forsta hand behandlas med
penicillin och i andra hand med trimetoprim/sulfonamider.
Vid infektios artrit koloniserar bakterierna synovialmem-
branen, vilket forsvirar behandling. Preparat viljs utifrin
vilket agens som misstinks och preparatets formdga att pe-
netrera leden bor betinkas (8). Av de antibiotika som finns
tillgingliga for not och far i Sverige anges penicillin, trime-
toprim/sulfonamider, enrofloxacin och tetracyklin uppni
terapeutiska koncentrationer i leden (7, 13-15). Penicillin
kan dirmed viljas som forstahandspreparat nir navelinfek-
tion misstinks vara primir infektionsport, medan trime-
toprim/sulfonamid kan viljas i forsta hand och tetracykliner
i andra hand vid misstanke om E. coli-etiologi. For en-
rofloxacin giller data for hist, inga data for notkreatur/far
finns tillgingliga. Vid sepsis miste effektiv behandling sdttas
in snarast om man ska ha en chans att ridda kalven /lammet.
Det dr dirfor limpligt att vilja ett antibiotikum med ett
bredare spektrum —i forsta hand trimetoprim/sulfonamid, i
andra hand kinolonderivat (8).

Penicilliner

Fyra bensylpenicillinpreparat med olika effektduration finns
for not och fir pa den svenska marknaden. Penicillin utévar
baktericid effekt pa grampositiva acroba och anaeroba bak-
terier samt vissa gramnegativa bakterier.

Geepenil vet. (bensylpenicillinnatrium) ir registrerat for
not. Dosering: 6-9 mg/kg kroppsvikt (2-3 mL/100 kg) x 2
im. i minst tre dagar. En maximal serumkoncentration pd
5 pg/mL uppnis hos not och halveringstiden ir cirka
1,5 timme enligt Fass Vet. (16).

Penovet vet. och Ethacillin vet. (bensylpenicillinproka-
in) dr registrerat for behandling av nét och fir. Prokaintill-
satsen ger ett lingsammare upptag frin injektionsstillet.
Dosering: 20 mg/kg kroppsvikt (7 mL/100 kg) i.m. x 1
under minst tre dagar. Bindningsgraden till serumproteiner
ir cirka 45 %. Maximal serumkoncentration for Ethacilin dr
2,9 ng/mL och for Penovet 1,62 ng/mL. Halveringstiden
for Ethacilin 4r 6 timmar, medan det for Penovet endast
anges att koncentrationen héller sig 6ver 0,2 ng/mL under
ett dygn (16).
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Ultrapen LA 30 %* (bensylpenicillinprokain) ir ett lang-
tidsverkande licenspreparat for not. Dosering: 20 mg/kg
kroppsvikt (1 mL/15 kg motsvarande cirka 7 mL/100 kg)
i.m., s.c. x 1, kan upprepas vart tredje dygn (17). Maximal
serumkoncentration anges till 3,9 ng/mL efter s.c. giva och
1,3 pg/mL efter i.m. giva. Halveringstiden dr 8,5 timmar
efter s.c. giva och 16 timmar efter i.m. giva.

Tillgingliga studier

De i Fass Vet. angivna virdena for halveringstid av penicil-
linprokain dr rimliga mot bakgrund av resultaten i en meta-
analys baserad pi 17 studier dir bensylpenicillinprokain
administrerats i.m. pd not i olika dldrar (18). Bengtsson et
al., 1989 (19) visade en maximal koncentration pa 1,6 ng/
mL i serum och 1,1 pg/mL i ledvitska efter injektion av
30 mg/kg penicillinprokain i.m. p4 friska kalvar. Genom-
snittlig halveringstid var 4,8 timmar i serum och 3,5 timmar
i ledvitska. I en annan studie injicerades 13,2 mg/kg ben-
sylpenicillinnatrium iv. pa kalv (13). Koncentrationer pé
8,9 ng/mL och 9,4 ng/mL ndddes i inflammerade respek-
tive friska leder (p > 0,05). Halveringstiden var 1,0 timme i
serum och 1,2 timmar i inflammerade leder. Penicillin
kunde inte detekteras i vare sig serum eller ledvitska tolv
timmar efter administrering. Cooke et al., 1996 (20) injice-
rade 26,4 och 52,9 mg/kg bensylpenicillinnatrium iv. pd
far. Koncentrationen i vivnadsvitska blev maximalt cirka 8
respektive 20 ng/mL. Halveringstiden i serum var cirka 27
minuter.

Diskussion

Eliminering fran serum och ledvitsko

Om man utgdr frin att den maximala koncentrationen av
bensylpenicillinnatrium blir 5 pg/mL och halveringstiden
1,5 timmar (enligt [6]) dven hos kalv efter i.m. injektion har
likemedlet nistan eliminerats efter 10,5 timmar (0,04 ng/
mL). Med en halveringstid pd en timme (13) blir motsva-
rande tid sju timmar, och for fir (20) cirka 3,5 timmar. For
Ethacilin vet. och Penovet vet. ska serumkoncentrationen
vara cirka 0,2 ng/mL 24 timmar efter administrering (16).
Om penicillinprokain har en kortare halveringstid hos kalv
(4,8 timmar [19]) innebir det att koncentrationen dr nere pa
0,2 ng/mL efter cirka 14,5 timmar och 0,05 pg/mL efter
24 timmar.

Med en maximal koncentration pd 8,9 pg/mL i inflam-
merad ledvitska (13) har bensylpenicillinnatrium nistan
eliminerats frin leden efter cirka tolv timmar (0,03 pg/mL)
om man anvinder sig av den halveringstid pd 1,5 timmar
som anges i Fass Vet. (16). Dosen som anvindes av Guard et
al. (13) var dessutom hogre dn vad som rekommenderas i
Fass Vet. (16). For penicillinprokain giller att med en maxi-
malledvitskekoncentration pd 1,1 pg/mL och en halverings-
tid pa 3,5 timmar efter en 30 mg/kg giva (19), blir kon-
centrationen 0,03 mg,/mL efter 17,5 timmar.

Dosering

Tillgingliga data indikerar att nuvarande dos eller dose-
ringsintervall dr otillrickliga for penicillinbehandling av
kalv och lamm. Den maximala koncentrationen i vivnad

okar med 6kad dos (20). Rekommendationerna for dosering
av Penovet vet. skiljer sig mellan Sverige, Norge och Dan-
mark. I Danmarkirdoseringen 10-20mg,/kg (5mL/100kg).
I Norge idr doseringen 20-60 mg/kg (15 mL/100 kg till
djur som viger 50-100 kg, 7-10 mL/100 kg till djur som
viger 300-500 kg). Danmark ligger dirmed ligre och Norge
hogre dn Sverige i dosrekommendation. I Norge behandlas
kalvar dirmed med tva till tre ganger s hog dos som kalvar
i Sverige (Thomas Manske, Boehringer Ingelheim Vetme-
dica, personligt meddelande). Med ledning av den norska
doseringen skulle dosen bensylpenicillinprokain kunna ékas
till 60 mg/kg och dygn till kalv utan negativa effekter pa
djuret. Geepenil vet. skulle med bibehallen dosering behova
administreras tre gdnger per dygn.

Trimetoprim/sulfonamider

Det finns ett preparat registrerat for not och fir, samt tva for
not (men inte far) pa den svenska marknaden. Trimetoprim
och sulfonamider har var for sig en bakteriostatisk effekt
men tillsammans en baktericid effekt. Behandling ska paga i
minst fem dygn eller tills symtomfrihet forelegat i tva dygn
(16).

Tribrissen vet. (sulfadiazin/trimetoprim) har indikation
for not och far. Normal dos dr 15-22,5 mg (totalinnehall av
aktiva substanser)/kg kroppsvikt, 3—4,5 mL/100 kg iv.
elleri.m. x 1-2 for nét och 0,6-0,9 mL/20 kgi.m. x 1-2 for
fir. Bimotrim vet. (sulfadoxin/trimetoprim) och Hip-
potrim vet. (sulfadiazin/trimetoprim) har indikation for
not. Dosering 15 mg (totalinnehdll av aktiva substanser)/kg
kroppsvikt (3 mL/50 kg) i.v. eller i.m. x 1-2. Bimotrim vet.
kan dven injiceras s.c. Efter i.v. giva av Bimotrim vet. upp-
ritthalls en serumkoncentration av 2 ng/mL sulfadoxin och
0,5 pg/mL trimetoprim under 24 respektive fem timmar.
For Hippotrim vet. uppritthélls efter upprepad dosering en
serumkoncentration av > 0,15 pg/mL for trimetoprim
under fyra timmar och > 2 png/mL for sulfadiazin under tolv
timmar. Vivnadskoncentrationen av sulfadiazin blir tva till
tre ganger ligre dn serumkoncentrationen, medan vivnads-
koncentrationen av trimetoprim blir tvd till sex gdnger hogre
in serumkoncentrationen. De halveringstider i plasma/
serum som anges for de olika likemedlen i Fass Vet. kan ses
i Tabell II.

Tabell Il. Halveringstider fér trimetoprim, sulfadoxin
och sulfadiazin enligt Fass Vet.

Djurslag Trimetoprim  Sulfadoxin Sulfadiazin
Not 2-4,5timmar  10-15 timmar

(Bimotrim)

Not 4,5 timmar 5 timmar
(Hippotrim)

Not 1,5 timmar 2,5 timmar
(Tribrissen)

Far 0,7 timmar 2,5 timmar

(Tribrissen) (42 minuter)

*OBS! Sedan manuset skvevs har Ultrapen LA godkints under namnet Ultrapen vet.

30 ¢ INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET SUPPLEMENT 2013



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Tillgingliga studier

Vid intravenos administrering av 30 mg/kg sulfadiazin/
trimetoprim sig Shoaf et al. (14) maximal ledvitskekoncen-
tration pé 2,1 pg/mkL for trimetoprim och 30,6 ng/mL for
sulfadiazin i inflammerade leder. Detta dr 16 respektive 14
ginger hogre dn de virden som anges for serum efter uppre-
pad dosering av trimetoprim/sulfadiazin, med en dubbel
dos jaimfort med doseringen i Fass Vet. (16). De virden som
anges for serumkoncentration i Fass Vet. dr dock inte max-
virden utan miniminivéer under en viss tid. Halveringstiden
for trimetoprim i serum och ledvitska var 2,1 respektive 1,9
timmar, och for sulfadiazin 4,4 respektive 4,6 timmar (14).
Vid samma dosering i.v. och i.m. till fir var halveringstiden i
serum for trimetoprim cirka 35 minuter vid i.v. giva och for
sulfadiazin 4,1 timmar vid iv. och i.m. giva. Trimetoprim
kunde inte detekteras i serum efter i.m. giva (21).

Diskussion

Eliminering fran serum och ledvitsha

De elimineringstider som anges for trimetoprim och sulfa-
diazin i Fass Vet. stimmer med tillgingliga studier for fir
och not (14,21). Halveringstiden i ledvitska dr jamforbar
med den i serum (14). Vid en maximal ledvitskekoncentra-
tion pd 2,1 ng/mL (trimetoprim) respektive 30,6 pg/mL
(sulfadiazin) sjunker antibiotikakoncentrationen under MIC-
virdet for kidnsliga bakterier cirka sju timmar efter att maxi-
mal koncentration uppnatts (cirka dtta timmar efter giva).
Trimetoprim dr eliminerat efter 15 timmar medan sulfadia-
zin finns kvar i éver 30 timmar i lig koncentration.

Dosering

Det MIC-virde som SVA anvinder som grins for sensibilitet
for trimetoprim/sulfonamid ir < 0,5/9,5 ng/mL. For pre-
parat med baktericid effekt dr det acceptabelt att koncentra-
tionen faller under MIC-virdet fér den bakterie som be-
handlas innan nista giva sker. For bakteriostatiska medel bor
koncentrationen héllas 6ver MIC-virdet fram till nista giva.
Nir trimetoprim ir eliminerat kvarstir en bakteriostatisk
effekt av sulfadiazin /sulfadoxin, men koncentrationen ligger
under MIC-virdet. Utifran tillgingliga studier dr det indice-
rat att anvinda doseringsintervallet pd tolv timmar till kalv
och lamm.

Kinolonderivat

P4 marknaden finns tvd fluorokinoloner med indikation for
not, men ingen for fir. Fluorokinoloner har ett brett spek-
trum med baktericid effekt mot gramnegativa och grampo-
sitiva bakterier samt Mycoplasma spp.

Baytril vet. (enrofloxacin) dr korttidsverkande. Dosering;:
2,5 mg/kg (2,5 mL/100 kg) i.v., i.m. eller s.c. x 1 under tre
till tio dagar. Advocin 180 (danofloxacin) idr lingtidsver-
kande. Indikationen for nyfodda kalvar dr tarminfektioner.
Dosering: 6 mg/kg (1 mL/30 kg) s.c. eller i.v. x 1. Om kli-
niska symtom kvarstir efter 48 timmar kan ytterligare en
injektion ges. I Fass Vet. finns kinetikdata for Baytril vet. vid
en giva av 5 mg/kg, med maximal serumkoncentration
1,5-2 ng/mL efter s.c. giva och > 2,5 ng/mL efter i.v. giva.

Koncentrationen halls 6ver 0,25 ng/mL i cirka dtta timmar.
Hos not dr proteinbindningsgraden cirka 23 % och halve-
ringstiden i serum fem till sex timmar. Danofloxacin absor-
beras snabbt efter subkutan injektion, och har en biotill-
ginglighet pd cirka 90 %. Halveringstiden ir lingre hos
kalvar (tolv timmar) dn hos dldre not (fyra timmar). Efter
subkutan injektion uppnds maximala plasma- och vivnads-
koncentrationer inom en till tvd timmar. Koncentrationen i
mjukdelar som lunga och tarmvivnad dr da cirka fyra ganger
den i plasma (16).

Tillgingliga studier

For enrofloxacin anges maximala serumkoncentrationer pd
0,1 och cirka 0,9 pg/mL efter 2,5 mg/kg respektive
12,5 mg/kg s.c. giva till not (22,23), 0,7 pg/mL efter
5 mg/kg s.c. giva och 1,3 pg/mL efter i.m. giva till far
(24,25). Halveringstiden var 6,8 timmar hos not (s.c.)
och hos fir 2,6-3,3 timmar vid i.v. giva, 3,5 timmar vid i.m.
giva och 7,1 timmar vid s.c. giva (22,24,25). Enrofloxacin
sprids vil till mjukdelsvdvnad vid i.v. och s.c. injektion (21).
For danofloxacin anges maximala serumkoncentrationer pd
0,5 pg/mL hos not efter i.m. giva, samt cirka 0,5 och
0,32 pg/mL efter 1,25 mg/kg i.m. till fir (26-29). Halve-
ringstiden var 4,0 timmar vid i.v. giva till nét, 3,4 timmar vid
iv. giva och 3,2 respektive 3,4 timmar vid i.m. giva till fir
(26-29). Danofloxacin sprids vil till mjukdelsvivnad och
nar héga koncentrationer i framfor allt lunga, lymfnoder och
tarmlumen hos fir (27,28).

Diskussion

Fluorokinoloner uppnir hoga koncentrationer i mjukdels-
vivnad och limpar sig dirfor for infektioner i till exempel
tarm. Inga studier angdende penetration in i leder hos not-
kreatur har kunnat identifieras, och dirfér kan denna anti-
biotikagrupp inte rekommenderas f6r anvindning vid ledin-
fektion.

Eliminering fran serum

Trots att enrofloxacin ska vara korttidsverkande och dano-
floxacin lingtidsverkande var halveringstiderna i studierna
ovan jimforbara. De djur som anvints i studierna ovan var
ungdjur (4-12 ménader f6r not, 8-18 manader for far), vilket
torklarar att halveringstiderna i ovan nimnda studier stim-
mer 6verens med vad som anges for danofloxacin och vuxna
not i Fass Vet. (16). Det MIC-virde som SVA anvinder for
sensibla bakterier dir < 0,25 pg/mL. Forutsatt en halv-
eringstid pa tolv timmar hos kalv och lamm, och en maxi-
mal serumkoncentration pd 0,5 pg/mL uppritthalls tera-
peutiska koncentrationer av enrofloxacin och danofloxacin i
serum under cirka tolv timmar vid doseringen 2,5 respektive
1,25 mg/kg. Enrofloxacin har da inte eliminerats vid tid-
punkten for nista giva.

Dosering

Davis etal. (22) anger en rekommenderad doseringsregim pa
2,5-5 mg/kgs.c. x 1itre dagar, alternativt 7,5-12,5 mg/kg
s.c. som engdngsdos for enrofloxacin. Den dosering och det

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET SUPPLEMENT 2013 ¢ 31



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

dosintervall som anvinds for Baytril vet. har dirmed stod i
ovan nimnda studier. McKellar et al., 1998 (27) anger att
optimal dosering for danofloxacin virderats till 1,25 mg/
kg, vilket dr cirka fem ganger ligre in den dosering som re-
kommenderas i Fass Vet. (16). Terapeutiska koncentrationer
bor diarfor kunna uppritthéllas under lingre tid 4n tolv tim-
mar med den dosering som anvinds for Advocin 180, och
likemedlet kan anvindas som engingsdos. Baytril vet. och
Advocin 180 kan anvindas till fir enligt kaskadprincipen.

Tetracykliner

Tva oxytetracyklinpreparat med indikation for not och far
finns pa den svenska marknaden. Tetracykliner har bakterio-
statisk effekt och brett spektrum mot aeroba och anaeroba
grampositiva och gramnegativa bakterier, Mycoplasma,
Chlamydia och Erlichin.

Engemycin vet. ir korttidsverkande. Dosering: For kort-
varigeffekt 5-10 mg,/kgi.m. /iv. Behandlingen kan upprepas
med 24 timmars intervall i tre till fyra dagar. For laingvarig
effekt 20 mg/kg kroppsvikt i.m./iv. Behandlingen kan
upprepas en gang efter 48 timmar. Tetroxy prolongatum
vet. ir langtidsverkande. Dosering: 20 mg,/kg (1 mL/10 kg)
djupt i.m. Terapeutiska nivder kvarstar cirka 24 timmar vid
normaldosering och cirka 48 timmar vid 6kad dosering med
Engemycin vet., samt cirka 80 timmar hos not och 60 tim-
mar hos far med Tetroxy prolongatum vet. Halveringstiden
for Engemycin vet. dr nio timmar hos kalvar och fyra tim-
mar hos fir, medan 37 timmar hos nét och 27 timmar hos
fir anges for Tetroxy prolongatum vet. Bindningsgraden till
serumproteiner ir cirka 50 % for bida preparaten (16).

Tillgingliga studier

Den halveringstid som anges for Tetroxy prolongatum i Fass
Vet. stimmer ungefir med resultaten av en metaanalys av 23
studier pd langtidsverkande oxytetracyklinpreparat (18).
Guard et al. (13) gav 11 mg/kg oxytetracyklin i.v. till kalv
och nidde koncentrationer pa 8,8 ng/mL i inflammerad
ledvitska. Halveringstiden var 14,7 timmar i serum och
10,6 timmar i ledvitskan. Bengtsson et al. (19) gav 10 mg/kg
korttidsverkande oxytetracyklin i.v. och i.m. till kalv. Maxi-
mal koncentration i serum blev 1,7 pg/mL vid i.m. giva och
0,7 ng/mL respektive 4,6 ng/mL i ledvitska vid i.m. res-
pektive i.v. giva. Halveringstiden var 3,4 timmar i serum och
3,7 timmar i ledvitska efter iv. giva (19). Vid i.m. giva av
20 mg/kg lingtidsverkande oxytetracyklin sigs maximala
serumkoncentrationer pa 5,2 ng/mL hos nét och 6,1 ng/
mL hos far. Halveringstiden i serum hos fir var 20,9 timmar
(30). Craigmill et al., 2000 (30) summerar dven andra stu-
dier pé fir, ddr halveringstiderna i serum var 4,1-6,2 timmar
vid 10 mg/kgi.v. (n = 3), 3,3-4,1 timmar vid 20 mg/kg i.v.
(n = 2), 14,1 timmar vid 20 mg/kg i.m., samt 9,3-23,
1 timmar vid 20 mg/kg lingtidsverkande oxytetracyklin
i.m. (n =4). Tetracyklin tas upp vil i mjukdelsvivnader, och
halveringstider frin 19,9 timmar i njurfett till 38,6 timmar
for injektionsstillet har rapporterats (30).

Diskussion

Eliminering fran serum och ledvitska

Halveringstiden forefaller vara nigot kortare i inflammerad
ledvitska dn i serum. Med en halveringstid pa 10,6 timmar
och en maximal koncentration pd 8,8 ng/mL (dosering
11 mg/kg) drojer det cirka 32 timmar innan ledvitskekon-
centrationen har sjunkit till MIC-virdet for sensibla bakte-
rier (1 ng/mL [SVA]). Halveringstiderna i serum stimmer
nigorlunda med vad som anges i Fass Vet. (16).

Dosering

Oxytetracyklin tas upp vil i bade mjukdelsvivnad och i
leder. D4 det dr ett bredspektrumantibiotikum bor det dock
anvindas med forsiktighet. Eftersom tetracyklin utévar en
bakteriostatisk effekt bor MIC-virdena inte understigas
mellan doseringarna. Med ledning av data i ovan nimnda
studier uppritthidlls en terapeutisk koncentration i leder
sdvil som i serum/mjukdelsvivnader vid gillande dosering
(10 mg/kg var 24:e¢ timme eller 20 mg/kg var 48:¢
timme).

Annan behandling/itgird dn antibiotika
Understodjande behandling med vitska, bade saltbalans
och mjolk, bor ges till alla nedsatta kalvar som inte idter/
dricker som de ska. Kalvarna ska fa extra omvirdnad och
rikligt med halm. NSAID boér anvindas for smirtlindring
och mot endotoxinemi. Vid navelinfektion bér man om
mojligt drinera och/eller skira bort inflammerad vivnad/
eventuell bold. Vid polyartrit dr risken stor for permanenta
ledforindringar dven om infektionen svarar pd antibiotika-
behandling. Forindringarna minskar ledernas formdaga att
bira djurets vikt, och de kan ocksa férmodas orsaka kronisk
smirta. Chansen att kalven ska bli ett fungerande produk-
tionsdjur dr diarfor dalig. Avlivning bor overvigas om
mdnga leder dr inblandade och det har forflutit en tid sedan
forsta symtom. Vid infektion i ett fatal leder kan ledspol-
ning utforas.
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Mastit hos tacka

Ylva Persson, Katarina Gustafsson

Sjukdomsbeskrivning

Mastit dr en vanlig sjukdom hos far och forekommer i bade
mjolk-, pils- och kéttproducerande besittningar i hela virl-
den. Den vanligaste orsaken till mastit hos tacka ir infektion
med bakterier, men virusinfektioner (sirskilt lentivirus) fo-
rekommer ocksd. Mastit kan, beroende pé varaktighet, delas
iniakut eller kronisk form. Vidare kan mastiten vara klinisk,
med synliga symtom, eller subklinisk, utan synliga symtom.

Klinisk bild, epidemiologi och etiologi

Det finns i dagsliget inga studier som undersokt incidensen
av klinisk eller subklinisk mastit i svenska firbesittningar.
Det dr dock sannolikt en vanlig sjukdom som kliniskt ses
frimst i borjan av laktationen, framfor allt i samband med
lamning, och de forsta fem veckorna direfter (1-3). Subkli-
niska mastiter ir sannolikt vanliga under hela laktationen
och dven under sintiden. I utlindska mjolkproducerande
farbesittningar dr den drliga incidensen klinisk mastit van-
ligtvis ligre dn 5 % och i kottproducerande farbesittningar
varierar den mellan 0 och 8,8 % (3-6). Incidensen subklinisk
mastit hos tacka varierar mycket mellan olika studier och
mellan olika linder, men har uppskattats ligga mellan 5 och
30 % och ibland dnnu hogre (4,5).

Klinisk mastit

Akut klinisk mastit hos fir ger ofta allvarliga symtom med
hoggradigt paverkat allmintillstand, svullet, 6mt juver och
torindrad mjolk, men det forekommer ocksa lindriga fall
med bara juver- och/eller mjolkforindringar. Ofta ses hilta
pd grund av det smirtande juvret. I en norsk studie fann
man att majoriteten av tackorna med klinisk mastit hade ett
piverkat allmintillstind och att gangrin (kallbrand) ut-
vecklades i nidstan en tiondel av fallen (1). Den kliniska for-
men av kronisk mastit karaktiriseras av symtom som for-
hirdnader i spenen och defekter i juvret i form av knélar och
abscesser.

P4 SVA har man under 2007 och 2008 analyserat mjolk-
prover fran tackor med klinisk mastit som en deli SVAR Mpat
(Svensk veterinir antibiotikaresistensmonitorering — pato-
gena bakterier). Undersokningen omfattade 72 mjolkprover
frin kliniska mastiter frin 54 besittningar. Bakterievixt av
klinisk betydelse pavisadesi52 av proverna. Undersokningen
visade att Staphylococcus (S.) aurensir den vanligastisolerade
bakterien dd den dterfanns i 73 % av proverna (7). Den nist
vanligaste bakterien var Escherichin (E.) coli som isolerades
fran 9 % av proverna foljt av Mannheimin haemolytica (7 %)
och koagulasnegativa stafylokocker (KNS; 5 %) (7). S. aun-
reus var kinslig mot alla testade antibiotika inklusive peni-
cillin, utom i ett fall som var penicillinasproducerande och i
cett fall dir isolatet klassades som ”mindre kinslig” for en
substans (klindamycin). Aven i Norge dominerar S. aureus
(65,3 %) som agens vid klinisk mastit och drygt 70 % av de

gangrinosa mastiterna orsakas av S. aurens (1). Flera studier
fran andra linder tyder ocksd pd att den vanligast forekom-
mande bakterien vid klinisk mastit hos tacka ir S. aureus

(4).

Subklinisk mastit

Subklinisk mastit ger inga kliniska symtom. Diagnos stills
genom att analysera olika mjolkparametrar, som vita blod-
kroppar (celltal), enzymer, pH eller elektrisk konduktivitet.

I en svensk studie dir mjolkprov togs fran pils- och
kottproducerande tackor i ett begrinsat antal besittningar
var KNS vanligast forekommande (52 %). Endast 1/11
KNS-isolat var betalaktamasproducerande (8).

Aven i Norge ir KNS vanligast (40-50 %) vid subklinisk
mastit, foljt av S. aurens (22-25 %) och E. coli (7-20 %) (9).
Enligt flera utlindska studier dr KNS de vanligast férekom-
mande bakterierna hos tackor med subklinisk mastit (5). I
en italiensk studie var hela 38 % av koagulasnegativa Staphy-
lococcus epidermidis resistenta mot penicillin (10), och i en
schweizisk undersokning var 31,3 % och 8,2 % av respektive
S. anrens och KNS resistenta mot penicillin (11).

Diagnostik

Mjolkprov for bakteriologisk odling tas for att kunna sitta
in ritt behandling och ritt forebyggande dtgirder. Penicil-
linasundersokning gors rutinmissigt pd alla stafylokocker.
Ovriga resistensbestimningar begirs vid eventuell terapi-
svikt.

Celltalet i mjolk kan mitas indirekt med California
Mastitis Test (CMT) dir CMT 2 3 indikerar mastit, eller
direkt med en celltalsriknare dir ett celltal Gver 500 000 cel-
ler/mL indikerar mastit (8).

Antibiotikabehandling

Klinisk mastit

Det finns ganska fi studier som utvirderat effektiviteten av
antibiotikabehandling vid akut klinisk mastit hos tacka (4).
I enitaliensk studie konstaterades att en engdngsdos med ett
glykopeptidantibiotikum, teikoplanin (6 mg,/kg) intramus-
kuldrt (i.m.), var tillricklig for att eliminera kliniska symtom
och bakterievixt dag fem hos 19 av 26 tackor med klinisk
mastit. Hos de 6vriga sju tackorna med mer allvarliga sym-
tom krivdes tre dagars behandling for att nd motsvarande
resultat (12). Nir det giller laktationsbehandling med ben-
sylpenicillin finns inga studier publicerade. I Norge anvinds
bensylpenicillin (45 mg/kg) intramuskulirt i 3-5 dagar
eller intramuskuldrt i kombination med intramammir be-
handling forsta dagen foljt av tre dagar intramammair be-
handling (13). Vid anvindning av intramammarier avsedda
for kor dr det viktigt att anvinda en smalare topp (16sa siljs
separat), sd attinte spentoppen skadas. Lammen skiljs anting-
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en av under ndgon timme efter att juvertuben administrerats,
eller sd tejpas spenen for med ett skonsamt plaster (Softban +
kirurgtejp) som sedan tas bort (personligt meddelande,
Farhilsovarden, 2012).

For svenska forhidllanden idr forstahandsval vid akuta,
kliniska mastiter, orsakade av grampositiva mikroorganis-
mer, snabbt insatt behandling med bensylpenicillin 20 mg/
kgi.m., en gang per dag i fem dagar (personligt meddelande,
Farhilsovarden, 2012). Vid infektion med S. aunrens kan den
parenterala behandlingen eventuellt kompletteras med intra-
mammir penicillinbehandling. En studie pé ko visar att en
kombination av parenteral och intramammir behandling ger
ett bittre behandlingsresultat dn bara parenteral behandling
(14).

Tackor med hoggradig mastit och kallbrand i juvret méste
ofta avlivas av djurskyddsskil och pa grund av délig prognos
(personligt meddelande, Farhilsovarden, 2012).

Effekten av understodjande behandling dr mycket spar-
samt beskriven i litteraturen. Flunixin har i en studie visat sig
minska kliniska symtom och sinka temperaturen hos tackor
med mastit (15). I de norska riktlinjerna anges dven tita ur-
mjolkningar och oxytocin vara en viktig del av behandlingen
(13).

Subklinisk mastit

I svenska farbesittningar sker som regel ingen diagnostik
eller behandling av subkliniska mastiter (personligt medde-
lande, Farhilsovarden, 2012).

Subkliniska mastiter ska inte behandlas under laktation.
Istillet kan dessa infektioner behandlas med lingtidsverk-
ande intramammarier i samband med sinliggning. Det finns
dock inga sintidspreparat registrerade for tacka, utan man ir
hidnvisad till de intramammarier som finns registrerade for
not (Siccalactin vet; dihydrostreptomycin och penicillinben-
zatin, Benestermycin vet; framycetin och bensylpenicillines-
ter). Kaskadprincipen giller for karenstider. Sintidsbehand-
ling av frimst mjolkproducerande tackor har i flera studier
visat sig ha god effekt med bland annat minskat tankeelltal,
minskad juverinfektionsprevalens och 6kad mjolkproduktion
(16-18). Bist behandlingsresultat ses for KNS och strepto-
kocker (4,18). Vid betickning sdgs firre mastiter (1,5 %) hos
tackor som behandlades med ett sintidspreparat for kor
innehdllande 1 g prokainpenicillin och 0,5 g dihydrostrep-
tomycinsulfat intramammirt vid sinliggning, jimfort med
obehandlade (4,5 %) tackor (19). En positiv effekt pd tank-
celltalet sigsi mjolkproducerande besittningar av mjolkrasen
Assaf, dir sintidsbehandling infordes i tidigare obehandlade
besittningar. Intramammarierna inneholl 100 mg peneta-
mathydrojodid, 280 mg benetaminpenicillin och 100 mg
framycetinsulfat och positiv effekt sigs bara i maskinmjol-
kade besittningar, inte i handmjélkade (20). I en annan
studie med samma sintidsbehandling och samma ras delades
229 tackor upp i tvd grupper dir omkring hilften behandla-
des med tidigare nimnda sintidsintramammarier och den
andra hilften var obehandlad. I den grupp som sintidsbe-
handlades sigs en minskning i juverinfektionsprevalens och
tankcelltal, vilket inte sigs i den obehandlade gruppen (21).
I en nordamerikansk studie studerades effekten av en forsta
generationens cefalosporin; cefapirinbenzatin, som gavs in-

tramammart till tackorna i slutet av laktationen, vid avvin;-
ning av lammen. Hos de obehandlade tackorna sigs fler ny-
infektioner vid efterféljande laktation dn hos de behandlade,
och de behandlade tackorna blev fria frin befintliga infektio-
ner i hogre utstrickning dn de obehandlade (22).

I en studie delades mjolkrastackor upp i tre grupper; en
dir alla sintidsbehandlades, en dir tackor med juverinfektion
behandlades och en obehandlad grupp. De bada sintidsbe-
handlade grupperna hade ligre juverinfektionsprevalens och
hogre mjolkproduktion dn de obehandlade grupperna. Dock
skiljde sig inte de tvd behandlade grupperna nimnvirt at.
Detvar alltsd inte ett signifikant bittre resultati den gruppen
dir samtliga tackor behandlats (18).

De tackor som bor behandlas hittas limpligast med hjilp
av CMT-undersokning och bakteriologisk odling av mjolken
fore sinliggning (23). Det finns dock risk for iatrogen smitta
i samband med sintidsbehandling och det dr mycket viktigt
att halla en god hygien da intramammarierna appliceras (4).
Risken for restsubstanser i mjolk bor ocksa beaktas (24).

I litteraturen finns ocksa beskrivet att man kan behandla
tackor parenteralt i slutet av laktationen eller under sintiden
och pd sd sitt minska forekomsten av mastit. I en kanadensisk
placebostudie utvirderades effekten av makroliden tilmiko-
sin (Micotil, 300 mg/mL) som gavs subkutant en manad
fore lamning. Tilmikosinbehandlade (10 mg/kg) tackor
hade ligre forekomst av palpabla juverforindringar samt
hogre lammvikt (gillde multipara tackor) dn tackorna i pla-
cebogruppen. Klinisk mastitincidens skiljde sig inte &t mellan
grupperna (25). I en annan nordamerikansk studie behand-
lades kott- och pilsproducerande tackor intramuskuldrt med
penicillinprokain (1 x 10° IE) vid avvinjning. Behandlade
tackor hade firre subkliniska mastiter (mitt med CMT) och
producerade mer mjolk dn jamforbara obehandlade grupper
(26), dock med sma skillnader.

Vaccinering forekommer utomlands men har sannolikt
dilig effekt (5,27).

Farmakokinetik

I en artikel om mastitbehandling av fir och get beskriver
Mavrogianni (28) att penicillin, sulfonamider, aminoglyko-
sider och forsta generationens cefalosporiner har dalig pene-
trans till juvret, medan makrolider, trimetoprim, tetracykli-
ner och fluorokinoloner har en god distribution i det
inflammerade juvret. I en studie dir erytromycins farmako-
kinetik undersoktes i friska juver hos lakterande tackor fann
man att erytromycin nddde mjolken snabbt vid intravenos,
intramuskulir och subkutan administrering (29). I ytterli-
gare en studie undersoktes hur vil kinolonen moxifloxacin
utsondrades i mjolk. Tackor med friska juver fick moxifloxa-
cin intravenost eller intramuskulirt. I bdda fallen nddde
moxifloxacin snabbt juvret och utséndrades i hoga koncen-
trationer (30). I en annan studie undersoktes cefalosporinen
ceftriaxons utséndring i mjolk hos tackor med friska juver.
Ceftriaxon gavs intramuskulirt och intravenost, och efter-
som mjolkkoncentrationen var lig konstaterades att ceftri-
axon har en dilig penetration och distribution i juver hos
lakterande tackor (31).
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Klovsjukdomar

Mirit Pringle, Ylva Persson, Christer Bergsten

Digital dermatit

Klinisk bild

Drabbade kor far ulcero-proliferativa, ofta cirkulira, lesioner
pd huden i anslutning till klovkapseln, som genom att de
smirtar kan ge upphov till hilta och produktionsbortfall.
Med ménga djur drabbade i besittningen kan forlusterna bli
kidnnbara. Besittningsproblem forekommer framfor allt i
losdrifter med dilig hygien pi godselgingarna. Man har
stora problem med sjukdomen i till exempel USA och Dan-
mark. Genom att 6vergingen frin uppbundna stall till 16s-
drift sker i snabb takt finns det anledning till oro for att
samma situation som i Danmark kommer uppstd i Sverige.
Vid en intervjuundersékning av klovvardare 2008 uppskat-
tades cirka 11 % av svenska girdar ha digital dermatit och
70 % av dem var i 6sdrift (1). Enligt en sammanstillning av
klovhilsorapporter frin senare ar hade cirka 30 % av svenska
besittningar haft ndgot fall av digital dermatit.

Etiologi
Digital dermatit (eller smittsamt kloveksem) hos notkreatur
ir kopplad till infektion med spiroketer av sliktet Treponeman.
Dessa spiroketer dr svarodlade anaeroba bakterier och nir-
mare 20 arter/underarter av Treponema har hittills identifie-
rats i lesionerna (2). Aven om ingen dnnu helt Iyckats upp-
fylla Kochs postulat, dr treponemorna med all sannolikhet
involverade i sjukdomsforloppet. Man har i infektionsforsok
med hudskrap fran kor med digital dermatit och i ett fall
dven med en kultur av Treponema lyckats fi fram lesioner
(3,4). Kor med digital dermatit reagerar immunologiskt mot
Treponema spp. och spiroketerna dterfinns framforallt i de
djupaste delarna av lesionerna (2,5).

En av de vanligast féorkommande Treponema-arterna,
T. phagedenis (2,6,7), har isolerats frin svenska notkreatur
med digital dermatit. Antibiotikakinslighetstest gjordes pé
isolaten, som pd grund av svirigheterna att odla dessa bakte-
rier endast var sju stycken. Alla visade sig dock ha hog kins-
lighet for tetracykliner, makrolider och pleuromutiliner (8).
Utéver den hir studien finns endast resultat frin antibiotika-
kinslighetstester av Treponema spp. frin digital dermatit
publicerade frin Storbritannien och Japan (19 respektive 23
isolat) (9-11). Forutom att dven dessa undersokningar visade
pa hog kinslighet for tetracykliner och makrolider hade pe-
nicillin och ampicillin liga MIC (Minimum Inhibitory
Concentration).

Diagnostik
Diagnosen digital dermatit stills idag kliniskt genom inspek-
tion av klovarna.

Behandling

I en 6versiktsartikel frin 20006 konstateras att endast ett fital
kontrollerade studier finns gjorda dir man jimfort behand-
lingsstrategier for digital dermatit (12). I flertalet av dessa
studier var dock effekten av allmidnbehandling med antibio-
tika begrinsad. Dirfoér anvinds internationellt ofta fotbad
eller generell klovsprayning med antibiotikalésningar nir
prevalensen av digital dermatit som ger hilta i besittningen
ir 20 % eller hogre. Dessa massbehandlingar kan dock ifra-
gasittas av mdnga skil, speciellt dd de inte botar utan enbart
mildrar symtomen. Enligt litteraturen ger individuell lokal
behandling med antibiotika bast effekt.

Akut, ulcerativ digital dermatit ger upphov till smirta och
varierande grad av hilta och ska dirfoér behandlas direkt ur
djurskyddssynpunkt. I Sverige finns idag inget antibiotikum
godkint med indikationen digital dermatit. I nyligen fast-
lagda riktlinjer frin Sveriges Veterinirmedicinska Sillskap
(13) angdende anvindning av antibiotika till produktionsdjur,
anges att framforallt oxi- eller klortetracyklin anvinds pd li-
cens som lokal, individuell behandling i f6r dndamdlet till-
ginglig sprayberedning. Ulcerativa/erosiva lesioner tvittas
forst rena, behandlas lokalt med tetracyklinlosning och ban-
dageras i upp till ett dygn. Hiltsymtom ska vara reducerade
efter ett dygn och lesionen ska vara helt avlikt efter en vecka.
Om hiltan inte har minskat efter ett dygn eller om lesionen
kvarstir efter en vecka upprepas behandlingen. Verrukésa
forindringar med eller utan limax kriver upprepade behand-
lingar (se diskussion angdende alternativ behandling).

Lokal antibiotikabehandling av hela besittningen eller en
isolerad grupp av djur bor endast vidtas i samband med sane-
ring av en stallsektion eller en besittning, och da samtidigt
som man vidtar omfattande hygieniska atgirder. Syftet med
gruppbehandling ir att sinka smittrycket for att kunna fi en
mer bestdende effekt med forbittrad hygien, dven om ingen
garanti finns for att spiroketerna eliminerats eller att recidiv
forhindras.

Kl6évspaltsinflammation

Klovspaltsinflammation (klovspaltsflegmon, akut interdigi-
tal nekrobacillos, panaritium, phlegmona interdigitalis) ir
en relativt vanlig klovinfektion och en vanlig orsak till hilta
hos notkreatur. Klovspaltsinflammation forekommer 6ver
hela virlden, men ér allra vanligast i linder med intensiv
djurhéllning. Klovspaltsinflammation ir vanligast hos 16sga-
ende mjolkkor och kottdjur, men forekommer édven i upp-
bundna system under stallperioden. Klovspaltsinflammation
kan ocksd vara ett stort problem i mellankalvsuppfodning.
Det dr vanligt med sjukdomsutbrott dir ménga djur i besitt-
ningen drabbas, men sporadiska fall forekommer ocksa. Be-
handlingsincidensen for klovspaltsinflammation i Sverige dr
2011 var 1,36 % (Marie Mork, personligt meddelande).
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Klinisk bild

Klovspaltsinflammation uppticks vanligen nir djuret blir
halt och oftast drabbas endast ett ben. Kléven blir svullen
upp till kotan och mycket 6m i klovspalten dir sar med illa-
luktande sekret ses. Feber idr vanligt forekommande.

Etiologi

Sjukdomen orsakas av bakterien Fusobacterium necrophorum
som dr en obligat anaerob bakterie, men ett antal andra
bakterier forekommer vanligen samtidigt. Det dr dock oklart
om dessa bakterier ir sjukdomsframkallande eller en del av
den bakterieflora som finns i klévspalten (14).

Bakterierna ir kinsliga for bensylpenicillin och inga
tecken pd resistensutveckling har iakttagits enligt den resis-
tensovervakning som gjorts pa F. necrophorum frin djur
med klovspaltsinflammation i Sverige (15,16). Samtliga
prover undersokta vid SVA hade MIC for penicillin pd
< 0,06 mg/L (15). Aven tidigare undersokningar i andra
delar av virlden visar pd samma typ av resistensmonster for
F. necrophorum (17).

Diagnostik

Den kliniska bilden féranleder misstanke, men en noggrann
klinisk undersokning maste dndd goras for att inte forvixla
med annan klovsjukdom. Kloven och klovspalten maste
tvittas ren och inspekteras noggrant for att utesluta andra
klovsjukdomar. Verkstol underlittar undersokningen men
foten kan ibland undersokas pa liggande ko eller om benet
immobiliseras hingande med hasbrems. For fortsatt over-
vakning av resistensliget ir det angeliget att prov for bakte-
riologisk odling tas.

Behandling
I nyligen fastlagda riktlinjer frin Sveriges Veterinirmedicin-
ska Sillskap angdende anvindning av antibiotika till pro-
duktionsdjur (13) anges att forstahandsval for behandling
av klovspaltsinflammation dr allmdnbehandling med ben-
sylpenicillin 20 mg/kg, en ging dagligen (18) i tre dagar,
vilket visats ha god effekt i svenska studier (19,20). Traditio-
nellt har ocksd sulfapreparat anvints med gott resultat, men
de anvinds inte mycket idag (20). Mycket lindriga fall kan
behandlas lokalt med desinfektionsmedel. Frén filtet uppges
att lokalbehandling med penicillin (Carepen vet.) férekom-
mer. Det finns dock inga studier som undersokt behand-
lingsresultatet av bensylpenicillin vid lokal administration. I
en amerikansk studie infekterades 20 holsteinkvigor experi-
mentellt med F. necrophorum och Bacteroides melaninogeni-
cus. Hilften av djuren behandlades med amoxicillin (10 mg/
kg, i.m.) och hilften behandlades med koksalt i.m. Behand-
lingen inleddes déd djuren visade hilta och fortsatte i fem
dagar. Behandlade kvigor hade mindre allvarliga lesioner
efter behandlingens slut och hogre tillvixt dn obehandlade.
Rektaltemperaturen skiljde sig inte mellan grupperna (21).
Det idr viktigt att behandling sitts in i ett tidigt skede. De
djur som behandlades direkt vid diagnos tillfrisknade pa tvé
till fyra dagar, medan de som fick senare insatt behandling
utvecklade allvarligare lesioner och svarade simre pa be-

handlingen (22). Vid for sent insatt behandling, dir infek-
tionen involverat led, dr prognos for tillfrisknande pessima.
Dirfor dr det vikigt att ritt diagnos stills och ritt behand-
ling insitts i ett tidigt stadium. Djuret bor isoleras under
behandlingstiden sa att inte smittan sprids i besidttningen
(23). Hilta bor reduceras inom ett dygn, medan feber och
svullnad kan kvarstd ytterligare ndgra dagar.

Eftersom extensiva kottdjur dr svara att finga in for
upprepade allminbehandlingar anvinds ofta antibiotika
med lang effekt (20). Lingtidsverkande penicillin (Ultra-
pen LA*) finns tillgingligt pa licens och en engdngsbe-
handling (30 mg/kg) dr sannolikt tillricklig for att be-
handla klovspaltsinflammation. Det finns inga studier
som undersokt effekten av lingtidsverkande penicillin,
men i en kanadensisk studie sags ingen skillnad i behand-
lingsresultat mellan en lidngtidsverkande eller en kort-
tidsverkande ceftiofur (24).

Fotréta hos far

Klinisk bild

Fotrota hos fir dr en infektionssjukdom som orsakar bade
lidande for djuren och ekonomiska forluster. De forsta
symtomen dr nekrotiserande inflammation i klovspalten,
men rotan kan i allvarliga fall sprida sig under sulhornet som
helt kan lossna. Skadorna dr ofta smirtsamma och leder di
till att djuren blir halta.

Etiologi

Sjukdomen kan enligt vissa forskare orsakas enbart av Diche-
lobacter nodosus, men troligen ir fler bakterier, som Fusobac-
terium spp. och Treponema spp., ofta inblandade i symtom-
utvecklingen.

Gemensamt for D. nodosus, Fusobacterinm spp. och Tre-
ponema spp. dr att de dr anaeroba och extra krivande vid
odling, varfor det endast finns ett fital studier publicerade
dir man testat antibiotikakinsligheten. Mest information
finns om Fusobacterium spp. och av 24 svenska isolat av Fu-
sobacterium necrophorum ssp. necrophorum frin fir med
fotrota som resistenstestades, var alla kinsliga for bade peni-
cillin och tetracyklin (15). I de rapporter som finns om
D. nodosusir kinsligheten for de flesta antibiotika hog, men
tetracyklinresistens och penicillinresistens finns rapporterad
frin Spanien (25). Ett projekt, dir antibiotikakinsligheten
hos ett urval av svenska D. nodosus-isolat fran fir med fot-
rota testas, pigéir vid SVA.

Diagnostik
I Sverige pigir ctt kontrollprogram mot fotrota (www.
svdhv.org [26]) och sjukdomen dr anmilningspliktig. Dia-
gnosen stills kliniskt i kombination med konfirmering
genom PCR.

Behandling

Det svenska kontrollprogrammet ir frivilligt och syftet ir
frimst att sanera drabbade besittningar samt att mojliggora
en livdjurshandel med djur fria frin fotrota (F-status). Sane-

*OBS! Sedan manuset skrvevs har Ultrapen LA godkints under namnet Ultrapen vet.
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ring innebir utslaktning av kroniskt infekterade djur, samt
en fotbadsserie i tioprocentig zinksulfatlosning kombinerat
med forflyttning av djuren till rena ytor. I besdttningar med
allvarlig fotrota kan fotbadsserien kombineras med antibioti-
kabehandling. I vintan pé sanering eller i de fall d4 sanering
inte dr mojligt att genomfora, behandlas lindriga fall effektivt
med tioprocentig zinksulfatlosning i form av fotbad eller
genom sprejning.

De antibiotika som dr godkinda for allmidnbehandling av
fir i Sverige dr oxytetracyklin, penicillin, penicillin med di-
hydrostreptomycin och trimetoprim/sulfa. Det vanligaste
valet av antibiotika vid allvarlig fotrota dr idag en engangsdos
intramuskulirt med ett langverkande tetracyklinpreparat
(oxytetracyklin 20 mg/kg). I andra linder med stor farpro-
duktion anvinds fler substanser bidde som lokal- och allmin-
behandling. Allmidnbehandling med till exempel oxytetra-
cyklin, amoxicillin, erytromycin och enrofloxacin har visat
sig ha effekt vid fotrota (27-30). I en studie fran 1968 testa-
des hoga engingsdoser av olika antibiotika som behandling
av fotrota och 70 mg/kg prokainpenicillin botade tre far av
fyra och 20 mg/kg erytromycin fyra av fyra (31). I samma
studie visades att koncentrationen penicillin i nekrotiskt
material frdn fotréta var densamma som i serum 4-24 tim-
mar efter injektion.

Diskussion
Diagnos och behandling av klovlidanden kriver att benet
lyfts, vilket for notkreatur dr svart utan verkstol, men hiltan
kan missdiagnostiseras och felbehandlas om inte foten un-
dersoks ordentligt. Nir det giller digital dermatit hos not
uppticks sjukdomen ofta vid rutinmaissig klovverkning, vil-
ket innebir att antibiotikabehandling inte kan ges (om inte
veterindr finns nidrvarande). I problembesittningar bor be-
sdttningsveteriniren vara forberedd pé att nirvara vid klov-
verkningen for att skapa sig en bild av problemets storlek och
uppritta en strategi for behandling och profylax. Som alter-
nativ till antibiotikaanvindning vid digital dermatit anvinds
ofta en salicylsyraberedning under bandage. En sidan be-
handling har ocksé effekt mot sekundira forindringar vid
digital dermatit som vartbildning och limax. Vid storre
hudférindringar kan behandlingen behéva upprepas.
Fotbad dr det mest anvinda profylaktiska verktyget mot
smittsamma klovsjukdomar. Trots manga fotbadsprodukter
pd marknaden finns fa vetenskapliga bevis for effekten. I
Sverige har forsok gjorts med bland annat kopparsulfatlos-
ning for att utvirdera effekten pd olika stadier av digital
dermatit och klovrota. Frekvent fotbadning med 8 % kop-
parsulfatlosning visade sig reducera risken for ulcerativ digital
dermatit 10 ganger och risken for klovrota 4 ganger jimfort
med vatten (32). En 16sning med organiska syror och 2 %
kopparsulfat har visat samma grad av reducering av digital
dermatitisamma besittning (33). Dirvid kan anvindningen
av miljofarliga tungmetaller minskas. Vid problem med digi-
tal dermatit kan besittningen fotbadas efter mjolkning tvi
ganger i veckan. Det finns ménga andra typer av fotbadslds-
ningar, men problemet med alla fotbad idr nir de kontamine-
ras av godsel, vilket dr svart att undvika. Godsel paverkar inte
effekten av tungmetaller som koppar och zink, men den ne-
gativa kemiska/mikrobiella effekten av gddseln kan upphiva

den positiva av badlosningen. Andra badlosningar paverkas
mer negativt av godselkontaminering och rekommendatio-
nen ir att byta losningen efter cirka 150 kopassager. Fottvitt
som kan monteras i system med automatisk mjélkning eller
som fristdende ir pd vig att utvecklas (34). Reducering av
digital dermatit kan nds genom enbart fottvitt med vatten
och forutsittningarna for att olika badldsningar fir effekt
mot smittsamma klovsjukdomar 6kas.

Nir det giller far och fotrota rekommenderas i Sverige att
man undviker forebyggande fotbad, eftersom det dr bittre
att sjukdomen uppticks sd att sanering av besittningen kan
utforas.
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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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Aktinos hos notkreatur och far

Madeleine Travén

Sammanfattning

Mjukdelsaktinos hos not och far orsakas av Actinobacil-
lus lignieresii och ger upphov till ”knolar” eller mer
diffus granulationsvdvnad, framfor allt i huvudets och
halsens mjukdelar. Symtomen varierar med lokalisatio-
nen och kan innefatta inappetens, salivering, andnings-
problem och avmagring, men ofta dr djuren timligen
opaverkade av granulomen.

Sporadiska fall dr det vanligaste och diagnosen stills
ofta kliniskt. For bakteriologisk diagnos krivs biopsi
eller aspirat frin aktiv granulationsvivnad. Histologi
kan ocksd ge en relativt siker diagnos. Systematiska
jimforelser av olika behandlingsstrategier saknas. De fi
svenska kliniska isolat av A. lignieresii som undersokts
var kinsliga mot de antibiotika som vanligen anvinds
till nét och fir, med undantag for makrolider. Progno-
sen ir god vid tidigt insatt behandling. I fall med lingre
duration och mer omfattande granulationsvivnad med
bindvivskapsling ir penetrationen av likemedel sanno-
likt simre. Behandlingsrekommendationerna varierar
och innefattar ett antal olika antibiotika, ofta i kombi-
nation med jodbehandling, men vetenskapligt underlag
saknas.

Benaktinos hos notkreatur orsakas av Actinomyces
bovis-infektion. En osteomyelit med breddning av
under- eller 6verkiksbenet utvecklas lingsamt och ger
svarigheter med foderintag. Fa studier av behandlings-
effekt finns, men infektionen anses svarbehandlad.

Klinisk bild och epidemiologi

Mjukdelsaktinos hos notkreatur dr en bakteriell infektion
som ger upphov till pyogranulomatésa forindringar med
kraftig bindvivsbildning och, i typiska fall, ett flertal mindre
varansamlingar som kan fistulera (1,2). I vissa fall kan gra-
nulationsvivnaden varakottig och littblodande, pdiminnande
om ett hemangiom (3). Actinobacillus lignieresii har dven
pavisats fran ”vanliga” bolder med en storre boldhala. Gra-
nulomen sitter framfor allt i huvudets mjukvivnader, bland
annat tungan (tritunga), och/eller i huvudets lymfknutor
(4,5). Kutana/subkutana granulom pa andra delar av krop-
pen och granulom i inre organ som lungor och formagar
forekommer (6,7). Vanligen drabbas vuxna nétkreatur och
ungdjur, men dven fall hos relativt unga kalvar forekommer
(4,8).

Symtomen varierar med lokalisation och omfattning pa
granulomen. Aktinos i svalg eller nishdla kan ge andnings-
svirigheter. Aktinos i tungan medfor svarigheter med foder-
intag, salivering och feber i akut skede, avmagring i mer
lingvariga fall (1). Minga djur med aktinosgranulom i
lymfknutor och hud visar ingen direkt paverkan pa allmin-
tillstindet.

Sjukdomen upptrider oftast som enstaka fall, men utbrott
med hog morbiditet finns beskrivna (6,8,9). I Sverige har de
flesta aktinosfallen rapporterats frin begrinsade geografiska
omrdden, bland annat Uppland /Roslagen (10). Antalet rap-
porterade aktinosfall i Sverige sjonk frin i medeltal 400 fall/
dr under perioden 1985-1990 (10) till i medeltal 240 fall /ar
1999-2005 (4). Bovina och ovina A. lignieresii-stammar var
genetiskt mycket lika (11), vilket antyder att smitta mellan
not och fir kan féorekomma.

Hos fir beskrivs mjukdelsaktinos framfor allt lokaliserad
till ldappar ("leathery lips”), nos och huvudets lymfknutor
(12-14). Aktinos misstinktes kliniskt som orsak till ett ut-
brott av “cud-dropping” med granulom i tungor pé far (15).

Benaktinos (”/umpy jaw”) hos notkreatur dr mer sillsynt
in mjukdelsaktinos (2,4). Vid akut benaktinos ses en hard
ommande svullnad i under- eller 6verkiksbenet och angrins-
ande vivnad, och ibland salivering. Granulomet vixer ling-
samt utan att djuret visar allmdnpéverkan, men i senare skede
kan osteomyeliten medfora distorsion av kiken, tandloss-
ning, fistelbildning och avmagring (5). Actinomyces bovis
uppges dven kunna orsaka granulom i enbart mjukdelar,
liknande dem vid A. lignieresii-infektion (5).

Far kan, som andra djurslag, drabbas av tandrotsabsces-
ser, men om benaktinos foreckommer hos far ir oklart
(1,12-14).

Etiologi

Mjukdelsaktinos hos notkreatur och far orsakas av A. lignie-
resii, en gramnegativ stav, eventuellt i blandinfektion (1,16).
A. lignieresii lever som kommensal i mun- och svalgfloran
hos not och fir och man anser att det behovs en skada i
slemhinnan, till exempel av vassa foderpartiklar, eller i huden
som inkorsport for infektion. Utanfor djuret dverlever bak-
terien ndgra fa dygn (1,5), varfor birardjur sannolikt dr vik-
tiga for smittspridningen. Virulensfaktorer hos A. lignieresii
har inte undersokts (17).

Benaktinos hos notkreatur orsakas av A. bovis, en anaerob
grampositiv stav. A. bovisfinns i nétkreaturens munflora och
infektion anses uppkomma genom sar i munslemhinnan eller
vid tandfillning /tandskador (1,5).

Kommentarer om antibiotikakdnslighet

Publikationer innehdllande MIC-virden for A. lignieresii
har inte identifierats. Kliniska isolat rapporterades i en studie
kinsliga mot bland annat penicillin, streptomycin och tetra-
cyklin (8). Ett fital svenska isolat av A. lignieresii har resis-
tensbestimts under senare ar (Tabell I). MIC-virdena dr
generellt liga och indikerar att stammarna ir kinsliga. Un-
dantaget dr spiramycin, vilket sannolikt beror pd en naturligt
lig kinslighet mot den substansen. Samma fenomen ser man
hos Actinobacillus pleuropnenmonine fran grisar (18). Ett
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Tabell I. Resistensbestamning av Actinobacillus lignieresii isolerade fran olika vavnader fran nétkreatur och far
vid SVA 2007-2012 (MIC-véarden i ug/mL).
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isolat har hogt MIC-virde mot streptomycin, men det ir
inte sikert att det dr en forvirvad resistens. De flesta isolaten
har MIC-virde for penicillin pa 0,5 ng/mL.

For A. bovis saknas uppgifter om antibiotikakinslighet.
A. bovisuppges vara svir att odla i tillricklig omfattning for
resistensbestimning (5).

Diagnostik
Biopsimaterial fran aktiv granulationsvivnad ger hogre san-
nolikhet att pévisa A. ligmieresii in enbart boldaspirat.
A. lignieresii kan ofta inte pavisas i kroniska fall med ty-
piska” kliniska forindringar (4). Biopsi for histologi kan ge
en relativt siker diagnos, men édven andra infektioner, som
stafylokocker och Pseudomonasuppges kunna orsaka granu-
lom med likartat utseende (1,5). Ett fital prover skickas in
for bakteriologisk eller histologisk diagnostik. Serologisk
diagnostik saknas. I praktiken behandlas de flesta fall pa en
klinisk sannolikhetsdiagnos mjukdelsaktinos, vilket medfor
en differentialdiagnostisk graizon mot bolder och granulom
orsakade av andra bakteriella infektioner.

Vid benaktinos kan A. bovis pavisas med anaerobodling
fran var eller biopsimaterial. Histologisk diagnos kan vara en
mojlighet, framfor allt vid obduktion (1,5).

Behandling - farmakokinetik

Studier av farmakokinetik specifikt vid behandling av akti-
nosgranulom saknas. Det kraftiga bindvivsinslaget i granu-
lationsvivnaden och en sannolikt lig blodkirlsforsorjning
innebdr terapeutiska utmaningar i mer kroniska fall. Sub-
stansernas kemisk /fysikaliska egenskaper gor att B-laktamer
och streptomycin kan forvintas penetrera bindvivsrik gra-
nulationsvivnad diligt (25). Oxytetracyklin, kinoloner,
florfenikol och makrolider visar generellt hog vivnadspene-

tration. Trimetoprim penetrerar ocksd vivnad bra, men
sulfonamider simre.

Behandling - internationella
rekommendationer och behandlingsstudier
Tolv artiklar om behandling av mjukdelsaktinos, varav en
giller far (3,4,6-10,14,15,19-21), och tre om benaktinos
(22-24) identifierades. Flera av studierna ir av dldre datum,
vilket pédverkat terapivalet. Behandlingsrekommendationer
finns i veterinira handbocker, men underlaget for dessa re-
kommendationer redovisas bara delvis (1,2,5,13,25-27).

Forebyggande atgarder

Luckor finns i kunskapen nir det giller epidemiologi och
betydelsen av smittspridning fran sjuka djur. Generellt re-
kommenderas dock att isolera djur med fistulerade granu-
lom och att behandla infekterade djur i ett tidigt skede for
att minska smittrycket. Man bor ocksd overviga risken att
fi in ”smittan” via inkop av livdjur till tidigare aktinosfria
besittningar.

Behandlingssvar

Vid akut tritunga svarar djuret ofta inom ndgot dygn med
minskad svullnad i tungan och kan borja dta och dricka
(1,5). Prognosen dr simre om behandlingen initieras mer 4n
tvd veckor efter symtomdebut (2,26). Akuta granulom bor
minska i storlek under pigiende behandling. Vid kroniska
granulom ir behandlingssvaret inte lika uppenbart, men vid
uppfoljning pa lingre sikt (manader) dr frihet frin recidiv
och successivt minskad storlek pa granulomen tecken pd
framgéngsrik behandling.
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Annan behandling d@n antibiotika

Vid mjukdelsaktinos rekommenderas fortfarande jodbe-
handling i de flesta veterinira handbocker, som enda be-
handling eller i kombination med antibiotika
(1,2,5,12,14,26,27). Kaliumjodid ges p.o. 6-10 g/dag till
vuxet not i 7-10 dagar eller till symtom pd jodism (serost
tirflode, hosta, anorexi, mjillbildning) (1). Natriumjodid
gesiv. 70-80 mg/kg i 10-20 % losning. Upprepning av na-
triumjodidbehandlingen rekommenderas i intervall allt frin
10-14 dagar upp till 2-3 dagar till symtom pad jodism
(1,5,14). Abort har rapporterats efter natriumjodidbehand-
ling av hogdriktiga djur, men detta har inte setts i experi-
mentella studier (1).

Verkningsmekanismen for jod dr inte helt kind, men
antas pdverka den granulomatdsa inflammationen och
minska bindvivsbildningen (28), och mojligen 6ka penetra-
tionen i granulationsvivnad (5). Tillrickliga jodkoncentra-
tioner for direkt antibakteriell effekt uppnds sannolikt inte i
vivnaden (28). Kirurgiskt drinage och upprensning av lesio-
ner reckommenderas om mojligt av vissa forfattare i kombina-
tion med medicinsk behandling (5).

Antibiotikabehandling

Vid mjukdelsaktinos rekommenderas behandling i ett tidigt
skede, da behandling av kroniska granulom med kraftig
bindvivsbildning ger betydligt simre effekt (1,5). Lingvarig
behandling (2—-4 veckor) rekommenderas i de flesta killor,
men akut tritunga anses svara pd en kortare behandling
(1,25). Nir det giller val av antibiotika till nétkreatur fore-
kommer manga olika forslag: Penicillin, streptomycin eller
dihydrostreptomycin, eventuellt i kombination med penicil-
lin, trimetoprim/sulfonamid, tetracyklin inklusive long-
acting-preparat, amoxicillin, florfenikol, cefalosporiner med
mera (1,2,5,12-14,25-27). Dosering anges oftast inte, var-
for man fir anta att forfattarna avser godkind ”normaldose-
ring” for djurslaget (25).

Vid ett utbrott av submandibulira granulom hade man
bittre behandlingseffekt med natriumjodid i.v. och lokal in-
filtration med streptomycin 4n med penicillinbehandling,
men dos eller behandlingstid angavs inte (8). Dhand et al.
rapporterade bra resultat vid behandling med penicillin och
streptomycin i.m. (duration angavs inte), i kombination med
kaliumjodid p.o. och kirurgiskt drinage i ett utbrott av gra-
nulom i huvudregionen (9). Milne at al. rapporterade god
effekt med kombinerad behandling med penicillinprokain
8 mg/kg och dihydrostreptomycin 10 mg/kg i.m. i 14
dagar, eller kombinerad behandling med streptomycin
5 mg/kg och dihydrostreptomycin 5 mg/kg i.m. i 30 dagar
till kroniska fall med utbredda kutana lesioner i huvudet
(19). Rebhun et al. beskriver ndgra fall dir behandling med
natriumjodid i.v. med eller utan kirurgisk reduktion av gra-
nulomen ledde till avlikning (3). Andersson (4) och Melin
(10) rapporterar goda behandlingsresultat for 64 notkreatur
behandlade for mjukdelsaktinos vid idisslarkliniken, SLU,
under tiden 1973-2005. Majoriteten av dessa behandlades
med ett organiskt jodpreparat iv. (Micoiodina, idag inte
godkint for behandling av livsmedelsproducerande djur), i
vissa fall i kombination med antibiotika (penicillinprokain,
oxytetracyklin eller enrofloxacin) och i vissa fall dven kirurgi.

For behandling av mjukdelsaktinos hos far rekommenderas
streptomycin eller dihydrostreptomycin 10-20 mg/kg i
minst 7-10 dagar i kombination med natriumjodid i.v. eller
s.c. (retande) 1 gdng/vecka (12,13). Penicillin uppges av en
forfattare ha délig effekt (13), medan andra rekommenderar
penicillinprokain 22-66 mg/kg i 7 dagar i kombination
med natriumjodidbehandling och drinage till fir med gra-
nulom i lymfknutor (14). En studie visade bra behandlings-
effekt vid kliniskt diagnostiserad mjukdelsaktinos hos en
grupp lamm med kombinerad streptomycin/dihydrostrep-
tomycinbehandling, dir tre i.m. injektioner gavs med tvd
dagars intervall (15).

Vid behandling av benaktinos anges prognosen som délig
(1,5). I tidigt skede av infektionen kan lingvarig behandling
med penicillin eller annat antibiotikum i kombination med
upprepade natriumjodid-behandlingar i.v. forsokas, eventu-
ellti kombination med kirurgisk upprensning (1,5,25-27).1
ndgra fall har goda behandlingsresultat beskrivits vid be-
handling med streptomycin 10-15 mg/kgi.m.i14-21 dagar
i kombination med drinage och upprepad lokal behandling
med till exempel jod (22,23). Behandlingseffekt har rap-
porterats med isoniazid p.o. (24), ett humanlikemedel som
anvinds for behandling av tuberkulos, men isoniazid ir inte
godkint for behandling av livsmedelsproducerande djur.

Antibiotika tillgangliga fér behandling av

nét och far

P4 den svenska marknaden finns inget preparat med specifik

indikation aktinobacillos eller aktinomykos. Substanser lis-

tade nedan ir registrerade med bred indikation mot mikro-
organismer kinsliga for respektive substans:

e Penicillinprokain, godkint for not och fir.

e Penicillinprokain/dihydrostreptomycin kombination, ett
preparat (Streptocillin 250 mg/mL + 200 mg/mL) ir
dven registrerat for fir.

e Oxitetracyklin, preparaten Engemycin 100 mg/mL och
Tetroxy prolongatum 200 mg/mL ir registrerade for
not och far.

e Enrofloxacin, godkint for anvindning pd noét, kan an-
vindas till far enligt kaskadprincipen. Det dldre prepa-
ratet (Baytril 100 mg/mL) ir registrerat med bred indi-
kation.

e Trimetoprim/sulfonamid, ett preparat (Tribrissen, tri-
metoprim 80 mg,/mL, sulfadiazin 400 mg,/mL) dr dven
registerat for far.

Andra lakemedel tillgangliga fér behandling
av nét och far

Natriumjodid (ex tempore injektionslosning 10-20 %) och
kaliumjodid (pulver for p.o. giva). Natriumjodid och kali-
umjodid dr upptagna i MR L-forordningens bilaga 37,/2010
och fir dirmed anvindas till livsmedelsproducerande djur,
med de generella karenstiderna 28 dygn for slakt och 7 dygn
for mjolk.

Antibiotika med hog vivnadspenetration registrerade for
not, men med indikation mot andra sjukdomar, dr dano-
floxacin, florfenikol, och makroliderna tylosin, tulatromycin
och gamitromycin. Mer kunskap behovs om resistensegen-
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skaper mot makrolider mot bakgrund av den hoga frekven-

sen naturligt forekommande resistens mot spiramycin hos

A. lignieresii. Flera av dessa substanser dr inte godkinda for

behandling av mjolkande djur.
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Lakemedelsmonografier for veterinarlakemedel

Sedan juni 2012 har tio likemedelsmonografier for vete-
rinidrlikemedel publicerats pa Likemedelsverkets webb-
plats samt i tidskriften Information fran Likemedelsver-
ket. Vi har listat likemedlen, deras aktiva substanser
och indikationer nedan. Monografierna finns att lisa i
sin helhet pa www.lakemedelsverket.se.

Atopica vet. (1:2013)
Aktiv substans: ciklosporin

Indikationer: Symtomatisk behandling av kronisk aller-
gisk dermatit hos katt.

Cardalis (1:2013)

Aktiva substanser: benazepril /spironolakton
Indikationer: For behandling av hjirtsvikt orsakad av

kronisk degenerativ klaffinsufficiens hos hund (vid behov

med diuretika).

Certifect (2:2013)
Aktiva substanser: fipronil /metopren/amitraz

Indikation: Behandling och forebyggande behandling
av hund mot fistingar (Ixodes ricinus, Dermacentor reticuln-
tus, Rhipicephalus sanguineus, Ixodes scapularis, Dermacen-
tor varviabilis, Haemaphysalis elliptica, Hoemaphysalis longicor-
nis, Amblyomma americanum och Amblyomma maculatum)
och loppor (Ctenocephalides felis och Ctenocephalides canis).
Behandling mot pilsitande 16ss (Trichodectes canis). Fore-
byggande av loppsmitta i miljon genom himning av utveck-
lingen av alla immatura stadier. Produkten kan anvindas
som en del av ett kontrollprogram mot loppallergi (FAD).
Eliminerar loppor och fistingar inom 24 timmar. En be-
handling forebygger nya angrepp av fistingar i 5 veckor, och
av loppor i upp till 5 veckor.

Behandlingen reducerar indirekt risken for 6verforing av
fiastingburna sjukdomar (babesios, monocytir ehrlichios, gra-
nulocytir anaplasmos och borrelios) frin infekterade fis-
tingar i 4 veckor.

Fortekor vet. (1:2013)
Aktiv substans: benazepril

Ny indikation: Reducering av proteinuri vid kronisk
njursjukdom hos katt.

Prascend (1:2013)
Aktiv substans: pergolidmesilat

Indikationer: For symptomatisk behandling av kliniska
tecken pd hypofysir pars intermedia dysfunktion (PPID)
(Cushings syndrom hos hist).

Procox (1:2012)

Aktiva substanser: emodepsid och toltrazuril)
Indikation: Fér hundar nir parasitir blandinfektion or-

sakad av rundmaskar och koccidier av foljande arter miss-

tinks eller pivisats.

Rundmaskar (Nematoder)

e Toxocara canis (adulta, immatura adulta, 1.4)
*  Uncinaria stenocephaln (adulta)

o Ancylostoma caninum (adulta)

o Trichuris vulpis (adulta)

Koccidier
o Isospora obioensis-komplex
o Isospora canis

Procox ir effektiv mot replikationen av Isospora och dven
mot utséndringen av oocystor.

Trots att behandling reducerar infektionens spridning
kommer den inte att vara effektiv mot kliniska tecken pa in-
tektion hos redan infekterade djur.

Purevax Rabies (1:2013)
Aktiv substans: Rabies rekombinant canarypox virus
(vCP65)
Indikationer: Aktivimmunisering av katter frin 12 veckors
dlder for att forebygga dodlighet orsakad av rabiesinfektion.
Immuniteten intrider 4 veckor efter grundvaccinering.
Immunitetens vararaktighet efter grundvaccinering: 1 dr.
Immunitetens varaktighet efter revaccinering: 3 ir.

RevitaCAM (6:2012)
Aktiv substans: meloxikam

Indikationer: Lindring av inflammation och smirta vid
bade akuta och kroniska muskuloskeletala sjukdomar hos
hundar.

Trilyme (3:2013)
Aktiva substanser: inaktiverad Borrelin afzeeli, Borrelin
gavinii och Borrelia burgdorferi sensu stricto.

Indikation: For aktiv immunisering av hund frin 12
veckors dlder, for att inducera produktion av anti-Osp-A-
antikroppar mot Borrelia spp. (B. burgdorferi sensu stricto,
B. garinii och B. afzelii).

Reduktion av Borrelia-6verforing dr enbart undersokt i
laboratorieforsok, efter infestering med fistingar (insamlade
fran en region med kind férekomst av Borrelin). Under dessa
betingelser visades att ingen Borrelin kunde isoleras frin
huden hos vaccinerade hundar, medan Borrelia kunde isole-
ras frin huden hos ovaccinerade hundar.

Reduktion av Borrelin-6verforing frin fisting till virddjur
har inte kvantifierats, och ingen korrelation dr faststilld mel-
lan en specifik nivd antikroppar och reduktion av Borrelin-
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overforing. Effektiviteten av vaccinet mot en infektion som
leder till utvecklande av klinisk sjukdom har inte studerats.
Immunitetens insdttande: En mdnad efter grund-
vaccinering.
Immunitetens varaktighet: Ett ar efter grund-
vaccinering.

Veraflox (6:2012)

Aktiv substans: pradofloxacin

Indikationer: Hund

Behandling av:

e sirinfektioner orsakade av kiinsliga stammar av Stap-
hylococcus intermedius-gruppen (inklusive S. psend-
intermedius),

e ytliga och djupa pyodermier orsakade av kinsliga stam-
mar av Staphylococcus intermedius-gruppen (inklusive
S. pseudintermedins),

e akuta urinvigsinfektioner orsakade av kinsliga stam-
mar av Escherichia coli och Staphylococcus intermedius-
gruppen (inklusive S. pseudintermedins) och

e som komplement till mekanisk eller kirurgisk perio-
dontalbehandling vid behandling av svira infektioner i
gingiva och periodontalvivnad orsakade av kinsliga
stammar av anaeroba organismer, t.ex. Porphyromonas
spp. och Prevotella spp. (se avsnitt 4.5).

Indikationer: Katt

Behandling av:

e akutainfektioneriovre luftvigarna orsakade av kinsliga
stammar av Pasteurella multocida, Escherichin coli och
Staphylococcus intermedins-gruppen (inklusive S. psend-
intermedius).

e sarinfektioner och abscesser orsakade av kinsliga stam-
mar av Pasteurella multocida och Staphylococcus inter-
medius-gruppen (inklusive S. pseudintermedius).

Samtliga nummer av Information fran Lakemedelsverket

2001-2013 finns pa
www.lakemedelsverket.se
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MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Blanketten skickas till: Lékemedelsverket Uppgift om biverkningar hOS djur

Enheten for l1akemedelssakerhet

Biverkningsgruppen

Box 26 Datum for inrapportering till Lékemedelsverket
751 03 Uppsala

Tel: 018-17 46 00

Fax:018- 54 85 66

E-post: registrator@mpa.se

Uppgifter om veterinadr och djurdgare Uppgifter om djur som behandlats
(ett djurslag per rapport)

Veterindrens namnteckning Djurslag
(ej krav vid elektronisk rapportering)

Ras
Veterinarens namnfértydligande Antal behandlade djur Antal djur med reaktion
Klinikens namn, adress och telefonnummer Kén Ovrig info
Hona O Alder
Hane O
Vikt
Kastrat ]

Djuragarens namn, adress och telefonnummer
Likemedel administrerat av | Reaktionens varaktighet

Veterinér Djurdgare | Fr.o.m. T.om
(] (]
. Behandlingens _—
Missténkt likemedel Lakemedelsform Dos varaktighet Lned':::gnlz;: fz:;
Form Batchnr Styrka Fr.o.m. T.om 9
Ovriga likemedel som anvints Inga andra likemedel []

Foljder av reaktionen:

L] Tilifrisknat utan men [] Livshotande reaktion (] Djuret avled Datum:
[J Annu e tillfrisknat [] Aterstélld med funktionsnedséattning Dédsorsak:

Héandelseforlopp (eller kopia pa journalanteckning)
(Beskriv reaktionen, administrerade ladkemedel, symtom samt utgangen av hdndelsen)

Version 2013-01-30



| I \ / m ANMALAN om negativa handelser och tillbud
med medicintekniska produkter

inspektionen for vard och omsorg

1. Anméalan om medicintekniska produkter

Vardenhetens dnr

Denna anméalan har sants till

|:| Tillverkaren/leverantoren

Datum

|:| Likemedelsverket

Datum

D Inspektionen for vard och omsorg, som information

Datum

2. Anmalan om egentillverkade medicintekniska produkter

Denna anmalan har sants till

D Inspektionen for vard och omsorg

Datum

3. Vardenhet eller motsvarande

Enhetens namn

Utdelningsadress

Postnummer

Postort

Telefon (inkl. riktnummer)

Fax (inkl. riktnummer)

Kontaktperson

Telefon (inkl. riktnummer)

E-postadress

4. Medicinteknisk produkt

Tillverkare/fabrikat

Produktnamn/benamning

Artikelnr/typbeteckning/programversion Inkdpsar

Lot-nr/batch-nr/serie-nr

CE-maérkning
[ Ja

[ Nej

Produkten &r inte CE-méarkt darfér att den ar

D upphandlad fére 1998-06-14
D specialanpassad (jfr LVFS 2001:5, 2003:11)
‘:J under klinisk prévning (jfr LVFS 2001:5, 2003:11)

D avsedd fér utvardering av prestanda (jfr LVFS 2001:7)

D egentillverkad

Annan orsak till att produkten inte ar CE-markt:

1(3)
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5. Tillverkare/leverantor

Féretag

Utdelningsadress

Postnummer Postort

Telefon (inkl. riktnummer) Fax (inkl. riktnummer)

Kontaktperson Telefon (inkl. riktnummer)

E-postadress Datum fér ev. kontakt med tillverkare/leverantér

6. Den negativa hindelsen eller tillbudet

Datum Plats

Handelsefarlopp

Handelsens eller tillbudets féljd

[] psdsfal
D Allvarligt férsamrad halsa

|:| Hade kunnat orsaka dodsfall eller allvarligt férs&mrad hélsa

D Annan:

Handelsens eller tillbudets troliga orsak/-er

|:| Produktfel

Felaktig eller ofullstédndig méarkning/bruksanvisning
Bristande underhall

Handhavandefel

Anvand for fel andamal

Oodog

Annan:

Kommentar

2(3)
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7. Vidtagna och planerade atgérder

Den produkt som har varit inblandad i en negativ hdndelse eller ett tilloud har

I:’ skickats till tillverkare/leverantor den (datum)

|:| tillvaratagits och finns kvar pa vardenheten

I:’ Annan atgéard:

I:l tillvaratagits och finns kvar pa hjalpmedelscentral, medicinteknisk verksamhet eller motsvarande

Kommentar

8. Anmaélare

MNamnteckning

Titelffunktion

MNamnfortydligande

Telefon (inkl. riktnummer)

E-postadress

Fax (inkl. riktnummer)

Utdelningsadress

Postnummer Postort

Blanketten skickas till

IVO (inspektionen for vard och omsorg)
Box 45184

104 30 Stockholm

SOSFS 2013:6 Bilaga 2 (2013-05)
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Tidigare nummer

4: 2013 1: 2013

Tema: Tema:

Lakemedelsbehandling av narkolepsi Icke godkanda lakemedel
Monografier: Monografier:

Eylea (aflibercept) Incivo (telaprevir)

Perjeta (pertuzumab) Victrelis (boceprevir)

ZALTRAP (aflibercept) Nevanac (nepafenak) - ny indikation

Zinforo (ceftarolinfosamil)

Atopica (ciklosporin)

Cardalis vet. (benazepril + spironolakton)
Fortekor vet. (benazeprilhydroklorid)

- ny indikation

Prascend (pergolidmesilat)

Purevax Rabies

Information fran Lékemedelsverket 2013(24)4 Information fran Lakemedelsverket 2013(24)1
3: 2013 6: 2012

Tema: Tema:

Neonatal sepsis Handl&ggning av faryngotonsilliter
Monografier: i 6ppen vérd

Dacogen (decitabin) Monografier:

Protelos (strontiumranelat), Caprelsa (vandetanib)
kompletterande monografi - ny indikation Daxas (roflumilast)

och nya kontraindikationer Fluenz (vaccin mot influensa)
Triesence (triamcinolonacetonid) Gilenya (fingolimod)

Trilyme (inaktiverad Borrelia afzelii, Borrelia Signifor (pasireotid)

garinii och Borrelia burgdorferi sensu Zelboraf (vemurafenib)

stricto) RevitaCAM (meloxikam)

Veraflox (pradofloxacin)
Ziara (extrakt av Vitex agnus-castus L.,
fructus [munkpepparfrukt])

Information fran Lakemedelsverket 2013(24)3 Information fran Lakemedelsverket 2012(23)6
2: 2013 5: 2012
Tema: Termna:
Enteral ldkemedelsadministrerin )
9 Indikationer for antibiotikaprofylax
Monografier: i tandvarden
Constella (linaklotid)
Forxiga (dapagliflozin) Monografier:
Humira (adalimumab) - ny indikation Benlysta (belimumab)
Certifect (fipronil/metopren/amitraz) Herceptin (trastuzumab) - ny indikation
Menveo
Nimenrix
Information fran Lakemedelsverket 2013(24)2 Information fran Lakemedelsverket 2012(23)5
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MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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