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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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