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SAMMANFATTNING

Antibiotika anvands inom bade human- och veterinarmedicinen vérlden 6ver for att bota och
forebygga infektiosa sjukdomar. Idag finns ett tiotal olika antibiotikagrupper med olika
verkningsmekanismer och antimikrobiella spektra. Sulfonamid och trimetoprim, f-
laktamantibiotika, tetracykliner, aminoglykosider, makrolider och fluorokinoloner ar de
vanligaste. Hos hast anvénds antibiotika for att behandla olika bakteriella infektioner orsakade
av patogener som Streptococcus spp., Stafylococcus spp., Rhodococcus equi, Klebsiella spp.,
Actinobacillus spp. och Pasteurella spp. samt C. difficile och C. perfringens. Forutom
resistensutveckling kan antibiotika dven ha andra negativa effekter och hos héast kan behandling
med antibiotika leda till en ofta allvarlig diarre, antibiotikainducerad diarré, som en allvarlig
biverkan.

Antibiotikainducerad diarré ar oftast mild och 6vergdende men den kan ocksa vara kraftig och
utvecklas till en akut, potentiellt dodlig, kolit. Diarrén intrader vanligen de forsta dagarna efter
paborjad behandling. Alla vanligen anvanda antibiotikagrupper har visats kunna ge upphov till
antibiotikainducerad diarré, men risken anses storre for vissa antibiotikagrupper, daribland
tetracykliner och makrolider. Den bakomliggande orsaken dr att antibiotikabehandling kan leda
till en drastisk storning av tarmens normalflora som mojliggor att potentiella patogener kan
vaxa till och orsaka diarré. De etiologiska agens som idag forknippas med antibiotikainducerad
diarré ar C. difficile, C. perfringens och Salmonella, men manga fall 4r ocksa odiagnosticerade
och mojligheten att fler etiologiska agens kan ligga bakom sjukdomen kan inte uteslutas.

Foérekomsten av antibiotikainducerad diarré ar relativt liten i relation till den stora mangd
behandlingar med antibiotika som utférs. Risken att utveckla sjukdomen varierar dock med
olika preparat. Tetracykliner &r exempel pa en grupp hégriskantibiotika och anvands numera
darfor mycket restriktivt pa hast i Sverige. Andra antibiotikagrupper med storre risk for att
utveckla diarré ar B-laktamantibiotika, makrolider och trimetoprim-sulfonamid, bland annat pa
grund av dess antimikrobiella spektra och konentration i grovtarmen. Att kombinera olika
preparat leder till en storre risk att utveckla diarré. Likasa &r hospitalisering, transportering,
svalt och operation predisponerande faktorer. Naturligtvis &r dock anvéndningen av antibiotika
den viktigaste predisponernade faktorn och att halla hastarna friska med forebyggande atgarder
ar det basta sattet att forebygga antibiotikainducerad diarré, eftersom behovet for anvandning
av antibiotika da minskar.



SUMMARY

Antibiotics is used worldwide to cure and prevent infectious diseases in both human and
animals. There are a tenfold of different classes of antibiotics, each with different mechanisms
of action and antimicrobial spectra. The classes of antibiotics most commonly used are
sulphonamide and trimethoprim, B-lactam antibiotics, tetracycline, aminoglycoside, macrolides
and fluoroquinolones. In horses antibiotics is used to treat bacterial infections caused by
pathogens like Streptococcus spp., Stafylococcus spp., Rhodococcus equi, Klebsiella spp.,
Actinobacillus spp. and Pasteurella spp., but also C. difficile and C. perfringens. Besides the
increasing problem of antibiotic resistance in bacteria, the use of antibiotics also have other
negative effects. In horses, one of these negative effects is that antibiotic treatment can lead to
an often severe diarrhoea, antibiotic-induced diarrhoea.

Antibiotic-induced diarrhoea is generally mild and of short duration but can occasionally
emerge as a severe and acute, potentially life-threatening colitis. The symptoms usually appear
within the first few days after initiating treatment. All classes of antibiotics have been shown
to give rise to antibiotic-induced diarrhoea although some classes are associated with a greater
risk of causing the syndrome, among them are tetracycline and macrolide. The underlying cause
of the syndrome is that antibiotic treatment can lead to a drastic alteration of the colonic
microbial flora which enables potential pathogens to proliferate and cause diarrhoea. The
aetiologies associated with antibiotic-induced diarrhoea that are known today are C. difficile,
C. perfringens and Salmonella, though many cases remain undiagnosed and the possibility of
additionally aetiologies causing the diarrhoea is not to be outruled.

The occurrence of antibiotic-induced diarrhoea is relatively small considering the great use of
antibiotics. The risk of developing the syndrome varies between different antibiotic drugs,
partly because of their different antimicrobial spectra and mechanisms of action. One of the
antibiotics associated with greater risks of developing diarrhoea is tetracycline which is
therefore used restrictively in Sweden. Others are B-lactam antibiotics, macrolides and
trimethoprim-sulphonamide. Combining different antibiotics leads to a greater risk of
developing diarrhoea, likewise hospitalization, transportation, starvation and surgery. Naturally
the greatest risk factor of all is the use of antibiotics, wherefore the best way of preventing the
syndrome is to keep horses healthy by preventive action, then the need for using antibiotics
diminishes.



INLEDNING

Antibiotika har en mycket viktig roll inom bade veterinar- och humanmedicin. Idag finns ett
tiotal olika grupper av antibiotika som anvénds vérlden Over for att bota och férebygga
bakteriella infektioner, daribland diarréer (Prescott et al., 2000). Ursprungligen &r antibiotika
substanser som produceras av mikroorganismer och som i laga koncentrationer kan hamma
eller doda andra mikroorganismer. Begreppet antimikrobiella substanser, till skillnad fran
antibiotika innefattar inte bara naturliga substanser utan dven semisyntetiska och syntetiska
substanser som kan hdmma eller déda mikroorganismer. ldag anvands ofta ordet antimikrobiell
synonymt med antibiotika (Prescott et al., 2000). Hos hast anvands antibiotika bland annat vid
respirationssjukdomar, sepsis, gastrointestinala sjukdomar, septisk artrit samt perioperativt
(Guardabassi et al., 2008).

Tyvérr leder antibiotikabehandling ofta till resistensutveckling och spridning av resistenta
bakterier. En mer omedelbar och den kanske kliniskt mest betydelsfulla biverkan hos hést ar
antibiotikainducerad diarré, som generellt sett kan orsakas av alla antibiotika (Barr et al., 2013;
Gustafsson, 2002). Diarrén kan variera fran mild och évergaende till kraftig med enterokolit
och sepsis samt en fatal utgang (Reed et al., 2004; Barr et al., 2013). | en studie av Baverud et
al. (1997) dog eller avlivades sa manga som 40 % (10/25) av hastarna som utvecklat akut kolit
efter behandling med B-laktamantibiotika. Risken for en dodlig utgang hos hastar som utvecklat
diarré efter antibiotikabehandling har visats vara 4,5 ganger hogre an for hastar som utvecklat
diarré utan foregaende antibiotikabehandling (Cohen och Woods, 1999).

Orsaken till utveckling av antibiotikainducerad diarré ar att antibiotika stér den gastrointestinala
normalflorans sammansattning, vilket kan leda till att patogener som Clostridium difficile,
Clostridium perfringens och Salmonella véxer till och orsakar enterokolit. Val av antibiotika,
dosering och administreringsform samt foder och normalflorans sammansattning ar nagra av
de faktorer som paverkar risken for utveckling av diarré och dess utgang (Gustafsson, 2002).
Syftet med detta arbete &r att beskriva vad antibiotikainducerad diarré &r, hur och varfor
syndromet uppstar och vad som kan géras for att undvika det.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokning via databaserna Web of Science och PubMed samt referenser fran artiklar
funna i databaserna. For allmén fakta om antibiotika och antibiotikainducerad diarré anvandes
Rang and Dale’s pharmacology (Rang et al., 2012), Equine Internal Medicine (Reed et al.,
2004), Guide to Antimicrobial Use in Animals (Guardabassi et al., 2008) och Antimicrobial
Therapy in Veterinary Medicine (Prescott et al., 2000).

Sokord Web of Science, &mne: (((antibiotic induced OR antibiotic associated OR antimicrobial
induced OR antimicrobial associated)) AND (equine OR horse*) AND (diarrhea OR diarrhea
OR colit*), 146 traffar.



Sokord PubMed, &mne: (((antibiotic induced OR antibiotic associated OR antimicrobial
associated OR antimicrobial induced)) AND (diarrhea OR diarrhoea OR colit*)) AND (horse*
OR equine), begrénsning species: “other animals”, 91 traffar.

ANTIBIOTIKA

Ar 1929 upptackte Alexander Fleming penicillinet som tack vare Florey och Chain drygt tio ar
senare, kunde anvandas Kliniskt for att behandla sjuka personer. Detta blev starten pa den
revolutionerande anvéandnigen av antibiotika. Manga nya antibiotikagrupper togs fram under
kort tid och idag finns ett tiotal grupper som anvands varlden Gver for att bota och férebygga
bakteriella infektioner, bade inom human- och veterindrmedicinen. De vanligaste
antibiotikagrupperna idag ar sulfonamid och trimetoprim, p-laktamantibiotika, tetracykliner,
aminoglykosider, makrolider och fluorokinoloner (Rang et al., 2012).

Sulfonamid och trimetoprim &r bredspektrumantibiotika, som ofta ges tillsammans da de bada
blockerar olika steg i folsyrasyntesen och pa sa vis potentierar varandra. Var for sig ar de
bakteriostatiska men tillsammans far de en baktericid effekt. De absorberas i hog grad efter
peroral administrering och distribueras val. De metaboliseras i levern och utséndras i urinen i
en inaktiv form (Rang et al., 2012).

B-laktamantibiotika &r baktericida och hammar peptidoglykansyntesen i bakteriens cellvagg.
Penicillin, bredspektrumpenicillin och cefalosporiner &r olika undergrupper till pB-
laktamantibiotika. Penicillin ar aktiva mot grampositiva och gramnegativa kocker och nagra
grampositiva bakterier, bredspektrumpenicillin &r dven aktiva mot gramnegativa bakterier.
Graden av absorption efter peroral administrering varierar mellan preparat. De distribueras vl
och utsondras i huvudsak via njurarna. Ceftriaxon, en cefalosporin, utsondras dock till 40 % via
gallan (Rang et al., 2012).

Tetracykliner &r bakteriostatiska bredspektrumantibiotika som verkar genom att h&mma
proteinsyntesen. Absorptionen efter peroral administrering ar for de flesta tetracykliner
oregelbunden och ofullstandig, bland annat pa grund av enterohepatisk cykling. Foder dkar
absorptionen men pa grund av att tetracykliner binder metaller och bildar icke-absorberbara
komplex minskar absorptionen av mjolk, jarnblandningar och vissa syrabindande medel.
Tetracykliner orsakar gastrointestinala biverkningar, framst pa grund av att de &r direkt
irriterande pa tarmslemhinnan men dven pa grund av att de andrar tarmens normalflora (Rang
etal., 2012).

Aminoglykosider ar baktericida och verkar genom att hdmma bakteriers proteinsyntes, de tar
sig in i bakterien via en syreberoende aktiv transport genom cellmembranet och har saledes
mycket dalig aktivitet mot anaeroba bakterier. Aminoglykosider ar aktiva mot manga aeroba
gramnegativa och vissa grampositiva bakterier, de anvands framst mot gramnegativa enteriska
organismer och vid sepsis. Aminoglykosider absorberas inte fran gastrointestinalkanalen och
ges darfor intramuskulart eller intravendst, de utsondras via njurarna (Rang et al., 2012).



Makrolider &r bakteristatiska och hdmmar proteinsyntesen, de ar aktiva mot grampositiva
bakterier och ges peroralt eller parenteralt. Utsondring sker framfor allt via gallan vilket ger
gastrointestinala biverkningar och resistensutveckling (Rang et al., 2012).

Fluorokinoloner dar baktericida bredspektrumantibiotika med otillracklig aktivitet mot
anaerober, de hammar bakteriellt DNA-gyras och saledes replikationen. Fluorokinoloner
absorberas vél efter peroral administrering och elimineras via levermetabolism och renal
utsondring (Rang et al., 2012).

ANVANDNING AV ANTIBIOTIKA PA HAST

En av de vanligaste indikationerna for antibiotika pa hast ar respirationssjukdomar som ofta
orsakas av till exempel Streptococcus spp., Stafylococcus spp., Klebsiella spp., Actinobacillus
spp., Pasteurella spp. eller Rhodococcus equi hos fol. Aven metriter pa grund av Streptococcus
zooepidemicus eller Escherichia coli dr andra vanliga indikationer, samt neonatal septikemi pa
grund av E. coli, Klebsiella, Actinobacillus equuii, Streptococcus spp. eller Stafylococcus
spp..Ytterligare indikationer for antibiotika ar abdominala abscesser och peritoniter orsakade
av Enterobacteriaceae, Streptococcus spp., Stafylococcus spp. eller Rhodococcus. Antibiotika
anvands ocksa vid sarinfektioner, fastingburna bakteriella infektioner, septisk artrit,
perioperativt etc.. Infektidsa gastrointestinala sjukdomar som koliter orsakade av C. difficile
eller C. perfringens behandlas paradoxalt nog ocksa med antibiotika trots att manga
gastrointestinala sjukdomar har sitt ursprung eller ar orsakade av storningar i den normala
grovtarmsfloran och att behandling med antibiotika da snarare &n att gora nytta istallet kan
forvérra situationen (Guardabassi et al., 2008).

ANTIBIOTIKAINDUCERAD DIARRE HOS HAST

Den normala grovtarmsfloran hos hast, som till storsta delen bestar av obligata anaerober och
streptokocker, skyddar varddjuret fran tillvaxt i tarmen av patogener. Detta sker bland annat
genom att konkurrera om plats och néring samt produktion av bakteriociner som hammar dess
tillvaxt. Anaeroba bakterier i grovtarmen producerar dven fria fettsyror och andra metaboliter
som ar toxiska for fakultativt anaeroba bakterier. Vid antibiotikabehandling, som kan medfora
en drastisk paverkan pa tarmens bakterieflora, rubbas den normala balansen mellan olika
bakterier och en dysbakterios uppstar. Detta leder till att koloniseringsmotstandet minskar och
att potentiella patogener kan proliferera och orsaka diarré. En bidragande faktor till utveckling
av diarré ar att fermentering av kolhydrater och produktionen fria fettsyror minskar nér
grovtarmens normalflora stors. Detta leder till en minskad absorption av natrium och vatten i
kolonmukosan eftersom absorptionen normalt stimuleras av fria fettsyror. Erytromycin, som &ar
en makrolid, har dven visats interagera med de glatta muskelcellerna och 6ka den
gastrointestinala motiliteten. Bredspektrumantibiotika och oralt administrerade antibiotika,
sarskilt sadana som absorberas daligt, har storre risk att orsaka diarré (Reed et al., 2004).



Kliniska symptom

Antibiotikainducerad diarré ar vanligen mild och 6vergaende samt intrader de forsta dagarna
efter paborjad behandling (Reed et al., 2004; MacGorum och Pirie, 2009). | en studie av Barr
et al. (2013) upphorde diarreén i 81 % av fallen inom en dag. Ibland kan diarrén dock vara
kraftig och en akut, potentiellt dodlig kolit kan uppsta (Reed et al., 2004; MacGorum och Pirie,
2009). Baverud et al. (1997) beskriver diarrén som riklig, vattnig och illaluktande med akut
uppkomst efter antibiotikabehandling. Ytterligare symptom Baverud beskriver ar bleka
mukusmembran, pyrexi, apati, anorexi, takykardi och depression.

Diagnos

Antibiotikainducerad diarré &r ett ospecifikt tillstind med manga olika etiologier. Nagon Klar
definition av sjukdomen finns inte, varfor definitionen kan skilja fran fall till fall. Vanligen
stalls en formodad diagnos baserad pa utvecklande av diarré i samband med
antibiotikabehandling, som inte kan forklaras pa nagot annat séatt (MacGorum och Pirie, 2009;
Barr et al., 2013). Det ar viktigt att provta for de vanliga patogenerna forknippade med
antibiotikainducerad diarré, Salmonella, C. perfringens och C. difficile, for att kunna stélla en
korrekt diagnos och behandla darefter. Ofta behdvs mer an ett feacesprov for att erhalla en
positiv bakterikultur eftersom detekterbara halter bakterier (eventuellt d&ven toxiner) i feaces
kan finnas intermittent (Gustafsson, 2002).

Behandling

Behandling ar symptomatisk och innefattar vanligtvis avslutande av pagaende
antibiotikabehandling och sedan antipyretisk, analgetisk och rehydrerande behandling med
NSAID:s och elektrolytlésningar (Gustafsson et al., 1997). Behandling med antibiotika ar
kontroversiellt men férekommer, bland annat kan metronidazol anvandas vid kolit konfirmerat
associerad till C. difficile- eller C. perfringens-toxin. Salmonellos kan behandlas med
kombinerat penicillin och gentamicin, ceftiofur och gentamicin eller enbart fluorokinoloner.
Detta ska man dock vara forsiktig med da det kan leda till ytterligare storning i grovtarmsfloran,
forlangd utsondring av Salmonella i feaces och utvecklande av antibiotikaresistens (Oliver och
Stampfli, 2006).

Andra behandlingsmetoder ar probiotika, youghurt med levade bakteriekultur och
fekalsuspensioner fran en frisk donator. Detta omrade &r dock lite utforskat och dess effekt vid
behandling av diarré hos hést &r inte fastsstalld. En behandling som déremot visats ha effekt &r
Saccharomyces boulardii, en jastsvamp som bland annat verkar genom att frisdtta proteaser
som kan bryta ned C. difficile-toxin A och B. S. boulardii ¢kar ocksa frisattningen av
sekretoriska immunoglobuliner i tarmen och aktiverar det retikuloendoteliala systemet samt
komplementsystemet, varfor den &ven kan vara effektiv vid koliter orsakade av andra agens an
C. difficile (Desrochers et al., 2005).



Epidemiologi
Forekomst

| en studie av tre referensdjursjukhus i USA utvecklade 32 av 5251 héstar behandlade med
antibiotika for icke-gastrointestinala syndrom diarré, vilket ger en forekomst pa 0,6 %. | denna
studie var hastarna inte inskrivna pa djursjukhus och antibiotika fran alla olika grupper
anvandes (Barr et al., 2013). | en annan studie som gjordes pa 250 hospitaliserade hastar
utvecklade istéllet 7 av 100 (7 %) hastar som behandlades med trimetoprim-sulfadiazin diarré
(Ensink et al., 1996). | samma studie utvecklade dven 3 av de 100 (3 %) hastar som behandlades
med pivampicillin diarré, men ingen av de 50 obehandlade hastarna. Baverud et al. (1997)
rapporterade en forekomst sd hog som 54 % nar 25 av 46 hastar behandlade med P-
laktamantibiotika enbart eller i kombination med en aminoglykosid, utvecklade diarré. Viktigt
att notera ar att av de 25 hastar som utvecklade diarré var 22 uppstallade eller hade nyligen varit
uppstallade pa djursjukhus.

Predisponerande faktorer

Den viktigaste predisponerande faktorn ar naturligtvis anvandningen av antibiotika. Risken for
utveckling av diarré paverkas av det antimikrobiella spektrat hos preparatet och
koncentrationen av antibiotika i grovtarmen (Gustafsson, 2002). Overlag ger
bredspektrumantibiotika och oralt administrerade antibiotika, sarskilt sddana som absorberas
daligt, storre risk for utveckling av diarré &an smalspektrumantibiotika som administreras
parenteral (Reed et al., 2004). Att kombinera olika antibiotika kan leda till en bredare stérning
i grovtarmens normalflora, vilket i sin tur ger en 6kad risk for tillvaxt av gramnegativa
organismer och utveckling av diarré. Till exempel hade antibiotikainducerad diarré en
forekomst pa 0 % (0/628) vid behandling enbart med penicillin och 0,24 % (2/828) da enbart
gentamicin anvandes, medan penicillin och gentamicin i kombination gav en mycket hogre
forekomst pa 3,2 % (7/222). Potentierade sulfonamider (sulfonamid i kombination med
trimetoprim) som monoterapi gav ocksa bara en férekomst pa 0,11 % (1/898) medan det
tillsammans med gentamicin 6kade till 2,6 % (2/78) (Barr et al., 2013).

Normalflorans komposition spelar ocksa roll for risken att utveckla antibiotikainducerad diarré,
till exempel ar narvaro av potentiella patogener i tarmen en predisponerande faktor, likasa
narvaro av antibiotikaresistenta bakteriestammar pa djursjukhus (Gustafsson, 2002).
Hospitalisering &r ocksa en viktig faktor, av 25 hastar som utvecklade akut kolit i samband med
antibiotikabehandling var eller hade nyligen 22 (88%) av dessa varit hospitaliserade (Baverud
et al., 1997). Stress under transport, foderbyte, svélt och operation ar ytterligare exempel pa
predisponerande faktorer (Barr et al., 2013; Baverud et al., 1997).

Profylax

Korrekt anvandning av antibiotika ar viktigt for att forhindra utvecklande av sjukdomen, val av
antibiotika, administreringsform, dos och behandlingstid ar exempel pa viktiga aspekter (Barr
etal., 2013).



En studie av Ensink et al. (1996) visade att 31 % (5/16) av hastar som saknade aptit utvecklade
diarré i samband med antibiotikabehandling jamfoért med endast 2 % (5/234) av héstar med
bibehallen god

eller minskad aptit. Darfor skulle om mojligt avbrytande av antibiotikabehandling hos hastar
som tappar sin aptit i samband med behandling dven kunna vara ett sétt att férhindra
uppkomsten av antibiotikainducerad diarré.

Generellt skulle man dock kunna saga att den viktigaste forebyggande atgarden &r att halla
hastarna friska med férebyggande atgarder- da minskar behovet for anvandning av antibiotika.

Etiologi

Andersson et al. (1971) var forst med att upptdcka clostridier i samband med
antibiotikainducerad diarré. De framkallade i experimentella studier med administrering av
tetracyklin till friska hastar det sjukdomssyndrom med bland annat diarré som karakteriserades
av en riklig intestinal férekomst av C. perfringens. Detta gavs sedan av Wierup (1977) namnet
Eqvin intestinal clostridios, som nu &r det vedertagna namnet for de ofta akuta tillstand med
diarré da C. perfringens och C. difficille vaxer till i tarmen.

Idag ar C. perfringens, C. difficile och Salmonella spp. de vanligaste etiologiska agens som man
vet om ger upphov till antibiotikainducerad diarré (Reed et al., 2004). Dock kan sjukdomen
aven uppsta utan onormal forekomst av dessa tre patogener. Till exempel utvecklade en frisk
hést i en studie av Gustafsson et al. (1997) fatal akut kolit efter behandling med laga doser
erytromycin, utan att nagra forandringar i fekalfloran andra an forhgjt pH och forhojt totalantal
koliforma bakterier kunde pavisas.

Intestinal clostridios

Som namnt ovan kan antibiotikabehandling framkalla intestinal clostridios som orsakas av tva
patogena clostridier, C. perfringens och C. difficile. Clostridium spp. ar sporbildande,
grampositiva stavar. De ar obligat anaeroba till aerotoleranta och kan finnas i normalfloran i
hastens grovtarm. Clostridier kan framkalla allvarliga sjukdomssymptom, bland annat
enterokolit, som ett reusltat av deras produktion av toxiner (Reed et al., 2004).

C. perfringens

C. perfringens &r ett av de tre vanligaste etiologiska agens vid antibiotikainducerad diarré (Reed
et al., 2004). Aven om &r det enligt MacGorum och Pirie (2010) vanligen &r C. perfringens typ
C som associeras till antibiotikainducerad diarré menar Herjolz et al. (2013) att 32-toxogena C.
perfringens ar starkt korrelerade till en fatal utveckling av sjukdomen. Av 8 héstar behandlade
med penicillin och gentamicin som utvecklade antibiotikainducerad diarré och dven var positiva
for p2-toxogena C. perfringens dog samtliga (Herholz et al., 1999). C. perfringens finns ofta
aven i feaces fran friska hastar vilket gor att ett feacesprov med en positiv bakteriekultur kan
vara svart att bedoma (Gustafsson, 2002). | en studie av Harlow et al. (2013) pavisades C.
perfringens i feaces bade fore och under antibiotikabehandling, och inget samband mellan
behandling och maéangd bakterier kunde ses, ingen av héstarna utvecklade heller
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antibiotikainducerad diarré. Barr et al. (2013) kunde i sin studie inte pavisa C. perfringens
enterotoxin hos nagon av de 32 hastar med antibiotikainducerad diarré.

C. difficile

C. difficile uppmarksammades forst nar man pa humansidan introducerade clindamycin och
vancomycin, behandlingen kunde leda till antibiotikainducerad diarré och fran dessa fall
isolerades C. difficile som tidigare var en oké&nd patogen (Andrejak et al., 1991). Harlow et al.
(2003) rapporterade att hastar som visade negativt for C. difficile innan antibiotikabehandling
istallet visade positivt for C. difficile efter behandling med trimetoprim-sulfonamid eller
ceftiofur. Hastarna hade &ven ett Iagre antal cellulosanedbrytande bakterier och Lactobacillus i
feaces an obehandlade héstar, men de utvecklade aldrig antibiotikainducerad diarré. 1 en studie
av Gustafsson et al. (1997) visades tva av sex hastar positiva for C. difficile i feaces och/eller
dess cytotoxin B, efter att de behandlats med erytromycin enbart eller i kombination med
rifampicin. En av dessa tva utvecklade diarré och den isolerade stammen av C. difficile visades
aven vara resistent mot bade erytromycin och rifampicin. Baverud et al. (1997) pavisade C.
difficile och/eller dess cytotoxin B hos 10 av 25 hastar som utvecklat akut kolit efter behandling
med B-laktamantibiotika, men inte hos ndgon av de 140 héstar utan intestinala besvar, 21 hastar
som behandlats med antibiotika utan att utveckla intestinala besvar eller de 22 hastar med kolit
utan foregdende antibiotikabehandling. Liknande resultat visade Baverud &ven i en senare
studie dar C. difficile och/eller dess cytotoxin B pavisades hos 42 % av hastar med
antibiotikainducerad diarré, men inte hos ndgon obehandlad hast utan enteriska syndrom eller
med kolik (Baverud et al., 2003).

C. difficile har daremot visats forekomma hos 30 % av 0-13 dagar gamla, friska fél och hos 44
% av 1-3 manader gamla antibiotikabehandlade fol utan diarré. Hos de 1-6 manader gamla,
friska folen i samma studie kunde C. difficile inte pavisas hos nagon. Vidare var 11 % av
jordprover fran paddockar och grashagar pa stuterier positiva for C. difficile, jamfort med endast
1 % av jordprover fran stall med adulta hastar. Allt detta talar for att manga neonatala fol och
fol som star under antibiotikabehandling utan diarré kan vara béarare av C. difficile (Baverud et
al., 2003).

Salmonellos

Salmonella ar en gramnegativ, fakultativ anaerob bakterie som hos héstar kan infektera cecum
och proximala colon och orsaka enterokolit. Bakterien har ett flertal virulensegenskaper och
producerar exempelvis enterotoxin (Reed et al., 2004). Salmonella kan férekomma i
tarmkanalen hos friska héstar i stora delar av véarlden daribland USA. Salmonella &r dock
ovanlig i Sverige och i resten av Norden (SVA, 2012). Detta aterspeglas i forekomsten av
Salmonella vid antibiotikainducerad diarre i Sverige. Hos 25 héstar i Sverige som utvecklade
akut kolit efter behandling med B-laktamantibiotika kunde saledes inte Salmonella pavisas hos
nagon (Baverud et al., 1997). Inte heller hos tre hastar som utvecklade diarré efter behandling
med erytromycin enbart eller i kombination med rifampicin kunde Salmonella pavisas, ocksa
den studien gjordes i Sverige (Gustafsson et al., 1997). Daremot aterfanns i en amerikans studie
Salmonella bade i kontrollgruppen och hos de antibiotikabehandlade hastarna, antalet



Salmonella i feaces dkade ocksa efter antibiotikabehandling hos samtliga behandlade héstar,
jamfort med kontrollgruppen (Harlow et al., 2013).

DISKUSSION

Atibiotika ar kanske det viktigaste lakemedlet vi idag har. Anvéndningen hos hést &r precis som
pa humansidan stor. Tyvarr rubbar antibiotika balansen i den normala tarmfloran pa ett drastiskt
satt, vilket leder till att patogena bakterier som normalt finns i l1ag numeréar kan vaxa till och
orsaka sjukdom. De tre agens som till idag har foérknippats med antibiotikainducerad diarré &r
C. perfringens, C. difficile och Salmonella. Vad man annu inte sakert vet &r om dessa bakterier
finns i tarmen redan innan antibiotikabehandling inleds men i for liten méangd for att framkalla
sjukdom, eller om hdasten smittas med bakterien i samband med antibiotikabehandlingen, till
exempel vid hospitalisering. | manga studier kan inte C. difficile och C. perfringens pavisas hos
friska obehandlade hastar. Vid pavisande av tarmbakterier som C. perfringens och C. difficile
odlar man fran olika spadningar av feaces eller tarminnehallet. Om dessa odlingar utfaller
negativt kan endast konstateras att féremomsten ar mindre an lagsta spadningen, vilken
vanligen dr < 10! bakterier/gram feaces. Dock kan C. difficile pavisas hos hastar behandlade
med antibiotika, aven de som inte utvecklat diarré. Salmonella anses finnas i normalfloran,
undantaget Norden déar Salmonella &r ovanligt och saledes inte heller en trolig etiologi till
antibiotikainducerad diarré.

Ibland upptrader antibiotikainducerad diarré utan att man kan pavisa varken C. difficile, C.
perfringens eller Salmonella i fekalfloran. Det skulle kunna betyda att diarrén enbart
uppkommit av den osmotiska diarré som uppstar exempelvis nér produktionen fria fettsyror och
fermentering av kolhydrater minskar. En mer trolig anledning &ar kanske istallet falska negativa
prover for C. difficile, C. perfringens eller Salmonella, varfor upprepade provtagningar och
korrekt odling ar viktigt. Ett tredje alternativ skulle kunna vara ett &nnu ok&nt agens man darfor
inte odlat for, eller kanske till och med flera agens som samverkar. Mer forskning kravs pa
denna front.

Risken att utveckla antibiotikainducerad diarré ar generellt sett liten, forutsatt att hasten inte
utsétts for nagra andra stressfaktorer &n sjalva antibiotikabehandlingen, Barr et al. (2013) visade
en forekomst pa enbart 0,6 %. Om hésten daremot utsatts for ytterligare stressfaktorer sasom
hospitalisering med allt vad det innebar; miljoombyte, foderbyte, transport, eventuell operation,
svélt etc. Okar risken for antibiotikainducerad diarré markant. En ytterligare riskfaktor ar
kombinering av olika antibiotikagrupper, troligen pa grund av det ger en storre paverkan pa
tarmens normalflora.

Aven om djursjukhus av flera anledningar verkar vara den storsta riskmiljon for utvecklandet
av antibiotikainducerad diarré &r det dven troligt att stuterier och andra foltata miljoer kan vara
predisponerande for utveckling av antibiotikainducerad diarré med C. difficile som etiologiskt
agens. Detta med tanke pa att manga neonatala fol och fol som star under antibiotikabehandling
utan diarré kan vara barare av C. difficile, och att bakterien dven har pavisats i hogre grad i
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stuterimiljoer an i miljoer kring vuxna hastar. Det kan vara en god idé att i mojligaste man halla
fol och adulta hastar avskilda for att undvika smittspridning.

Vissa antibiotikagrupper ar forknippade med storre risk att utveckla antibiotikainducerad diarré,
makrolider och tetracykliner ar tva av dessa. Vad géller makrolider beror detta troligen pa att
de utsondras i hoga koncentrationer i tarmen via gallan. Vl i tarmen &r de aktiva mot anaeroba
och grampositiva bakterier och eftersom hastens normala grovtarmsflora till storsta delen bestar
av anaerober och streptokocker (vilka &r grampositiva) borde detta leda till en drastisk storning
av normalfloran. Aven tetracykliner stér den normala tarmfloran pa grund av att de &r
bredspektrumantibiotika som &r aktiva mot bade grampositiva och gramnegativa bakterier,
inklusive anaerober. Att tetracykliner dessutom genomgar enterohepatisk cykling och att
absorptionen fran tarmen ar ofullstandig, gor att storre andel antibiotika stannar kvar i tarmen.
Eftersom foder dkar absorptionen kan ocksa tankas att behandling med tetracykliner ar sérskilt
predisponerande for utvecklande av diarré i sddana fall de ges under svélt, varfor detta ej ar att
rekommendera. Tetracykliner &r ocksa direkt irriterande pa tarmslemhinnan vilket kan vara
ytterligare &n bidragande faktor till utvecklingen av diarrén. Tetracykliner anvands numera
mycket restriktivt till hast sedan Andersson et al. (1997) rapporterade att behandling med
oxytetracyklin kunde ge upphov till intestinal clostridios, ibland med dadlig utgang.

Behandling av diarré med antibiotika &r kontroversiellt eftersom det snarare &n att géra nytta
istallet kan orsaka ytterligare storningar i grovtarmsfloran och dessutom kan leda till
utvecklande av antibiotikaresistens. Probiotika, yuoghurt med levande bakterikultur,
fekalsuspensioner fran en frisk donator och S. Boulardii ar exempel pa andra
behandlingsmetoder som skulle kunna ta éver en stor del av behandlingen av diarréer, men mer
forskining kravs inom detta omrade.

Sammanfattningsvis kan sdgas att det allra viktigaste sattet att férebygga antibiotikainducerad
diarré att halla hastarna friska med forebyggande atgéarder och pa sa séatt minska behovet for
anvandning av antibiotika, da minskar aven risken for utvekling av resistens.
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