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SAMMANFATTNING

Anaplasma phagocytophium &r en intracelluldr bakterie som sprids via fastingar. Den orsakar
sjukdom hos ett stort antal djurslag inklusive méinniska. Infektionen &r sillan livshotande men
kan drabba ett stort antal djur i fastingtdta omréden och leda till produktionsforluster genom
nedsatt tillvaxt, mjolkproduktion och fertilitet. Det finns flera olika metoder for diagnostik,
men det dr viktigt att veta hur resultaten ska tolkas. Studier har indikerat att infektionen kan
bli persistent, men det finns inga resultat som tyder pé att en kronisk form av klinisk sjukdom
forekommer. Profylax har hittills framst varit inriktad pa att undvika fastingbett genom
anviandning av bekdmpningsmedel men forskning for utveckling av vaccin pagar.



SUMMARY

Anaplasma phagocytophilum is an intracellular bacterium transmitted by ticks. It causes
disease in a variety of species including humans. The infection is rarely lethal but can affect
large numbers of animals in areas with many ticks leading to losses in production due to
decreased growth, milk production and fertility. There are many diagnostic methods available,
but it is important to know how to interpret the results. Studies have indicated that the
infection can become persistent, but there are no results proving that a chronic form of clinical
disease exists. Prophylaxis has until now primarily been focused on prevention of tick bites
but vaccine development is in progress.



INLEDNING

Anaplasma phagocytophilum ir en vektorburen, aerob, gramnegativ och intracellulir bakterie.
Arten dr en sammanslagning av de bakterier som forr hette Ehrlichia equi och Ehrlichia
phagocytophila samt den tidigare namnlosa bakterie som orsakar HGE (human granulocytér
ehrlichios) hos méanniska (Dumler et al., 2001).

A. phagocytophilum kan infektera och orsaka sjukdom hos ett stort antal daggdjur (Stuen et
al., 2007). I far- och notbesdttningar dr produktionsbortfall, 6kad infektionskdnslighet och
aborter problem framfor allt for djurhdlsan men ocksd pa grund av ekonomiska forluster for
lantbrukaren. Hos hund och hist har det funnits diskussioner angdende en eventuell kronisk
variant av sjukdomen hos djur med diffusa symptom och en positiv antikroppstiter.

I denna litteraturstudie har jag velat ta reda pa vad som finns skrivet om forekomsten av
infektion med A. phagocytophilum hos olika djurslag i Sverige och metoder for diagnostik,
profylax och behandling av sjukdomen. Jag ville ocksd ta reda pd om det finns nagra
vetenskapliga beldgg for att en kronisk form av sjukdomen skulle kunna férekomma, och hur
den 1 sa fall kan diagnostiseras och behandlas.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokningen har skett 1 Web of Knowledge med kombinationer av sdkorden
“anaplasma phagocytophila, anaplasmosis, tick-borne, ehrlichia, ehrlichiosis, granolucytic
anaplasmosis/ehrlichiosis, persistance, prevalence, vaccin®, immunisation, immunization,
treatment, antibiotic*, prophylaxis och prophylactic”. Dessa sokord har kombinerats pa olika
sdtt tillsammans med sokord for djurslag (ovine, sheep, lamb*, ewe*, bovine*, cattle, cow*,
calf, calves, equine, horse*, canine, dog*, feline, cat*). Dessutom har en stor del av artiklarna
hittats i referenslistor och reviewartiklar. Enstaka artiklar som inte fanns tillgédngliga i Web of
Knowledge har hittats via Scopus och PubMed samt pé biblioteket.

LITTERATUROVERSIKT
Olika djurslag - forekomst och kliniska symptom

A. phagocytophilum har pavisats hos bland annat domesticerade idisslare, katt, hund, hést,
bison, vildsvin, rodrdv, asna, smagnagare, dlg, rddjur och ménniska. Antikroppar har ocksé
detekterats hos hare och lodjur. (Stuen et al., 2007)

Hast

Sjukdomen bendmns hos hdst som granulocytir anaplasmos. Seroprevalensen i Sverige
uppskattades i1 en studie gjord 1997-1998 da 2018 histar undersoktes till 16,7%. Hastar ifrén
norra Sverige hade ligre risk for smitta medan betesging okade risken. Aldre histar var
seropositiva 1 hogre grad dn yngre. Ingen skillnad i prevalens kunde ses mellan friska héstar
och histar med sddana problem som associeras med granulocytir anaplasmos (diffus hélta,
stelhet, trotthet, ovillighet till arbete etc.). (Egenvall et al., 2001)

Kliniska symptom vid akut granulocytédr anaplasmos inkluderar hog feber, nedsatt aptit, 6kad
hjart- och andningfrekvens, ataxi och svullnad i benen. I en studie med experimentell
infektion var det forsta kliniska tecknet feber som uppkom 6-9 dagar efter infektion. Febern
kvarstod under cirka 6 dagar. Ataxi och svullnad var de symptom som visade sig senast (2-4
dagar efter febern) och som kvarstod under ldngst tid. (Franzén et al., 2005)
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Notkreatur

Sjukdom orsakad av 4. phagocytophilum kallas hos not ofta for betesfeber eller tick borne
fever. Inkubationstiden kan variera mellan 4 till 14 dagar. Symptomen karaktiriseras av hog
feber, ofta 6ver 41°C. Febern kan vara frén tva dagar upp till tvd veckor, och langre tid hos
hogdréktiga kor. Lakterande kor kan ga ned s& mycket som 50 procent i produktion och andra
beskrivna komplikationer inkluderar aborter, dodfodda kalvar och nedsatt spermatogenes.
(Larsson et al., 2006)

En svensk studie av Larsson et al. (2006) undersokte forekomst och persistens hos kalvar av
kottras pa 10sdrift samt hos kalvar av mjolkras som stallades in under vintern. Prevalensen 1
bigge grupperna var mycket hog, samtliga kalvar var seropositiva under nigon del av
forsoket. Vid provtagningen i mars var 95% av koéttraskalvarna fortfarande seropositiva och
89% var PCR-positiva. Bland mjolkraskalvarna var 90% seropositiva och 40% PCR-positiva i
april, fyra ménader efter installningen. Resultaten i studien anses indikera att persistens kan
vara 1 upp till sex manader.

Far

Sjukdomen bendmns som anaplasmos, betesfeber, fastingfeber eller ehrlichios. Det dr framfor
allt lamm som drabbas och symptomen omfattar hog feber (upp till 42°C) med nedsatt
allméntillstind, nedsatt aptit och hiltor (Stuen, 2007). Lammen kan ocksd drabbas av
sekunddra infektioner. Det finns ingen studie Gver prevalensen hos svenska far, men i en
norsk studie inkluderande 1208 lamm frdn 12 olika gérdar sdgs en genomsnittlig
seroprevalens pd 55% (Grova et al.,, 2011). Seropositiva lamm fanns dven péd girdar dir
profylax for att forebygga fastingangrepp anvidndes. En liten men signifikant skillnad 1
viktuppgang sdgs, seroposititva lamm végde 1,34 kg mindre dn seronegativa vid avvénjning..
I en tidigare norsk studie sags en hogre viktforlust, 3,8 kg hos seropositiva lamm (Stuen et al.,
2002). Antalet lamm 1 denna studie var dock endast 50 och alla horde till samma flock. I
denna studie togs prover frin lamm som vid védgning (en gang i veckan) hade tappat eller
stannat 1 vikt. Endast ett av de 26 lamm som diagnostiserades via blodutstryk provtogs pa
grund av kliniska symptom pd anaplasmos, men feber (>40,0°C) ségs hos 61,5% av de
infekterade lammen.

Infektion hos dréktiga tackor anses kunna leda till abort (Stuen, 2007). I en spansk studie av
Garzia-Perez et al. (2003) togs blodprov fran 817 tackor som aborterat och forekomst av A.
phagocytophila undersoktes genom blodutstryk for pavisande av inklusionskroppar i
neutrofiler vilket hittades hos 16% av tackorna. Infektion med A. phagocytophila var
associerad med opportunistiska bakterieinfektioner isolerade fran prover tagna fran vagina
och foster, dock finns inga data for antalet av dessa infektioner. Det &r ocksé virt att notera att
studien saknar en kontrollgrupp géllande forekomsten av A. phagocytophila i det aktuella
omrédet.

Hund och katt

Anaplasmos hos hund kan orsakas av bade A. phagocytophilum och A. platys. De vanligaste
symptomen dr feber, trotthet och nedsatt aptit. Hélta, gastrointestinala symptom och
blodningar, till exempel fran nosen, forekommer ocksa. Subklinisk infektion &dr vanligt.
(Little, 2010)



Egenvall et al. (2000) undersokte forekomsten hos hundar i Sverige uner aren 1991-1994 och
fann en genomsnittlig seroprevalens pd 17,7%, men infektionen var ovanlig hos hundar ifran
norra delen av landet.

Infektionen forekommer dven hos katt, men dr inte lika vanlig som hos hund. Klinisk sjukdom
yttrar sig pd liknande sétt som hos hund. (Little, 2010)

Manniska

Anaplasma phagocytophilum ar en zoonotisk bakterie &ven om den inte smittar direkt mellan
minniska och djur utan endast via vektorn. Hos minniska kallas sjukdomen fo6r human
granulocytér erlichios och forloper ofta utan symptom. Fall av klinisk sjukdom é&r i regel
okomplicerade med influensaliknande symptom, men komplikationer i form av pneumoni,
njursvikt och neurologiska symptom forekommer, i sdllsynta fall med dodlig utgéng.
(Smittskyddsinstitutet, 2012). I ett omrdde med mycket fastingar i Sverige (Aspd utanfor
Karlskrona) uppmiittes seroprevalensen for antikroppar mot A. phagocytophilum till 28%
(Wittsjo, 2001).

Vektorer

Den huvudsakliga vektorn for 4. phagocytophilum ér fastingar 1 familjen Ixididae (héarda
fastingar) och sliktet Ixodes. Arter som visats bdara pd bakterien &r bland andra 1. ricinus
(Europa), 1. scapularis (6stra USA), I pacificus (vastra USA) och I persulacatus (Asien).
(Dumler et al., 2005) A. phagocytophilum har ocksa hittats hos féstingar i andra slikten, till
exempel i Spanien hos Dermacentor marginatus och Rhipicephalus bursa (de la Fuente et al.,
2005).

I en studie som undersokte prevalensen av A. phagocytophilum hos svenska fdstingar
detekterades bakterien hos 11,5% av de 1245 féstingarna, alla av arten Ixodes ricinus (vanlig
fasting), som samlats in pa sju olika platser 1 Sverige. Hos féstingar i larvstadium hittades
inget fall av infektion. Detta stoder enligt forfattarna teorin om att ingen vertikal dverforing
till avkomman sker hos vektorn. (Severinsson et al., 2010)

Patogenes

Smitta sker ndr fastingen suger blod och bakterier kommer in i cirkulationen. Anaplasma
phagocytophilum ar en intracelluldr bakterie som infekterar granulocyter, foretrddesvis
neutrofiler. Granulocyter dr kortlivade och lever endast upp till 12 timmar 1 cirkulationen
innan de tar sig in i vivnader dér de kan dverleva i ett par dagar.

For att ta sig in 1 virdcellen maste bakterien binda till dess yta. Goodman et al. (1999) visade
att infektion av humana leukocyter kunde forhindras med monoklonala antikroppar mot
CDI15s (dven kallad sialyl-Lewis™ (sLe")), en tetrasackarid pa leukocytens yta som dr viktig
for manga olika typer av adhesion. I en annan studie (Herron et el., 2000) undersoktes pa
samma sitt betydelsen av P-selectin-glykoproteinligand-1 (PSGL-1) och antikroppar mot
denna ytmolekyl forhindrade adhesionen av A. phagocytophilum till HL60-celler (en
cellkultur med humana leukocyter).

Neutrofilens funktion &r att genom fagocytos avlidgsna och sedan oskadliggéra bakterier,
antingen via “respiratory burst” eller med hjélp av lytiska enzymer. ”Respiratory burst” startar
med aktiveringen av NADPH-oxidas, ett enzymkomplex som finns pa neutrofilens yta. Detta
leder till att NADPH o&vergar till NADP+ samtidigt som elektroner frisétts och tillsammans
med syre bildas superoxidanjoner (*O;). De reagerar i sin tur med vitejoner och véteperoxid
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bildas. Enzymet myeloperoxidas finns i neutrofila granulocyter och katalyserar reaktionen dé
viteperoxid reagerar med en klorjon for att bilda hypoklorit, ett kraftigt oxiderande &mne som
forstor proteiner och lipider hos bakterien samtidigt som det forstirker effekten av de
lysosomala enzymerna. Nir neutrofilen fagocyterat en bakterie fuserar lysosomer med
fagosomer for att bilda fagolysosomer med lysosomala enzymer som lysozym, proteaser och

hydrolaser. Enzymerna tar dod pd bakterier genom att bryta ned dess cellviggar. (Tizard,
2008)

Neutrofiler infekterade med A. phagocytophilum misslyckas med att aktivera NADPH-oxidas
och producerar foljaktligen inte O, (Mott & Rikihisa, 2000). En anledning till denna
inbibering av respiratory burst d&r en minskning av uttrycket av en av komponenterna i
enzymkoplexet NADPH-oxidas - gp917"** (Banerjee et al., 2000).

Gokce et al. (1999) visade att 4. phagocytophila kan inhibera fusionen mellan fagosom och
lysosom i infekterade granulocyter.

I ett forsok av Scaife et al. (2003) studerades neurofiler fran fir som infekterats experimentellt
med A. phagocytophilum. Resultaten visade att infekterade neutrofiler i ldgre grad &n
oinfekterde undergétt apoptos efter 22 timmar i odlingsmedium. Andelen apoptopiska celler
miéttes via bindning av annexin V (ett protein vars bindning till cellytan indikerar apoptos)
och via morfologisk undersékning under mikroskop. Andelen apoptotiska celler bland
infekterade och oinfekterade neutrofiler var 30-35% respektive 52-78%.

Diagnostik

Diagnostiska metoder inkluderar blodutstryk for pévisande av inklusionskroppar 1
granulocyter, PCR och serologiska tester. Blodbilden kan ocksé vara vigledande for diagnos.

Utfallet av diagnostiska tester kan variera beroende pa var i1 sjukdomsstadiet djuret befinner
sig. I akut skede ses inklusionskroppar i granulocyter medan serologiska tester kan vara
negativa. Djur med en persistent infektion dr ofta seropositiva, men kan fa negativa resultat
vid PCR eftersom méngden bakterier 1 blodet ar liten. En mer kénslig metod kan vara 16S
rRNA PCR. (de la Fuente et al., 2005; Franzén et al., 2005)

Positiva resultat vid PCR-undersdkning ségs redan 2-3 dagar innan febern vid ett forsok med
experimentellt infekterade hédstar och sedan under ytterligare 4-9 dagar efter att
kroppstemperaturen atergatt till det normala. Inklusionskroppar i granulocyter kunde ses i
medeltal 2,6 (1-5) dagar efter att febern startat och under 6-10 dagar dérefter.
Serokonvertering skedde 12-16 dagar efter infektion. Héstarna fick ocksd Overgdende
leukopeni, neutropeni, lymfopeni, trombocytopeni och lindrig anemi. Trombocytnivderna var
det viarde som normaliserades sist. (Franzén et al., 2005)

Eftersom A. phagocytophilum ér obligat intracelluldr gar den inte att odla 1 vanliga medium.
Déremot dr det mojligt att odla bakterien in vitro i cellkultur. Till detta kan bland annat
cellkulturer med humana celler som HL60 (human promyelocytic leukemia cells) eller
fastingceller anvindas. Odling anvédnds inte for rutinmissig diagnostik men kan vara
anvandbart 1 minga olika typer av studier. (Passos, 2012)



Profylax

Den vanligaste strategin for att minska exponeringen for 4. phagocytophilum hos djur &r
anvindning av kemiska acaricider (medel som dddar spindlar och kvalster). Preparat mot
ektoparasiter kan antingen registreras som ldkemedel eller bekdmpningsmedel. De
beredningar som finns tillgdngliga 1 Sverige presenteras i tabell 1.

Tabell 1. Preparat med indikationen profylaktisk behandling mot fdstingar inklusive I. ricinus
(www.fass.se; www.kemi.se)

Substansgrupp Aktiv substans®  Preparat Djurslag Karenstider”
Amidiner Metaflumizon + ProMeris Duo Hund
amitraz
Fenylpyrazoler Fipronil Effipro Katt
Exproline vet. Katt
Frontline vet. Hund

Frontline Comp Katt

Fipronil + amitraz CERTIFECT Hund
Pyriprol Prac-tic Hund
Organiska Foxim Sebacil® vet. Fér S: 28, M: ej HK
fosforforeningar Hund
Pyretroider och Deltametrin Scalibor® vet. Hund
pyretriner Coopersect’ Notkreatur S:14,M: 0
Flumetrin Bayticol® vet. Fér S: 10, M: ej HK
Notkreatur S: 10, M: 7
Seresto vet. Hund
Katt
Exspot® vet. Hund
Permetrin® Absorbine Haést S: 60
Ultrashield
Icaridin® Centaura® mfl. Haést S: 60

* Den/de substanser i preparatet med verkan pa fistingar.

® Karenstider i dygn. S=slakt, M=mjolk, ej HK=ej for djur som producerar mjolk for human
konsumtion.

¢ Licenspreparat, godkint av Jordbruksverket under sommaren 2012.

4 Bekampningsmedel, godkinda av Kemikalieinspektionen

Under 2012 avregistrerades ett flertal bekdmpningsmedel for anvéndning pd djur av
kemikalieinspektionen (KIFS 2011:1), déribland Switch pour-on (permetrin), Flectron®
(cypermetrin), Flusa® (alfacypermetrin) och Fly-tix (deltametrin). Sedan dessa preparat
forbjods har det enda alternativet for notkreatur varit Bayticol® vet. och dé detta preparat har
en karenstid pd 7 dagar for mjolk har det inte varit praktiskt anvédndbart i
mjolkkobesdttningar. Darfor beviljade Jordbruksverket under 2012 licens for preparatet
Coopersect (MDS Animal Health) med den aktiva substansen deltametrin och noll dagars
mjolkkarens hos notkreatur (MDS Animal Health Norge, 2010; Jordbruksverket, 2012). Det
finns ett motsvarande preparat med deltametrin 1 FASS ,Blaze vet., men detta har endast
indikationen profylax mot 16ss och flugor (www.fass.se).



For hést finns inget godként likemedel for fastingprofylax men ett bekdmpningsmedel med
permetrim  (Absorbine Ultrashield, Eclipse Biofarm AB) finns registrerat hos
Kemikalieinspektionen = (www.kemi.se). Det ska appliceras var 10-14:e dag
(www.eclipsebiopharmab.se). Det finns ocksa flera godkidnda preparat som innehaller
icaridin, bland andra Centaura® (Boehringer Ingelheim) och Renons mygg&féstingspray
(www.kemi.se). Icaridin har en relativt kortvarig verkan, de olika preparaten anges av
tillverkarna ha full effekt mellan 5 timmar och en dag.

En studie av Stuen et al. (2012) utvdrderade effekten av flumetrin i form av ett pour-on
preparat (Bayticol®) hos lamm som behandlades var 14:e dag. Behandlade lamm fick férre
fastingar &n obehandlade, men 30% av de behandlade djuren var trots detta seropositiva
jamfort med 40% 1 kontrollgruppen. Eventuella brister i studien kan ha varit det relativt laga
antalet djur (n=40, varav hilften som kontroll) och att lammen undersoktes endast var
fjortonde dag vilket kan ha gjort att bade fastingar och symptom pa sjukdom kan ha missats.

Doseringsrekommendationen for Bayticol® &r enligt FASS tva behandlingar med tre veckors
mellanrum pd véren och en engangsbehandling pd hosten for fastingprofylax hos nét och fér
(www.fass.se).

Resistens mot pyretroider har inte dokumenterats hos I ricinus, men didremot hos andra
fastingar, till exempel Rhipicephalus (Boophilus) microplus (Morgan et al., 2009).

Profylaktisk behandling med léngtidsverkande tetracyklin har testats hos far (Brodie et al.,
1988) och en skyddande effekt mot A. phagocytophilum sags under 15-33 dagar. Lamm som
behandlats med tetracyklin 1 forebyggande syfte visade inga symptom vid den fOrsta
experimentella infektionen, men vid en andra infektion fyra veckor senare utvecklade de
sjukdom vilket tyder pa att ingen immunitet utvecklades.

Vaccinutveckling

Det finns idag inget vaccin mot A. phagocytophilum men forskning inriktad pé utveckling av
immuniseringsmetoder pdgar. Flera av de studier som jag ldst syftar till att skapa ett
immunsvar mot vektorn i stdllet for mot bakterien 1 sig. En fordel med ett sddant vaccin ar att
det dven skulle skydda mot infektion av andra fastingburna agens.

Subolesin, dven kallat 4DS8, &r ett protein hos fdstingen Ixodes scapularis (vanligt
forekommande 1 Nordamerika) som medverkar i fastingens utveckling, reproduktion och
digestion. I en studie immuniserades mdss med subolesin tillsammans med adjuvans innan de
infekterades med A. phagocytophilum. Dérefter inokulerades varje mus med . scapularis i
larvstadium under en vecka. Av féstingar frdn immuniserade moss var 10-20% positiva for 4.
phagocytophilum. 1 kontrollgruppen (moss som fatt enbart adjuvans) var 40-50% av
fastingarna infekterade. (de la Fuente et al., 2006)

Behandling

Eftersom bakterien dr intracellulér krévs ett relativt lipofilt antibiotikum som kan passera over
cellmembran (Lees et al., 2008). Den rekommenderade behandlingen hos djur 4r ndgon typ av
tetracyklin, till exempel oxitetracyklin till hiast (Weese et al., 2008) eller doxycyklin till katt
och hund (Guardabassi et al., 2008). Som andrahandspreparat till hund och katt anger samma
forfattare kloramfenikol. Inga fall av resistens mot dessa substanser har beskrivits
(Guardabassi et al., 2008).



Det finns béade korttidsverkande (t.ex. Terramycin® vet.) och langtidsverkande (t.ex.
Tetroxy® prolongatum vet.) tetracykliner (www.fass.se). I en studie av Stuen et al. (2001)
som jaimforde effekten mellan lang- och korttidsverkande oxitetracyklin hos experimentellt
infekterade lamm sdgs inga skillnader i behandlingsresultat. Ddremot fann man att 3 av de 8
lammen 1 studien fortfarande var infekterade 3 manader efter behandling trots att de inte
uppvisade ndgra kliniska symptom. Studien baserades dock pa ett litet antal djur (4 per
behandlingsgrupp).

I Sveriges Veterindrforbunds policydokument for antibiotikaanvidndning anges doxycyklin
som forstahandspreparat vid behandling av granulocytdr anaplasmos hos hund. Inga
rekommendationer finns for behandling av andra djurslag.

DISKUSSION

Prevalens och kliniska symptom

Eftersom bakterien sprids av en vektor dr prevalensen till stor del beroende av exponeringen
for fastingar. Den svenska prevalensen har studerats bade pa besittningsnivd och hos mer
spridda grupper hos djur och d4 ménga studier funnit en stor andel seropositiva djur tycks
exponeringen for bakterien vara hog pa ménga platser i Sverige. P4 beséttningsniva har en
prevalens pa 100% uppmatts hos kalvar pa bete. En stor studie som forsokte kartligga
prevalensen hos landets hdstar fann en seroprevalens pa 16,7% och en annan hos hundar
17,7%. Jag har inte funnit ngon studie dver prevalensen hos svenska fir. I en stor norsk
studie var seroprevalensen 55%, men det nimns att Norge har stora problem med sjukdomen
och prevalensen ddr kan vara hogre dn 1 Sverige. Hos minniskor boende i ett féstingttt
omrdde 1 Sverige var 28% seropositiva. Att prevalensen dr hogre hos ndtkreatur och far dn hos
hist, hund och ménniska skulle kunna forklaras med att dessa djur i stor utstrdckning hélls pé
bete och att de sdllan hanteras 1 sé stor grad att fdstingar kan upptiackas och plockas bort.

Hos héstar med &dterkommande, “vandrande” héltor, ovillighet till arbete, trétthet eller
liknande relativt ospecifika symptom missténks ibland en “kronisk form” av en fastingburen
sjukdom orsakad av A. phagocytophila eller Borrelia burgdorferii. Jag har inte lyckats finna
nagra vetenskapliga beldgg for att en sadan kronisk form av sjukdom skulle férekomma. Det
finns en svensk studie som tvirtom inte kunde finna nigot samband mellan denna typ av
symptom och seroprevalens. Visserligen dr seroprevalensen bland héstar overlag hog vilket
skulle kunna gora det svarare att uppticka ett sidant samband. Det vore intressant med en
studie som istillet testade hdstarna via PCR for att kunna upptécka ett eventuellt samband
mellan persistent infektion och symptom.

Patogenes

Det faktum att A. phagocytophilum infekterar neutrofila granulocyter gor att flera stategier for
att undkomma cellens forsvar har utvecklats. Man har funnit mekanismer hos bakterien som
forhindrar bildandet av superoxidanjoner och som inhiberar fusionen mellan fagosom och
lysosom. Detta gor att A. phagocytophilum effektivt kan ta sig forbi neutrofilens viktigaste
forsvarsmekanismer. Ett annat problem med denna malcell for bakteriens del ar dess korta
livstid. For att bakterierna ska hinna foroka sig i cellen har de dérfor utvecklat mekanismer
som fordrdjer apoptosen.

Trots att det finns studier om andra delar av patogenesen, s som hur bakterien tar sig frn
bettet till blodbanan och hur upptaget i neutrofilerna gér till, har dessa séllan tagits upp i1 den
litteratur jag l4st. Kunskap om ett agens patogenes dr mycket viktig for utveckling av metoder
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for diagnostik, behandling och prevention sa ytterligare forskning om dessa mekanismer
skulle vara vérdefull.

Diagnostik

Det finns flera olika diagnostiska tester och det viktiga dr att vilja rétt test vid rétt tidpunkt.
Vid misstanke om akut infektion kan ett blodutstryk vara anvindbart, och pédvisande av
inklusionskroppar 1 kombination med typiska symptom styrker diagnosen. Blodutstryk har
fordelen att det ger ett snabbt svar och inte krdver annan utrustning &n mikroskop och medel
for fargning. Nackdelarna dr att frdnvaro av inklusionskroppar inte helt kan utesluta
diagnosen, och att prover for utstryk l4tt kan forstéras genom hemolys vilket gor det
oanvéndbart. SVA utfor av denna anledning inga blodutstryk (www.sva.se).

Nér man anvénder serologiska tester for pavisande av antikroppar ar det viktigt att veta under
vilken fas i sjukdomen som provet tros ha tagits for att resultatet ska kunna tolkas korrekt. For
att kunna stélla en séker diagnos via serologi krivs ett parprov - det vill séga ett prov taget i
den akuta fasen av sjukdomen och ett annat taget cirka tvd veckor senare. Ett enstaka positivt
serologiskt prov sdger inte mer dn att djuret ndgon ging varit utsatt for smitta, vilket med
tanke pd den hoga prevalensen och den vanligen subkliniska infektionen inte kan anses vara
nagot bevis for att denna smitta faktiskt orsakar den aktuella sjukdomen.

PCR ér en bra metod for diagnostik av flera anledningar. Den &r kénslig, kan utforas pa
plasma som &r léttare att transportera och lagra och den pavisar forekomst av bakterien vilket
bevisar en pagiende infektion. I ett flertal av de refererade studierna har A. phagocytophilum
kunnat pavisas 1 blodprover bdde fran djur som aldrig visat klinisk sjukdom och frn djur som
tillfrisknat med eller utan behandling utan att visa dterkommande kliniska symptom. Detta
indikerar att infektionen ofta forloper subkliniskt och dessutom kan bli persistent. Ett positivt
resultat pd PCR kan darfor inte ensamt sidgas bevisa en akut sjukdom, utan man méste ocksa
ta hinsyn till kliniska symptom och om djuret kan ha blivit utsatt for fastingar under
inkubationstiden (betesgang, arstid etc.).

Profylax

I studien som utvidrderade effekten av ett preparat med flumetrin behandlades lamm var
fjortonde dag, och trots att de behandlade lammen fick férre féstingar én de obehandlade
serokonverterade 30% av dem under forsoket. Det rekommenderade doseringsintervallet for
detta preparat 1 FASS ér betydligt langre 4n de 14 dagar som anvéndes i1 studien. For ett
effektivt skydd skulle kanske tdtare behandlingar én de rekommenderade behdva anvindas,
och om detta gors maste karenstiderna eventuellt justeras.

Sedan Flusa®, Flectron® och Switch® forbjods 1 Sverige 2012 finns det i preparat for andra
djurslag @n hund och katt. Fér mjélkproducerande djur finns fa alternativ till licenspreparatet
Coopersect. Enligt kaskadprincipen ska ett i Sverige godként likemedel med annan indikation
och/eller annat djurslag anvédndas i1 fOrsta hand, och i andra hand ett licenspreparat.
Coopersect har samma aktiva substans som Blaze vet. som dr godként for far och not for
profylax mot andra ektoparasiter. Det borde dédrfor vara mojligt att foreskriva Blaze vet. dven
for fastingprofylax hos dessa djurslag.

Det finns inget ldkemedel som ar godként for behandling av far som producerar mjélk for
human konsumtion. Aven om farhéllningen for mjélkproduktion inte &r sia omfattande 1
Sverige kan det bli ett problem 1 omrdden med mycket fastingar.
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Profylaktisk behandling med tetracykliner nimns i en del artiklar, men dessa hénvisar ofta till
mindre studier och jag har inte ldst nigot om att detta &r en metod som anvinds 1 storre
utstrackning. 1 den studie som jag refererat till var den skyddande effekten kortvarig.
Forebyggande anvidndning av ett bredspektrumantibiotikum som tetracyklin kan sjélvklart
inte rekommenderas, sérskilt som andra metoder for profylax finns tillgingliga.

Vaccinutveckling

Den forskning som pagar for att finna ett vaccin mot A. phagocytophilum &r mycket
intressant. En stor fordel med ett vaccin mot féstingen i stéllet for mot bakterien skulle
sjdlvklart vara att det skulle ge ett skydd mot flera olika fastingburna sjukdomar pa en gang.
Forsok med immunisering mot fastingproteinet subolesin har gett lovande resultat i forsok
med [. scapularis, men jag har inte funnit nigra studier gjorda pa den i1 Sverige vanligaste
fastingen [ ricinus. En utmaning ndr det géller ett vaccin mot fastingar dr att det finns ett
mycket stort antal fastingarter som Overfor olika sjukdomar i olika ldnder. For att ett vaccin
ska kunna vara verksamt mot flera av dem géller det att hitta ett gemensamt antigen, vilket
man hoppas pa att subolesin kan vara.

Behandling

Behandling med tetracykliner forefaller vara mycket effektiv. Alla studier jag har list har
varit eniga om att doxycyklin och oxitetracyklin dr de lampligaste substanserna, och Sveriges
Veterindrforbunds antibiotikapolicy rekommenderar doxycyklin till hund. Tetracykliner kan
inlagras 1 emalj och skelett och behandling av vixande och dréktiga djur ska dérfor endast ske
efter sdrskilt 6vervigande. Eftersom sjukdomen ofta drabbar unga djur, sérskilt lamm, &r det
annu viktigare med forebyggande dtgirder for dessa for att minska behovet av behandling.

Aven om ingen antibiotikaresistens har beskrivits hos A. phagocytophilum ir tetracykliner
antibiotika med brett spektrum som enkelt selekterar for resistens hos bland annat
gramnegativa tarmbakterier. Liksom for alla antibiotika bor man strdva efter att minska
anviandningen och i forsta hand anvénda sig av preventiva metoder.

Vid val av antibiotikum &r det viktigt att komma ihag att A. phagocytophilum ar intracellulir.

Aven om bakterien kan vara kinslig for en substans in vitro kommer det inte att fungera in
vivo om det inte kan passera dver cellmembranet in i cellen.
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