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Forord

Denne oppgaven er skrevet som en fordypningsoppgave siste aret pA NMBU
Veterinzrhggskolen. Vi er tre veterinaerstudenter med hest som fordypning, som har valgt &
studere hvordan fall som har gjennomgatt Rhodococcus equi-infeksjon, har prestert som
lgpshester senere i livet. Alle tre har bakgrunn med hest, som er var store interesse.
Motivasjonen ligger i gnsket om a fordype seg innen hest og vi synes bade fallsykdommer,

indremedisin og hestesport i sin helhet er utrolig spennende og interessant.
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Sammendrag
Tittel: Rhodococcus equi-infeksjon hos fagll og deres fremtidige prestasjoner som
lgpshester

Forfattere:  Ann-Kristin Kols Granberg, Elisabeth Opsahl Borgen, Asa Christina Moller

Veileder: Constanze Fintl, Institutt for sports- og familiedyrmedisin, NMBU

Bakterien Rhodococcus equi (R. equi) er en viktig og vanlig arsak til alvorlige pneumonier
hos fall over hele verden. Smitten finnes i jord, feces og stev, og er endemisk pd mange
garder. Fgllene som affiseres er typisk 1-6 maneder gamle. Vanlig behandling mot
infeksjonen er et makrolid i kombinasjon med rifampin, og behandlingsvarigheten er ofte
flere uker.

Denne oppgaven er delt i to, bestdende av en litteraturstudie og en case serie der kasusene
(n=9) er hentet fra behandlingsjournaler ved NMBU Hesteklinikken i perioden 2007-2017.
Hensikten med oppgaven var & undersgke om R. equi-infeksjon hos fell pavirker om en hest
kommer til start i lap eller ikke. Litteraturen er ikke helt entydig, men det beskrives at R. equi-
infeksjon har en negativ pavirkning pa om en hest kommer til start eller ikke. Det har samtidig
blitt vist at de hestene som kommer til start har like gode prestasjoner som andre lgpshester.
Av de ni kasusene var det sju som overlevde, og samtlige kom til start. Tre av disse har

utmerket seg med gode prestasjoner og hgy inntjening.
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Definisjoner og forkortelser

Anhidrose

ARDS

Artritt

Acrtropati

Ataksi

Attenuering

Baktericid

Bakteriostatisk

Bilateral

Bredspektret

CAMP-test

Rhodococcus equi hos fall og fremtidige prestasjoner

Tilstand der svette er redusert eller

fravaerende

Acute respiratory distress syndrome / akutt

lungesviktsyndrom

Leddbetennelse

Leddlidelse

Ukoordinerte bevegelser

Svekkelse i styrke (ofte i forbindelse med

legemidler)

Noe som gjgr at bakterien drepes

Noe som hemmer veksten eller formeringen

av bakterier uten a drepe dem

Omfatter begge sider

Effektivitet mot flere typer bakterier, ofte

brukt om antibiotika

Test for & identifisere bakterier som danner

CAMP-faktor
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Cauda equina-syndrom

CFU

Colostrum

Comet tails

Dyspné

EPM

Fagosom

Farmakodynamikk

Farmakokinetikk

Fc-reseptor

HIP

Hypoekkoisk

Rhodococcus equi hos fall og fremtidige prestasjoner

En eller flere symptomer som oppstar i
forbindelse med skade eller sykdom i de

aller nederste nervergttene i korsryggen

Colony-forming unit

Ramelk

Hyperekkogene linjerte artefakter som kan
ses pa ultralyd nar to overflater ligger tett

sammen

Puste tungt/andengd

Ekstrapulmonare manifestasjoner

Membranbundet intracellulaer vesikkel som

inneholder fagocyttert materiale

Virkningsmekanismen til et legemiddel

Beskrivelsen av hvordan kroppen tar hand

om legemidler

Molekyl pa overflaten hos en del leukocytter
som gjenkjenner og binder til

immunglobuliner

Hyperimmun plasma

Mgarkere omrader pa et ultralydbilde fordi

det reflekterer feerre ultralydbglger
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IFN-y

In vitro

In vivo

Letargi

Lipofil

Lymfadenitt

Lymfadenopati

Lysosom

MiIC

Miose

MPC

Rhodococcus equi hos fall og fremtidige prestasjoner

Interferon-y, cytokin som regulerer

immunresponsen

Biologiske forsgk utfert i laboratoriet i glass

Biologiske forsgk utfert i den levende

organismen

Slapphet

Betyr fettelskende, og forklares med at
molekylet inneholder en lipofil gruppe som

gjer at det er opplaselig i fett

Betennelse i lymfeknute

Lymfeknute med unormal starrelse eller

konsistens

Enzymholdig organelle i cellen

Minste inhiberende konsentrasjon. Uttrykk
for bakteriens fglsomhet overfor et spesifikt
antibiotikum. MIC-verdien er altsa den
laveste konsentrasjonen av antibiotikumet

som er hemmende for bakteriestammen

Liten/forsnevret pupill

Mutant prevention concentration / Mutant

forebyggende konsentrasjon
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NSAIDs

Osteomyelitt

PAE

Paralyse

Parese

Patognomonisk

PCR

Pemphigus

Pneumoni

Prevalens

Pyogranulomatgs

QITST

R. equi

Semikomatgs

Rhodococcus equi hos fall og fremtidige prestasjoner

Nonsteroidal antiinflammatory drugs

Betennelse i bein og beinmarg

Postantibiotisk effekt

Fullstendig lammelse

Delvis eller ufullstendig lammelse

Typiske symptom pa en bestemt sykdom

Polymerase chain reaction

Hudlidelse

Lungebetennelse

Tallet pa individer som har en viss sykdom,
funksjonshemming eller risikofaktor i en gitt
populasjon pa et gitt tidspunkt eller innenfor

en gitt tidsperiode

Beskriver betennelse med makrofager,
ngytrofile, flercellede kjempeceller og

epiteloide celler

Quantitative Intradermal Terbutaline Sweat

Test, svettetest

Rhodococcus equi

En grad av bevissthetsforstyrrelse
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Semimetall Et element som bestar av metall og et ikke-

metall, et metalloid

Splenitt Betennelse i milt
Suppurativ Pussdannende, pussholdig
Synergisme Uttrykk som brukes i medisinen om at to

krefter eller funksjoner virker i samme

retning

Synovitt Betennelse i synovialt hulrom (ledd,

seneskjede, bursa)

Takykardi Unormalt hgy hjertefrekvens

Takypné Unormalt hay respirasjonsfrekvens

Thl T-hjelper 1-celler

Th2 T-hjelper 2-celler

Typhlitt Blindtarmsbetennelse

Ulcerativ/ulcergs Sardannende

Uveitt Betennelse i uvea (iris, corpus ciliare og
choroidea)

VapA, Vap C Virulens assosierte-proteiner hos R. equi
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Innledning

Generellt om Rhodococcus equi

Rhodococcus equi (R. equi) ar en grampositiv fakultativt intracellular aerob bakterie som
forekommer nastan Gverallt i jorden (Prescott, 1991). Bakterien kan isoleras fran miljon pa
nastan alla hastgardar (Venner et al., 2012) och orsakar potentiellt livshotande sjukdom hos
fol i ett varierande spann av alder typiskt mellan 1-6 manader, varav de allra flesta uppvisar
kliniska symptom redan innan 4 manaders alder (Giguere et al., 2011a). Folen infekteras dock
sannolikt redan som nyfédda (Horowitz et al., 2001) av vad som pa vérldshasis anses vara en
av de viktigaste orsakerna till morbiditet och mortalitet hos fol generellt (Giguére et al.,
2017). Infektionen ger patologiska forandringar primért i lungor och det vanligaste kliniska
fyndet &r pyogranulomat6s bronkopneumoni med abscessbildning (Zink et al., 1986). | tillagg
kan R. equi orsaka en stor variation av extrapulmonéara manifestationer (EPM), och detta bade
i ndrvaro och franvaro av den klassiska sjukdomsbilden med pneumoni. Bade typ och
allvarlighetsgrad varierar avsevart i de extrapulmondra lesionerna, och det forekommer att fol
innehar multipla EPM samtidigt (Reuss et al., 2009; Zink et al., 1986). Infektionen &r ett stort
problem inom internationell stuterinaring da den kan orsaka stort lidande med letalitet som
potentiell utgang hos afficerade fél, men den innebar ocksa en mycket kostsam och
tidskravande behandling for uppfodarna (Muscatello, 2012a). | tilldgg anses infektionen som
ett samhallsproblem da sjuka fol som regel kréaver langtidsbehandling av
bredspektrumantibiotika - nagot som standigt triggar resistensutvecklingen som i sig sjalvt ar

en stor och viktig utmaning (Alvarez-Narvaez et al., 2020).
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Fdorekomst och smitta

R. equis historia och férekomst bland olika arter

Bakterien isolerades for forsta gang ar 1923 i Sverige (Prescott, 1991) och har sedan dess
varit en viktig orsak till allvarlig pneumoni hos unga fol 6ver hela varlden (Venner et al.,
2009). Bakterien omn&dmndes vid sin uppkomst som Corynebacterium equi nér den dyrkades
fran pyogranulomatds pneumoni hos fol, men har efter det en forvirrande taxonomisk historia
och heter idag efter en redefinition Rhodococcus equi (Prescott, 1991). Bakterien kan i
séllsynta tillfallen forekomma hos flera andra daggdjursarter som exempelvis gris, storfe,
smafe och radjur, och da framst som f6ljd av immunosuppression. Klinisk sjukdom hos dessa
arter ar lik de patologiska manifestationerna hos hést, och innebar dérav framst en
pyogranulomatds pneumoni med abscesser i saval lungor som multifokalt spritt i kroppen,
samt lymfadenit och sarinfektioner (Prescott, 1991). R. equi infekterar primért alveoléara
makrofager, och bade dverlever samt replikerar inuti dessa. Detta forsvarar immunforsvarets
forsok att skydda individen och &r nagot som gor bakterien mycket ihardig (Prescott, 1991).
Av 0Ovriga daggdjur &n hast anses bakterien som mest forekommande hos gris dar den
isolerats oftare an hos andra arter, och da framst fran grisens cervikala lymfknutor. Det finns
rapporteringar om att bakterien dyrkats aven fran manniskor, och da framforallt fran personer
diagnosticerade med acquired immune deficiency syndrome (AIDS). Merparten av fakta som
idag finns om bakterien ar dock inhamtad fran forskning pa hast som ar bakteriens

huvudsakliga vérddjur (Prescott, 1991).

Levnadsvillkor och miljobetingelser for R. equi

R. equi ar en saprofyt, vilket innebér att den livnar sig pa doétt organiskt material. Bakterien
har saledes enkla krav pa miljobetingelser for sin dverlevnad da den omges av manga kéllor

till naring i jorden dar den forekommer i stor utstrackning. Den trivs dven gott i feces fran
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herbivorer, och kan utnyttja de fria fettsyrorna i avféringen som naringskalla (Prescott, 1991).
In vitro studier har pavisat att R. equi formerar sig snabbare i jord som tillsatts feces, &n i ren
jord utan feces, och bakterien formerar sig aven i ren feces fran hast (Hughes & Sulaiman,
1987). Jordmanens pH &r en faktor som paverkar bakteriens forekomst och formering, och
utifran in vitro studier har storst bakterietillvaxt pavisats vid neutralt pH mellan 7,0 till 8,5
med pH-optimum 7,5. Bakterien trivs bast i varmare temperaturer dar viss formering sker
redan fran 10°C, men optimal temperatur for bakterietillvaxt & omkring 30 °C vid pH 7,5
(Hughes & Sulaiman, 1987). VVaderfaktorer som gynnar bakteriens optimala
levnadsforhallanden ar forutom hég temperatur aven torka och vind i narmiljén. Detta har
pavisats da luftprover innehallit en hogre bakteriekoncentration i samsvar med hogre
pavisning i miljon under just dessa vaderforhallanden (Takai et al., 1987). Bakterierna som
finns i jorden genomgar med tiden en gradvis tilltagande utvecklingskurva i antal da
naringstillforseln pa hastgardar ar kontinuerlig genom feces i beteshagarna, samt att bakterien

ar generellt talig och formeringen 6kar med 6kande temperatur (Prescott, 1987).

Utbredning pa gardar

Forekomsten av pneumoni orsakad av R. equi ar mycket varierande pa olika gardar. Da
bakterien finns naturligt i jordmanen antar man att den finns nastan 6verallt, men att vissa
omraden pavisar bakterien i storre grad dn andra. De flesta gardarna pavisar antingen inga
eller sporadiska sjukdomstillfallen, medan andra gardar upplever mer frekventa fall av
sjukdom och omtalas darfér som endemiska (Giguere & Prescott, 1997). De endemiska
gardarna har i sin tur variationer i bade prevalens och allvarlighetsgrad vid klinisk sjukdom
fran sasong till sasong (Chaffin et al., 2003b; Muscatello et al., 2006). Vidare har studier
pavisat att de endemiska gardarna innehar en hogre koncentration av R. equi-bakterier i
miljon an icke-endemiska gardar (Prescott, 1991). Infektionsrisken for R. equi-pneumoni

antas dven vara hogre i vissa omraden pa de endemiska gardarna, och dessa omraden
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omnimns ofta som hot spots™ (Muscatello et al., 2006). Bakteriekoncentration i miljon pa en
gard har genom studier ocksa kunnat knytas i férhallande till den tid som garden har anvants
specifikt till hastuppfodning, och i en av studierna dar man sett pa 5 hastgardar med
uppfddning i USA pavisades signifikanta variationer i bakterieférekomst mellan en gard som
hallit hastar i 30 ar jamfért med tva andra gardar som drivit hasthallning i 4 respektive 6 ar
(Prescott et al., 1984). Prevalensen av pneumoni antas dven 6ka med en 6kad luftburen
koncentration av virulent R. equi pa garden eller i naromradet. Faktorer som da varit med och
bidragit till en 6kad avgivande aerosol-koncentration fran jorden ar; hog
omgivningstemperatur, 1ag vattenhalt i jorden och glest med gras i beteshagarna, samt stark
vind (Muscatello et al., 2006). Da bakterien R. equi forekommer i flera serotyper innebér det
att respektive serotyp finns i olika utstrackning pa olika gardar, och detta foretradesvis utifran

geografiska variationer. Flera serotyper kan férekomma pa samma gard (Prescott, 1987).

Besattningsstorlek och smittryck

Endemiskt drabbade gardar utgors ofta av uppfodare av ett storre antal fol, och stora stuterier
drabbas i allra storst grad (Venner et al., 2009). Populationsstorlek med stora folgrupper
paverkar det generella smittrycket negativt — och likasa innebar fler hastar pa samma areal en
hogre densitet av individer. Detta resulterar vidare i att koncentrationerna av virulenta R. equi
fran saval jord som feces uppformeras (Chaffin et al., 2003b; Muscatello, 2012b).
Bakterievéxten verkar sarskilt oka i feces fran infekterade fol (Muscatello, 2012a). Dartill
stiger dven aerosolkoncentrationen som vardera enskilt fél i omradet inhalerar (Chaffin et al.,
2003b; Muscatello, 2012b). Detta grundar sig i att bakterien fran ar till ar éverlever och
forokar sig i jorden, och da sarskilt i torra och dammiga omraden av hagar och beten

(Muscatello, 2012a).
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Exponering och smittvagar

Huvudsaklig exponeringskalla och darmed primar smittvég till infektion med R. equi hos ol
ar genom inhalation av virulenta bakterieaerosoler i damm fran torr jord (Giguére & Prescott,
1997; Muscatello et al., 2006). Ovriga smittvagar innefattar peroralt intag av bakterier genom
jord och feces samt exponering av desamma genom sar eller slemhinnor. Generellt utgor alla
smittvagar en potentiell risk for infektion och smitta kan ske bade med och utan direktkontakt
med jord, grés eller feces, eller med andra hastar. Specifikt &r direktkontakt mellan olika fol
en viktig riskfaktor for infektion, bade genom inhalation och peroralt intag av bakterier fran
det andra folet. Specifikt 6kar saval smittrisk som smittryck nar olika f6l har kontakt med
varandra “mule-mot-mule” (Muscatello, 2012b). Sa lange folet inte utsétts for multipla
exponeringar av ett stort antal bakterier &r dock utveckling av specifikt pneumoni ur
hematogen spridningskélla sallsynt vid peroralt intag. Vid peroralt intag av bakterier ar istéllet
risken for EPM i bukhalan storre (Johnson et al., 1983). DA R. equi &r en aerob bakterie har
den ej formaga att leva och formera sig i den vuxna hastens tarm som utgdrs av en i stor grad
anaerob miljo. Bakterien har ddremot invasivitet nog for att leva och formera sig i
tarmsystemet hos fol i aldern 2-3 manader, och detta grundar sig i att folets tarmflora vid

denna tidpunkt annu inte har utvecklat den anaeroba miljon fullt ut (Prescott, 1987).

Fdlen som afficieras

Typisk alder for folen som afficieras av den potentiellt livshotande sjukdomen som R. equi
kan orsaka, varierar mellan 3 och 24 veckor. De allra flesta insjuknade f6l uppvisar kliniska
symptom redan innan 4 manader, och det anses direkt ovanligt med infektion hos fol aldre an
6 manader (Giguere et al., 2011a). Utifran epidemiologiska studier finns indikationer om att
de flesta fol pa endemiska gardar infekteras under sina forsta levnadsdagar. De kliniska
symptomen uppvisas dock forst nar folet ar mellan 1-2 manader gammalt eller aldre, och far

darfor anses som sent i sjukdomsutvecklingen (Horowitz et al., 2001). Diagnostisering utifran
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kliniska symptom sker darfor oftast sent i sjukdomsférloppet - i de flesta fall inte forrén
mellan levnadsdag 35 och 50 om man ser till medianalder (Giguére et al., 2002; Giguére et
al., 2011a). Det &r just denna langsamma initiering med det smygande sjukdomsforloppet som
ar orsak till denna komplicering av tidig diagnosticering utifran just kliniska symptom
(McCracken et al., 2009). Ungefarlig tidpunkt dar afficierade fol vanligen pavisar klinisk
sjukdomsbild sker i tiden omkring folets immunologiska vakuum — det vill sdga i den
perioden dar folets maternala antikroppar ar i fard att sjunka, och félets egenproducerade
antikroppar &r pa vég att stiga. | denna period ar folet extra sensitivt for alla typer av
infektioner da dess totala immunitet per nu &r generellt 1ag (Prescott, 1987). Enligt jamforelser
i experimentella studier ar det pavisat att yngre fol tycks inneha storst risk att afficieras med
infektion av R. equi, men man har ocksa sett att all smitta inte nddvandigtvis sker i
neonatalperioden, och att &ldre fol ddrmed fortfarande ar mottagliga och utsatta for

infektionen (Giguére et al., 2011a; Wada et al., 1997).

Inkubationstid

Inkubationstiden foér naturlig smitta av fol med R. equi dr okand och kan variera, och &r darfor
endast ungefarligt beskriven. Langden pa inkubationstid verkar generellt vara beroende av
flera olika faktorer, daribland antalet virulenta bakterier i luftprover fran folets aktuella
narmiljo, folets alder samt dess immunologiska hélsostatus (Giguére et al., 2011a; Johnson et
al., 1983). | ett experiment varierar beskriven inkubationstid mellan 6-18 dagar hos f6l som

administrerats 1074 cfu virulenta R. equi (Muscatello, 2012a).

Sykdomsbilde og patologi

Som beskrevet innledningsvis er vanligste sykdomsbildet ved infeksjon av R. equi hos fall
kronisk pyogranulomatgs bronkopneumoni med abscessdannelse og suppurativ lymfadenitt

(Zink et al., 1986) (se figur 1). Tidlige Kliniske tegn kan veere litt forgket respirasjonsfrekvens
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og mild feber, men dette blir ofte ikke oppdaget (Giguere & Prescott, 1997). Fallene kan ogsa
ha sporadisk hoste, spesielt ved aktivitet og stress (Muscatello, 2012a). Oftest er symptomene
tilsynelatende akutte med hgay feber opptil 41°C og respirasjonsproblemer i form av takypné,
utvidede nesebor og abdominal respirasjon. Redusert appetitt med vekttap og letargi er ogsa
vanlig, og av og til forekommer hoste og bilateral neseutflod. En liten andel av fellene kan fa
akutt lungesviktsyndrom (acute respiratory distress syndrome/ARDS), og bli funnet dade eller
med hgy feber uten tidligere tegn til respiratorisk sykdom. Selv med aggressiv behandling vil
disse fallene ofte dg innen noen dager (Giguere et al., 2011a). Postmortalt er det karakteristisk
a finne diffus interstitiell pyogranulomates pneumoni ved ARDS som skyldes R. equi, og
fellene har ofte alvorlige lungeforandringer far de viser tegn til sykdom (Martens et al., 1982).
Ved auskultasjon av lungene pa fgll med R. equi kan funnene variere. Over affekterte omrader
i lungene, ofte kranioventralt, kan man hgre rasling, knitring og hvesing. Ved milde
fortetninger kan man hgre forgkede lungelyder, mens lungelydene er redusert ved alvorlige
fortetninger, massiv perifer abscessdannelse og gkt mengde pleuraveeske. Betydelige mengder
med pleuravaeske er ikke vanlig ved R. equi-infeksjon. Funn ved auskultasjon sier ikke
ngdvendigvis noe om alvorlighetsgraden av pneumonien (Falcon et al., 1985). For &
tydeliggjgre lydene ved auskultasjon av lungene kan man fa fallet til & puste dypt ved a bruke
en pose eller holde litt for neseborene, men dette ma ikke gjgres pa foll med andengd og man
bar unnga a stresse fallet ungdig. Perkusjon av thorax kan ogsa brukes for & oppdage omrader

med fortetninger, abscessdannelse og pleuravaeske (Giguére & Prescott, 1997).
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Figur 1. Fintl, C. (u. &.). Lungeabscesser

Bildet viser abscesser i lunger fra et fgll med R. equi-pneumoni.

R. equi: Rhodococcus equi

Omtrent 50% av fellene med R. equi-pneumoni har ogsa infeksjon i tarm, men ikke alle viser
tegn til tarmsykdom (Zink et al., 1986). Denne sykdomsformen er ofte assosiert med svelging
av opphostet slim fra luftveiene som inneholder store mengder av bakterien (Johnson et al.,
1983). Den intestinale formen av R. equi karakteriseres av multifokal ulcerativ enterocolitt og
typhlitt i omradet ved Peyer plettene med granulomatgs eller suppurativ betennelse i
lymfeknutene tilhgrende mesenteriet og colon. Av og til kan det dannes én stor abdominal
abscess, ofte i en mesenterisk lymfeknute, som kan adherere til tarmen. Abdominale abscesser
kan fare til peritonitt. Symptomer ved intestinal infeksjon med R. equi kan vare feber,
nedstemthet, anoreksi, vekttap, kolikk og diaré (Baldwin et al., 1992; Zink et al., 1986). Uttalt
obstruksjon av gastrointestinal lymfedrenasje kan fare til ascites og gi karakteristisk
kulemage. Den intestinale formen er forbundet med darlig prognose (Giguére & Prescott,
1997).

En annen fglgesykdom ved R. equi-pneumoni er nonseptisk polysynovitt, spesielt i tibiotarsal-
og kneleddene. Dette er en immunmediert lidelse som forekommer hos omtrent en tredjedel

av fgllene med pneumoni som skyldes R. equi. Fgllene kan ha noe fylning i leddene og litt
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stiv gange, men halthet er ikke vanlig. Tilstanden gar ofte over av seg selv nar pneumonien
forsvinner. Ved nonseptisk polysynovitt hos et fall pa 1-6 maneder bgr man mistenke
infeksjon med R. equi (Giguére & Prescott, 1997; Sweeney et al., 1987).

Andre mindre vanlige immunmedierte tilstander som kan fglge pneumoni med R. equi er
uveitt, hemolytisk anemi og facial pemphigus (Muscatello, 2012a; Reuss et al., 2009).
Bakteremisk spredning fra lunger eller gastrointestinaltraktus kan fare til septisk artritt,
osteomyelitt og hepatiske- og renale abscesser (Giguére & Prescott, 1997; Paradis, 1997). Fall
kan av og til ogsa utvikle septisk artritt og osteomyelitt med R. equi uten infeksjon andre
steder i kroppen. Fgll med septisk artritt er typisk halte, og kan pa den maten skilles fra fall
med nonseptisk polysynovitt. Fgll med osteomyelitt viser vanligvis halthet og hevelse rundt
affektert omrade. Septisk artritt og osteomyelitt krever ofte aggressiv lokal behandling og
prognosen er avventende. Ved vertebral osteomyelitt kan tidlige kliniske tegn veere feber,
letargi, stiv gange, motvillig bevegelse og gmhet ved palpasjon. Ofte klarer man ikke a stille
diagnosen far infeksjonen har nadd epiduralrommet, og man ser kliniske tegn som parese,
ataksi, paralyse eller cauda equina-syndrom. Rgntgen kan brukes til a stille diagnosen, men
ofte vises ikke forandringene pa rgntgen far noen uker etter de farste kliniske tegnene.
Scintigrafi og spesielt CT kan oppdage forandringene tidligere. Ved halthet eller nevrologiske
symptomer, sammen med leukocytose og/eller hyperfibrinogenemi, hos et fall pa 1-6 maneder

bgr man mistenke infeksjon med R. equi (Giguere & Prescott, 1997).

Virulens og patogenese

R. equi har evnen til & overleve og replikere intracelluleert, hovedsakelig i makrofager
(Hondalus & Mosser, 1994). Dette kan fare til nekrose av makrofagene, etterfulgt av en
pyogranulomatgs betennelse som gdelegger omkringliggende vev (Luhrmann et al., 2004;
Muscatello, 2012a). Det er kun enkelte stammer av R. equi som kan gi sykdom hos fall,

sakalte virulente R. equi. Disse virulente stammene har ett eller flere plasmider med
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patogenitetsgyer som inneholder gener for intracelluler overlevelse og replikering, og dermed
virulens. De viktigste proteinene disse genene koder for er virulens-assosierte proteiner (Vap).
Overflate-lipoproteinet Vap A er sammen med virulensplasmidet helt essensielle for virulens
hos fall. Uttrykket av disse genene gker nar bakterien befinner seg inni en makrofag (Giguére
et al., 1999a; Muscatello, 2012a; Takai et al., 2000). Enkelte kromosomgener har ogsa
innvirkning pa virulens, og mutasjoner i disse har for noen ledet til full attenuering og for

andre til hypervirulens (Ren & Prescott, 2004).

Immunologi

R. equi kan benytte ulike reseptorer for a ta seg inn i makrofagene, gjennom reseptor-mediert
fagocytose (Giguére et al., 2011a). Inne i makrofagene har virulente R. equi evnen til & hindre
surgjering av fagosomet og hindre fusjon mellom fagosomet og lysosomer (von Bargen et al.,
2009). Endring i bakteriens genuttrykk fremmer intracelluleer overlevelse og motstand mot
vertscellens oksygenradikaler (Benoit et al., 2002). Dersom bakterien er dekket av R. equi-
spesifikke antistoffer vil den derimot tas inn via makrofagens Fc-reseptor og fusjoneres med
lysosomer. Det kan vere forklaringen pa at antistoffer kan beskytte mot R. equi-infeksjon
(Gigueére et al., 2011a; Hietala & Ardans, 1987a). Ngytrofile granulocytter har evnen til &
drepe R. equi, og denne gker ogsa dersom bakteriene er opsonisert med spesifikke antistoffer
(Hietala & Ardans, 1987b). Bade antistoffer og cellemediert immunitet ser ut til a spille inn i
beskyttelsen mot R. equi, men pa grunn av at det er en intracelluler bakterie virker
cellemediert immunitet ekstra viktig (Giguere et al., 2011a). Makrofager aktiveres av
cytokinet interferon-y (IFN-y) (Kanaly et al., 1996). En cellemediert respons med T-hjelper 1-
celler (Th1) ser ut til & veere det beste for a kontrollere en infeksjon med virulente R. equi
fordi cellene frigir IFN-y. I motsetning er en respons med T-hjelper 2-celler (Th2) assosiert
med utvikling av pneumoni (Giguere et al., 1999b; Kanaly et al., 1996). Fall har som andre

speddyr lavt niva av IFN-y, men de har evnen til & oke produksjonen av IFN-y og danne en
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Thi-respons nar de blir utsatt for aktuelt antigen (Jacks et al., 2007). Nivaet av IFN-y blir
tilsvarende som hos voksne hester rundt 3 maneders alder (Breathnach et al., 2006). | en
studie ble det vist at Th1/Th2-respons var doseavhengig hos fgll som ble eksperimentelt
smittet med virulente R. equi. De som ble intrabronkialt inokulert med 1 x 108 cfu fikk en
Th2-respons og utviklet klinisk pneumoni med uttalte lungeforandringer postmortalt, mens de
som ble inokulert med 1 x 10° cfu fikk en sterkere Thi-respons og utviklet bare milde
lungeforandringer og subklinisk sykdom (Jacks & Giguére, 2010). | en annen studie ble det
pavist en nedregulering av IFN-y mRNA-uttrykket hos Th1 assosiert til plasmidet hos
virulente R. equi (Giguére et al., 1999b). Det laveste nivaet av antistoffer hos fgll er vanligvis
nar de er mellom 1 til 3 maneder gamle, pa grunn av avtagende maternal immunitet og lav
egenproduksjon av antistoffer (Prescott, 1987). Det er i denne perioden de fleste fallene far

pavist R. equi-infeksjon (Zink et al., 1986).

Diagnostikk

Det er vanskelig a stille en tidlig diagnose fordi sykdommen utvikles langsomt, i tillegg til at
lungene har stor reservekapasitet. Bade hematologisk celletelling, fibrinogenniva, serologi,
ultralyd og rgntgen av thorax har vart brukt til & diagnostisere fgll med R. equi. Det som
regnes som gullstandard er bakteriologisk dyrkning eller PCR kombinert med cytologisk
undersgkelse av trachealaspirat (Giguére & Prescott, 1997). Vanlige funn ved infeksjon med
R. equi er kliniske tegn som beskrevet under sykdomsbilde, leukocytose, ngytrofili og
hyperfibrinogenemi, lesjoner i lungene pavist med regntgen eller ultralyd, og man kan finne
bakterien i trachealaspirat ved dyrkning, cytologi og PCR (Muscatello, 2012b).

Ved rgntgenundersgkelse av thorax kan man finne alveolart mgnster karakterisert av darlig
definerte regionale fortetninger. Fortetningene sees ofte som nodulare eller hule strukturer
som er forenlig med lungeabscesser (Falcon et al., 1985; Giguére & Prescott, 1997) (se figur

2). Hos fall yngre enn 3 maneder er rantgenfunn av nodulaere lungelesjoner og lymfadenopati
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hgyst sannsynlig pa grunn av R. equi. Hos eldre fall kan slike lungeabscesser ogsa skyldes
Streptococcus equi ssp. zooepidemicus (Lavoie et al., 1994). | noen tilfeller av R. equi-
pneumoni finner man bare bronkointerstitielt magnster pa rantgen. Rentgen kan ogsa brukes til
a vurdere effekt av behandling. Alvorlighetsgrad av rentgenfunn i thorax sier ikke

ngdvendigvis noe om prognose (Giguere & Prescott, 1997; Sweeney et al., 1987).

a

Figur 2. Fintl, C. (u. &.). Thoraxrgntgen
Figuren viser et rgntgenbilde av thorax fra et fgll med R. equi. Pilene peker pa nodulaere
fortetninger i lungene.

R. equi: Rhodococcus equi

Ultralyd av thorax synliggjer den laterale overflaten av lungene, og funn av abscesser i
lungene kan tyde pa infeksjon med R. equi. Lungeabscesser fremstar ofte pa ultralyd som
veldefinerte hyperekkoiske innkapslede knuter med hypoekkoisk senter, av varierende
starrelse (Ramirez et al., 2004). Ultralyd har ogsa sine begrensninger, ved at lungeabscesser
ikke er patognomonisk for R. equi og at det bare er lesjoner som befinner deg perifert i
lungene som kan bli oppdaget (Ramirez et al., 2004).

Trachealaspirat kan utfares ved a ga inn i trachea perkutant eller med endoskop og steril

sonde. Fordelen med endoskop er at man kan se samtidig som man utfarer prgvetakingen,

-22 -



Granberg, Borgen og Méller Rhodococcus equi hos fall og fremtidige prestasjoner

men man risikerer & kontaminere prgven da skopet gar gjennom nese og svelg. Man bar
unnga prevetaking med endoskop pa fgll med alvorlige respirasjonsproblemer (Giguere &
Prescott, 1997). Perkutan prgvetaking er mindre stressende for fgllet ved at man kan sedere
lett og slipper & ga inn via nesen, og kan derfor veere enn bedre lgsning enn via endoskopi (C.
Fintl, personlig kommunikasjon). Et trachealaspirat kan benyttes til dyrkning, cytologi og
PCR (Giguére & Prescott, 1997). R. equi kan dyrkes frem pa blodagar som mukoide,
nonhemolytiske, lakserosa kolonier. Bakterien er obligat aerob, katalase positiv, ikke-
fermenterende, CAMP-positiv og vokser ikke pa MacConkey agar (Sellon et al., 2001). Ved
cytologisk undersgkelse og farging kan man se intracellulzere Gram-positive pleomorfe
kokkobasiller (Giguere & Prescott, 1997; Sellon et al., 2001) (se figur 3). PCR gjer det mulig
a skille mellom virulente og ikke-virulente R. equi ved a pavise Vap A-genet, og er en av de
raskeste og sikreste metodene for diagnostisering av R. equi-infeksjon (Muscatello &

Browning, 2004; Muscatello, 2012b).

Figur 3. Fintl, C. (u. &.). Cytologisk undersgkelse
Bildet viser en makrofag med Gram-positive intracellulaere bakterier, typisk for R. equi.

R. equi: Rhodococcus equi
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Behandling

Valg av antibiotika

Det finnes flere antibakterielle midler mot R. equi hos fall, men det er allikevel kun et fatall
som er effektive mot denne sykdommen. Basert pa in vitro aktivitetsdata, farmakokinetiske
studier og retrospektive studier, er den anbefalte behandlingen for en infeksjon forarsaket av
R. equi, en kombinasjon av et makrolid og rifampin. Allikevel er bevisene for & anbefale
denne behandlingsformen moderate (Giguére et al., 2011b). Behandlingsvarighet er ofte 4-9
uker, men varigheten kan reduseres ved tidlig diagnose og oppstart av behandling
(Muscatello, 2012b). Da man begynte denne formen for behandling pa slutten av 1980-tallet,
sa man en reduksjon i dedeligheten av fall. Tidligere hadde man behandlet med en
kombinasjon av penicillin og gentamicin, som begge var lite lipidlgslige. Denne
kombinasjonen gav ofte et mislykket resultat hvor fallet dede (Hillidge, 1987; Sweeney et al.,
1987). Det er avgjgrende at man behandler med et antibakterielt medikament som er lipofilt,
og som kan trenge gjennom kasegst materiale og makrofager (Giguére, 2017; Hillidge, 1987).
Makrolider er en type bredspektret antibiotika som hemmer bakteriens proteinsyntese, ved at
de binder seg til bakteriens ribosomer, som igjen farer til at bakterien ikke kan dele seg.
Erytromycin, som er et makrolid, kan bade ha en bakteriostatisk og en baktericid virkning
(Gigueére, 2017; Gribble & Chow, 1982). De to lipofile antibakterielle stoffene erytromycin og
rifampin i kombinasjon, var i 20-30 ar den valgte behandlingen mot R. equi-pneumoni
(Hillidge, 1987; Sweeney et al., 1987). | den senere tid har man gatt over til bruk av andre
makrolide antibiotika som for eksempel claritromycin og azitromycin pa grunn av deres
overlegne penetrasjon av vev og celler, og deres hgye biotilgjengelighet (Villarino & Martin-
Jiménez, 2013). Makrolidet tulatromycin benyttes ogsa, og hver og en av de tre makrolidene i
kombinasjon med rifampin, har erstattet erytromycin i behandlingen ved R. equi-pneumoni.

Disse tre makrolidene tolereres godt av fgllet og gir mindre bivirkninger enn erytromycin, og
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man kan ha lengre intervaller mellom hver behandling. Erytromycin skal gis peroralt hver
sjette til attende time, mens claritromycin gis peroralt hver tolvte time, azitromycin peroralt
hver 24.- 48. time og tulatromycin administreres intramuskulart en gang i uken (Carlson et
al., 2010; Gigueére, 2017; Venner et al., 2007). Bivirkningene av erytromycin gjelder generelt
for voksne hester, da bakteriefloraen i tarmen hos disse er mer fglsom for medikamentet,
mens derimot fgll som er yngre enn 4-6 maneder har en mindre utviklet tykktarm som derfor
ikke er like fglsom (Stieler Stewart et al., 2017). Claritromycin, gitt peroralt, har man derimot
sett har gitt bivirkninger som profus diare hos fall. Azitromycin og rifampin kan gis til
matproduserende hest, og tilbakeholdelsesfristen er seks maneder. Man kan ikke bruke
claritromycin til matproduserende dyr (Legemiddelverket, 2019). Tulatromycin brukes en del
i Europa mot lungesykdom pa storfe, gris og hest. Man har funnet ut at ved
kombinasjonsbehandling med rifampin, sa har konsentrasjonen av tulatromycin i lungen veert
redusert. Fordi medikamentet har en darligere in vitro effekt mot R. equi, og en hgy MIC-
verdi, anbefales det a ikke bruke tulatromycin som behandling mot denne sykdommen
(Carlson et al., 2010).

Rifampin, ogsa kjent som rifampicin, er et bredspektret antibiotikum som brukes ved
behandling av human tuberkulose, men kan ogsa brukes i behandlingen av andre bakterielle
infeksjoner. Det kreves tillatelse fra Legemiddelverket her i Norge for a fa bruke rifampin til
behandling av R. equi hos fall, da det primeert brukes til mennesker. Tillatelsen krever at man
ma kunne vise til rentgenfunn i thorax med tydelige abscesser i lungevevet, eller et positivt
dyrkningsresultat (Legemiddelverket, 2019). Rifampin virker ved & hemme bakteriell DNA-
avhengig RNA-polymerase, og er effektiv mot intracellulzere mikrober, som for eksempel R.
equi (Dowling, 2006; Jacks et al., 2003). Fordi rifampin er et sa viktig medikament i

behandlingsprotokoller nar det gjelder tuberkulose hos mennesker (Nahid et al., 2016), og i

-25-



Granberg, Borgen og Moller Rhodococcus equi hos fall og fremtidige prestasjoner

behandlingen av R. equi hos fall, forskes det mye pa andre alternativer til rifampin, som kan
veere viktige a ha i bakhand for framtiden.

Det ble under avlssesongen 2016-2017 utfert en studie med 240 varmblodsfell fra en gard i
Tyskland, som endemisk hadde R. equi-infeksjoner. Man sa pa om behandling med
azitromycin i kombinasjon med doxycyclin hadde samme effekt mot bronkopneumoni hos
fallene, som nar man behandlet med azitromycin i kombinasjon med rifampin (Wetzig et al.,
2020). Doxycyclin, som er et tetracyclin (Giguere, 2017), ble valgt fordi man visste at
medikamentet hadde en god in vitro effekt mot R. equi (Jacks et al., 2003; Riesenberg et al.,
2014). 1 tillegg hadde doxycyclin en gunstig farmakokinetisk virkning hos fall (Womble et
al., 2007). Doxycyclin virker ogsa synergistisk med azitromycin og andre makrolider mot R.
equi in vitro (Gigueére et al., 2012). Utvelgelse av fall til studien ble utfgrt med ultralyd av
thorax hvor man valgte de fgllene som hadde pneumoni med lungelesjoner rundt 10-15 cm.
Lesjoner ble definert som fokale konsoliderte hypoekkoiske omrader med en diameter > 1,0
cm. Antall lesjoner ble registrert og diametrene til hver lesjon ble lagt sammen til et totalt
lesjonstall i centimeter. Alle fallene ble fordelt i tre grupper hvor den ferste gruppa fungerte
som kontrollgruppe uten behandling, den andre gruppa (A) fikk azitromycin og doxycyclin
peroralt, mens den tredje gruppa (B) fikk azitromycin og rifampin peroralt. Fgll som ble
betydelig darligere under studien ble registrert med behandlingssvikt og fjernet fra studien.
Resultatene fra studien viste at antallet fall som ble friske var hgyere i gruppe A og B, enn
antallet fgll som ble friske i kontrollgruppa. Forskjellen pa effekten av behandlingen i gruppe
A, sammenlignet med effekten av behandlingen i gruppe B, var sa liten at man konkluderte
med at begge behandlingsmetoder var sa godt som ekvivalente, men man papekte samtidig at
dette gjaldt kun for denne garden der studien var blitt utfert (Wetzig et al., 2020).

Selv om vi har en behandlingsmetode mot R. equi pa fall, sa har man sett at denne metoden

ikke alltid er et optimalt terapivalg (Giguére, 2017). Subkliniske fall kan ha lungeinfeksjon
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med abscessdannelser sett ved hjelp av ultralyd, uten a vise kliniske tegn til pneumoni
(Arnold-Lehna et al., 2020). Fall med subklinisk R. equi-pneumoni trenger ikke ngdvendigvis
behandling da det kan bli friskt av seg selv. For disse har man sett at en behandling med
antimikrobielle midler ikke ser ut til & gi noen raskere bedring av infeksjonen enn om fallet
far et placebo (Venner et al., 2012). Dette viser at det er viktig med en placebo-kontrollgruppe
i en studie nar man skal finne nytten av en behandling. Videre har man sett at nar man
kombinerer rifampin med et makrolid, sa kan man bruke mindre konsentrasjon av makrolidet
og allikevel ha effekt pa infeksjonen. Dette gjer at enkelte stiller et spgrsmalstegn ved nytten

av denne kombinasjonen (Peters et al., 2011; Venner et al., 2010).

Retrospektiv studie om effekten av behandling mot R. equi

Da det finnes lite data pa effekten av behandling mot R. equi hos fall, er det gjort en
retrospektiv studie om dette. Malet med studien var a se pa behandlingsprotokoller, bruken av
antimikrobielle midler, og om dette igjen hadde en pavirkning pa fglldedeligheten. Dataene
man hadde var fra et tysk stutteri fra 2008 til 2016, altsa ni fgllsesonger. Stutteriet hadde
endemisk R. equi-infeksjoner pa fallene sine. Metoden som ble brukt i studien var et tilfeldig
utvalg av 330 fgll med pneumoni hvert ar fra 2008 til 2016. Totalt 2756 fgll var med i denne
studien (Arnold-Lehna et al., 2020). Kriteriene for at et fgll kunne vaere med var at fallet
matte veere 21 dager eller eldre, og i tillegg ha en sakalt abscesscore > 1 cm. Dersom man ved
ultralyd fant abscesser pa lungene ble diameteren malt. Fant man flere abscesser summerte
man diametrene, hvor summen inngikk i en abscesscore som representerte omfanget av
lungeskaden. Lungeabscessene ble definert som fokale hypoekkoiske omrader av lungevevet
med en diameter stgrre enn 1 cm. Fra fgdselen til avvenning ble fallene klinisk undersgkt en
gang i uken, hvor man undersgkte luftveier, kroppstemperatur, tok blodprgve med telling av
leukocytter, og utfgrte ultralyd av lungene. Etter den kliniske undersgkelsen fikk fallet en

sakalt klinisk score. Denne baserte seg pa respirasjonsfrekvens, tilstedeverelse og type av
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neseflod, normale eller forstgrrede mandibulaere lymfeknuter, om fgllet hadde eller ikke
hadde dyspné, og normal eller unormal auskultasjon av trachea og lunger. Alle disse ukentlige
medisinske data ble analysert i ettertid (Venner et al., 2009). Fgr 2012 behandlet man R. equi
pa grunnlag av alvorlige kliniske tegn som hgy feber, dyspne, takypne og lungeabscesser. Fra
2012 ble behandlingsprotokollen forandret til at man bare skulle behandle fgll med starre
lungelesjoner. Resultatene av studien viste at abscesscoretallet ved behandlingsstart, gkte
mellom de to tidsepokene, 2008-2011 og 2012-2016, fra en median pa 4 cm til 11,4 cm
(Giguere et al., 2010; Hildebrand et al., 2015; Rutenberg et al., 2017; Venner et al., 2013).
Fgll med mild til moderat pneumoni ble behandlet med rifampin og tulatromycin i
kombinasjon, mens fgll med alvorlig pneumoni ble behandlet med rifampin og azitromycin.
For perioden 2012 til 2016 ble fgll som hadde en abscesscore mindre enn kravene til
behandling ngye overvaket med ultralyd undersgkelse to ganger i uken, men ikke behandlet.
Fall som ble behandlet ble overvaket daglig for bivirkninger som diaré, kolikk, halthet eller
hevelse pa injeksjonsstedet dersom de var behandlet med tulatromycin. Dersom man sa en
gkning av alvorlige funn pa lungene mens behandlingen pagikk, sa man pa det som en
behandlingssvikt. Dette farte til at man endret hvilken antibiotika man ville

bruke. Behandlingsvarigheten var seks uker og gjaldt for alle fgll som ble behandlet. Hos de
fgll man fortsatt kunne se lungeabscesser ved behandlingsslutt, forlenget man behandlingen
ytterligere to uker. Videre fant man at antall hoppefgll og hingstefgll var omtrent likt, og at
gjennomsnittsalderen pa fallet var rundt 88 dager da man oppdaget farste lungelesjon. Av alle
fall som utviklet R. equi-pneumoni fikk 81,5 % antibiotikabehandling i den farste perioden,
mens andelen gikk ned til 50,9 % i den andre perioden. Andelen fgll som dgde av R. equi-
pneumoni var ikke signifikant forskjellig mellom de to periodene. Prevalensen av
behandlingssvikt gikk betydelig ned mellom de to periodene, fra henholdsvis 20,3 % til 5,9

%. | tillegg fant man at prosenten av de fall som fikk tilbakefall av sykdommen etter avsluttet
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behandling, ogsa gikk ned mellom de to periodene, mens man sa en statistisk signifikant
gkning i varigheten av farste behandlingsforlap mellom de to periodene. Behandlingsforlgpet
for den farste perioden var pa 41 dager, mens for andre perioden var behandlingsforlgpet pa
44 dager. Dette farte allikevel ikke til noen endring av behandlingsprotokollen pa 6 uker for
stutteriet. For alle de forskjellige analysene som denne studien sa pa, sa var det kun
behandlingsregimet som var signifikant forbundet med fglldgdeligheten pa grunn av R. equi.
Konklusjonen for denne studien ble at man ikke kunne se noen betydelig gkning i mortaliteten
hos fall med sma lesjoner grunnet R. equi-pneumoni, selv om man hadde endret
behandlingskriteriene til ikke a behandle disse med antibiotika. Antallet fgll som ble
behandlet ble derfor redusert som faglge av de nye kriteriene. Av de 2756 fgllene som var med
i denne studien, dade 14 av dem fordi de hadde pneumoni, eller pa grunn av R. equi-
infeksjonen. Totalt 27 andre fgll dade av andre arsaker som ikke var knyttet til lungene, som
for eksempel brudd, septisk betennelse i ledd, muskelskader, eller sykdommer i
fordgyelseskanalen (kolikk). Et annet fgll hadde dedd av sjokk, og tre andre fall av helt

ukjente arsaker (Arnold-Lehna et al., 2020).

Resistensproblemer

| studier rundt resistensproblemer ved behandling med kun rifampin mot R. equi, har det for
rifampin blitt malt en hgy verdi mutant prevention concentration (MPC), som indikerer at
rifampin hgyst sannsynlig vil gi resistente mutanter av R. equi. Nar man derimot kombinerer
rifampin med et makrolid vil denne MPC-verdien synke, og det ser ut til at resistensproblemet
blir mindre in vitro (Berghaus et al., 2013). Enkelte staller har dette resistensproblemet som
en tendens, og det vanskeliggjer hvilket medikament man skal velge mot infeksjonen
(Giguere, 2017). Fordi man ser resistensproblemer mot bade erytromycin og rifampin i dag,
sa har MIC-verdien for disse to medikamentene gkt noe. For & begrense utviklingen av

antimikrobiell resistens, er det viktig med en ansvarlig bruk av medikamentene. Enna er
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utbredelsen av R. equi-isolater, som er resistente mot erytromycin eller rifampin relativ lav,
men man har bevis for en progressiv gkning i toleranse hos bakterien for bade erytromycin og
rifampin (Buckley et al., 2007). Langvarig terapi og monoterapi bar derfor unngas for at det
ikke skal dannes resistente R. equi-stammer (Kenney et al., 1994; Takai et al., 1997).
Behandlingsprotokoller mot R. equi pa fall er blitt endret pa grunn av problemene med
resistens, men man har ikke sett pa overlevelsesprosenten etter endringene (Arnold-Lehna et
al., 2020). Selv om man velger & bruke andre makrolider i behandlingen kan man ikke hindre
resistensutvikling. Dette er fordi kryssresistens blant makrolider er vanlig, noe som ble
illustrert i en studie der 22 av 24 antimikrobielle resistente R. equi-isolater var resistente mot
rifampin, og makrolidene erytromycin, azitromycin og claritromycin (Gigueére et al., 2010).
Det er ogsa identifisert flere resistensgener pa R. equi-genomet (Letek et al., 2010). Resistens
hos R. equi mot de behandlingsalternativer man har vil vaere et stort problem, fordi man har
darlig med andre behandlingsalternativer tilgjengelig (Giguere, 2017; Kilian, 2008). Fgll som
er smittet med resistente R. equi vil ha mindre sjans for a overleve sykdommen (Kilian, 2008).
Fordi resistensproblemene mest sannsynlig vil bli stgrre i tiden framover, sgkes det stadig
etter nye antibakterielle alternativer som kan erstatte makrolider. Gallium maltolat (GaM) er
et semimetall som har vist seg a vare et effektivt middel mot R. equi in vitro (Bernstein,
1998). Det har ogsa evnen til a drepe R. equi som finnes inne i makrofagene (Coleman et al.,
2010; Harrington et al., 2006; Martens et al., 2007b). GaM kan trygt gis oralt til fall i doser pa
25-30 mg/kg (Martens et al., 2007a). | en studie fra Kentucky gnsket de & se pa om GaM
kunne veere et alternativ til makrolider for & kontrollere R. equi-pneumoni. Deres resultater
viste at et stort antall fgll med sma lesjoner pa ultralyd, som tydet pa abscesser i forbindelse
med pneumoni, fint kunne behandles med GaM. Selv om behandling med GaM anses for
trygt a gi til fall, var det et poeng etter studien at det vil vaere ngdvendig med mer forskning

rundt den kortsiktige og langsiktige effektiviteten og sikkerheten ved bruken av GaM. Hvis
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dette er et godt alternativ som erstatning for & behandle med makrolider, vil seleksjonstrykket
for makrolidresistens helt klart reduseres. Studien hadde en del begrensninger, men funnene i
studien statter behovet for a utfare en starre og strengere studie, for a evaluere den kliniske

effekten ved bruken av GaM (Cohen et al., 2015).

In vitro og in vivo aktivitet til antimikrobielle medikamenter mot R. equi

Fordi R. equi er en fakultativ intracelluleer patogen, som replikerer og overlever i makrofager,
vil det derfor vere en forskjell nar man ser pa effekten av et medikament pa bakterien in vitro
og in vivo (Giguére, 2017). Eksperimenter har vist at medikamenter som claritromycin,
rifampin, imipenem, tetitromycin, erytromycin, gentamicin, vancomycin, azitromycin,
gamitromycin, doxycyclin, enrofloksacin og linezolid har den hgyeste in vitro aktiviteten mot
R. equi basert pa MIC-verdier (Giguére et al., 2012; Giguére, 2017). De fleste isolater er ogsa
fglsomme in vitro for trimetoprim-sulfonamid kombinasjoner. Ikke alle makrolider har
samme aktivitet in vitro mot bakterien, som for eksempel tildipirosin, tilmicosin, tulatromycin
og tylosin som virker darligere mot R. equi (Giguére et al., 2012). Med utgangspunkt i MIC-
verdier har man sett at erytromycin, claritromycin eller azitromycin sammen med rifampin
eller doxycyclin, har samme virkning in vitro mot R. equi som kombinasjonen rifampin og
doxycyclin. Man ser altsa en synergisme for disse to behandlingsformene. Videre har man sett
at effekten mot R. equi in vitro svekkes dersom man kombinerer et aminoglykosid (amikacin)
og makrolider som erytromycin, claritromycin, azitromycin, eller rifampin. Samme svekkende
effekt ses ved kombinasjonen av aminoglykosidet gentamicin og rifampin (Gigueére et al.,
2012; Nordmann & Ronco, 1992; Prescott & Nicholson, 1984).

Selv om mange medikamenter er effektive mot R. equi in vitro, ser det ikke ut til at de er like
effektive mot bakterien in vivo. Intracelluleert ser man en mindre konsentrasjon av
medikamentet grunnet darligere opptak pa celleniva (Berghaus et al., 2012). Mot intracellular

R. equi var de antimikrobielle midlene enrofloksacin, gentamicin og vancomycin, signifikant
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mer aktive enn andre legemidler. Doxycyclin var det som var minst aktivt (Giguére et al.,
2012). Allikevel er bruken av enrofloksacin begrenset, fordi det er en viss risiko for artropati
hos det behandlede fallet (Vivrette et al., 2001). Dette er basert pa kun en studie, og dette er

noe man har begynt a se pa igjen om faktisk er tilfelle.

Farmakodynamikk og postantibiotisk effekt

De fleste medikamentene som er effektive mot R. equi hos fall, er allerede studert ngye med
tanke pa farmakodynamikken til disse. | eksperimenter hvor man har testet de forskjellige
medikamentene og sett pa hvor lang tid det tar for medikamentet & drepe bakterien, har man
funnet ut at gentamicin, amikacin, enrofloksacin og doxycyclin har vist en aktivitet mot R.
equi som er konsentrasjonsavhengig. Erytromycin, claritromycin, azitromycin, rifampin,
ceftiofur, imipenem og vancomycin har alle en tidsavhengig aktivitet mot R. equi (Giguére et
al., 2012).

| tillegg har man den postantibiotiske effekten (PAE), som er en vedvarende undertrykkelse
av bakterievekst etter en kort eksponering av bakterier for et antibiotikum. PAE kan variere
mye for de forskjellige mikroorganismer og antibiotika (Giguere, 2017). En oversikt over
PAE for enkelte medikamenter kan sees i tabell 1.

Tabell 1. Postantibiotisk effekt (PAE) - medianverdier for enkelte medikamenter

(Giguére, 2017)

Rifampin Disse har lang PAE mellom 4,5 og 6,5 timer
Erytromycin
Claritromycin
Vancomycin
Doxycyklin

Azitromycin Disse har middels PAE mellom 3,3 og 3,5 timer
Gentamicin
Imipenem

Amikacin Disse har kort PAE mellom 1,3 og 2,1 timer
Enrofloksacin
Ceftiofur
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Forsiktighet ved bruk av medikamenter ved R. equi hos fall

Nar man behandler et fgll med en makrolid antibiotika og rifampin kan bivirkninger oppsta.
Fallet kan fa en mild kolitt, diaré og anoreksi. Disse bivirkningene vil normalt opphgre nar
behandlingen er avsluttet (Prescott & Hoffman, 1993). Hypertermi og respirasjonsproblemer
er ogsa bivirkninger som kan oppsta dersom fallet er blitt behandlet med erytromycin
(Stratton-Phelps et al., 2000; Traub-Dargatz et al., 1996). Sakalte quantitative intradermal
terbutaline sweat test (QITST) er gjort pa friske fall som har fatt erytromycin, og disse testene
demonstrerte at svettefunksjonen hos disse fallene undertrykkes bade under og etter
behandling. Det forekom episoder med hypertermi (rektal temperatur over 39,4 °C) sa lenge
som tre dager etter avsluttet behandling, som man forklarte med erytromycin-indusert
anhidrose (Stieler et al., 2016). | en studie som sa pa hvorvidt claritromycin og azitromycin
kunne gi anhidrose ved behandling, ble konklusjonen at de induserte anhidrose pa lik linje
som erytromycin (Stieler Stewart et al., 2017).

Da det fra Sverige og flere andre land, er beskrevet akutt Clostridium difficile kolitt, diaréer
og dgd hos hoppene, til fgll behandlet for R. equi, er det viktig med strenge rutiner nar fgllene
skal behandles. Det er en risiko for at hoppene klarer & fa i seg rester av medisinen gitt follet
via feces, eller medisinrester fra gulvet der behandlingen har foregatt. Dette vil endre
tarmfloraen hos hoppa. Fgllene bar derfor behandles utenfor boksen for & unnga sgl inne pa

boksen (Giguere & Prescott, 1997; Gustafsson et al., 1997; Legemiddelverket, 2019).

@konomisk perspektiv

Behandlingen mot R. equi er langvarig og ikke minst kostbar for hesteeier. Behandlingstiden
her i Norge er typisk rundt seks uker, som i medisiner vil koste rundt 600010 000 kroner.

Dersom fgllet blir veerende pa klinikk vil det i tillegg gis stettebehandling, noe som vil bli en
ytterligere utgift for hesteeier. Kostnadene vil fort komme opp i rundt 15 000 kroner. Utfallet

av behandlingen behgver heller ikke alltid veere vellykket. Vekst og utvikling hos fallet vil

-33-



Granberg, Borgen og Moller Rhodococcus equi hos fall og fremtidige prestasjoner

ogsa settes tilbake etter en slik infeksjon, noe som vil gjgre at en auksjon og salg av fgllet som
aring kan bli lite aktuelt. For store stutterier som har R. equi endemisk, vil alt dette fare til
store gkonomiske tap nar mange fgll samtidig er smittet av bakterien, og det i tillegg er
vanskelig a bli kvitt bakterien fra omgivelsene pa stutteriet (C. Fintl, personlig

kommunikasjon).

FOrebyggning och kontrollstrategier

Overlag finns ingen enkel 16sning med forebyggande atgarder mot infektion av R. equi, och
pa de endemiska gardarna ar det darfor mest effektivt att folja vissa kontrollstrategier med
malet att kunna minska incidensen av sjukdomsfall mest mojligt (Slovis et al., 2005).

Pa grund av den smygande sjukdomsutvecklingen &r det vanligt att smittade fol pavisar
pulmonéra lesioner utan att kliniska symptom hunnit utvecklas, och dessa fol omnamns ofta
som subkliniska sjukdomsfall. Idag gar de mest framgangsrika kontrollstrategierna ut pa att
detektera och uppfdlja just dessa subkliniska fol (McCracken et al., 2009). Det finns studier
som visar spontan utlakning under forutsattning att de patologiska lesionerna &r forhallandevis
sma (McCracken et al., 2009). Hos de fol dar kliniska symptom hunnit utvecklas ar
veterinarundersokning och start av antimikrobiell behandling viktig. Det som ocksa verkar
spela en roll for prevalens och allvarlighetsgrad av R. equi-pneumoni ar managementarbetet
pa garden och med rutinerna kring saval hasthantering som beteshagar. En generellt stor
populationsstorlek och hdg densitet av fol ar bland de viktigaste faktorer som kan kopplas till
stor risk for R. equi-infektion och &r faktorer som kan paverkas genom god planering av

strategier knutet till gardens managementarbete (Muscatello, 2012b).
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Mojliga veterinara forebyggande atgarder

De vanligaste forekommande veterinara atgarderna for att reducera sjukdomstillfallen
orsakade av R. equi ar per idag ultraljudsscanning och tillférsel av hyperimmun plasma

(Cauchard et al., 2004; Muscatello, 2012b).

Ultraljudsundersdkning

Det férekommer flera olika metoder som gor det mojligt att diagnosticera R. equi, men manga
av dessa kan vara problematiska att anvanda ute i stallarna. Darfor har specifikt thorakal
ultraljudsscanning blivit en god diagnostisk alternativ metod att anvanda i faltforhallanden.
Ultraljudsundersokning i falt ar ocksa en aktuell kontrollstrategi for att kunna finna
subkliniskt infekterade fol med R. equi (Slovis et al., 2005). Av ovanstaende grunder har
manga endemiska gardar och stuterier infort rutinmassiga thorakala ultraljudsundersokningar
av sina fol. Denna kontrollstrategi har under senaste aren successivt okat i popularitet da den
relativt enkelt bidrar i det totala forebyggningsarbetet mot R. equi.

Rent praktiskt har det pa manga stuterier blivit vanligt att sammansla ultraljudsundersokning
av folets lungfalt, med de ultraljud som regelmassigt gors pa stoet i vidare reproduktionssyfte.
Folen &r ofta mellan 3-6 veckor gamla nar stona undersoks, och genom ett lateralt thorakalt
ultraljud kontrolleras da folet for detektering av tidiga patologiska forandringar. Det man ser
efter &r forandringar i form av abscesser i lungorna, som ar de mest typiska fynden vid
subklinisk R. equi-pneumoni (Muscatello, 2012b).

Trots att ultraljudsunderskningarna ger stor nytta, sa innebar metoden ocksa vissa
begransningar. Dels ar de pulmonella férdndringarna inte patognomoniska for just R. equi,
och patologiska lesioner kan darfor bero pa andra bakteriella orsaker som ger pneumoni hos
folet. | tillagg klarar ultraljudet endast att pavisa ytliga abscesser pa lungorna, sa vid
forekomst av djupare abscesser kan dessa alltsa ej detekteras (Muscatello, 2012b). Vidare

finns det utmaningar for nar man skall och inte skall behandla folen, utifran de patologiska

-35-



Granberg, Borgen og Moller Rhodococcus equi hos fall og fremtidige prestasjoner

fynden som gores vid dessa regelbundna ultraljudsundersokningar i forebyggande syfte. Det
ar kant att subkliniska f6l med en eller eventuellt flera abscesser av mindre storlek (<1-2 cm i
diameter) kan laka spontant och utan behandling. Utifran detta foredras i den typen tillfallen
att utfora uppfoljande ultraljudsundersokningar framfor valet att insétta omedelbar

antimikrobiell behandling (Muscatello, 2012b).

Hyperimmun plasma

Tillforsel av hyperimmun plasma (HIP) ar en omdiskuterad profylaktisk metod som bade har
studier som foresprakar och som neutraliserar nyttovardet med HIP, och om det saledes
faktiskt ar en effektiv metod mot sjukdom orsakad av R. equi (Dawson et al.,

2010). Andamalet med HIP dr att tillfora folet antikroppar mot virulensfaktorerna som finns
hos R. equi, och att detta skall kunna forstarka folets antikroppsmedierade svar mot en
eventuell infektion (Muscatello, 2012b).

HIP bestér av behandlad plasma fran donatorston, och innehaller forutom antikroppar mot
vapA och vapC som &r de viktigaste virulensfaktorerna hos R. equi, aven cytokiner,
komplementfaktorer och fibronektin (Hooper-McGrevy et al., 2001). Det ar viktigt att HIP
administrerats innan félet hunnit bli infekterat (Chaffin et al., 1991). Rekommendation vid
tillforsel av HIP utgors av en tvastegs behandlingsstrategi, dar forst 1 liter administreras
intravendst i tidsrummet 24-48 timmar postpartum (Giguere et al., 2011b) och dérefter en
andra administrering med samma administrationsmetod tillfors 2-4 veckor senare. Det &r dock
oklart exakt hur stor méngd som krévs for potentiell effekt, och det ar flera faktorer som
omdiskuteras paverka detta - folets alder, medfodd motstandskraft, infektiv dos av R. equi,

dos och tidpunkt for administrering av HIP, samt kvaliteten pa HIP (Dawson et al., 2010).
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Vaccinering

Vaccinering av det dréktiga stoet

Det finns flera studier som omhandlar effekten av vaccinering av det dréktiga stoet, och
generellt forekommer varierande resultat. Colostrum fran ett vaccinerat sto innehaller
antikroppar mot R. equi, men tidigare studier tyder pa att effekten trots detta ar bristfallig. I en
studie fran 2004 kunde dock bevisning dokumenteras om en skyddande effekt efter tillforsel
av colostrum fran vaccinerat sto, dd man i félets blod fann neutrofiler med en 6kad férmaga

att fagocytera opsoniserat material samt 6kade nivaer antikroppar mot vapA (Cauchard et al.,

2004).

Vaccinering av folet

Det finns per idag inget aktuellt vaccin mot R. equi som kan ges direkt till folet. Trots flera
forskningsforsok att ta fram ett effektivt vaccin sa kravs mer forskning inom temat for att

sékerstalla ett relevant vaccin avsett for fol (Muscatello, 2012b).

Antimikrobiell profylakse

| forhold til & forebygge R. equi-pneumoni pa fall, har man testet ut antimikrobiell profylakse
i de 2-4 forste ukene i et falls liv. Grunnen til dette er fordi man i studier har sett at fgll yngre
enn to uker er i faresonen for a fa R. equi-infeksjon (Martens et al., 1989). Den farste studien
hvor man sa pa effekten av profylaktisk neonatal azitromycin terapi pa forekomsten av R.
equi-pneumoni, ble utfart i Texas. Tilfeldig utvalgte fall fra ti forskjellige stutterier, som
hadde R. equi endemisk, ble behandlet med azitromycin hver 48. time i de to ferste leveukene.
| tillegg hadde man en kontrollgruppe som ikke fikk behandling. Resultatene av studien var
positive hvor man sa at forekomsten av R. equi-pneumoni var betydelig lavere hos fall som

hadde fatt profylaktisk terapi sammenliknet med kontrollgruppa (Chaffin et al., 2008).

-37-



Granberg, Borgen og Moller Rhodococcus equi hos fall og fremtidige prestasjoner

Fra Tyskland ble det gjort en lignenede studie som i Texas, hvor de behandlet fall
profylaktisk med azitromycin de farste fire leveukene til fgllene, og hadde en ubehandlet
kontrollgruppe til sammenlikning. Her ble resultatene at de ikke kunne finne noen signifikant
forskjell i hyppigheten av R. equi-pneumoni mellom de fgllene som var blitt behandlet
profylaktisk og kontrollgruppa (Venner et al., 2009). Det de registrerte var at de fgllene som
var blitt behandlet profylaktisk, utviklet R. equi-pneumoni rundt en maned senere enn de
fallene som tilharte kontrollgruppa. Dette kan tyde pa at en antimikrobiell profylaktisk terapi
pa en endemisk gard bare vil forsinke utbruddet av klinisk sykdom. Disse to studiene, som gir
sa motstridende resultater, viser at man ikke kan stole pa azitromycin som profylaktisk
behandling hos unge fall for a unnga R. equi pneumoni. Resultatene er ogsa et bevis pa at fall
eldre enn fire uker er mottakelige for en virulent variant av R. equi som kan gi pneumoni
(Muscatello, 2012b).

Med tanke pa resistensproblematikken rundt bruken av for mye antibiotika i behandling
generelt, sa kan man sette spgrsmalstegn ved om det er szrlig god antibiotikapolitikk a
behandle profylaktisk med antibiotika. Et annet tankekors er den store mengden antibiotika
som ble brukt i denne studien.

Forskere har forsgkt & bruke Gallium maltolat (GaM) profylaktisk til fell i deres to farste

leveuker, men det har vart uten suksess (Chaffin et al., 2009).

Mojliga managementstrategier

Det finns flera kontrollpunkter utifran rekommendationer i managementperspektiv, och dessa
kan vardera leda till reducerad férekomst av sjukdom orsakad av R. equi. En viktig
managementstrategi ar rengoring av beteshagar fran feces. Detta reducerar generellt miljons
borda av potentiellt innehall av R. equi-bakterier i spridda hogar av feces, och ar i specifika
fall i direkt anknytning till en reducering i sjukdomsprevalens (Prescott, 1987). Rena beten &r

fria fran betydlig kontamination av feces med ett potentiellt innehall av bakterier, och rena
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beten bor alltid prioriteras till de yngsta félen som &r mest utsatta och mottagliga for sjukdom.
Vidare bland managementstrategier bor beteshagarna besta av ett tatt grasunderlag, och vara
utan direkt kontaktyta med jord. Innsadd av nytt gras pa beten dar jordiga omraden
forekommer ar en vanlig rekommendation. Det ar ocksa en férdel om beteshagarna ar fria fran
torra omraden och damm, da dessa faktorer kan paverka bakterieférekomsten. Sarskilda
gangstrak dar hastarna leds eller naturligt ror sig ger ofta upphov till upptrampade stigar, och
innebar darfor en generellt hogre risk for dammpartiklar i luften, som i sin tur kan innehalla
virulenta bakterier eller aerosoler fran bakterier. Onskvart ar generellt vl tilltagen areal per
hast da smittrycket halls lagre om hastarna har stora omraden att réra sig pa. Hogre prevalens
och risk for R. equi har saledes kopplats till hog densitet av populationsstorlek, och daribland

hdg densitet av ston och f6l genom avelssasongen (Chaffin et al., 2003a).

Prognose

Prognose for overlevelse

Viktige faktorer som minimerer mortaliteten hos fgll med R. equi er tidlig oppdagelse av
kliniske tilfeller, sikker diagnostisering, samt rask og korrekt igangsetting av antimikrobiell
behandling (Muscatello, 2012b). Disse faktorene har ogsa en betydning for graden av
sykdomsutvikling. I tillegg er betydningen av bade aktiv og passiv immunitet hos fallet
avgjegrende for bade insidens og utvikling av infeksjon forarsaket av R. equi (Rush, 2014).
Mange av de endemisk infiserte gardene opplever en morbiditet pa over 20 % og en mortalitet
pa mellom 5-100% ved R. equi-pneumoni (Muscatello, 2012b). Overlevelsesprosenten ved
pneumoni forarsaket av R. equi er ved riktig behandling 70-90 %, mens mortaliteten ved
feilaktig eller ingen behandling holder seg rundt 80 % (Rush, 2014).

| en studie av Ainsworth et al. fra 1998 ble det sett pa om kliniske funn, laboratorieresultater

og radiografiske funn hadde innvirkning pa overlevelse, evne til a stille til start i lzp, og

-39-



Granberg, Borgen og Moller Rhodococcus equi hos fall og fremtidige prestasjoner

eventuell lgpsprestasjon hos hester med pavist R. equi som fgll. Av 115 fgll med pavist R.
equi overlevde 72 %. Andelen fullblodshester som overlevde (61 %) var signifikant lavere
enn andelen varmblodstravere som overlevde (80 %). Det var ikke forskjell i overlevelse nar
det gjaldt behandling med ulike antibiotika (erythromycin og rifampin, penicillin og
gentamicin, kloramfenikol). Fgll med ekstrem takykardi (>100 slag/min) og/eller dyspné
hadde generelt mindre sannsynlighet for overlevelse. For fullblodshester hadde de med
ekstrem takykardi, ekstrem takypné (>80 innandinger/min), dyspné, hgy hematokrit, eller
halthet og leddfylning starre sannsynlighet for a dg. For varmblodstravere hadde de med
ekstrem takykardi, dyspné, diaré, eller polybakteriell pneumoni stgrre sannsynlighet for a dg.
Det ble ikke funnet signifikante forskjeller i laboratorieverdier mellom overlevende og ikke
overlevende fall, nar det gjaldt for eksempel ngytrofil leukocytose, trombocytopeni og
hyperfibrinogenemi. | studien ble det benyttet et scoringsystem for rangering av
rentgenforandringer i lungene, fra 1 (normal) til 4 (uttalte forandringer). Interstitielt og
bronkialt megnster ble vurdert som mindre alvorlig enn alveolart mgnster og funn av knuter og
masser. Av de overlevende fallene hadde 67 % rgntgenscore pa < 2. Det ble ogsa vist at fall
med rgntgenscore > 3 hadde mindre sannsynlighet for & overleve (Ainsworth et al., 1998).

| en annen studie av rgntgenforandringer og overlevelse ble det gjort lignende funn. Av 62
fall med pavist R. equi overlevde 69 %. Alle ble behandlet med en kombinasjon av et
makrolid (erytromycin, azitromycin eller claritromycin) og rimfampin. Fgllene som dade
hadde en hgyere rgntgenscore enn de som overlevde. Det ble pavist at alveolert menster og
hayt antall lesjoner var assosiert med darlig prognose. Det ble ikke pavist noen sammenheng
mellom polybakteriell infeksjon, Gram-positive eller Gram-negative bakterier og type eller
alvorlighetsgrad pa lungelesjonene (Giguere & Roberts, 2012).

Som nevnt tidligere gir utvikling av ARDS darlig prognose, og fallene blir ofte funnet dade

uten symptomer i forkant (Giguére et al., 2011a). Manifestasjoner utenom lungene kan ogsa
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pavirke prognosen. Intestinal manifestasjon er forbundet med darlig prognose, og prognosen

er avventende ved septisk artritt og osteomyelitt (Giguere & Prescott, 1997).

Prognose for prestasjon

| forhold til fremtidig atletisk prestasjon finnes det en studie som tyder pa at det ikke er noen
signifikant variasjon i verken total inntjening, gjennomsnittlig indeks-inntjening eller alder
ved farste start. Da har man har sammenlignet 30 hester som har hatt R. equi-pneumoni med
enten hoppenes tidligere avkom eller med gjennomsnittet i Nord-Amerika. Prognose for
prestasjon bgr ut ifra dette etter en korrekt og vellykket behandling ved ukomplisert R. equi-
pneumoni betraktes som god (Giguere et al., 2011b).

| studien til Ainsworth et al. fra 1998 kom 54 % av de overlevende til start i minst ett lgp. Pa
dette tidspunktet var den generelle andelen av fullblods- og varmblodstraverfall som kom til
start i USA pa 65 %. Dette tyder pa at R. equi har negativ pavirkning pa om fgllene kommer
til start. | studien var det ikke signifikant forskjell pa antall fullblodshester og
varmblodstravere som kom til start. Det var heller ikke signifikant forskjell i kliniske funn og
laboratorieresultater mellom de hestene som kom til start og de som ikke gjorde det. Nar det
gjelder rgntgenfunn var det derimot en forskjell, for det ble vist at fgll med rgntgenscore < 2
hadde sterre sannsynlighet for & komme til start enn fgll med rgntgenscore > 3. De hestene
som kom til start viste seg a prestere like godt som andre lgpshester i USA. Dette ble malt i
starts percentile rank (SPR) for hver hest rangert fra O til 99. SPR representerer den aktuelle
hestens gjennomsnitts inntjening per start sammenlignet med tilsvarende hester korrigert for
kjenn, alder, lgpsar og lgpsforhold. En SPR-verdi pa 80 vil si at hesten har en gjennomsnitts
inntjening per start som er stgrre enn for 80 % av tilsvarende hester. Gjennomsnittlig SPR for
fullblodsenehestene og varmblodstraverene i studien var ikke signifikant forskjellig fra
gjennomsnittlig SPR for alle lgpshestene i USA. For de individuelle hestene som kom til start

var ikke SPR assosiert med rgntgenscore (Ainsworth et al., 1998).

-4] -



Granberg, Borgen og Moller Rhodococcus equi hos fall og fremtidige prestasjoner

| en studie av Treloar, Dhand og Muscatello lagt frem pa en konferanse i 2012 sa de pa
effektene av R. equi pa prestasjon og karrierelengde hos fullblodshester. De vurderte 491
fullblodshester hvor 125 av dem hadde pavist R. equi og hvor resten var kontroller. De fant
ingen forskjell nar det gjaldt & komme til start i minst ett lgp, alder ved start eller evne til &
starte lgp som 2-aring. De fant derimot at antall starter og karrierelengde hos de som hadde
hatt R. equi var lavere enn hos kontrollene. De sa ogsa en trend til at kasusene tjente mindre i
karrieren og mindre per lgp enn kontrollene. Kasusene vant feerre lgp enn kontrollene, og

feerre elitelgp (Treloar et al., 2012).
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Formal

Malet med oppgaven var a undersgke om R. equi-infeksjon hos fall pavirket om disse senere i
livet kom til start i lgp eller ikke. Oppgaven er delt i to; der hoveddelen var & gjennomga
publisert litteratur om R. equi for & se pa sannsynligheten for at et fall med R. equi-infeksjon
kom til start (litteraturstudie). Den andre delen gikk ut pa a studere pasienter med R. equi
(n=9) ut ifra behandlingsjournaler ved NMBU Hesteklinikken i perioden 2007-2017 og se om

de senere (ut 2020) kom til start i lgp (case serie).
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Materiale og metoder

Var oppgave er todelt og bestar av en litteraturstudie og en case serie. Litteraturstudien utgjar
hele oppgavens innledning, samt deler av oppgavens diskusjon. Videre behandles case serien

som en retrospektiv studie i oppgavens resultat- og diskusjonsdel.

Studiepopulasjon

Studiepopulasjon: Fall av lgpshestraser som har blitt behandlet for R. equi.

Studieutvalg: Fall av lgpshestraser som har blitt behadlet for R. equi pa NMBU
Hesteklinikken fra 2007-2017.

Studieenhet: Fall av lgpshestrase.

Inklusjonskriterier: Fall av lgpshestrase (fullblods/varmblodstraver/kaldblodstraver) som har
blitt behandlet for R. equi pa NMBU Hesteklinikken fra 2007-2017.

Eksklusjonskriterier: Hester av andre raser, fgll som har vert behandlet pA NMBU
Hesteklinikken for R. equi far 2007 eller etter 2017, fgll som har veert behandlet pA NMBU

Hesteklinikken for andre arsaker og uten mistanke om R. equi.

Litteratursgk

Det ble foretatt litteratursgk i sskemotorene PubMed og Google Scholar. Sgkeordene som ble
brukt var; Rhodococcus equi, Corynebacterium equi, pathogenesis, clinical, performance,
competition, prognosis, prevention, racing, athletic, endemic, foal, pneumonia, race,
bacteriologic culture, treatment, extrapulmonary disorders, doxycycline, horses,
claritromycin, erytromycin, gallium maltolate, vaccine. Siste sgk ble foretatt 4. mai 2021.

Nar det gjelder inklusjons - og eksklusjonskriterier har vi utelukkende valgt artikler ut ifra

relevans.
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Journalsgk

Det ble innhentet journalopplysninger fra journalprogrammet ProfVet pa NMBU
Hesteklinikken om varmblodstravere, kaldblodstravere og fullblodshester som hadde veert
inne pa klinikken med mistanke om R. equi i perioden 1. januar 2007 - 31. desember

2017. Sgkeordene som ble brukt var; varmblodstraver + nedre luftveier, varmblodstraver +
respirasjonsorganenes og brysthulens sykdommer, varmblodtraver + Rimactan Kaps 300mg,
Rimactan 150mg, Rimactan 300mg, Rimactan 450mg, Abboticin 500mg, Abboticin infusjon,
Rhodococcus equi, kaldblodstraver + nedre luftveier, kaldblodstraver + respirasjonsorganenes

og brysthulens sykdommer. Siste sgk ble gjort 29. april 2021.

Resultatsgk

Deretter ble det innhentet opplysninger og resultater for de aktuelle hestene fra travsport.no

og ovrevoll.no, for trav- og galopplgp til og med 31. desember 2020.
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Resultater

| var studie var det ni fgll som var diagnostisert med R. equi pa NMBU Hesteklinikken i
tidsrommet 1. januar 2007 til 31. desember 2017. En fullblodshest, en kaldblodstraver og sju

varmblodstravere. Det var tre hingstefall og seks hoppefalil.

Alle kasusene (se tabell 4) kom inn til klinikken i tidsrommet mai til august, i arene 2013-
2015. Tre fall var 4 uker gamle (kasus 5, 7 og 8), ett fall var 7 uker (kasus 4), to fell var 8
uker (kasus 1 og 9), to fell var 3 maneder (kasus 2 og 6), og ett fgll var 7 maneder gammelt
(kasus 3). Fem av ni fall (kasus 1, 2, 4, 5 og 9) ble henvist til klinikken av veterinzr i felt,
resten av fallene (kasus 3, 6, 7 og 8) var det ikke oppgitt om de var henvist eller om de var

primarkasus pa klinikken. Alle fgllene kom inn med luftveisproblemer.

Fallene ble henvist fra felt med symptomer som feber og abdominalt respirasjonsmgnster
(kasus 1), feber og mistanke om lungebetennelse (kasus 2), hoste, litt feber og hovne bein
(kasus 4), feber og unormale respirasjonslyder (kasus 5). Kasus 9 ble henvist etter a ha blitt
funnet nedstemt og slapp ved tilsyn pa beite, med svart anstrengt og rask respirasjon, hgy

hjertefrekvens og feber.

Kasus 6, 7 og 8 kom inn til klinikken pa grunn av luftveisproblemer og at det var bekreftet R.
equi-smitte pa stallen. Kasus 3 kom inn til klinikken fordi den var slapp og snarrete, og ikke

ble bedre hjemme.

Fallene hadde ved ankomst til klinikken en variasjon i temperatur fra 38,0 - 40,6 °C.
Hjertefrekvensen varierte mellom 72-120 slag per minutt, og respirasjonsfrekvensen mellom
36-80 innandinger per minutt. Seks av ni fgll hadde et anstrengt respirasjonsmeanster, to av
fallene hostet, og tre av dem sngrret. Referanseverdier for forhgyde parametre hos fell kan

sees i tabell 2.
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Tabell 2. McKenzie. (2018). Oversikt over forhgyede parametre hos fall i ulike
aldersgrupper.

Tilgjengelig fra: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7195946/table/t0015/ (lest

3. mai 2021)

Parameter 15 dager til 6 maneder 7 maneder til 1 ar
Feber (°C) >39,2 >39,2

Takykardi (slag/min) >96 >60

Takypné (innandinger/min) >44 >20

Min: Minutt.

To av fallene hadde i tillegg til luftveissymptomer ogsa tydelige hevelser i beina. Kasus 4 var
hoven i ledd og piper i alle bein. Pa klinikken ble det konstatert at dette fgllet hadde diffuse
gdemer proksimalt og distalt for carpus. Det hadde moderate til kraftige fylninger i carpus og
koder pa begge frambein. Pa begge bakbeina var det diffuse gdemer distalt fra hasene, samt
fylninger i hasene og kodene. Det ble i tillegg konstatert mild fylning i begge albueledd.
Follet var palpasjonsgm i carpus og piper, men viste ingen tegn til halthet i skritt og trav.
Kasus 7 hadde kun fylninger i begge kodeledd pa bakbeina. Ut ifra journalene ble det ikke tatt

rentgen av beina eller bakteriologiske praver av leddveesken hos disse to kasusene.

Diagnostisering - blodpraver

Blodpraver ble tatt fra atte av fallene og analysert pa Sentrallaboratoriet pA NMBU
Veterinzrhggskolen, mens ett fgll hadde blodprgvesvar som var analysert pa klinikken
(IDEXX). De fleste av vare kasus (2, 3, 4, 5, 6, 8 og 9) hadde leukocytose, med en variasjon i

leukocyttallet fra 16 - 31,3 x 10%L, mens kasus 1 og 7 hadde normale verdier for leukocytter
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(referanseomrade: 5,0 - 12,0 x 10%/L). Verdien for ngytrofile granulocytter varierte fra 12,0 -
26,2 x 10%/L for de kasusene som hadde leukocytose, mens for kasus 1 og 7 var verdien for de
ngytrofile normal (referanseomrade: 2,1 - 7,0 x 10%/L). Ved maling av fibrinogen hadde to fall
forhgyede verdier som viste 5,7 g/L og 4,4 g/L (kasus 3 og 5), mens fire kasus hadde verdier
som var normale (referanseomrade: 0,5 - 4,0 g/L). For de tre resterende kasus var det ikke

utfgrt noen maling pa fibrinogen.

Diagnostisering - radiologi

Det ble gjennomfart rentgenundersgkelse av samtlige ni hester, og i tillegg ogsa
ultralydsundersgkelse av fire hester (kasus 1, 2, 3 og 9). Hos samtlige ble det pavist
forandringer av varierende grad i lungene, og hos en av hestene (kasus 3) ble det i tillegg
pavist ekstrapulmonzre forandringer bestaende av abscesser i buk. Pa kasus 1 var det utfgrt
rgntgen i felt far hesten ankom klinikken, som viste forandringer som ga mistanke om R. equi.
Det ble utfart oppfelgende ultralyd pa NMBU Hesteklinikken som paviste abscesslignende
strukturer, hvilket ytterligere forsterket R. equi-mistanken. P resterende atte hester ble
rgntgen gjennomfart pd NMBU Hesteklinikken.

Ut ifra journalene var det brukt ulike beskrivelser og betegnelser for de radiologiske funnene,
hvilket gjorde resultatene noe utfordrende & tolke. Bildene fra radiologi var dessverre heller
ikke tilgjengelige i forbindelse med overgang til nytt journalsystem. Dette har resultert i at vi
ikke har fatt tilgang til disse, og dermed kun har utgatt fra journalnotater. Ved enten rgntgen
eller ultralyd ble det funnet varierende grad av abscesser eller abscesslignende strukturer i
lungene i fem av tilfellene (kasus 1, 2, 4, 5 og 7). Fortetninger ble sett hos fire av hestene
(kasus 2, 3, 5 og 6), konsoliderte omrader ble sett hos kasus 3 og 9, der den sistnevnte i tillegg
hadde comet tails.

De radiologiske funnene hos tre av hestene (kasus 4, 8 og 9) ble beskrevet i journalene som

karakteristiske for R. equi, mens funnene hos en hest (kasus 2) ble beskrevet som ikke-typiske
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for R. equi. Den sistnevnte hesten hadde fatt antibiotikabehandling i felt, og infeksjon med R.
equi kunne derfor ikke utelukkes. Hos en hest (kasus 3) var forandringene pa rentgen mindre
enn forventet i forhold til hestens allmenntilstand. Hos tre av hestene (kasus 6, 7 og 8) ble
forandringene beskrevet som enkelte, milde eller moderate, mens hos tre andre (kasus 2, 5, og
9) ble funnene angitt som store eller meget omfattende. Hos de to sistnevnte fgllene ble
prognosen angitt som avventende. Hos kasus 1 var det ikke spesifikt beskrevet omfang eller
grad av forandringene nevnt over, mens hos kasus 4 var det angitt at forandringene var

tydelige, og av varierende sterrelse fordelt over hele lungefeltet.

Diagnostisering - endoskopi

Endoskopi ble utfert pa sju av fellene, og det ble samtidig tatt trachealaspirat til
bakteriologisk dyrkning. Hos seks av disse ble det funnet slim i trachea med gulgra til rgdlig
farge og seig konsistens. Kasus 1 hadde i tillegg lymfoid hyperplasi i pharynx. Kasus 5 hadde
purulent utflod fra inngangen til hgyre luftsekk. Det var minimalt med purulent innhold i
luftsekken, og ikke hyperemisk vegg. Det var radt og frodig over arytenoidbruskene, og
purulent innhold i trachea. Trachealaspirat ble tatt fra hayre luftsekk og trachea. Det var ikke
oppgitt at det var tatt endoskopi og trachealaspirat av kasus 4. For kasus 9 ble det ikke utfart

endoskopi pa grunn av sveart omfattende rgntgenfunn.

Diagnostisering - dyrkning

Det ble utfart bakteriologisk dyrkning for R. equi hos sju av de ni fallene (kasus 1, 2, 3, 5, 6, 7
og 8). Fire av disse sju fallene (kasus 2, 3, 5 og 8) fikk pavist forekomst av R. equi, og av
disse hadde to av fallene (kasus 2 og 8) rikelig forekomst i blandingsflora og to av fallene
(kasus 3 og 5) rikelig forekomst i renkultur. Kasus 1 hadde E. coli i renkultur, men fikk ikke

pavist R. equi. Man kunne allikevel ikke utelukke forekomst av R. equi i abscessene da fallet
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hadde fatt antibiotikabehandling i felt. Hos kasus 6 var dyrkning for R. equi negativ. |

journalen til kasus 7 var det ikke oppagitt dyrkningssvar.

Behandling

| de fleste tilfellene var det erytromycin i kombinasjon med rifampin som var behandlingen
som ble brukt mot R. equi pa klinikken (bortsett fra kasus 6 og 9). Fire av disse (kasus 2, 3, 5
og 8) hadde bakteriologisvar som var positive for R. equi, mens de resterende tre (kasus 1, 4
0g 7) ble behandlet pa bakgrunn av rgntgenfunn. I tillegg ble tre fgll behandlet med sukralfat
og acetylcystein. Kasus 1 var allerede far klinikkankomst behandlet ute i felt med
trimetoprim-sulfa i tre dager, og videre de to farste dagene pa klinikken. Deretter startet
behandling med erytromycin og rifampin. Far ankomst til klinikken fikk kasus 2 behandling i
atte dager ute i felt med penicillin intravengst og intramuskulert. Kasus 4 fikk behandling ute
i felt med fluniksin samme dag som den ble sendt til klinikken, trolig pa grunn av smerter og
hevelse i beina. Pa klinikken fikk den i tillegg til behandling for R. equi, ogsa meloksikam for
smerter i beina. Kasus 5 fikk behandling i felt med prokainpenicillin i tre dager, og den fjerde
dagen fikk den enrofloksacin. Pa klinikken fikk den behandling mot R. equi som nevnt
ovenfor, og i tillegg klenbuterol. Av de to fallene som ikke fikk klassisk R. equi-behandling,
fikk kasus 6 doxycyclin i 14 dager pa grunn av atypiske rgntgenfunn og negativt svar fra
bakteriologisk dyrkning. Kasus 9 ble behandlet med fluniksin og prokainpenicillin i kun to

dager pa klinikken. Fallet ble avlivet i samrad med eier.
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Utfall og fremtid

Sju av de ni fgllene overlevde. Kasus 9 ble avlivet dagen etter ankomst til klinikken grunnet
meget pavirket allmenntilstand og svaert omfattende forandringer i lungene, hvilket ga en

darlig prognose.

Kasus 3 ble avlivet 10 dager etter farste besgk pa klinikken, pa grunn av forverring av
sykdomsbildet. Fgllet hadde utviklet diaré og kom tilbake til klinikken liggende,
semikomatgst og dehydrert. Slimhinnene var misfargede, noe terre, og med
kapilleerfylningstid pa 3 sekunder. Det hadde uveitt og corneasar pa begge synene, og holdt
gynene lukket. Oftalmologisk undersgkelse viste blant annet sveert kraftig bilateral miose, og
ekstremt lavt intraokuleert trykk. Fgllet ble gitt avventende til darlig oftalmologisk prognose.
Tarmlydene var kraftig nedsatt. Fallet ble ikke bedre etter veeskeboluser og NSAIDs, og ble
derfor avlivet. Det ble sendt til obduksjon der erneringstilstanden var under middels med
begynnende fettvevsatrofi rundt koronarkarene pa hjertet. Det ble funnet blakking av cornea,
men det ble ikke pavist tydelig corneasar. | hgyre lunge ble det funnet en abscess pa 15 x 10 x
5 cm, og i tynn- og tykktarmskrgset var det to abscesser med starrelse 20 x 10 x 10 cm og 10
cm i diameter. Ved histologisk undersgkelse sa man rikelig med kokkoide bakterier i
makrofager i lungene. Fallet fikk de morfologiske diagnosene uttalt nekrotiserende ulcergs
enteritt, uttalt pyogranulomatgs bronkopneumoni, uttalt diffus nekrotiserende
pyogranulomatgs lymfadenitt, nekrotiserende pyogranulomatgs splenitt, multifokal
pyogranulomatgs tonsillitt, multifokal interstitiell nefritt, og multifokal hepatitt. Det ble
konkludert med sannsynlig R. equi-infeksjon. Den eneste bakteriologiske undersgkelsen som
var oppgitt i obduksjonsrapporten var fra tynntarm hvor det ble pavist rikelig med E. coli i

blandingsflora.
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Av de ni kasusene har sju av hestene kommet til start, hvor seks har startet pa travbanen og en
har startet pa galoppbanen. Til sammen har alle disse hestene startet 141 ganger (tallet gjelder
til og med 31. desember 2020). Totalt har de 30 farsteplasser, 13 andreplasser, og 22
tredjeplasser. De sju hestene som har kommet til start har i gjennomsnitt inntjent 203 020
kroner i sin lgpskarriere frem til den 31. desember 2020 (Det-Norske-Travselskap; @vrevoll-

Galopp). For gjennomsnittlig inntjening per ar, se tabell 3.

To av hestene gar fremdeles lgp (kasus 5 og 8). Kasus 4 startet kun to ganger pa travbanen
som 3-aring. To av hestene (kasus 2 og 7) avsluttet sine lgpskarrierer som 4-aringer, mens to
andre hester (kasus 1 og 6) avsluttet sine karrierer som 6-aringer. Kasus 4 og 7 er registrert

som dgde.

Tabell 3. Gjennomsnittlig inntjening per ar for hvert kasus inkludert i studien
Dataene er hentet fra travsport.no og ovrevoll.no for aktulle kasus. Tilgjengelig fra:

http://www.travsport.no/ og http://www.ovrevoll.no/

Ar Kasus (nr) Gjennomsnittlig inntjent (kr)
2016 1,2 7100

2017 1,4,6,7 45473

2018 1,5,6,7,8 61019

2019 1,58 237 231

2020 58 103 879

Nr: Nummer. Kr: Kroner.
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Tabell 4. Oversikt over fgllene i studien

Rhodococcus equi hos fall og fremtidige prestasjoner

Her beskrives relevant informasjon i forhold til de ni kasusene i studieutvalget. Dataene er

hentet fra journalsystemet ProfVet pA NMBU Hesteklinikken, http://www.travsport.no/

http://www.ovrevoll.no/

Kasus | Rase Symptomer Kliniske/patologiske funn | Behandlingstype | Overlevelse | Antall Totalt
Kjgnn starter per inntjent
Fadselsar 31.12.20 (kr) per

(Hvorav 31.12.20
antall seire)

1 Fullblods Feber, BLP: normale, fibrinogen Erytromycin Overlevde 53 (7) 413025

letargisk, HF ikke tatt
Hingst 100, RF 80, Rifampin
abdominal RTG: mistanke om R. equi
2013 respirasjon, infeksjon
forsterkede ru
lungelyder, UL: abscesslignende
diaré. strukturer venstre side
Dyrkning TA: E. coli, ikke
pévist R. equi

2 Varmblods Feber, BLP: leukocytose, Erytromycin Overlevde 3(1) 10000

traver forstarrede ngytrofili
Inn, ru Rifampin

Hingst lungelyder. RTG: omrader med store

forandringer og
2013 fortetninger, ikke typisk R.

equi

UL: sméa abscesser og

fortetninger

Dyrkning TA: rikelig

blandingsflora med R. equi

3 Varmblods Letargisk, BLP: hyperfibrinogenemi, Erytromycin Avlivet, 0
traver avmagret, leukocytose, ngytrofili kom inn

skurvet i hud, Rifampin med diaré
Hoppe neseflod, RTG: ventrale fortetninger 10 dager
forsterkede i lunger etter farste
2013 lungelyder, besgk
veeskelyder i UL: konsolidert lunge
buk. ventralt hayre side, to store
abscesser i buk
Dyrkning TA: rikelig
forekomst av R. equi

4 Varmblods Feber, BLP: leukocytose, Erytromycin Overlevde 2 (0) 0
traver letargisk, matt | ngytrofili, fibrinogen ikke

pels, tatt Rifampin
Hoppe forstgrrede

Inn, neseflod, RTG: abscesser i hele
2014 hoste, lungefeltet

abdominal

respirasjon, ru | Dyrkning TA: ikke tatt

fuktige

lungelyder

med piping,

reduserte

tarmlyder,

hovne bein.
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5 Varmblods Feber, BLP: hyperfibrinogenemi, Erytromycin Overlevde 33(8) 394428
traver letargisk, leukocytose, ngytrofili
slimhinner Rifampin
Hoppe rosargde og RTG: massive
tarre, fortetninger/abscesser i
2014 forstarrede lunger
Inn, HF 88,
RF 64, hoste, | Dyrkning TA: meget
utvidede rikelig forekomst av R.
nesebor, equi
purulent
neseflod,
anstrengt
respirasjon,
surkling i
luftveier,
forsterkede
hvesende
knitrende
lungelyder
med piping.
6 Varmblods Neseflod, BLP: leukocytose, Doxycyclin Overlevde 16 (0) 18500
traver forstarrede ngytrofili
Inn, anstrengt
Hoppe respirasjon, RTG: milde til moderate
forsterkede ru | bronkiale forandringer,
2014 lungelyder, ikke tegn til abscesser
men reduserte
lungelyder Dyrkning TA: ikke pavist
kranioventralt | R. equi
hgyre side.
7 Varmblods Temp 39,1°C, | BLP: normale verdier Erytromycin Overlevde 5(@1) 26000
traver HF 80, hoste,
anstrengt RTG: enkelte soliteere Rifampin
Hoppe respirasjon, abscesser
surkling i
2014 luftveier, Dyrkning TA: tatt, men
forsterkede ikke oppgitt resultat
lungelyder,
fylning i
bakkoder.
8 Varmblods Feber, HF 90, | BLP: leukocytose, Erytromycin Overlevde 29 (13) 559186
traver hoste, hurtig ngytrofili
anstrengt Rifampin
Hingst respirasjon, RTG: moderate
forsterkede lungeforandringer forenlig
2014 lungelyder med R. equi
venstre side,
dempede Dyrkning TA: bekreftet R.
lungelyder equi i blandingsflora
kranioventralt
hayre side,
hveselyder
dorsalt og
kaudalt hgyre
side.
9 Kaldblods Feber, BLP: leukocytose, Ingen Avlivet 0
traver letargisk, tarre | naytrofili, ikke tatt dagen etter
slimhinner, fibrinogen innkomst
Hoppe KFT 2-3, HF grunnet
120, RF 80, RTG: sveert omfattende darlig
2015 anstrengt forandringer i lungene prognose
abdominal forenlig med R. equi.
rask
respirasjon, UL: comet tails og
forsterkede konsoliderte omréder, ikke
lungelyder. tydelige abscesser
Dyrkning TA: ikke tatt
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BLP: Blodpraver. RTG: Ragntgen. UL: Ultralyd. TA: Trachealaspirat. Lnn: Lymfeknuter. RF:
Respirasjonsfrekvens (innandinger per minutt). HF: Hjertefrekvens (slag per minutt). KFT:

Kapillerfylningstid (sekunder). Temp: Temperatur. Kr: Kroner.

Diskusjon

| vart studieutvalg var det fire (kasus 5, 6, 7 og 8) av ni fgll som kom fra samme stall det
samme aret. Av de fem andre fallene kom kasus 2 (fedt 2013) og kasus 4 (fadt 2014) fra
samme mor. Siden det var flere fgll som var smittet pa samme stall, kunne det tyde pa at
smitten var endemisk pa denne garden. Likeledes var det mistanke om at de to fgllene med
samme mor kom fra en gard med endemisk smitte. Endemiske garder viser ofte variasjon i
bade prevalens og alvorlighetsgrad ved klinisk sykdom fra sesong til sesong (Chaffin et al.,
2003b; Muscatello et al., 2006). | tillegg kan bakterien pavises i varierende grad pa samme
gard (Giguére & Prescott, 1997). Det finnes kliniske studier som sier at de endemiske gardene
har en hgyere konsentrasjon av R. equi-bakterier i miljget enn ikke-endemiske garder
(Prescott, 1991). Dermed kan det tyde pa at denne problemstillingen ogsa gjaldt for fgllene

nevnt ovenfor. De siste tre follene (kasus 1, 3 og 9) kom alle fra ulike staller.

Bakterien har best evne til & formere seg ved varme temperaturer, og optimal temperatur er
rundt 30 °C (Hughes & Sulaiman, 1987). Samtlige ni fgll kom inn til klinikken i den varmeste
tiden pa aret, i perioden mai til august. Teoretisk sett er sommerhalvaret ogsa den tarreste
delen av aret, og dette er noe som fremmer R. equi-bakterien da den gjerne spres med vind, og
stav fra jord og feces (Muscatello et al., 2006). Med unntak av kasus 3 var alle fallene
innenfor det typiske aldersspennet pa 1-6 maneder for infeksjon med R. equi. Det er i denne

perioden av fallets liv at det befinner seg i det sakalte immunologiske vinduet. Det er da fallet
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har lavest niva av antistoffer i blodet, og dermed er mest mottakelig for infeksjoner generelt
(Prescott, 1987). Med tanke pa kasus 3 som var sju maneder og dermed noe utenfor typisk
aldersspenn for R. equi-infeksjon, kunne dette enten skyldes en normalvariasjon, eller at fgllet

ble smittet i hayere alder, alternativt at sykdommen ble oppdaget sent.

Den vanligste patologiske forandringen som R. equi gir er pyogranulomatgs bronkopneumoni
med abscessdannelse (Zink et al., 1986), og typiske symptomer for dette er
respirasjonsproblemer, feber, letargi, bilateral neseutflod og hoste (Giguére et al., 2011a). Alle

ni fgll kom inn pa klinikken med varierende karakter og grad av respirasjonsproblemer.

Typiske funn ved R. equi-infeksjon er kliniske symptomer, leukocytose, ngytrofili og
hyperfibrinogenemi, lesjoner i lungene detektert med rantgen eller ultralyd, og pavisning av

bakterien i tracheobronkial aspirat ved dyrkning, cytologi og PCR (Muscatello, 2012b).

Ved rgntgenundersgkelse av thorax kan man finne alveolaert mgnster karakterisert av darlig
definerte regionale fortetninger. Fortetningene sees ofte som nodulare eller hule strukturer
som er forenlig med lungeabscesser (Falcon et al., 1985; Giguére & Prescott, 1997). Det ble
tatt rgntgen av thorax av alle vare fgll, og samtlige hadde forandringer i lungene. Det ble
funnet forandringer, fortetninger eller abscesser som ga mistanke om R. equi hos nesten
samtlige kasus. Hos tre av fallene ble det angitt at funnene var karakteristiske for R. equi.
Funnene var subjektivt beskrevet i journalene av ulike veterinarer, og derfor varierte
beskrivelsene av lesjonene. Dette gjaldt bade type forandringer og graden av disse. Dette har

gjort det noe utfordrende for oss & tolke og sammenfatte resultatene.
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Lungeabscesser fremstar pa ultralyd som hyperekkoiske innkapslede knuter med hypoekkoisk
senter, av varierende starrelse (Ramirez et al., 2004). Det ble tatt ultralyd av thorax hos fire av
fellene. De funnene som ble gjort var forenlig med tidligere beskrevne R. equi-lesjoner, som

abscesslignende strukturer, konsoliderte omrader og comet tails.

Foruten den klassiske manifestasjonen R. equi gir med pneumoni, forekommer ogsa EPM i
eksempelvis buk og ledd (Giguére & Prescott, 1997). To av fallene hadde hevelser i beina. Ut
ifra journalene ble det ikke tatt rentgen av beina eller bakteriologiske prover av leddveaesken
hos disse to kasusene. | disse to tilfellene har det muligens ikke veert aktuelt med rgntgen av
beina med tanke pa osteomyelitt, fordi det enna var tidlig i sykdomsforlgpet. En
bakteriologisk leddvaeskeprgve kunne avdekket om synovitten var nonseptisk eller septisk,
men fordi fallene ikke viste tegn til halthet, var det trolig ansett for & veere en nonseptisk
polysynovitt. Det at fgllene ble friske av vanlig R. equi-behandling, understgtter teorien om at
de hadde nonseptisk polysynovitt. R. equi kan som beskrevet tidligere gi immunmediert
nonseptisk polysynovitt, septisk artritt og osteomyelitt (Giguére & Prescott, 1997; Sweeney et
al., 1987). Forskjellen pa disse klinisk sett er at septisk artritt og osteomyelitt gjerne gir
halthet, mens nonseptisk polysynovitt ikke gjar det. Nonseptisk polysynovitt forsvinner oftest
av seg selv etter behandling av pneumonien. Ved nonseptisk polysynovitt hos et fgll pa 1-6
maneder bgr man mistenke infeksjon med R. equi. Felgetilstanden forekommer hos omtrent
en tredjedel av fallene med R. equi-pneumoni (Giguere & Prescott, 1997; Sweeney et al.,
1987). Septisk artritt og osteomyelitt krever mer aggressiv lokalbehandling, og gir avventende
prognose. Osteomyelitt kan diagnostiseres med rgntgen, men ofte vises ikke forandringene for

noen uker etter symptomstart (Giguere & Prescott, 1997).
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To av fellene hadde tegn pa intestinal R. equi. Ett av disse utviklet diaré fire dager etter
ankomst til klinikken, mens det andre hadde to store abscesser i buk sett pa ultralyd. Eier ble
informert om sveert avventende prognose for det sistnevnte fallet, men ville forsgke
behandling likevel. Follet utviklet diaré ti dager etter hjemsendelse fra klinikken, og ble da
avlivet. Den intestinale formen av R. equi karakteriseres av multifokal ulcerativ enterocolitt
og typhlitt med granulomatgs eller suppurativ betennelse i lymfeknutene tilhgrende
mesenteriet og colon. Det kan dannes abdominale abscesser som kan adherere til tarmen og
fare til peritonitt. Symptomer ved intestinal infeksjon med R. equi kan veere feber,
nedstemthet, anoreksi, vekttap, kolikk og diaré (Baldwin et al., 1992; Zink et al., 1986).

Intestinal manifestasjon gjer prognosen darligere (Giguere & Prescott, 1997).

Blodpraver ble tatt av alle fgllene. Sju av fagllene hadde leukocytose og ngytrofili, hvor to av
disse i tillegg hadde hyperfibrinogenemi. Alle disse parametrene er indikatorer for en
inflammasjon/infeksjonstilstand. Fibrinogen er et akuttfaseprotein, leukocytt-tallet gker ved
infeksjoner og antallet ngytrofile granulocytter gker typisk ved bakterieinfeksjoner. Graden av
leukocytose og hyperfibrinogenemi har i visse tilfeller blitt brukt som indikator for prognose,
men nytten av dette er omdiskutert (Christley & Hodgson, 1994; Falcon et al., 1985; Sweeney
et al., 1987). Det kunne ut fra var begrensede mengde kasus, se ut som at hgy fibrinogenverdi
ga darligere prognose for overlevelse. Hayt antall leukocytter ble sett hos bade overlevende

og avlivede fall.

Ved endoskopi med uttak av trachealaspirat til bakteriologisk dyrkning ble det pavist R. equi
hos fire av sju fell. Funn av R. equi i trachealaspirat gir en sikker diagnose. Det er ikke alltid
man klarer & pavise R. equi ved trachealaspirat selv om bakterien er til stede, fordi den kan

skjule seg i abscesser. Bade kasus 1 og 7 hadde funn av abscesser pa henholdsvis ultralyd og
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rgntgen, men hos kasus 1 ble bakterien ikke pavist, og hos kasus 7 var det ikke oppgitt svar pa
dyrkningen. Grunnet potensielt falske negative prgvesvar kunne man ikke utelukke at disse to

follene faktisk var infiserte av bakterien.

Anbefalt behandling ved R. equi-infeksjon er en kombinasjon av et makrolid og rifampin, som
begge er bredspektrede antibiotika (Giguére et al., 2011b). Da man startet denne
behandlingsformen pa slutten av 1980-tallet sa man en reduksjon i dedelighet blant fgll med
R. equi (Hillidge, 1987; Sweeney et al., 1987). Det er viktig med et medikament som er
lipofilt, som kan trenge gjennom kasegst materiale og makrofager (Giguere, 2017; Hillidge,
1987). Tidligere behandlet man med penicillin og gentamicin som begge er lite lipidlgselige,
og dette ga ofte et mislykket resultat (Hillidge, 1987; Sweeney et al., 1987). Sju av fallene ble
behandlet peroralt med makrolidet erytromycin og rifampin. Dette ble gjort med utgangspunkt
i tilgjengelig litteratur pa dette tidspunktet. Ngyaktig hvor lenge og hvor mange ganger i
degnet medisinene ble gitt i hvert enkelt tilfelle, var sveert mangelfullt beskrevet i journalene.
Det var kun hos tre fell det var oppgitt noe om behandlingsvarighet. Standard behandlingstid

pleier & veere 4-9 uker, der det vanligste er 5-6 uker (Muscatello, 2012b).

| de senere ar har man erstattet erytromycin med andre makrolider, som har bedre
biotilgjengelighet, mindre bivirkninger og lengre behandlingsintervall. Eksempler pa disse er
tulatromycin, claritromycin og azitromycin (Carlson et al., 2010; Giguere, 2017; Venner et
al., 2007; Villarino & Martin-Jiménez, 2013). Tulatromycin anbefales ikke pa grunn av darlig
in vitro-effekt og hay MIC-verdi (Carlson et al., 2010). PA NMBU Hesteklinikken ble det
forsgkt behandling med claritromycin i en periode, men man gikk raskt bort fra det igjen pa
grunn av alvorlig diaré hos fallene ((Legemiddelverket, 2019), C. Fintl, personlig

kommunikasjon). Claritromycin kan ikke brukes til matproduserende dyr (Legemiddelverket,
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2019). | dag behandler man oftest med azitromycin ut ifra tilgjengelig litteratur og det rent
praktiske aspektet med lengre intervall mellom administeringene (C. Fintl, personlig
kommunikasjon). Bruk av rifampin krever tillatelse av Legemiddelverket, ved at man ma vise
til abscesser pa rentgen eller ultralyd, eller et positivt dyrkningsresultat for R. equi. Dette
skyldes at rifampin brukes til behandling av human tuberkulose (Legemiddelverket, 2019).
Rifampin skal kun brukes i kombinasjon med andre antibiotika, for & hindre resistensutvikling

(Berghaus et al., 2013; Kenney et al., 1994; Takai et al., 1997).

Ett fall fikk ikke standard R. equi-behandling, men ble i stedet behandlet med doxycyclin i to
uker. Det var smitte med R. equi pa stallen, men dette fallet hadde statt pa separat beite og
oppstalling. Mistanke om smitte kunne allikevel ikke utelukkes da bakterien spres med jord,
feces og vind (Takai et al., 1987). Ved dyrkning ble det ikke pavist R. equi og siden det ikke
var funn av abscesser i lungene, var det ingen klar indikasjon for a sgke om tillatelse for a
bruke rifampin. Man valgte derfor a behandle dette fallet med doxycyklin, ut ifra tilgjengelig
litteratur pa tidspunktet, og med tanke pa en tidlig R. equi-infeksjon (C. Fintl, personlig

kommunikasjon).

Supplerende medikamentell behandling som ble gitt noen av fallene pa klinikken var
slimlgsende acetylcystein og bronkodilaterende klenbuterol. Tre fall ble ogsa behandlet med

sukralfat for & forebygge magesar.

Sju av fallene i var studie overlevde sykdommen. Alvorlighetsgrad av rgntgenfunn i thorax
trenger ngdvendigvis ikke a si noe om prognose for overlevelse (Sweeney et al., 1987), men i
en studie ble det pavist at alveolart mgnster og hayt antall lesjoner var assosiert med darlig

prognose (Giguére & Roberts, 2012). Som eksempel pa dette ble kasus 9 gitt en darlig
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prognose pa grunn av sveert omfattende forandringer pa lungene pa rantgen, forenlig med R.
equi. Dette fallet ble avlivet. Hos kasus 3 ble prognosen angitt som sveert avventende grunnet
ventrale fortetninger og konsolidert lunge, samt ekstrapulmonare forandringer i buken i form
av to store abscesser. For dette fallet ble det igangsatt behandling, men komplikasjoner med
uveitt og diaré oppstod og fallet ble avlivet. Prognosen for kasus 5 var avventende pa grunn
av omfattende rentgenfunn med abscesser, men dette fallet ble friskt etter behandling, og
overlevde. Dermed stemte kasus 3 og kasus 9 godt overens med funnene i studien til Giguére
& Roberts, 2012, mens kasus 5 heller passet bedre med resultatene i studien til Sweeney et al.,

1987. Hos resterende fall var det ikke nevnt noe om prognose i journalene.

Av vare ni kasus kom alle de sju overlevende til start. Prestasjonene varierte, likeledes totalt
antall starter, inntjente penger og karrierelengde. Grunnen til at enkelte av hestene hadde korte
karrierer kan skyldes flere faktorer, og ikke ngdvendigvis at de hadde R. equi som fgll. Til
tross for at ett kasus ble gitt avventende prognose, har denne hesten gjennomfgart 33 starter og

tjent 394 428 kroner. To andre hester har ogsa gjort det sveert bra prestasjonmessig.

| 2016 tjente hestene inkludert i denne studien i gjennomsnitt 7100 kroner, mot 45 648 kroner
i gjennomsnitt for varmblodstravere i Norge (Tron Gravdal, DNT, personlig kommunikasjon).
Dette aret var det kun to av inkluderte hester som startet, og de hadde lav inntjening. Ar 2019
derimot var gjennomsnittlig inntjening pa 237 231 kroner, mot 50 183 kroner som var
gjennomsnittet for norske varmblodstravere. Likeledes i 2020 var ogsa gjennomsnittlig
inntjening i studien pa 103 879 kroner, over landsgjennomsnittet pa 42 483 kroner. En

oversikt over gjennomsnittlig inntjening for travere i Norge per ar kan sees i tabell 5.
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Ainsworth et al., 1998 beskrev funn som tyder pa at R. equi har en negativ pavirkning pa om
foll med tidligere R. equi-infeksjon kommer til start. | denne studien var det ikke signifikant
forskjell i kliniske funn og laboratorieresultater mellom de hestene som kom til start og de
som ikke gjorde det. Nar det gjelder rantgenfunn var det derimot en forskjell, for det ble vist
at fgll med lav rgntgenscore hadde starre sannsynlighet for & komme til start enn fgll med hagy
rgntgenscore. Etter & vurdert vare kasus opp mot rgntgenscoresystemet i denne studien, fant vi
at fem kasus hadde lav score og fire kasus hadde hay score. Av de med lav rgntgenscore var
det fire av fem fgll som kom til start. Tre av fire fgll med hgy rgntgenscore kom ogsa til start.
Dette tyder pa at det ikke er betydelig forskjell pa om de kom til start eller ikke ut ifra

scoringssystemet i studien.

De hestene som kom til start viste seg a prestere like godt som andre lgpshester i den samme
studien (Ainsworth et al., 1998). I en annen studie fant de ingen forskjell nar det gjaldt a
komme til start i minst ett lgp, alder ved ferste start eller evne til & starte lgp som 2-aring. De
fant derimot at antall starter og karrierelengde hos de som hadde hatt R. equi var lavere enn
hos kontrollgruppen (Treloar et al., 2012). | var studie hadde vi for lite tallmateriale for &
kunne utfare statistiske analyser, noe som gjgr at man ma veere forsiktig med a trekke altfor
store konklusjoner. Samtidig sa vi at sju av ni kasus, og dermed samtlige overlevende, faktisk
kom til start i lgp, og at flere hadde en bra til sveert bra inntjening. | forhold til at alle
overlevende kom til start, samsvarer dette med studien til Treloar et al, 2012. Ved
sammenligning med studien til Ainsworth et al., 1998, sa var det en en starre andel av vare
hester som kom til start. Nar det gjaldt prestasjonen hos de som kom til start, sa var det
enkelte som presterte godt og med god inntjening, mens andre hadde kort karrierelengde.
Dette er delvis pa linje med begge studiene, som hadde noe motstridende funn. P& bakgrunn

av dette og med hensyn til dyrevelferden mener vi at det var verdt & behandle disse fallene.
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Tabell 5. Gjennomsnittlig arlig inntjening per startende hest i perioden 2016 — 2020, delt
opp i varmblods- og kaldblodshester
Dataene er hentet fra sportssjef Tron Gravdal i Det Norske Travselskap (personlig

kommunikasjon).

Ar Gjennomsnittlig inntjent per | Gjennomsnittlig inntjent per
varmblodshest (angitt i kr) kaldblodshest (angitt i kr)

2016 45 648 45 824

2017 46 863 50 861

2018 51151 51 260

2019 50 183 49 442

2020 42 483 42 577

Kr: Kroner
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Konklusjon

Ut ifra gjennomgatt litteratur konkluderer vi med at R. equi-infeksjon kan ha betydning for
fremtidig prestasjon hos lgpshester. For vare kasus kan det se ut som sykdommen ikke hadde
innvirkning pa om hestene som overlevde kom til start i lap. Noen av hestene hadde svart
korte lgpskarrierer som ble avsluttet i tidlig alder, noe som kan skyldes bakterieinfeksjonen
eller andre faktorer. Samtidig sa vi at flere av hestene hadde svert gode prestasjoner i

lgpsbanen.
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med oppgaven.
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Summary
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Supervisor:  Constanze Fintl, Institutt for sports- og familiedyrmedisin, NMBU

The bacterium Rhodococcus equi (R. equi) is an important and common cause of severe
pneumonia in foals all over the world. The bacteria can be found in soil, feces and dust, and
are endemic on many farms. The foals that get affected are typically 1-6 months old. The
usual treatment for the infection is a macrolide in combination with rifampin, and the duration
of treatment is often several weeks.

This thesis is divided into two, with a literature study and a case series where the cases (n=9)
are taken from clinical journals at NMBU Hesteklinikken in the period 2007-2017. The
purpose of the study was to detect whether R. equi infection in foals affects if a horse starts in
a race or not. The literature is not entirely unambiguous, but it is described that R. equi
infection has a negative effect on whether a horse races or not. At the same time, it has been
shown that the horses that came to start had as good performances as other racehorses. Of our
nine cases, seven survived, and they all raced. Three of these had good performance ratings

and high earnings.
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