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Sammandrag
Titel: Pavisade bakteriearter och deras antibiotikaresistensprofil hos hundar med

smaltande corneasar ved Smadyrsykehuset NMBU.
Forfattare: ~ Maria Johansson, Henriette Kirkeby
Véagledare:  Tobias Revold, Institut for sports- og familiedyrmedisin

Ernst-Otto Ropstad, Institut for sports- og familiedyrmedisin

Henning Sgrum, Institut for Parakliniske fag, Faggrupp for bakteriologi och

mykologi
Syftet med denna retrospektiva studie var att insamla data kring bakterieférekomst och deras
resistensprofiler bland hundar med keratomalacia som uppsokt veterinaerhggskolen NMBUSs
dyresykehus. Totalt inkluderades 93 kasus som sokt vard mellan 2012 och 2020. Dessa
uppfyllde inklusionkriterierna med diagnosen smaltande corneasar kombinerat med utford
dyrkning och resistensprofil. Fran 93 hundar blev det avlagt 95 svaberprov fran cornea och av
dessa blev det dyrkat 17 olika bakteriegrupper i tillagg till tva svaber med oidentifierad
bladningsflora. Antalet negativa dyrkningar utgjorde 26 stycken (27,3 %) av alla dyrkningar.
Bland de 69 positiva dyrkningarna behoévde 36,2 % uppformering for att véxa, 15,9 % vaxte
mycket sparsamt och endast 13 % vaxte rikligt och 5,8 % mycket rikligt. De mest frekvent
forekommande bakterieisolaten var Staphylococcus pseudintermedius (21,8 %),
Streptococcus canis (17,2 %), Pseudomonas aeruginosa (10,3 %), Pasteurella sp. (8,0 %) och

KNS sp. (8,0 %). Av 80 testade isolat visade 52,5 % resistens mot fusidin. Resistens mot
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penicillin och polymyxin sags for 37,5 % av vardera antibiotikum, medan resistens mot
tetracyklin sags i 17,5 %, kloramfenikol 10,0 % och mot gentamicin i 3,8 % av isolaten. Inget
isolat visade resistens mot oxacillin.

Av studiematerialets 93 kasus utgjordes 66,7 % av brakycefala hundraser.

Manaden pa aret med flest antal pavisade bakterieisolat var augusti, med totalt 17 olika isolat.

Definitioner och forkortningar

ACell disc ACell Vet disc ar transplantat som
innehaller extracellular matrix fran urinblasa
pa svin. Framjar cellproliferation och
regeneration. Degraderas i takt med att lokal

vavnad tar dver

Aerosoler Smittostoff som finns i mikroskopiska
droppar; aerosoler. Dessa kan svdva 6Gver

langa avstand och ge upphov till luftburen

smitta
Agar Gelaktig substans som utvinns ur roédalger
Amnion Den innersta av fostermembranen
Anaerob bakterie Bakterier som kan leva utan tillgang pa

oxygen. Kan darmed finnas i vav med darlig

tillgang pa oxygenrikt blod

Baktericid Substanser som dédar bakterier

Bakteriostatisk Substanser som hammar vaxten och/eller

férmeringen av bakterier
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Brakycefal Kort skalle. Begrepp som anvands for att
beskriva skallform hos bland annat hundar
och katter som é&r trubbnosade

Choroidea Aderhinnan

CNS Centrala nervsystemet. Utgors av hjarna och
ryggmarg

Co-factor Kemisk férening som &r nodvéndig for att
aktivera ett enzym

Cornea Hornhinnan

Corpus ciliare

Ciliarkroppen = Stralelegemet

Distichiasis Ogonfransar som véxer ut fran meibomska
kortlar pa vatkantens posteriora rand

Dolikocefal Langskallig. Anvands om hundraser med
lang skallform och nos sa som collies och
saluki.

Efflux System som ser till att pumpa ut icke

onskade substanser genom effluxpumpar

Endotoxiner

Bakterietoxiner kan delas in i endo- och
exotoxiner. Med endotoxiner avses ofta vara
lipopolysackariderna (LPS) i
yttermembranet hos gram negativa bakterier.

Frigors nar bakterien lyserar

Entropion

Indtvant 6gonlock, kan gora att 6gonfransar

skaver mot cornea
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Exotoxiner

Toxiner som kan produceras av bade gram
positiva- och gram negativa bakterier.

Syntetiseras och utsondras aktivt

Fakultativt anaerob bakterie

Bakterier som kan leva i bade oxygenfattiga

och oxygenrika omgivelser

Fibroblaster

Bindvavsceller med aktiv mitose.
Syntetiserar intercellularsubstansen, matrix,

i bindvav

Fluorescein negativ

En speciell typ av infargning som gor det
lattare att upptacka corneadefekter. Negativ

infargning tyder pa att cornea ar intakt

Glaukom Samling av 6gonlidelser som skadar Nervus
opticus. Vanlig orsak ar forokat
intraockulart tryck

Gobletceller Specialiserad typ av epitelceller som

producerar mucin

Gram negativ bakterie

Omges ytterst av ett to-laget membran
innehallande lipopolysakkaridar (LPS), i det
yttre laget. Tappar fargen efter
alkoholbehandling vid gramféargning och ses

istallet som rosa/rod vid mikroskopering

Gram positiv bakterie

Har en cellvagg med ett tjockt lager
peptidoglykaner som vid gramfargning blir

blaviolett
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Hemidesmosomer

Proteinkomplex som forankrar celler i

basalmembranet

Hyaluronsyra

Ett mukopolysackarid. Viktig del av

bindvavets grundsubstans

Intraockulart tryck

Trycket i ett 6ga. Hos hund normalt 15-25

mmHg

In vitro I glas; utanfor organismen och typiskt i
laboratoriesattningar

In vivo I det levande; processer som sker i den
levande organismen

Iris Regnbagshinnan

Keratiniserat

Forhornat

Keratit Hornhinneinflammation. Ofta pa grund av
infektion
Keratocyter Specialiserade fibroblaster i hornhinnans

stroma som normalt &r i vila men som
aktiveras vid skada. Producerar kollagen och

proteoglykaner

Keratokonjunktivitis sicca

KCS. Torra 6gon pa grund av att
tarkortlarna inte producerar nog av den

vattenhaltiga delen av tarfilmen

Kollagen En grupp av proteiner som bildar
kollagenfibrer
Konjunktiva Bindhinna
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Konjunktivalséck Omradet mellan palpebrala konjunktiva och
bulbara konjunktiva som bildar en évre och
en nedre fordjupning. Lakrimalvétskan

mynnar ut har

Kommensaler Bakterier som hor till normalfloran

Komplement Plasmaproteiner som ingar i
komplementsystemet. En del av ospecifika

immunfdrsvaret

Lakrimalkortlel Tarkortel; glandula lacrimalis. Exokrin
kortel placerad dorsolateralt om 6gat.

Producerar den vattenholdiga delen av

tarvatskan
Limbus Overgangszonen mellan hornhinnan och
sclera
Logopthalmos Oférmaga att stanga 6gonlocken fullstandigt
Meibomska kortlar Flera sma kortlar som producerar den

oljehaltiga delen av tarvatskan. Placerade

langs med 6gonlockskanterna

Melanocyter Pigmentceller. Celler som producerar

pigmentet melanin

Mesocefal Skalle med medium proportioner. Hit hor
hundraser sa som exempelvis golden

retriever och beagle
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Metalloproteinaser

MMPs. Kallas ocksa matrixiner. Enzym som
degraderar matrix och icke-matrix proteiner.

Viktiga i vavnadsremodellering

MIC Miniumum inhibitory concentration. Minsta
koncentrationen av ett antibiotikum som
behovs for att stoppa synlig véxt av bakterie

Miosis Sammandragning av pupillen

Myelin Fosfolipider och proteiner som bildar ett
skyddande holje kring vissa typer nervfibrer

Myofibroblaster Specialiserade fibroblaster med kontraktil

aktivitet. Deltar i sarlakning

Nervus opticus

Synnerven

NSAIDs Non steroid anti-inflammatory drugs.
Antiinflammatoriska substanser som inte
innehaller steroider. Blockerar
prostaglandinsyntesen

Orbita Ogonhélan

PCR Polymerase chain reaction.
Molekylarbiologisk metod som amplifierar
DNA sekvenser. Kan bland annat brukas till
att identifiera virus och bakterier

Pleomorf Mangformad

Proteinase En grupp enzym som bryter ner proteiner

Proteinase inhibitor

Verkar kontraproduktivt mot proteinaserna

genom att sakta ner eller inaktivera dessa
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Proteoglykaner Stora molekyler som bestar av en eller flera
glykosaminoglykaner som ar fastade till ett
protein. Har stor formaga att binda vatten.
En av bestandsdelarna i

intercelluldrsubstansen till bindvav

Retina Né&thinnan
Sclera Ogonvitan
SIG Staphylococcus intermedius gruppen. En

grupp med bakterier som bestar av S.
intermedius, S. pseudintermedius och S.

delphini

Superficiell keratektomi Ingrepp dar corneas epithelium och
varierande grad av stroma debrideras.
Avlégsnar sjuka och doda celler for att

paskynda lakning

Synechier Sammanvéxningar av vav, kan ske mellan
iris och lins

Ubikvitéar Som finns Gverallt

Ulcerativ keratit Grupp av inflammatoriska lidelser som ger

upphov till en fértunning, sar, i cornea

Uvea Utgors av iris, cilidrkroppen och choroidea

Uveit Inflammation i uvea

-10 -
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Inledning

Ogats anatomi

Ogat kan refereras till som 6gongloben; det innefattar hela det sfiriskt formade organet som
ligger placerad i skallbenets orbita. Ogongloben omges av tre olika lager; med en fibros hinna
ytterst som skyddar inre strukturer och ger faste for de extraokuldra musklerna. Den fibrésa
hinnan delas vidare in i cornea och sclera. Sclera &r 6gats vita senhinna som ser till att 6gat
héller sin konstanta form, medan cornea ar den genomsiktliga hornhinnan som tillater ljus att
antra 6gat. Sclera som ligger posteriort forenas med den anteriort belagna cornea i omradet

som kallas limbus (Mescher, 2013).

I mitten av de tre omgivande lagrena finns uvea; som i sin tur bestar av iris, choroidea och
ciligrkroppen. Dessa dr rikt vaskulariserade och pigmenterade strukturer (Samuelson, 2013).
Iris ligger langst anteriort av uveas delar och tacker delar av linsen sa att en pupilloppning
bildas. Anteriora iris byggs upp av fibroblaster och melanocyter, djupare finns bindvav med
melanocyter medan det i den posteriora ytan finns epitelceller rikligt fyllda med melanin.
Melaninet hindrar ljus, bortsett det som gar genom pupillen, att ledas genom 6gat. Iris kan
kontraheras saval som dilateras med hjalp av musculus sphincter pupillae respektive musculus
dilatator pupillae. Den del av uvea som omringar iris ar ciliarkroppen. Storre delen av
ciliarkroppens stroma ar fylld av glatta muskelceller som kan andra formen pa 6gats lins vid
ackommodation. Fran ciliarkroppen utspringer radiart arrangerade ciliarprocesser. Epitelceller
som tacker cilidrprocesserna ar viktiga for 6gats produktion av kammarvatska. Sista och mest
posteriora uveadelen &r choroidea eller derhinnan. Aderhinnan &r, som namnet anger, en

rikligt vaskulariserad bindvav med ett stort antal melanocyter. Melanocyterna skapar ett svart

-11 -
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lager i aderhinnan som skyddar mot ljusinslapp pa andra platser an genom pupillen (Mescher,

2013) .

Tredje och innersta laget i 6gongloben utgoérs av retina, nathinnan, som sander information
med synsintryck till storhjarnan via nervus opticus; synsnerven (Samuelson, 2013).
Histologiskt kan totalt 10 lager med olika celltyper och uppbyggnad urskiljas; 9 stycken
neurala och ett pigmenterat lager. Neurala retina fungerar som en forlangning av CNS och
hér finns speciella fotoreceptorer, tappar och stavar, som ar med och genererar elektriska
nervimpulser vid ljusexponering (Mescher, 2013).

Innan ljus nar retina maste det forst passera égats lins. Linsen ar placerad precis bakom iris
och dess transparenta och bikonvexa utformning mojliggér for inkommande ljus att fokuseras
mot retina. En linskapsel gjord av typ IV kollagen och proteoglycaner omger linsen. Anteriort
pa linsen, under kapseln finns ett enkelt lager med linsepitel. Dessa epitelceller prolifererar
vid linsens ekvator och ger upphov till langstrackta linsfibrer. Linsfibrerna tappar efter hand
sina karnor, packas tatt samman och ger linsen dess karakteristiska genomsiktliga karaktar.
Linsen halls pa plats tack vare sma ligament som gar mellan cilidrkroppen och linskapseln; de
sa kallade zonula ciliaris. Nar 6gat ska fokusera andras linsens kurvatur, ackommodation,
tack vare samarbeta mellan zonula ciliaris och ciliarmuskeln (Mescher, 2013).

Storre delen av 6gats volym, upp till 2/3 av globen, utgoérs av glaskroppen (corpus vitreum).
Glaskroppen &r en transparent, geléaktig vétska som fyller den posteriora delen av dgat och
som till 99 % bestar av vatten. Resterande materia ar collagen och hyaluronsyra. Den
gelatindsa vatskan hjalper dgat att uppratthalla sin form och ger stotte at retina och lins,

samtidigt som den tillater passage av ljus (Samuelson, 2013).

Konjunktiva

-12 -
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Insida av 6gonlocken och delar av sclera tacks av en slemhinna; konjunktiva. Detta ar en av
de mest utsatta slemhinnorna pa kroppen och dess priméra uppgift ar att hindra uttorkning av
cornea, mojliggdra 6kad mobilitet av 6gonlock och 6gonglob, samt att verka som en barriar
mot mikroorganismer och fremmedlegemer. Posteriort ar dgonlocken téckta av den palpebrala
delen av konjunktivan som ar tunn och rikt vaskulariserad. Palpebrala konjunktiva gar i en
vinkel, fornix, over till den delen som omnamns bulbara konjunktiva. Bulbara konjunktiva
ligger lost forankrad dver den anteriora delen av sclera och blir kontinuerlig med limbala och
corneala eptihelet. Alla delar av konjunktiva & sammanhéngande aven om de anatomiskt

bendamns med separata termer (Samuelson, 2013)

Cornea

Framre delen av dgongloben utgdrs av den transparenta hornhinnan; cornea. Cornea ar hos
hund en narmast cirkular bindvavshinna som bestar av fyra lager; epithelium, stroma,
Descemet’s membran och endothelium (Samuelson, 2013). Corneas centrala tjocklek méttes i
en studie med blandad population av friska hundar till 0,613 mm (+/- 9,4 um). Tjockleken
varierar med ras och alder; dar storre raser och aldre hundar har nagot tjockare hornhinnor
(Hoehn et al., 2018;Samuelson, 2013). Den convexa hornhinnan skyddar 6gats inre strukturer
och star for 2/3 av dgats brytningsférmaga (Sridhar, 2018). Hornhinnan saknar blodkar och
pigmentering, det yttersta epitelet ar inte keratiniserat och kollagenfibrillerna i stroma ar
precist organiserade; detta mojliggor dess transparens. Dessutom ar hornhinna dehydrerad
jamfort med manga andra vavnader, nagot som bidrar till att den ar klar och kan slappa

igenom ljus (Samuelson, 2013).

Tarfilm
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Cornea tacks av en tarfilm som har flertalet funktioner sa som dess antimikrobiella effekt och
bortfraktning av debris. Tarfilmen framjar hornhinnans optiska egenskaper genom att slata ut
mikroskopiska ojamnheter och ser till att celler i cornea far tillgang pa ernaring (Glenwood &
Edward, 2013). Produktionen av tarar &r dynamisk och anpassas efter miljofaktorer.
Tarfilmen kan delas in i tre lager; ett yttre lipidlager, ett vattenhaltigt mellanlager och djupast
ett mucin-lager (Dartt & Willcox, 2013). Det yttre lipidlagret innehaller flera olika lipider sa
som ickepolar kolesterol samt poléra fettsyror och fosfolipider som interagerar med det
vattenhaltiga lagret. Majoriteten av lipiderna, med nagra undantag, sekreteras fran meibomska
kortlar i vatkanten. Lipidlagret motverkar fordunstning av tarfilmen fran 6gonytan. Vatten -
tillsammans med mucinlagret utgér merparten av tarfilmen. Det mesta av vétskan i den
vattenholdiga delen sekreteras av tarkortlarna. Desamma kortlarna utsondrar dven sarskilda
proteiner och elektrolyter som finns i tarfilmen. Elektrolyter och vatten fas i tillagg fran
epitelceller i 6gats konjunktiva. Den vattenholdiga delen férsorjer cornea med oxygen och
néring samtidigt som den ser till att frakta bort fremmedlegeme, epiteldebris och toxiner. |
konjunktivala epitelcellerna finns specialiserade gobletceller som producerar en god del av
mucinerna i det djupaste tarfilmslaget. Nagra av mucinerna kommer dven fran corneas
epitelceller (Dartt & Willcox, 2013). Mucinlaget hjalper till att stabilisera tarfilmen, lubrikera
corneas yta och sanker ytspanningen sa att filmen kan spridas 6ver hela hornhinnan nar
hunden blinkar (Glenwood & Edward, 2013).

| tarfilmen finns bade specifika och icke specifika antimikrobiella substanser. Lysozym, alfa-
lysine, lactoferrin och komplement hor till de ickespecifika substanserna i tarfilmen. Till de
specifika antimikrobiella substanserna hor sekreterade immunoglobuliner A, G och M.
Tarfilm hos hundar innehaller i genomsnitt 0,35g/dL proteiner med 93% globulin, 4 %
albumin och 3 % lysozym. Lysozym é&r ett antimikrobiellt enzym som hydrolyserar

bakterievaggar och som blir producerat av gobletceller i konjunktiva. Immunoglobulin A
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finns i hogre koncentration &n 1gG och IgM i tarfilmen. Nar IgA omger bakterier och virus
leder det till agglutinering, neutralisering och lysis av mikroorganismerna (Glenwood &

Edward, 2013).

Epithelium

Langst anteriort i cornea finns epithelium; ett ukeratinisert flerlaget plateepitel som vilar pa ett
tunt basalmembran. Pa basalmembranet forankras ett enkelt lager av basalceller med hjalp av
hemidesmosomer. Ovan de cylinderformade basalcellerna finns to till tre lager av sa kallade
wing celler och ovan dessa to till tre lager med ukeratinisert plateepitel. Epitelcellerna &r
arrangerade sa att snabbt cellutbyte & majligt och de har god férmaga till regeneration.
Basalcellerna har en turnover tid pa cirka 7 dagar men om dven basalmembranet skadats kan
det ta veckor till manader att ldka. Corneas epitel ar tjockare perifert an vad det ar mer
centralt. Dar cornea perifert évergar till konjuktiva; i en margin som omnamns som limbus,
tunnas det av markant. | limbus-omradet finns dven pigmenterade celler i den annars
opigmenterade hornhinnan. Den frdmsta delen av cornea ér rikligt innerverad. Nerverna som
entrar epitelet mister sin meyelinskida och ligger som nakna nervendar bland wingcellerna.
De mer superficiella lagrena ar primart innerverade av smartreceptorer medan de djupare
lagrena, som stroma, innehaller tryckreceptorer. Darmed ar en ytlig corneaskada i regel mer

smartfull &n en djupare skada (Samuelson, 2013).

Stroma

Stroma utgor den storsta delen av cornea; 90 % av dess tjocklek. Stromat &r uppbyggt av tatt
packade kollagenfibriller i parallella buntar; lameller. Lamellerna &r transparent och strécker
sig 6ver hela corneas diameter. Den precisa organiseringen av kollagenfibrillerna tros vara
orsaken till att nastan allt ljus, 99 %, kan transporteras genom cornea utan att brytas. Stromas

kollagen bestar av flera olika typer dar typ | kollagen ar den vanligaste. Mellan lamellerna,
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som dannes av kollagenfibriller, ligger specialiserade fibroblaster som kallas for keratocyter
(Samuelson, 2013). Keratocyterna producerar komponenter till det extracelluldra matrixet
som omger lamellerna. Matrixet bestar av proteoglycaner och glycoproteiner (Funderburgh et
al., 2001). Vid skada pa stromat kan keratocyterna differentiera till fibroblaster och
myofibroblaster som ger upphov till nytt stroma (Funderburgh et al., 2003). Né&r keratocyterna
differentieras till fibroblaster behalls vavets transparens men om det istéllet bildas
myofibroblaster ger dem upphov till ett extracelluldrt matrix som é&r lite organiserat och
darmed leder till opacitet (Hassell & Birk, 2010).

Som namnts tidigare ar cornea relativt sett dehydrerad med en bestandsdel av vatten pa 75-85
%. Detta ar mojligt tack vare speciella pumpar i endotelet och epitelet som aktivt transporterar
vatska ut fran stroma. Ett exempel pa sddana pumpar ar de ATP-beroende Na*/K* pumparna
som fraktar natriumjoner ut till kammarvatskan (aqueos humor). Vid skada pa barridaren som
endotelet utgor och /eller skadade pumpar, uppstar en rask vatskeinstromning till stroma.
Sadana forandringar kan led till omorganisering av kollagenet och kan makroskopiskt ses som

en opak hornhinna (Samuelson, 2013).

Descemet’s membran

Under stroma ligger Descemet’s membran; ett homogent och acellulart membran som
fungerar som basalmembran at corneas innersta lag, endotelet. Membranet produceras av det
innersta endotelet och blir med aldern tjockare (Samuelson, 2013). Som manga andra
membran fungerar Descemet’s membran som en barridr tillsammans med endotelet. Det ar
med och reglerar transporten av néringsdémnen, cytokiner, véxtfaktorer och andra molekyler
fran stroma ut till kammarvétskan, saval som fran kammarvatskan och in till cornea (de
Oliveira & Wilson, 2020). Descemet’s membran &r ett starkt, elastiskt membran som &r det
enda lager av cornea som kvarstar vid ett sa kallat descmetocele. Descmetocele ar en djup

cornealesion med forstort eptitel och stroma och darmed steget innan total perforation av dgat
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foreligger (Ledbetter & Gilger, 2013). Regenerationsformagan pa ett skadat Descmet’s

membran &r darlig (de Oliveira & Wilson, 2020).

Endotel

Langst posteriort tdcks hundens cornea av ett enkelt lager av avflatade celler. Ju &ldre djuret
blir desto tunnare blir dessa celler och efter hand blir dem dven mer pleomorfa. Aldre hundar
har lagre endoteldensitet (celler per mm?) &n vad yngre hundar har (Gwin et al., 1982).
Kvarvarande endotelceller hos de &ldre individerna forsoker sprida ut sig och bilda fler
pumpar for att kompensera for ett 6kat lackage. Minskar celldensiteten ner mot 800-500
celler/mm2 klarar inte langre endotelet kompensera och en fortjockning av cornea med
opacitet uppstar (Samuelson, 2013).

Huruvida endotelet kan proliferera & omdiskuterat och verkar variera mellan arter och alder
pa individerna. Hos kanin har man sett en god formaga hos endotelcellerna till proliferation
medan det hos hund verkar rora sig om att redan befintliga endotelceller férstoras och
migrerar for att uppratthalla ett enkelt cellager. Det forskningen ar enig om ar att endotellagret
har samre regenerationsférmaga vid skada an vad epitellagret har. (Gwin et al., 1983;Joyce et

al., 1996;Valdez-Garcia et al., 2015)

Kammarvétskan

Ciliarkroppen producerar och sekreterar en transparent vatska som fyller 6gats framre
kammare, pupill och bakre kammare. Denna vatska kallas kammarvétskan och har en densitet
som ar nagot hogre an vatten (Glenwood & Edward, 2013). Huvuduppgifterna for denna
vatska ar att forse 6gats inre strukturer med naring, frakta metaboliter och uppratthalla ett
konstant intraockulart tryck (Pizzirani & Gong, 2015). Ett konstant flode av kammarvatska

sakrar att lins och hornhinna far ernaring och kan gora sig av med restprodukter, trots
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avsaknaden av blodkérl i dessa strukturer. Kammarvatskan &r som ett filtrat av plasma, men
innehaller en betydligt lagre koncentration av proteiner, immunoglobuliner, enzymer och
lipider. Vétskan innehaller aven karbohydrater, urea och aminosyror. Kammarvatskan bildas
genom en kombination av diffusion, filtration och aktiv sekretion fran epitelcellerna pa
ciliagrkroppen. Nybildningen ma samsvara med utflédet for att det intraockuléra trycket ska

héllas stabilt (Glenwood & Edward, 2013).

Smaltande corneasar

Hos hundar saval som katter &r corneasar bland den vanligaste 6gonlidelsen (lon et al., 2015).
Vanliga orsaker till corneasar ar trauma mot 6gat och infektioner (Bhardwaj Dutt, 2016). Det
forekommer ocksa cornesar till foljd av exempelvis abnormal tarfilm, entropion, distichiasis
eller fremmedlegeme (lonascu et al., 2020). Nar patienten har ett corneasar ar delar av
corneas epitel skadat och underliggande stroma blir darmed exponerat. Beroende pa hur langt
ner i cornea skadan stracker sig kan skadan klassificeras som overfladisk eller dyp; ett
overfladiskt corneasar afficerar epitellagret medan ett dypt sar ocksa 6delagger stroma. Ett
dypt corneasar kan bli s3 omfattande att det tillslut omfattar hela corneas tjocklek och ger
upphov till perforation (Ledbetter & Gilger, 2013).

Normal lakning av ett corneasar innefattar processer med proteinaser och proteinase
inhibitorer. De proteloytiska enzymen hjélper till att bryta ner och rensa upp bland skadade
celler i cornea och produceras av neutrofiler, corneas epitelceller samt av exogena
mikroorganismer sa som bakterier. En komplikation till corneasar &r att det kan bli 6vervikt
av de nedbrytande proteinaserna jamfort med proteinase inhibitorerna som finns i cornea,
nagot som resulterar i att stroma borjar att "smalta". Denna gelatinisering och henflytning av
corneas stroma ar typisk for det som diagnosticeras som ett smaltande corneasar (lon et al.,

2015). Resultatet blir ett sar som gar djupare och som snabbt kan hota 6gats synfunktion. En
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av de proteinaser som ar inblandade i den éverdrivna nedbrytningen av cornea ar gruppen av
metalloproteinaser; MMPs. MMPs har visat sig ha betydande roll i bade infektiosa och
noninfektiosa tillfallen av smaltande corneasar (Guyonnet et al., 2020;Hossain, 2012). MMP-
2 och MMP-9 &r tva av dem som anses extra viktiga; dar MMP-2, men inte MMP-9, aterfinns
i den friska hornhinnan. I en patologisk cornea ses en uppregulering av MMP-2 samt en

produktion av MMP-9 (Belknap, 2015;Chow et al., 2015).

MMPs finns i inaktiv form i den normala hornhinnan. De kan aktiveras av bland annat
metalljoner och oxidanter under normala fysiologiska forhallanden men ocksa nar patologi
foreligger. I en frisk cornea har MMPs till uppgift att kontinuerligt degradera samt
remodellera stroma och kontrollera nybildningen av epitelcellernas basalmembran.
Reparering av cornea omfattar manga komplexa och koordinerade steg som i tillagg till
MMPs involverar cytokiner och véxtfaktorer. Denna degradering balanseras i normala
tillfallen av inhibitorer som ser till att nedbrytningen inte gar till 6verdrift och 6verstiger
kapaciteten till nybildning. Nér denna balans séatts ur spel blir resultatet keratomalacia; ett

annat ord for smaltande corneasar (Chow et al., 2015).

Bild 1. Smaltande corneasar karakteriseras av sitt graaktiga och
gelatindsa utseende till féljd av 6dem, cellul&r infiltration och
corneadegradering. Avrundade sarkanter och en cornea som
"smélter" kan ses.

Foto ©: Tobias Revold, PhD, Aut 6gonlysare, Dipl ECVO.

Behandling av corneasar
Medicinsk
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Generell behandling vid ett corneasar gar ut pa att om majligt avlagsna eller lindra den
bakomliggande orsaken, framja smartlindring samt motverka bakteriell infektion som riskerar
att forvarra situationen ytterligare. Ett ytligt corneasar, utan persisterande underliggande
orsaker, Klarar att léka i loppet av 2-6 dagar (Belknap, 2015).

Pa ytliga corneasar med inflammation i hornhinnan &r terapianbefallningen lokalbehandling
med fusidinsyra tva ganger om dagen tills saret ar lakt och darmed flourescein negativt. |

tilldgg administreras behandling mot uveit.

Ar séret djupare rekommenderas kloramfenikol lokalt med applicering sex génger dagligen
(Statens legemiddelverk, 2014). Kloramfenikol verkar bakteriostatiskt, anses ha god
corneapenetration och ar effektiv mot bade gram negativa och gram positiva bakterier
(Aukunuru et al., 2008).

Nar 6gonskadan istallet ar allvarligare och hunden lider av smaltande corneasar bor
kloramfenikol kombineras med antibiotikum som tacker fler bakteriespecies. Darfor ar
forstahandsvalet gentamicin 6gondroppar och tobramycin 6gondroppar som andrahandsval,
fram tills dess att resistenssvar foreligger. Detta valet av antibiotikum begrundas av att olika
varianter av Pseudomonas spp. kan vara inblandad i keratomalacia och att dessa som regel &r
resistenta mot kloramfenikol. Gentamicin appliceras i 6gat sex ganger per dag medan
tobramycin initiellt ges fyra ganger forsta behandlingsdagen och darefter tva ganger varije dag
(Statens legemiddelverk, 2014). Gentamicin ar ett bredspektra antibiotikum med baktericid
effekt. Preparatet har begransad transcorneal penetrationsférmaga men denna kan 6ka nagot
vid nérvaro av inflammation (Clode, 2013).

Nér superficiella receptorer i cornea stimuleras vid en skada aktiveras en neurogen reflex som
ger upphov till obehag, miosis och reflektorisk uveit. Darfor appliceras ocksa mydriatiska

medel, sa som atropin, regelbundet med avsikt att lindra spasm i ciliarmuskeln, minska risken
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for att det bildas bakre synechier och for att stabilisera blod-kammarvétska barriaren i
tillfallen dér sekundar uveit foreligger. Frigorelse av inflammatoriska mediatorer leder till en
samtidig inflammation i cornea. For att undvika synechier och glaukom &r det viktigt att
begransa inflammationen genom att till exempel ge patienten NSAIDs. NSAIDs kan ocksa
minimera bildningen av vaskularisering, fibros och pigmentering i cornea. Administrering av
anti-inflammatoriska preparat kan ske topikalt eller systemiskt, med forbehall om att det har
beskrivits fall av sméltande cornea efter topikalt bruk pa humansidan. Topikala
cortikosteroider &r kontraindicerade vid ulcerativ keratit da dem hindrar corneas egna
forsvarsmekanismer och lakning (Belknap, 2015). Det har ocksa rapporterats om fall dar

corticosteroider sett ut att kunna orsakat smaltning vid corneasar (Fung et al., 2020).

Ett 6ga som drabbats av keratomalacia kraver intensiv och snabbt insattande behandling. Den
medicinska behandlingen syftar till att eliminera infektion och minska den proteolytiska
aktiviteten mot cornea (Ledbetter & Gilger, 2013). MMPs som blivit aktiverade &r beroende
av zink som co-factor och calciumjoner for att behalla sin struktur (Chow et al., 2015). Detta
ar nagot som utnyttjas vid val av topikal behandling. EDTA (ethylendiamintetraacetat)
begransar tillgangen pa metaller som MMPs behover for att vara aktiva, darmed verkar det
som en effektiv proteinase inhibitor (Couture et al., 2006). Det &r vanligt att serum eller
EDTA-plasma anvénds i behandlingen mot proteolytiska enzym. Dessa har ut6ver sina
proteinase inhibitoriska effekter ocksa antibakteriella egenskaper. EDTA-plasma och serumet
kan tas fran patienten sjalv eller fran en donor och kan sedan forvaras i fryset i manader.
Serumet eller EDTA-plasman droppas i afficierat 6ga fyra till tolv ganger dagligen. Eftersom
en hund med sméltande corneasar far mer an en typ av topikal behandling &r det viktigt att
applicering av varje preparat sker med cirka fem minuters mellanrum for basta effekt (Statens

legemiddelverk, 2014).
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Kirurgisk

Nar den medicinska behandlingen inte klarar stoppa den nedbrytande processen av cornea kan
det bli aktuellt att ty till kirurgiska procedurer i hopp om att férhindra en perforation av
hornhinnan. Det ar beskrivet flertalet olika kirurgiska metoder for att radda 6gat (lon et al.,
2015).

Conjunktival graft: En av de vanligaste kirurgiska metoderna vid allvarligare former av
corneasar ar konjunktival flap/graft. Vid konjunktival flap laggs en tunn del av patientens
egna konjunktiva 6ver lesionen pa cornea. Vanligen tas vavet fran narliggande bulbar
konjunktiva. Det férekommer olika typer av denna metod dér det varierar hur stor del av
cornea som tacks av konjunktivalvav; fran den typen som benamns 360 graders konjunktival
flap dar hela cornea tilltdcks av konjunktiva till pedicle konjunctival graft dar en remsa med
konjunktiva sutureras fast éver lesionen. Tanken bakom conjunktival graft &r att ge stotte at
den skadade cornea och forse skadan med vérdefull blodférsyning. Genom att applicera
fibrovaskulart véav pa lesionen forses omradet bland annat med blodassocierade
immunkomponenter och antiproteinaser som framjar helningen. Vanligaste komplikationer
som kan uppsta vid denna typ av ingrepp ar att graften lossnar. Detta kan ske till foljd av for
stor tension eller att lesionen fortsétter att forvérras och skadar cornea dven dér suturerna
faster (Ledbetter & Gilger, 2013).

Corneoconjunctival transposition: En annan metod gar ut pa att tdcka defekten med en strimla
av cornea dér sclera eller konjuktiva blir med som férlangning. Denna transposition kan va ett
alternativ vid defekter som &r centralt placerade pa cornea men dar perifera delarna av
hornhinnan fortsatt ar intakt. En nackdel med denna varianten &r att friska delar av cornea
skadas och kan leda till stérre arrbildning (Ledbetter & Gilger, 2013). | en retrospektiv studie
med 100 hundar som genomgick corneokonjunktival transposition konkluderades det med att

denna metod &r en effektiv kirurgisk behandling vid djupa stromala corneadefekter. Det &r
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onskligt att graften utvecklas till att bli sa transparent som majligt och att hunden pa sa vis far
behalla mesta mojliga synformaga (Gogova et al., 2020).

Amnion graft: | litteraturen finns beskrivet metoder dar amnionmembran har anvands som
behandling vid ytliga men &ven allvarliga skador pa cornea. Amnionmembran tas da fran
individ av samma art och prepareras med speciella metoder innan det sutureras fast pa
patienten (Barros et al., 2005;Ledbetter & Gilger, 2013). Det har ocksa gjorts forsok pa att
bruka amnionmembran mellan olika arter; dar amnion fran hast har anvands pa skadad cornea
hos hund (Kim et al., 2013). Amnionmembran har fordelaktiga egenskaper som framjar
lakning vid corneaskada; sa som dess antinflammatoriska och proteinase hammande effekter.
Det fungerar ocksa som ett substrat for epiteliseringen under corneas lakningsprocess (Barros
et al., 2005).

Corneal collagen cross-linking (CXL): CXL ar en metod som &r indikerad vid vissa typer av
humana 6gonlidelser, daribland icke infektios och infektios smaltande corneasar. Under
behandlingen appliceras riboflavin (vitamin B2) pa det skadade 6gat som senare blir bestralat
med ultraviolett ljus. Behandlingen leder till 6kad biomekanisk stabilitet genom paverkan
inom och mellan kollagenfibrerna i cornea. Samtidigt skadas mikroorganismer i omradet (Pot
etal., 2014). Inom veterind&rmedicin &r denna metod framst aktuell vid just smaltande
corneasar (Blacklock, 2018). Pa Sveriges lantbruksuniversitet, SLU, har tva studier om CXL
pa hast med 6gonlidelser sa som ulcerativ keratit blivit genomforda med lovande resultat
(Hellander-Edman et al., 2013;Hellander Edman et al., 2019)

Enukleation: Det mest radikala ingreppet ndr medicinsk behandling inte har avhjalpt
ogonsjukdomen &r att kirurgiskt avldgsna 6gongloben; enukleation. Enukleation kan vara
indikerat vid smartsamma 6gonlidelser dar synen inte langre gar att barga. Olika tekniker
finns beskrivna dar subkonjunktival approach ar vanligast. Malet ar att avlagsna globen,

konjunktivalsacken, blinkhinnan och vatkanten. Samtidigt bor mest méjligt av mjukdelarna

-23-



Johansson, Kirkeby Bakterieférekomst och antibiotikaresistens vid keratomalaci

bli kvar for att slippa en uttalad grop i huden éver orbita. Vanligaste eventuella
komplikationen efter enukleation ar postoperativ blédning fa timmar efter ingreppet.

Postoperativ infektion i omradet &r ovanligt (Ledbetter & Gilger, 2013).

Bakterier och oftalmologi

Den normala 6gonfloran

Det friska 6gat innehaller en rik variation av kommensala bakterier och sopp. Dessa kan
variera inte bara mellan arter men ocksa mellan alder, geografisk placering, klimat och sasong
pa aret. Kommensalerna tros spela en viktig roll for att forhindra invasion av patogener.

I konjunktivalsacken har bakterier dyrkats fran 39—-87 % av normala hundar. Over 75 % av
dessa positiva dyrkningar var fran grampositiva bakterier. Nagra av de vanliga gram-positiva
isolaten som setts ar Staphylococcus spp., Corynebacterium spp., Streptococcus spp. och
Bacillus spp. Hos de gram-negativa isolaten ar vanligt forekommande bakterier Acinetobacter
spp., Neisseria spp., Moraxella spp., Pseudomonas spp., och Escherichia coli (Gould &
Papasouliotis, 2013). | en lokal studie som blev utford i Oslo-omradet bland 100 stycken
friska hundar var 52 % av dyrkningarna fran konjunktiva positiva. De vanligaste bakterierna
som dyrkades fram fran de friska 6gonen var Staphylococcus epidermis och Staphylococcus
pseudintermedius (Sandanger et al., 2016).

Ibland kan speciella mikroorganismer som hor till normalfloran bli patogena om rétt
forhallande bjuds; opportunister. Pa dgat ar nagra av dessa opportunistiska bakterier
Escherischa coli, Klebsiella spp., Corynebacterium spp. och Enterobacter spp.(Gould &

Papasouliotis, 2013).

Bakterier vid smaltande corneasar
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En intakt och frisk cornea ar generellt motstandskraftig mot bakteriella infektioner. Men om
dess fysiska barriér skadas till f6ljd av trauma eller om de fysiologiska férsvarsmekanismer
alterneras kan bakterier fa faste (Ledbetter & Gilger, 2013). Patofysiologin bakom en
bakteriell keratit inleds med att bakterier adherar till skadad cornea. Dérefter invaderar
patogenerna corneaepitelet och underliggande stroma samtidigt som dem férokar sig.
Bakterierna kan sa utséndra exotoxiner eller orsaka skada genom endotoxiner. Leukocyter
och inflammatoriska mediatorer strommar till omradet och progression kan orsakas av
bakteriella toxiner och proteaser samt ett 6verdrivet immunforsvar. Saren kan som en
konsekvens av detta bli djupare och stroma kan ga tapt, i allvarligare fall utvecklas ett
smaltande corneasar (Ledbetter & Gilger, 2013).

Bakteriell keratit &r den vanligaste formen av corneainfektion hos hund. De agens som ses
mest frekvent hos hundar med bakteriell ulcerativ keratit ar Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp. och Pseudomonas aeruginosa. Flertalet andra gram positiva och gram
negativa bakterier isoleras fran tid till annan vid corneasar. Nagra av dessa tilhér exempelvis
bakterieslaktena Enterococcus, Enterobacter, Escherichia, Corynebacterium, Proteus och
Pasteurella (Ledbetter & Gilger, 2013). Inte alla ulcer ar inficerade men med en skadad
barridr finns 6kad risk for att kommensaler ska fa en oonskad tillvaxt eller att andra

mikroorganismer lattare ska invadera cornea (Halse, 2019).

For att diagnosticera en bakteriell infektion vid corneasar tas en svaber fran cornea till
mikrobiologisk kultur for vidare analys pa laboratorium. Svaberprovtagningen bor
genomforas innan eventuella topikala losningar paféres égat for att minska risken for
kontaminering (Ledbetter & Gilger, 2013). Anvéandningen av topikal anestesi innan uttag av
svaberprov har varit omdiskuterat eftersom det har misstankts verka inhiberande mot

bakterietillvaxt och darmed kunnat paverka dyrkningssvaret (Pelosini et al., 2009). En nyare
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artikel som omhandlade topikalt bruk av proparacaine och dess inverkan pa dyrkningsresultat
konkluderade med att det inte fanns nagon signifikant skillnad mellan individerna som fick
proparacaine och kontrollgruppen (Edwards et al., 2019).

| en studie utford i Texas, USA, dar 8 hundar med sméltande corneasar ingick, hade 3 av
dessa 8 positiva dyrkningstest. Fran samtliga 3 isolerades bakterien P. aeruginosa (Famose,
2014). En annan studie som utfordes i Frankrike hade tagit svaberprov fran 33 smaltande
corneasar pa hundar och av dessa kom 17 tillbaka som positiva. | dessa identifierades totalt 27
olika bakterieisolat, dir 8 stycken var av blandningsflora. De vanligaste isolaten var 3-
hemolytisk Streptococcus spp. och Staphylococcus spp. med forekomst i 11 respektive 10 av
de 27 isolaten. I tillagg var det en positiv véxt for var och en av bakterierna Actinobacter
baumannii, Corynebacterium sp., Enterococcus sp., E. coli, Klebsiella pneumonia samt P.

aeruginosa (Guyonnet et al., 2020).

Identifiering av bakterieisolat

Efter att svaberprov uppférmerats pa kultur/medium har det historiskt sett varit vanligt att
identifiera bakterier utifran deras morfologiska och fenotypiska saregenheter som de olika
genus- och species kolonierna uppvisar. Vidare kan paneler av biokemiska test anvandas for
att upptacka exempelvis forsurning och pH-andringar, enzymer involverade i aminosyra-
metabolism eller hydrolase enzymer (Véradi et al., 2017).

Idag finns ocksa mer hogteknologiska analysmetoder tillgangliga. PCR-baserade metoder
anvands for att amplificera kanda, specifika, sekvenser av genmaterialet for vidare
identifiering. Vanligaste del av DNA som blir brukt till detta ar 16S rRNA-genen eftersom det
ar en kritisk komponent i cellfunktion och en mutation i denna genen tolereras daligt. Darmed

ar detta en gen som konserveras gott och i tillagg innehaller 16S rRNA gensekvensen
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hypervariabla regioner som ger artspecifika signum och ar pa sa vis anvandbara i
artbestdmningen av bakterier (Clarridge, 2004).

MALDI-TOF MS (matrix assisted desorption/ionization- time of flight mass spectrometry) &r
numera forstahandvalet bland metoder for identifiering av patogena bakterier. Provmaterialet
behandlas da med laser sa att det dunstar och joniseras. Jonerna separeras utifran tiden de tar
pa sig att na en detektor och ger pa sa vis bakterien sitt saregna "fingeravtryck". Denna infon,
PMPF- peptide mass fingerprint, kan sa jamforas med information fran en databas och ger
bakterien dess genera och species. Nackdelen dr att det ar en kostbar metod sammanliknat
med de forstndmnda metoderna (Varadi et al., 2017).

Vilka bakteriestammar som aterfinns i det friska hunddgat kan variera mellan olika studier,
bland annat beroende pa vilka analysmetoder som anvénts. PCR visar en mycket bredare
mikrobiom &n vad som fas fram vid kulturbaserade metoder eftersom inte alla bakterier later

sig dyrkas (Rogers et al., 2020).

Staphylococcus pseudintermedius

Stafylokocker &r grampositiva, fakultativt anaeroba kocker som finns naturligt pa hud och
slemhinnor hos daggdijur och faglar. Alla stafylokocker isolerade fran hud kan potentiellt bli
patogena. Invasion av vardceller ses framst om cellerna skadats eller paverkats av trauma
eller annan lidelse som forsvagar immunforsvarets naturliga motstandskraft (Gould &
Papasouliotis, 2013). S. pseudintermedius ar en del av det som kallas Staphylococcus
intermedius-gruppen; SIG. SIG utgdrs forutom S. pseudointermedius av S. intermedius samt
S. delphini. Aven om dessa kan vara del av normalfloran &r dem frekvent associerade med
otitis externa och pyodermier hos hund (Kang et al., 2014).

I dagslaget finns lite information om S. pseudointermedius forekomst i hunddgats mikroflora

men SIG &r kand att orsaka bland annat keratit (Kang et al., 2014).
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Streptococcus canis

Streptokocker &r gram positiva, aeroba eller fakultativt anaeroba bakterier. Kockerna existerar
som kommensaler i hud och pa slemhinnor. Streptokocker kan delas in i olika grupper, bland
annat efter deras reaktion pa roda blodceller i medium. De som orsakar fullstandig hemolys av
erytrocyterna kallas for f-hemolytiska streptokocker. Generellt anses de B-hemolytiska som
de mest patogena stammarna. Nast efter stafylokocker ar streptokocker, och da dominerat av
de B-hemolytiska stammarna, de vanligaste isolerade patogenerna vid extraokulara lidelser
hos djur (Gould & Papasouliotis, 2013). En bakterieart som hor till de f-hemolytiska
streptokockerna ar Streptococcus canis. S. canis har isolerats fran flera olika arter; daribland
hund, katt och méanniskor. Hos hundar och katter &r S. canis en viktig opportunistisk patogen
som kan inficera manga olika vav; CNS, respirationstraktus, genitaltraktus, hud och ben for
att namna nagra (Richards et al., 2012). Hos hundar och katter &r S. canis den streptokock-art
som isoleras mest frekvent (Sykes, 2017).

S. canis har flertalet virulensfaktorer som gor den i stand till att invadera, kolonisera och

undkomma forsvarsmekanismer (Richards et al., 2012).

Pasteurella spp.

Bakterier i Pasteurella-slaktet ar fakultativt anaeroba, gram negativa. De dr stavar eller
coccobaciller. Majoriteten av Pasteurella-arterna ar kommensaler pa djurs Gvre respirations
slemhinnor. Infektioner med Pasterurella spp. kan vara endogena genom att varddjuret blivit
immunsupprimerat och att bakterierna da kan invadera vav som opportunister. Exogen
infektion &r ocksa mojligt genom direktkontakt och aerosoler. Vid klinisk sjukdom hos
tamdjur ses framfor allt arterna P. multocida, P. trehalosi och Mannheimia hemolytica (Quinn

et al., 2002).
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Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa ar en ubikvitar, gramnegativ stavbakterie som finns i jord, vatten
och vegetabiliska nedbrytningsprocesser. De kan ocksa aterfinnas pa hud, slemhinnor och i
tarm hos friska djur (Gould & Papasouliotis, 2013). Bakterien fungerar som en opportunist
och innehar virulensmekanismer som gor den extra god pa att invadera vav och orsaka
vavdestruktion samtidigt som den kan undkomma immunsystemet. Vissa stammar av
bakterien som isolerats hos hundar med ulcerativ keratit har haft formagan att invadera,
etablera och foroka sig inne i corneas epitelceller. Andra stammar av P. aeruginosa kan déda
corneas epitelceller genom toxinmedierade reaktioner (Gould & Papasouliotis, 2013;Ledbetter
& Gilger, 2013). Bakterien har associerats med allvarliga och progressiva keratiter men kan
aven ge andra okulédra och periokulara lidelser. | studier har tva fenotyper av P. aeruginosa
identifierats dar en kdnnetecknas av att vara invasiv och den andra karakteriseras av att vara
cytotoxisk. Nagra av dess virulensmekanismer utgors av fimbrier och exozyme S som gor
bakterien i stand till att fasta till corneaepitelet. Bakterien producerar sa bland annat
kollagenaser, proteaser, hemolysin, fosfolipase C och en rad toxiner for att framja sin
kolonisering och spridning. En av toxinerna, exotoxin A, ar en cytotoxin som inducerar
vavsnekros och gor det mojligt for P. aeruginosa att persistera och ta sig djupare in i de

inficerade vavet (Gould & Papasouliotis, 2013).

Antibiotikaresistens

Antimikrobiella substanser

Antibiotika ar kemiska substanser som naturligt produceras av mikroorganismer. Dessa
substanser kan hindra vaxt av andra mikroorganismer alternativt doda dem (Munita & Arias,

2016). Syntetiskt framstallda substanser med motsvarande effekt anges som kemoterapeutika
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men blir i litteraturen ofta omndmnt synonymt med antibiotika eller antimikrobiella medel.
Terapeutisk antibiotika &r selektivt toxiskt och &r darmed skadligt for den invaderande
mikroorganismen men inte for daggdjurets celler (Lowbury et al., 1998). Det finns
smalspektra savél som bredspektra varianter. Smalspektra antibiotika ar verksam mot ett fa
antal typer av bakterier; si som endast gram positiva. De bredspektra varianterna har effekt
mot flera typer och kan darmed potentiellt bekdmpa bade de gram negativa och gram positiva
bakterierna (Singh et al., 2017). Antimikrobiella preparat kan klassificeras efter de
mekanismer som ligger till grund for deras antimikrobiella effekt. Huvudgrupperna &r
inhibering av cellvdggssyntes, depolarisering av cellmembran, inhibering av proteinsyntes,
inhibering av nukleinsyrasyntesen samt inhibering av metaboliska steg i bakterien (Reygaert,
2018).

Det rekommenderas dyrkning med artbestammelse av bakterie och resistenstest vid
ogoninfektioner for att fa bast mojlig riktad antibiotikabehandling mot infektionen. Detta &r
inte bara viktigt for en effektiv behandling men ocksa ett led i arbetet mot
antibiotikaresistensen som ar ett vaxande problem daven inom oftalmologin (Clode,

2013;Gould & Papasouliotis, 2013).

Vad &r antibiotikaresistens?

Antibiotikaresistenta bakterier har alltid existerat; bakterier &r adaptiva och kan andras for att
undkomma sadant som dodar eller forsvagar ursprungspopulationen. Kliniskt innebar detta att
den antimikrobiella behandling som tidigare fungerat inte langre far 6nskad effekt (Munita &
Arias, 2016). Ett 6verdrivet forbruk av antimikrobiella medel humant savél som bland djur
har bidragit till att resistensproblematiken 6kat globalt. Rutinmassig ordination av bredspektra
antibiotika hor ocksa till en av de bidragande faktorerna i resistensutvecklingen (Reygaert,

2018).
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Antibiotikaresistens definieras som bakteriers genetiska formaga att koda for resistensgener
som gor att dem kan undkomma de antimikrobiella substansernas inhiberande effekter (Blair
et al., 2015). Resistens mot antibiotika kan existera naturligt, som en del av en bakteriens
egenart och benamns da som intrinsic. Resistens kan ocksa ervervas; vid ervervad resistens
sker en naturlig rekombination och integrering i bakteriens genom; det kan galla en enkel
punktmutation eller en stOrre dndring i genmaterialet. Detta kan ske genom horisontella
genmutationer som kallas transformation, transduktion och konjugation. Bakterien kan pa sa
vis fa ett frammande DNA som kodar for resistensmekanismer (Martinez, 2008;Munita &
Avrias, 2016). Antimikrobiell resistens kan vidare delas in i fyra kategorier utefter deras olika
mekanismer: minimera upptag av substansen, modifiera substansens malsate, aktivera efflux
av substansen samt inaktivera substansen. Vid intrinsic resistens kan det ses minskat upptag,
inaktivering samt utpumpning av substansen. Har den antimikrobiella resistensen istallet
ervervats kan féljden bli att antibiotikan inaktiveras, att malet for preparatet andras eller att
det sker en uppregulering av effluxen. Gram negativa och gram positiva bakterier kan
anvanda dessa mekanismer i olik grad. De gram negativa bakterierna kan ta nytta av samtliga
ovan ndmnda metoder for resistensutveckling medan de gram positiva inte har samma
kapacitet till efflux av substanser. Eftersom gram positiva bakterier saknar det yttersta LPS-
innehallande membranet ar det ocksa svarare for dessa att minimera upptaget av antibiotika.

(Reygaert, 2018).

Test av resistensprofil

Resistens och sensitivitet hos bakterier kan méatas med hjalp av olika metoder. En av dessa
bygger pa diffusion och ar en vanligt tillampad metod inom resistenstestning. Isolerad
bakteriekoloni slammas upp i vaxtmedium och den standardiserade I6sningen sas ut pa ett

medium med agaroverflate. Pa denna skal placeras sa tabletter med olika antibiotikatyper av
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en bestamd koncentration. Antibiotikan kan da diffundera ut i agaren i en rund zon som
omger tabletten. Hur tatt bakterievaxten kommer tabletterna beror pa hur resistent den
bakterien ar mot det aktuella antibiotikumet. Efter att skalen inkuberats i 35 grader kan
diametern pa denna inhiberande zon métas. Tre forutbestamda diameterintervall gor att
bakterien kan klassificeras som resistent, intermediér resistent eller sensitiv. Att bestdmma
resistensen hos en bakterie tar generellt 16-24 timmar (Khan et al., 2019).

Ett annat standardiserat resistenstest utnyttjar fortunning for att finna fram lagsta
koncentration av antibiotikumet som hdmmar bakterievéxt (minimum inhibitory
concentration; MIC). Antibiotikan fortunnas i flytande buljong till olika koncentrationer och
overfors till mikrotiterplater. Typiskt &r det 96 brunnar dar varje brunn rymmer 0,1 ml med
fortunning. Efter inkubering 6ver natten analyseras vaxt och MIC med hjalpa av speciella

optiska instrument (Khan et al., 2019).

Syfte

Det 6verordnade malet med denna studien var att inhamta information och kunskap om
diagnosen smaltande corneasar hos hund och vilka bakterier som kunde vara inblandade i
denna diagnosen. Vid studiens start fanns, enligt forfattarnas vetskap, ingen liknande studie
utférd bland norska hundar. Det var darmed av intresse att kartldgga den lokala
sammansattningen av bakterier och dess utbredning av resistens hos hundar som drabbats av

den allvarliga 6gonlidelsen. Problemstallningar som sattes upp var foljande:

*Vilka bakterier forekommer hos hundar med diagnosen smaltande corneasar,

diagnosticerade pa Veterinerhagskolen NMBUs smadyrsklinikk?
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*Hur vanligt ar resistens bland bakterierna pavisade i samband med diagnosen sméltande
corneasar hos hund?
*Ar brakycefala hundraser extra utsatta for att drabbas av smaltande corneasér?

*Spelar arstid in pa bakterieférekomsten?

Material och metod

Urval av studiepopulation

Studien blev utford som en retrospektiv, deskriptiv, studie med analyser baserade pa data
héimtat frin Veterinarhogskolen NMBUs smadyrsklinikk tidigare journalsystem: ProfVet
Clinic. Urvalet for denna studien var I9st definierat i dokumentbeskrivelsen som hundar med
smaltande corneasar. Studiematerialet blev sa sndvat in till att innefatta hundar med smaltande
corneasar som har besdkt Veterinaerhogskolen NMBUSs smadyrsklinikk under aren 2012 till
slutet av 2020 och som i tillagg har fatt ett svar fran bakteriologiska avdelningen inkluderat i
sin journal. Detta var ett minimum for att kunna undersoka bakteriologiska svar och
resistensmonster i samband med diagnosen och for att kunna kartlagga eventuella
associationer mellan variabler i datamaterialet. Inklusionskriterierna som fastsattes var
darmed att hundarna skulle vara registrerade med diagnosen smaltande corneasar och
dyrkningssvar fran svaberprov skulle finnas registrerat i journalsystemet.
Exklusionskriterierna blev foljaktligen hundar med sméltande corneasar som saknade
bakteriologiskt dyrkningssvar. Nagon av hundarna hade fatt diagnosen sméltande corneasar
pa smadjurskliniken mer &n en gang. Sa lange dgat hade blivit friskforklarad mellan

episoderna fick samma individ inga mer &n en gang och blev da klassad som ett nytt kasus.

Insamling av data
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Datamaterialet for studiens analyser blev insamlade fran journalsystemet ProfVet Clinic.
Journalsystemet hade en sokfunktion dar det gick att soka fram journaler med hjélp av
journalnummer, anvéndare, kunden eller djurets namn, anamnes, diagnos, behandling,
medicin, recept, datum for registrering eller upprattning av journal, djurets status,
journalstatus samt djurart och ras. Alla dessa félt och kategorier kunde anvéndas for att filtrera
fram 6nskad information. Bortsett fran kategorierna anamnes, namn och journalnummer hade
resterande falt rullgardinsmenyer som det var mojligt att selektera fran. Det var aven mojligt
att soka med fritext i samtliga kategorier.

For att isolera den 6nskade populationen valdes s6korden "hund™ i féltet for art och
"kornealsar, smeltende" i diagnosfaltet. Denna sékning gav 218 journaler. Det var vidare
nodvandigt att fortlopande ga in i varje enskild journal for att bekrafta att PDF-fil med svar
fran bakteriologisk dyrkning fanns bifogad. Nar detta var avklarat kunde kasusen inga som
studiematerial.

Fran journalerna som uppfyllde inklusionskriterierna blev det registrerat datum for besok,
hundens ras, alder, diagnoskoder (inkluderat andra tillaggsdiagnoser forbundet med 6gonen),
val av behandling, vilka bakterier som hade pavisats eller om svaberprov var negativt samt
eventuell resistensprofil till den eller de pavisade bakterierna. Varje kasus fick ett nummer; 1-
93, i den ordningen de blev inforda i excel-arket. Detta blev utfort for att anonymisera
samtliga kasus.

For nagra av studiens analyser var det av intresse att registrera tidpunkten for slutet av
sjukdomsforloppet. Enda séttet att finna ut denna information var genom att klicka in pa
hundens sjukdomshistoria och lasa fram till sista veterinérbesok forbundet med det smaltande

corneasaret.

Hantering av data och statistiska analyser
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Relevant data fran journalsystemet lades in i ett ark i Excel. For vidare behandling av den
insamlade datan sorterades de in utefter ras, kon, alder och pavisade bakterier. Fran dessa data
kunde sa diagram och tabeller arbetas fram. Varje bakterieisolat fick ett eget ark dar kasus
med desamma isolaten kunde samlas. Pa sa vis kunde antal dagar fran forsta besok till
avslutad behandling sammanstéllas. Vidare blev separata ark upprattade for resistensprofil,
renkultur eller blandningskultur, grad av véaxt hos bakterierna samt vilka kalendermanader
bakterierna pavisades.

Samtliga bearbetningar av materialet genomfordes i programvaran Microsoft Excel. For

analyser som rorde standardavvik anvandes funktionen STDAV.P fran formelverktygen.

Resultat

| studien ingick totalt 93 stycken kasus som diagnosticerats med sméltande cornealsar pa
Smadyrsykehuset NMBU. En av deltagarna avlivades vid forsta besoket pa grund av
komplext hélsotillstdnd. Det blev tagit svaberprov med efterfdljande bakteriologi av denna
och dérmed kunde den delta i studieunderlaget till en del av analyserna. I tilldgg blev en hund
avlivad 20 dagar ut i behandlingsforloppet. Av de 93 kasusen harrorde sex kasus fran tre

hundar som vardera hade tva skiljda episoder med smaltande corneasar.

Signalement studiedeltagare

Rasfordelning bland de hundar som ingick i studien

Totalt forekom 33 olika raser, samt en grupp med blandningsraser, enligt diagram 1. |
studiematerialet var den vanligaste rasen mops med 14 stycken individer (15,1 %). Nast
vanligast var hundar av rasen chihuahua, som det fanns elva stycken av (11,8 %). Tredje

vanligaste rasen i materialet var rasen fransk bulldog med nie individer (9,7 %). Av raserna
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cavalier king charles spaniel samt shih tzu ingick atta (8,6 %) stycken hundar av vardera ras.
Fem individer (5,2 %) var registrerade som blandningsras. Vilka raser som ingick i dessa
blandningar framgick inte av journalerna. Staffordshire bullterrier, japanese chin samt boston
terrier representerades av vardera tre individer (3,3 %). For raserna bullmastiff, jack russel
terrier, pomeranian, west highland white terrier och yorkshire terrier fanns tva individer (2,2
%) av respektive ras. Resterande raser utgjordes av en enkelt individ som ses i nedanstaende

diagram.

Rasférdelning

Mops
Chihuahua
Fransk Bulldog
Shih tzu
Cavalier King..!
Blanding
Staffordshire. . !
Japanese chin
Boston Terrier
Yorkshire terrier
West highland..!
Pomeranian
Jack Russel.. !
Bullmastiff
Tibetansk spaniel
Schéfer
Rottweiler
Pekingeser
Norsk Lundehund
Norfolk terrier
Tax
Kleiner.. !
Jamthund
Grand Danois
Engelsk.. .
Engelsk setter
Engelsk bulldog
Coton de tulear
Cocker spaniel
Boxer
Border collie
Bichon frisé
Amerikansk. . !

Antal hundar

Diagram 1. Diagram 6ver rasférdelningen bland hundarna i studien, med de fyra vanligaste férekommande
raserna mops (n=14), chihuahua (n=11), fransk bulldog (n=9) och shih tzu (n=8). Totalt representerades
individer fran 33 olika raser, och en grupp med blandningsras.
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Konsfordelning

I studiematerialet var 54 individer hanhundar medan 41 stycken var tikar. For en av hundarna,
en amerikansk toy foxterrier, saknades information i journalsystemet om kon. Denna
benamndes darmed med okant kon. Fyra tikar och en hanhund var angivna som kastrerade i

journalerna.

Konsfordelning

Hane mTik m Okant

1% Diagram 2: Konsfordelningen bland de
93 kasusen. 52 stycken hanhundar samt
40 stycken tikar. For en hund saknades

56% information om kon.

Aldersfordelning

| ProfVet uppgavs aldern pa patienterna i hela artal. Tre av studiedeltagarna var under ett ar
nar dem sokte veterinar pa NMBU for 6gonproblematik. Pa en individ saknades uppgifter om
alder. Medianaldern for resterande 92 hundar var 8 ar pa den tidpunkten dem fick diagnosen
smaltande corneasar, och fordelningen visas i diagram 3. Aldersgruppen med flest kasus var
gruppen pa 10 ar. Yngsta valpen var 3 veckor gammal, enligt information som framkom i

anamnesen. Den &ldsta hunden i studien var 15 ar gammal.
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Aldersfordelning
14
12
%10
>
5 8
c
— 6
8
< 4
2 -
O -
<11 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Alder i hela &r

Diagram 3. Aldersférdelningen bland de 92 studiedeltagarna dér &ldern fanns uppfért i journalsystemet.

Oga afficierat av smaltande corneasar
Bland de 93 kasus i studien var det 51 som fick diagnosen smaltande corneasar pa sitt véanstra
0ga, detta visualiserats i diagram 4. For 40 hundar sattes densamma diagnosen istéllet pa det

hogra dgat. Tva av hundarna hade sméltande corneasar bilateralt.

Oga afficierat av smaltande corneasar

= Hoger
m Vanster
m Bilateralt

Diagram 4. Av de 93 kasusen hade 51 stycken sméltande corneasar pa sitt vanstra 6ga, medan 40 hundar hade
samma diagnos pé& hoger 6ga. 2 individer hade sméltande corneasar bilateralt.

Tillaggsdiagnoser registrerade i journal

| studiematerialet hade 63 dgon i tillagg annan 6gonrelaterad diagnos registrerad pa detsamma
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dgat afficierat av keratomalacia. Av dessa 63 var vanligt forekommande tillaggsdiagnoser

akut framre purulent eller non purulent uveit (31 fall). Kronisk keratokonjunktivitis sicca,

KCS, sags i tre av fallen. | 15 av kasusen med sméltande corneasar hade hundarna dven andra

diagnoser pa det motsatta 0gat. Har var vanligaste diagnoserna katarakt (4 hundar), stromalt

corneasar (2 hundar) samt distichiasis (2 hundar). For en del av hundarna, 21 kasus,

ackompanjerades diagnosen sméltande corneasar av tillaggslidelser pa bada 6gonen. Bilateralt

férekom entropion hos 4 fall, distichiasis hos 4 styck, katarrakt hos 4 och &ven pigmentos

keratit kunde ses bilateralt i 4 tillfallen. Kronisk KCS é&r ett annat exempel pa en av de andra

bilateralt forekommande diagnoserna och sags hos 3 hundar.

Brakycefala hundar

En Overrepresentation av de brakycefala hundraserna kunde ses nér raserna i

studiepopulationen delades in i brakycefal, respektive mesocefal eller dolikocefal ras (se

tabell 1). Smaltande corneasar sags hos 62 (66,7 %) hundar av brakycefal rastyp medan 26

(28,0 %) hundar med densamma diagnosen var av antingen mesocefal eller dolikocefal ras.

For de fem hundarna av oké&nd blandningsras saknades uppgifter som kunde klassa dem till

nagon av ovan namnda grupper. Till gruppen med de brakycefala raserna hor enkeltraser som

utgors av flest individer; mops, chihuahua, fransk bulldog och shih tzu.

Mesocefal och dolikocefal | Antal Antal Antal
ras % Brakycefal ras % Blandning %

Amerikansk toy foxterrier
Bichon frisé
Border collie

Cocker spaniel

Coton de tulear

Engelsk setter

Engelsk springer spaniel
Grand danois

Jack russel terrier
Jamthund

1(1,1)
1(1,1)
11,1

1(1,1)
1(1,1)
1(1,1)
1(1,1)
1(1,1)
2(2,2)
1(1,1)

Boston Terrier
Boxer

Bullmastiff
Cavalier king charles
spaniel

Chihuahua
Engelsk bulldog
Fransk bulldog
Japanese chin
Mops
Pekingeser
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3(3,2) blandningsras
1(1,1)

2(2,2)

5(5,4)

8 (8,6)
11 (11,8)
1(1,1)
9(9,7)
3(3,2)
14 (15,1)
1(11)
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Kleiner miinsterlander 1(1,1) Shih tzu 8 (8,6)
Tax 1(1,1) Tibetansk spaniel 1(1,1)
Norfolk terrier 1(1,1)
Norsk lundehund 1(1,2)
Pomeranian 2(2,2)
Rottweiler 1(1,1)
Schafer 1(1,1)

Staffordshire bullterrier 3(3,2)
West highland white terrier 2 (2,2)
Yorkshire terrier 2(2,2)

Summa 26 (28,0) 62 (66,7) 5 (5,4)

Tabell 1. Rasférdelning bland hundarna i studien och indelning efter brakycefal eller icke brakycefal
skallformation. Vanligast var de brakycefala raserna (n=62) medan de meso- och dolikocefala var nummerart
farre (n =26). Minst forekommande var hundar av blandras (n=5).

Bakteriedyrkning

Dyrkningssvar
Av de totalt 95 stycken svaberproverna som skickades till bakteriologen for dyrkning kom 69

tillbaka som positiva medan 26 var negativa, som framkommer i diagram 5.

Dyrkningssvar

Positiva m Negativa

Diagram 5. Fordelningen over positiva och negativa dyrkningsprov fran 95 égon med smaltande corneasar.

Av de 69 positiva svaberna blev 50 dyrkade som renkultur (72,5 %) och 19 stycken (27,5 %)
hade dyrkningssvar bestaende av mer &n ett bakterieisolat. | tio av dyrkningarna forekom véxt

av tva olika bakteriegenus. Fran tva av svaberproverna kunde tre olika bakteriegenus
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identifieras fran vardera prov. For tre av dyrkningssvaren framkom att det fanns vaxt av
blandningsflora i kombination med genusidentifierad bakterie. Ytterligare en dyrkning visade
vaxt av blandningsflora och da tillsammans med tva bakterier som kunde genusklassas. Fran

dyrkning efter svaberprov fran tva 6gon sags endast véxt av ospecifik blandningsflora.

I dyrkningssvar fran bakteriologen blev det i vissa fall &ven upplyst information om att det var
behov fér uppformering eller att det forekom mycket sparsam, sparsam, riklig till mycket
riklig véaxt. Fordelningen bland de 69 svaberproverna kan ses i tabell 2 nedan. For 25 av
isolaten var det behov av uppférmering och elva kulturer visade mycket sparsam vaxt. Sex

kulturer hade sparsam vaxt, 14 moderat férekomst, nio riklig forekomst och fyra av de 69

kulturerna hade mycket riklig forekomst.

Kommentar  Mycket Mycket Efter
till vaxt riklig Riklig Moderat Sparsam sparsam uppform.
Antal isolat 4 9 14 6 11 25

Procent 5,8 % 13,0 % 20,2 % 8,7 % 15,9 % 36,2 %

Tabell 2. Antal isolat som hade mycket riklig vaxt till mycket sparsam vaxt eller kravde uppférmering.

Pavisade bakterieisolat

Det blev vid dyrkning isolerat totalt 87 stycken bakterieisolat (se tabell 3). Dessa utgjordes av
19 olika bakterier och grupper forfattarna delade in efter, huvor en grupp var blandningsflora
och en grupp med ospecifik blandningsflora. Den bakterie som pavisades i flest fall var
Staphylococcus pseudintermedius som fanns i 19 av isolaten (21,8 %). Tatt foljt i frekvens av
bakterien Streptococcus canis som identifierats i 15 isolat (17,2 %). Bakterien av arten
Pseudomonas aeruginosa fanns i nio av isolaten (10,3 %). Pasteurella spp. vaxte fram i sju av
dyrkningarna (8,0 %) och lika manga av isolaten utgjordes av KNS.

De fem ovan namnda bakterierna utgjorde tillsammans 65,5 % av samtliga isolat. De

resterande isolaten stod darmed for mindre &n 35 procent av alla pavisade isolat.
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Staphylococcus
pseudintermedius

Streptococcus canis
Pseudomonas aeruginosa
Pasteurella sp

KNS sp.

Blandningsflora
Moraxella sp
Alfahemolytiska
streptococcer

E. coli

Pasteurella multocida
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Ospecifik blandningsflora
Proteus sp
Corynebacterium sp
Micrococcus sp
Pasteurella trehalosi
Proteus mirabilis

Staphylococcus aureus 1
Tabell 3. Samtliga 87 bakterieisolat frn de positiva dyrkningsproven.
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Pavisning av resistens

Bakterieisolaten i studien blev rutinmassigt testade for resistens mot penicillin, tetracyklin,
fusidin, gentamicin, polymyxin, kloramfenikol och tobramycin, med nagra undantag.
Undantagen var nagra fa isolat som enbart blev testade for penicillinresistens. Dessa visade
sig vara sensitiva och darmed blev ingen vidare resistens undersokt. Utifran vilka stammar
som dyrkades fram var det inte heller nédvéandigt att i alla isolat testa resistensprofil for sadant
man av erfarning vet inte anvands i behandling mot den specifika bakterien. Sa som till

exempel de gram negativa bakteriernas resistens mot penicilliner.
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Isolaten Staphylococcus pseudintermedius och KNS spp. blev i tilldgg testade for resistens
mot oxacillin och isolaten med Pseudomonas aeruginosa undersoktes for resistens mot
erytromycin och spiramycin utéver de ovan ndmnda.

Resultaten fran bakteriologiska avdelningen var angett som sensitiv, intermediéar eller resistent
for var enkelt antibiotikum som blivit testat.

Se tabell 4 for resistensférekomst hos de respektive bakterierna, uppférda med antal isolat
resistenta mot det enskilda antibiotikumet och antal intermedidra utfall i parentes bakom

resistensfrekvens.

Resistens bland de vanligaste forekommande bakterierna

Staphylococcus pseudintermedius-isolaten visade resistens mot penicillin (12/19), tetracyklin
(4/19), fusidin (4/19), polymyxin (4/19). Desamma isolaten var sensitiva mot kloramfenikol,
gentamicin och oxacillin (19/19). Utbver detta testades tre av S. pseudintermedius- isolaten

mot resistens gentemot cefoxitin, dar samtliga kom ut som sensitiva.

Bland Streptococcus canis- isolaten fanns tva styck som endast var testade for penicillin och
inga andra typer av antibiotikum. Darmed var det 13 stycken isolat som blev testade for hela
panelen. Str. canis-isolaten visade resistens mot polymyxin (13/13), fusidin (7/13),

tobramycin (7/13), gentamicin (2/13), tetracyklin (2/13) och kloramfenikol (1/13). Samtliga

isolat var sensitiva for penicillin.

Vad géller Pasteurella sp., P. multocida och P. trehalosi var alla elva sensitiva mot

kloramfenikol, penicillin, tetracyklin och polymyxin. Somliga var daremot resistenta mot

fusidin (8/11) och gentamycin (1/11).
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Pseudomonas aeruginosa med sina nie isolat var resistenta mot fusidin (9/9), penicillin (9/9),
kloramfenikol (7/9), tetracyklin (7/9) och polymyxin (1/9). Spiramycin och erytromycin
testades tre av isolaten fér och samtliga var resistenta mot dessa. Isolaten var sensitiva mot

tobramycin (9/9) och gentamicin (8/9).

Bland de sju KNS sp.-isolaten blev tva, av okand anledning, inte undersokta for resistens. Tva
andra isolat testades enbart fér penicillin och kom ut som sensitiva. For de tre isolaten som
resistensundersoktes for hela panelet var 2/3 resistenta mot penicillin, 2/3 resistenta mot

polymyxin och 1/3 resistent mot tetracyklin samt fusidin.

Enterokockerna (faecium och faecalis) pavisades fran fyra svaber tagna fran tre patienter.
Varav en hade dessa bakterier bilateralt och den andra patienten blev ett kirurgikasus.

Samtliga var resistenta mot fusidin och polymyxin.

Micrococcus sp. (1) visade ingen resistens men var sensitiv for penicillin, tetracyklin, fusidin,

polymyxin, kloramfenikol och tobramycin.

Resistens mot tre eller fler antibiotikum

For de fem mest vanligt forekommande isolaten i studien, var 32,7 % av dem resistenta mot
tre eller flera typer antibiotikum.

Tva av Staphylococcus pseudintermedius-isolaten uttryckte resistens mot tre typer
antibiotikum. Ett av dessa isolat var resistent mot penicillin, fusidin och kloramfenikol medan

det andra isolatet hade resistens mot penicillin, fusidin och polymyxin.
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Bland de 15 Streptococcus canis-isolaten var det sju isolat som var resistenta mot tre eller fler
antibiotikum. Tva av dem var resistent mot fyra antibiotikatyper. Alla var resistenta mot
polymyxin (7/7), mot fusidin och tobramycin var 6/7 resistenta medan 2/7 var resistenta mot

gentamycin och 1/7 var resistent mot kloramfenikol.

Ingen av de nie Pasteurella-isolaten uttryckte resistens mot mer an tva typer av antibiotikum.

Ett isolat av Pasteurella trehalosi var resistent mot bade fusidin och gentamicin.

Nar det kommer till de nie isolaten med bakterien Pseudomonas aeruginosa sags resistens
mot de tre antibiotikumen penicillin, fusidin och kloramfenikol i tva av tillfallena. Fyra isolat
hade istéllet resistens mot fyra antibiotikasubstanser; penicillin, tetracycklin, fusidin och
kloramfenikol eller polymyxin. Ett av isolaten var resistent mot fem antibiotika och tva isolat
visade resistens mot sex typer antibiotika. Dessa vart i tillagg testade for spiramycin och
erytromycin. Totalt blev tre isolat med P. aeruginosa testade for resistens mot erytromycin

och spiramycin; samtliga var resistenta.

Tva av de sju isolaten tillhérande KNS arterna var resistenta mot tre av de testade antibiotika;

penicillin, polymyxin och tetracyklin eller fusidin.

RESISTENS HOS BAKTERIEISOLATEN
Antibiotikum

12 4 S 4 S - S

Staphylococcus 4(1)
pseudintermedius
(19)

Streptococcus S 2 8 (5) 2 (5) 13 1(3) 7 -
canis (15
Pasteurella (11) S S 8 (1) 1(2) S S - -

Pseudomonas 9 7 9 S (1) 1 7 S -
aeruginosa (9)

Bakterie (antal isolat)

KNS sp. (7)

N
[y

1(1) s 2 S - s
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1) S S S - -

Moraxella (4) 1

Escherichia coli 8
3
Enterokocker (4) S S 4 S(1) 4 S - -

Proteus sp. + 1(2) 2 2 S 2 S S
mirabilis. (2)
Alfahemolytiske S S 1 S 2 S S -

w wmw

streptokocker (3)

S 1 S 1 - S -

Corynebact. sp. 1

1

)

Staphylococcus 1 S S S 1 S@) S S
aureus (1)

Tabell 4. Antal resistenta isolat innanfor varje bakteriegrupp pé tabellens y-axel samt de testade antibiotika pa
tabellens x-axel. Sorterade i ordning efter bakterie som isolerats mest frekvent. Totala antalet isolat star efter
bakterienamnet, inom parentes pa y-axel. De som inte blivit testat for ett specifikt antibiotikum ar markt med -.
Stort S i tabellen innebér att samtliga isolat var sensitiva. | tabellens kolumner star antalet intermediara resultat i

parentes.

| tabell 4 som anger isolaten som testades mot resistens ingar totalt 80 stycken isolat. De med
ospecificerat blandningsisolat ingar ej i tabellen, eftersom dessa aldrig blev resistenstestade.
Har ingar inte heller den ena av dyrkningarna med Proteus sp. som blev dyrkat fran 6gon
bilateralt pa samma individ. Ingen resistens mot oxacillin pavisades i studiematerialet. Bland
de atta olika bakterierna som testades for resistens mot tobramycin var det bara Streptococcus

canis som var resistent mot antibiotikumet.

Antibiotikum: %-andel av bakterieisolaten* som var resistenta:
Penicillin 37,5%

Tetracyklin 175%

Fusidin 52,5 %

Gentamicin 3,8%

Polymyxin 37,5%

Kloramfenikol 10,0 %
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*Beraknat utifran det 80 isolaten inkluderade i tabell 4.

Behandling mot keratomalacia
Kirurgisk behandling

I 13 av de 93 kasusen blev kirurgi utfort som en del av behandlingen, i till&gg till
medicinering, mot smaltande corneasar. Tva opererades samma dag som det smaltande
corneasaret pavisades och resterande kasus opererades mellan en till fem dagar efter
diagnosen stalldes. Kirurgimetoden konjunktival-flap genomférdes pa sju av patienterna, fem
genomgick enukleation och en patient behandlades med superficiell keratektomi. Hos en av
de som opererades med konjunktival-flap blev det samtidigt satt in en ACell disc innan
flappen suturerades 6ver.

Isolat pavisade hos dom olika operationspatienterna kan ses i tabell 5 nedan. Endast en av
operationspatienterna hade negativt dyrkningssvar. Av de som genomgick enukleation
lamnade tva patienter svaberprov med vaxt for Pseudomonas aeruginosa, en patient med vaxt
av bade Staphylococcus pseudintermedius och anaerob blandningsflora, en patient hade
Proteus mirabilis och fran en patient sags vaxt av Streptococcus canis.

Av isolat som pavisades hos de patienter dar det blev utfort konjunktival-flap var S.
pseudintermedius, Pasteurella sp. och Proteus spp. vanligast.

| studien utgjordes tre isolat av Proteus sp. och P. mirabilis, dessa kom fran tva olika
patientkasus. En av dessa patienter hade Proteus sp. bilateralt och fick konjunktival flap utfort
pa bada 6gonen vid forsta besoket. Patienten med pavisad Proteus mirabilis fick 6gat

enukleerat tva dagar efter forsta besoket.

KONJUNKTIVAL-FLAP KASUS ENUKLEASJONSKASUS

Bakterie pévisad Antal isolat | Bakterie pavisad Antal isolat

S. Pseudintermedius 2 S. pseudintermedius

Pseudomonas aeruginosa 1 Pseudomonas aeruginosa 2
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Proteus sp. 2 Proteus mirabilis 1
Pasteurella sp. 2 Streptococcus canis 1
Enterococcus faecalis 1 Anaerob blandningsflora 1
Hemolytisk E. Coli 1
Negativt 1

Tabell 5. Oversikt 6ver bakterieisolat frén de 13 operationskasusen. Fran dessa patienter isolerades totalt 15
isolat. En patient som genomgick metoden med konjunktival-flap hade negativ dyrkning.

Medicinsk behandling

For 67 av kasusen var det mojligt att utvéardera tidsperioden pa den medicinska behandlingen
av det smaltande corneasaret. Starten for behandlingen sattes till den forsta dagen patienten
uppsokte veterinaren och raknades fram till den dag dar hunden kom pa kontroll och fick
besked om att avsluta behandlingen med antibiotika och serum eller plasma (efter att ha fargat
fluorescein negativt). Antalet dagar fran forsta besoket dar diagnosen smaltande corneasar
blev stélld, till avslutad medicinsk behandling var i genomsnitt 22,8 dagar (n=67) och
medianen var 21 dagar. Kortast behandling forlopte dver 5 dagar medan patienten med langst
registrerad behandlingsperiod kom upp i 59 dagar. Standardavviket for de 67 kasusen var 10,7
dagar.

For 13 medicinskt behandlade kasus saknades slutdatum pa behandlingen. Elva av dessa kom
inte pa slutlig kontroll vid NMBU medan tva av kasusen eutaniserades antingen vid forsta

besoket eller vid senare kontrollbesok.

Genomsnittstiden till avslutad behandling for de olika bakterieisolaten, som framkommer i
diagram 6, var hogst bland de som fatt pavisat Streptococcus canis och Pasteurella multocida
med 27 dagar for var och en av grupperna. Efter dessa kom de med pavisade alfahemolytiska

streptokocker med 26,5 dagar (n=2), Pseudomonas aeruginosa med 24,7 dagar (n=6),
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Staphylococcus pseudintermedius med 22,2 dagar (n=10), KNS sp. med 20,4 dagar (n=7) och

Pasteurella sp. med 18 dagar (n=5).

Dager fran inledande medicinsk behandling till avslut
70

60
50

40

30
. !
10

W S canis W P. Multocida B Alfahemolytiske streptokocker

B F. deruginosa B S. Pseudintermediis B AMoravella sp.
W ANS sp. B Fasteurella sp.

Diagram 6. Visar de atta vanligaste isolerade bakteriegrupperna och hur manga dagar det tog fran start av
behandling till avslut av behandling. Dar starten sattes till forsta besoket hos veterindren och avslut av
behandling klassades som dagen da de inte langre behévde antibiotika och serum eller plasma (fluorescein
negativ). Sorterade i ordning fran hogsta genomsnittstiden pa behandling (Streptococcus canis och Pasteurella
multocida, 27 dagar) till minsta antalet behandlingsdagar (Pasteurella sp., 18 dagar).

Streptococcus canis n=6, Pseudomonas aeruginosa n=6, KNS sp. n=7, P. multocida n=3, Staphylococcus
pseudintermedius n=10, Pasteurella sp. n=8, alfahemolytiska streptokocker n=2, Moraxella sp. n=4. Dar n=
antal kasus. Kryss i box anger genomsnittet for alla kasus i gruppen och linje markerar medianen.

Patienter med pavisad E. coli fran 6gonsvabern (n=3) kunde inte tilldelas antal dagar till
avslutad behandling da en av dessa blev opererad medan tva inte kom pa uppféljning pa
NMBU. Detsamma géllde for Proteus sp. som tidigare namnts klassades till Kirurgikasusen.
En patient var ensam om att fa pavisat bakterien Staphylococcus aureus och denna behovde

ocksa genomga operation.
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Tid pa aret for diagnosen smaltande corneasar

Tolv hundar fick diagnosen smaéltande corneasar i januari manad. Déarefter blev det nagra farre
fordelat pa manaden februari; fem kasus. Antalet diagnosticerade kasus steg sedan successivt i
perioden mars till maj. Fran mars med sju kasus, till april med atta kasus och vidare till maj
med tio kasus. Sedan skedde en nedgang i antalet kasus; med fem i juni och sju kasus i juli.
Flest kasus som blev diagnosticerades med sméltande corneasar aterfanns i kalendermanaden
augusti, ndmligen 15 kasus, se diagram 7. Till de som diagnosticerades under oktober
kalendermanad horde fyra kasus, i november sex kasus och i december fyra kasus. Darmed
var det vanligast i studiematerialet med sméltande corneasar i augusti medan 6gonlidelsen var

minst forekommande i oktober respektive december.

Kalendermanad som patienterna far sin diagnos
16
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12 -+ —
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Diagram 7. Vilken kalenderméanad hundarna fick diagnosen smaltande corneasar.

Negativa respektive positiva dyrkningar efter kalendermanad

Fran kalendermanad januari harstammar tolv av svaberproverna, dér nio var positiva och tre
negativa. For februari var fordelningen fyra positiva och en med negativ dyrkning. | mars
kom ocksa fyra dyrkningar ut som positiva medan tre var negativa. Av de atta svaberproverna

som togs i manaden april kom sju tillbaka som positiva och en var negativ. Maj utgjordes av
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atta positiva svaberprov och tva negativa svaberprov, se diagram 8. For juni var det istéllet
fyra positiva och en negativ. Av de sju kasusen dar svaber togs under juli manad kunde
bakterier pavisas i fyra av fallen. Flest dyrkningar blev genomforda i kalendermanaden
augusti, varav tolv var positiva for bakterievaxt medan tre saknade bakterievéaxt och klassades
som negativa. | september blev utfallet positiv dyrkning for atta av totalt tolv prov. Oktober
var en av de kalendermanaderna med minst antal utférda dyrkningar pa grund av smaltande
corneasar; totalt fyra varav tva var positiva och lika manga var negativa. Antalet positiva
svaberprov for november var fem stycken och for samma kalendermanad var en negativ. For
december med fyra insanda dyrkningar konstaterades att tre 6gon med sméltande corneasar

hade bakterievaxt medan dyrkningssvar fran ett 6ga var negativt.

Pos/neg dyrkningssvar fordelat pa
kalendermanad

16
14
12
10

8
6 Positiv
4 W Negativ
0 | | . . |
& > S R » Q> N N < < < <
FEFT LT VIS ES
NG <<§§> SR RS SN )

Diagram 8. Diagram Gver dyrkningsproverna och i vilken kalenderménad de togs fran patienternas 6gon.

Negativa och positiva dyrkningar efter arstid

Dyrkningssvar fordelat efter arstid finns atergivet i tabell 6. Under varen (mars, april och maj)
dyrkades 25 svaberprov fran 6gon med diagnosen smaltande corneasar. Av dessa var 19
positiva medan sex var negativa for bakterievaxt. Under sommarperioden (juni, juli och

augusti) blev det tagit svaberprov fran 27 kasus och fran dessa sags bakterievaxt vid dyrkning
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i 19 fall medan ingen vaxt sags efter dyrkning i 8 av fallen. P& hosten (september, oktober,
november) var 15 av de totala 22 dyrkningsproven positiva, vilket lamnade sju som negativa.
FoOr vinterns (december, januari, februari) 21 svaberprov kom 15 tillbaka som positiva medan

sex visade sig vara negativa.

Dyrningsresulatefter arstd | LA

Arstid Var Sommar Host Vinter

Antal positiva dyrkningar (%) 19 (76,0) 19 (70,4) 15 (68,2) 16 (76,2) 68
Antal negativa dyrkningar (%) 6 (24,0) 8 (29,6) 7 (31,8) 5 (23,8) 27
Totala antalet dyrkningar 25 27 22 21 95

Tabell 6. Dyrkningsresultat efter arstid. Dar var representeras av manaderna mars, april maj. Sommar bestod av
manaderna juni, juli och augusti. Host inkluderar kalendermanaderna september, oktober och november. Till
vintern hor december, januari och februari.

Bakterieforekomst utefter arstid.

For dyrkingsvaren med positivt utfall under varen var flest 6gon infekterade med bakterien
Streptococcus canis. Denna bakterie aterfanns i atta av de totalt 19 positiva dyrkningarna se
diagram 9 langre ner. Under sommaren dominerades 6égonkasusen av Staphylococcus
pseudintermedius som vaxte i sju av 19 positiva dyrkningar. Samma bakterie, S.
pseudintermedius, patraffades mest frekvent under hosten med vaxt fran sex av de 15 positiva
svaberproverna. Likt varen toppade S. canis ocksa i frekvens for vintern dar den identifierades

i fyra av de totalt 16 positiva proverna.
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Bakterieforekomst genom arstiderna
30

m Staphylococcus aureus
25 Proteus mirabilis
u Pasteurella trehalosi
® Micrococcus sp

Corynebacterium sp

——
20
= Proteus sp
m Ospesifik blandningsflora
m Enterococcus faecium
15 ® Enterococcus faecalis
m Pasteurella multocida
mE. coli
m Alfahemolytiska streptococcer
10 ® Moraxella sp
u Blandningsflora
m Pasteurella sp
m KNS
m Pseudomonas aeruginosa
| Streptococcus canis
m Staphylococcus pseudintermedius
0

Var (mars, april, Sommar (juni, HOst (september, Vinter
maj) juli, augusti) oktober, (december,
november januari, februari

Antal forekomster

(]

Diagram 9. Fordelningen av de olika bakterieisolaten genom arets arstider var, sommar, host och vinter.

Bakterieforekomst utefter kalendermanad

| januari manad sags tva isolat med vardera Steptococcus canis och Proteus sp, se diagram 10.
Under arets forsta manad pavisades ocksa ett isolat av Staphylococcus pseudintermedius,
Pseudomonas aeruginosa, Moraxella sp., Pasteurella multocida samt dartill en med ospecifik
blandningsflora. Néasta manad, i februari, identifierades ett isolat vardera av S.
pseudintermedius, S. canis, alfahemolytiska streptokocker och en med ospecifik
blandningsflora. Under mars manad blev S. pseudintermedius, S. canis, Enterococcus

faecium, P. trehalosi samt Proteus mirabilis dyrkat i vardera ett isolat. Manaden darefter,
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april, dominerades av isolaten S. canis som sags i fem av tillfallena. Ett isolat av respektive S.
pseudintermedius. P. aeruginosa och Moraxella sp. horde ocksa till april. | manaden maj
utgjordes flest isolat av S. pseudintermedius, S. canis och Pasteurella sp., vilka kunde dyrkas
fram fran tva kasus var. Ett isolat fran var och en av bakterierna; KNS sp, E. coli, P.multocida
och Corynebacterium sp. registrerades i tillagg under maj. For kalendermanaden juni sags
vaxt i enskilda isolat av S. pseudintermedius, KNS sp., alfahemolytiska streptokocker och
Enterococcus faecalis. Nasta manad, juli, hade tva isolat med S. pseudintermedius samt enkla
isolat av E. coli, Micrococcus spp. och blandningsflora. Augusti dominerades bakterien S.
pseudintermedius med sina 4 isolat. Tre isolat i augusti utgjordes av P. aeruginosa. Tva isolat
bestod av Enterococcus faecium och ett vardera isolat bestod av KNS sp., Pasteurella sp.,
Moraxella sp., alfahemolytiska streptokocker, E. coli, P. multocida samt blandningsflora.
Under september manad var S. pseudintermedius och P. aeruginosa de vanligaste
forekommande isolaten med vardera tre tillfallen. Vid tva tillfallen sags istéllet Pasteurella
sp. Ett isolat fanns av respektive KNS sp., Moraxella sp., Staphylococcus aureus och
blandningsflora. | oktober fanns endast ett isolat av S. pseudintermedius samt ett isolat av S.
canis. S. pseudintermedius isolerades tva ganger i kalendermanad november. Dartill enkla
isolat av P. aeruginosa, KNS sp. och Pasteurella sp. Arets sista manad, december, innehdl|

enkla isolat av S. canis, KNS sp., Pasteurella sp. och blandningsflora.
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Bakterieforekomst under kalenderméanaderna
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Diagram 10. Fordelningen av de olika bakterieisolaten mellan érets tolv kalendermanader.
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Sammanfattning av data for de fem vanligaste bakterieisolaten

Staphylococcus pseudintermedius

Av 19 kasus med pavisad Staphylococcus pseudintermedius blev fyra opererade; en
enukleation, tva med konjunktival-flap och en med keratektomi. Genomsnittlig tid till
avslutad behandling var 22,2 dagar (n=10).

| de medium med pavisning av bakterien S. pseudintermedius sags samtidig vaxt av andra
bakterier och/ eller blandningsflora i tio fall.

Det var flest hundar av rasen mops, fyra stycken, bland S. pseudintermedius kasusen. Tva av
respektive blandningsras, chihuahua, fransk bulldog och shih tzu. En av varje for raserna
boxer, engelsk bulldog, japanese chin, pomeranian, rottweiler, schafer och west highland
white terrier.

Kulturerna med S. pseudintermedius véxte fran mycket sparsamt till moderat. Hos
dyrkningarna som tillhdrde kirurgikasusen fanns kommentarer om att det krdvdes
uppférmering till mycket sparsam vaxt.

Atta av kasusen med S. pseudintermedius hade diverse tillaggsdiagnoser kopplat till 6gonen
registrerat i journalen. Akut uveit, distichiasis, immunmedierad keratit, entropion och katarakt
var nagra av dessa.

Flest isolat med S. pseudintermedius blev identifierade under manaden augusti, med fyra

stycken av den aktuella bakterien.

Streptococcus canis

Bland de 15 kasus med pavisad Streptococcus canis kom en av dyrkningen fran en patient
som blev avlivad vid forsta besoket och en harstammade fran patient som genomgick
enukleation (tva dagar efter forsta beséket). De resterande 13 patienterna behévde i

genomsnitt 27,0 dagar till dess att behandlingen kunde avslutas.
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Ater igen var det flest mopsar som fick pévisat denna bakterien, namligen fyra stycken. Tre av
studiens cavalier king charles spanielar hade S. canis och likasa tva av raserna chihuahua, shih
tzu samt west highland white terrier. En av vardera blandningsras, fransk bulldog, grand
danois och yorkshire terrier hade S. canis vid dyrkning.

En cavalier king charles spaniel med S. canis var den individ som brukade langst tid till dess
att behandlingen kunde avslutas; 59 dagar.

Av de totalt 15 svaberprover med pavisad S. canis sags samvéxt med andra bakterier i tre av
dessa. Fyra av isolaten hade riklig forekomst vid dyrkning medan resten hade sparsam till
moderat véaxt. Enukleationspatienten hade moderat véxt av S. canis i renkultur.

Elva kasus hade tillaggslidelser registrerat som egna diagnoskoder i journalen pa detsamma
ogat. KCS, uveit, distichiasis, corneal dystrofi med lipidavlagring var nagra av dessa.

Under manaden april pavisades flest isolat med S. canis, namligen fem styck.

Pseudomonas aeruginosa

Tre av de nie patienterna med pavisad Pseudomonas aeruginosa var i behov av kirurgi; dar
tva undergick enukleation och en konjunktival-flap. Resterande sex kasus hade i genomsnitt
24,7 dagars period fram till behandlingen kunde avslutas. Sex av nio isolat hade renkultur, tre
hade blandning av vaxt med P. aeruginosa tillsammans med hemolytisk E. coli, Moraxella sp.
eller bladningsflora. Tre isolat uppvisade riklig véxt, varav en av dessa blev kirurgikasus. De
tva andra kirurgifallen hade moderat vaxt av P. aeruginosa.

Hos fem kasus fanns det i journalen angivna diagnoskoder for tillaggsdiagnoser pa detsamma
ogat som med smaltande corneasar.

Tre av pseudomonas-patienterna var av rasen cavalier king charles spaniel och av dessa blev
en opererad med konjunktival-flap. De andra hundarna var av rasen shih tzu, pekingeser,

yorkshire terrier, jack russel terrier och boston terrier.
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Flest isolat med P. aeruginosa kunde ses under manaderna augusti och september med

vardera tre isolat.

Pasteurella spp.

Pasteurella spp. kunde pavisas hos sju kasus, dér tva av dessa behévde operation; bada med
konjunktival-flap metoden. Genomsnittstiden till avslutad medicinsk behandling var 17,0
dagar bland de fyra kasus som ingick i berdkningen. En patient saknade kontrolltimme och
kunde darfor inte tilldelas antal dagar till avslutad behandling.

Tva av kasusen var av blandningsras medan de resterande representerades av en enskild
individ fran raserna mops, boston terrier, fransk bulldog, norsk lundehund och tibetansk
spaniel.

Hos tva patienter med pavisad Pasteurella spp. blev Staphylococcus pseudintermedius
identifierad i tilldgg. En av dessa klarade sig med medicinsk behandling medan den andra var
i behov av operation. Pasteurella spp.-kulturerna véxte i varierande mangder kategoriserat
fran mycket sparsam till mycket riklig.

En av operationspatienterna hade diagnosen KCS uppfort i journalen pa samma 6gat som led
av keratomalacia. Bland de medicinskt behandlade hade tva tillaggsdiagnoser registrerade pa
samma Ogat; daribland pigmentds keratit, akut framre uveit och katarakt.

Manaderna maj och september innehdll majoriteten av Pasteurella sp.- isolaten med tva isolat

for vardera manad.

KNS sp.

Ingen av de sju patienterna med pavisad KNS sp. behdévde genomga 6gonkirurgi. Tiden till

lakt corneasar med hjalp av medicinsk behandling var i genomsnitt 20,4 dagar (n=7).
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Av raserna i gruppen med KNS sp. ingick tre mopsar, och en av varje fran raserna chihuahua,
japanese chin, shih tzu och amerikansk toy fox terrier.

KNS sp. blev isolerat som renkultur hos fem av patienterna, medan bada de andra tva hade
vaxt av Moraxella sp. i tillagg. | en av de med KNS sp. och Moraxella sp. véxte dessutom
bakterien Enterococcus faecium. KNS-kulturerna hade 6ver lag behov av uppformering och
en hade moderat véxt.

Alla, bortsett en patient, hade en eller flera registrerade tillaggslidelser pa samma 6ga som
drabbats av keratomalacia. Dessa var framre akut non-purulent uveit, kronisk KCS samt
"andra akuta, ospecificerade, icke ulcererande keratiter".

For KNS sp var det ingen av kalendermanaderna som utmérkte sig med majoriteten av dess
isolat. Ett enkelt isolat av KNS sp. blev identifierat under manaderna februari, maj, juni,
augusti, september, november och december. Resterande av arets manader hade inga KNS sp.

isolat.

Diskussion

Dyrkning

Negativt versus positivt dyrkningssvar

Néstan tre fjardedelar, ndrmare bestdmt 72,6 %, av svaberproverna kom tillbaka som positiva.
I den andra norska studien som omtalades tidigare i inledningen, var motsvarande siffra for de
friska hundarna med svaber fran konjunktiva 52 % (Sandanger et al., 2016). Att friska
hunddgon har en rik bakterieflora konstateras ocksa i internationella studier dar det setts att
bakterier blivit dyrkade i 39-87 % av konjunktivalséckarna fran friska hundar (Gould &
Papasouliotis, 2013). Samtidigt verkar det logiskt att ett sjukt 6ga kommer hogre ut i andelen

positiva dyrkningsprov jamfort med ett friskt. Det har registrerats att hundar med ulcerativ
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keratit far en alternerad konjunktival bakterieflora och att det darmed &r hogre sannolikhet for
att det blir isolerat bakterier fran dessa jamfort med friska kasus (Hendrix, 2016). Men med

tanke pa den rika normalfloran som finns i 6gat &r det inte nddvandigtvis positiv eller negativ
dyrkning som har nagot att sédga for den enskilda patienten. Forfattarna menar att den kliniska

evalueringen av patienten maste fa stor vikt i val av behandling.

Det kan ocksa diskuteras huruvida de negativa dyrkningsproven verkligen var negativa eller
om det fanns en andel falskt negativa svar. Som tidigare namnts i inledningen &r bruk av
topikalanestesi ante svaberprov en omdiskuterad procedur inom oftalmologin. Det rader lite
tvivel om att analgesi &r indikerat nér en svaber ska berdra ett skadat 6ga for uttag av
dyrkningsprov. Dock menar vissa att det finns en risk att fa falska negativa dyrkningar om
topikalanestesi appliceras innan svaberprovet utfors, eftersom det historiskt pavisats ha en
baktericid effekt (Pelosini et al., 2009). Studier indikerar att det ar skillnader pa vilken typ av
verksam substans som blir anvant och vilka eventuella konserveringsdmnen som ér tillsatt
(Edwards et al., 2019;Pelosini et al., 2009). Veterinarer som tar ut okulédra svaberprov bér
med andra ord visa aktsamhet vid val av preparat for den topikala anestesin. A andra sidan
kan man tanka sig att det vid administrering av topikal anestesi fas ett mer tillforlitligt
provsvar, an om det ska forsoka tas svaberprov fran cornea pa en motstridig hund med stora
smartor. Troligen skulle falskt negativa prov inte ha jattemycket att sdga for en hund med
smaltande corneasar sa lange det inte ror sig om en bakterie som &r resistent mot de vanligt
brukta preparaten kloramfenikol eller gentamicin. Patienter med sméltande corneasar ska
oavsett fa behandling innan dyrkningssvar foreligger da perforation kan uppsta raskt hos
dessa (Statens legemiddelverk, 2014).

Ytterligare en aspekt kring falska negativa svaberprov &r huruvida hundarna hade blivit eller

stod pa behandling med lokal eller systemisk antibiotika innan dem kom till veterinaren pa
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NMBU. 1 personlig kontakt med en av de behandlande oftalmologerna vid NMBU; Ernst-
Otto Ropstad, Diplomat ECVO, har forfattarna fatt information att de hundar som statt pa
bredspektra antibiotika nar dem uppsokt kliniken séllan blivit tagna svaberprov fran
(personlig kommunikation via mail, 9. maj 2021). Ytterligare information om
studiedeltagarnas foregaende antibiotikabehandling har inte forfattarna. Ser man till studien
av Tsvetanova et al. finns det grund att tro att en stor andel av patienterna redan stod pa
antibakteriell behandling innan dem kom till 6gonspecialist. Tsvetanova et al. registrerade
bland 89 stycken hundar att 75 % hade mottagit topikal antibiotikabehandling innan
h&nvisning. Vanligaste substansen var kloramfenikol efterfoljt av fusidinsyra (Tsvetanova et
al., 2021). Problematiken kring foregaende antibiotikabehandling diskuteras vidare langre

ned, under rubriken "begransningar".

En annan kalla som skulle kunna vara med och paverka dyrkningsresultat ar bruk av sa
kallade multidoser. Dar ar diverse 6gondroppar forpackade i stora flaskor eller tuber som
racker till flera patienter istallet for engangspipetter. Flera undersokningar har visat den 6kade
risken med att kontaminera och sprida bakterier mellan patienter nér denna typ av
administrering anvands (da Costa et al., 2020; Teuchner et al., 2015). Enligt uppgifter fran
oftamologerna pa NMBU brukades engangsdoser till topikalanestesin och darmed borde
risken med kontaminering fran just topikalanestesin innan provtagning inte vara aktuell for

detta studiematerial.

Grad av bakterievaxt
I studiematerialet bestod 50 dyrkningar av renkultur medan 19 dyrkningar bestod av samlad
vaxt fran tva eller flera isolat. Fran svaberproverna behdvde 36,2 % genomga uppformering

for att uppvisa vaxt pa medium och 15,9 % hade mycket sparsam vaxt. | motsattning hade 5,8
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% mycket riklig vaxt och 13 % riklig vaxt. Har verkar det alltsd som halva materialet inte
hade sa framtradande véaxt som man kanske kunde forvantas fran 6gon med en sa allvarlig
lidelse. Da kan det vara bra att paminnas om att alla smaltande corneasar inte nddvandigtvis
uppstatt till foljd av infektion (Hossain, 2012). Till jamforelse kravde 75 % (39/52) av proven
uppfoérmering for att pavisa véxt i studien av Sandanger et al. hos de friska hundarna fran
Oslo-regionen (Sandanger et al., 2016).

Aven om en bakterie pavisas i ett dyrkningssvar ar det inte alltid detsamma som att det &r just
den bakteriearten som varit delaktig i problematiken. Kvantiteten av vaxten kan dock ge en
indikation; vaxt med hogt antal bakteriekolonier av en ensam bakterietyp ger en stark
indikation pa att den har klinisk signifikans. Men i dyrkningssvar dar bakterievéxten ar
sparsam ges utrymme for fler tveksamheter kring dess egentliga kliniska betydelse. Sadana
kan istéllet representera normalflora och kontaminering (Gould & Papasouliotis, 2013).

Detta skulle eventuellt kunna vara med och forklara den stora skillnaden mellan andelen som
kravde uppformering vid jamforelse mellan de norska hundarna som hade smaltande

corneasar samt de norska hundarna som var friska.

Bakterieforekomst

| en Fransk studie dar man sag pa utfall av medicinsk behandling hos hundar med
keratomalacia blev det hos vissa av deltagarna utfért dyrkning (Guyonnet et al., 2020). Av de
totalt 57 6gon med smaltande corneasar togs det ut 33 svaberprov. Fran 17 av dessa blev det
identifierat 27 olika bakterieisolat dar -hemolytisk Streptococcus spp. och Staphylococcus
spp. var de vanligaste och utgjorde 11 av 27 respektive 10 av de 27 isolaten. Corynebacterium
spp., Enterococcus spp., samt Pseudomonas aeruginosa registrerades en gang var (Guyonnet
et al., 2020). Aven om det 4r nagot farre kasus som star bakom dyrkningsresultatet i den

franska studien ser man att resultaten paminner om det som forfattarna fann bland hundarna

-62 -



Johansson, Kirkeby Bakterieférekomst och antibiotikaresistens vid keratomalaci

fran smadyrsklinikken NMBU. Vilken art av de B-hemolytiska streptokockerna som blev
isolerade framkom inte av artikeln men andelen streptokocker blir da 40,7 % (11 av 27) i den
franska studien jamfort med 17,2 % (15 av 87) i forfattarnas undersokning. Man kan &ven
jamfora de 10 av 27 isolat som utgérs av Staphylococcus spp. i den franska studien med 20
(19+1) av 87 isolat som utgors av Staphylococcus pseudintermedius och S. aureus i
forfattarnas studie. | procentandel motsvarar detta 37,0 % i den franska studien jamfort med
forfattarnas fynd pa 23,0 % med stafylokocker. Pasteurella spp. blev i motsattning till

forfattarnas resultat inte pavisat i den franska studien.

Nyligen har en stor studie utférd bland 106 hundar med keratomalacia i Storbritannien
publicerats. Forskarna undersokte forekomsten av mikroorganismer bland de totala antalet
110 smaltande corneasar och fann att de vanligaste renkulturerna var Pseudomonas
aeruginosa (n=26) och p-hemolytiska streptokocker (n=12). I tilldgg blev koagulase positiva
Stafylokocker isolerade i sex tillfallen (Tsvetanova et al., 2021). Dessa registreringar
paminner ocksa om det forfattarna fann bland de norska hundarna med keratomalacia vid

NMBU.

Om man ser pa en thailandsk artikel som undersokte mikroorganismer och resistens bland
hundar med allvarliga corneaulcer, inkluderades dven nagra individer med keratomalacia. Har
togs totalt 32 prov till vidare dyrkning och 26 av dessa var positiva for vaxt; varav 19 for
bakterier och 7 for svamp. Fran de 19 med bakterier togs det fram 24 bakterieisolat.
Vanligaste isolaten har var Staphylococcus spp. med 11 av de 24 (45,8 %), Pseudomonas
aeruginosa i 5 av 24 (20,8 %) samt Streptococcus spp. i 2 av 24 (8,3 %). Fem av isolaten med
Staphylococcus spp. utgjordes av S. pseudintermedius (Ekapopphan et al., 2018). Huruvida

nagon av isolaten med Streptococcus spp. var S. canis framgick inte.
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Ytterligare en artikel som bor ndmnas vid jamforelse av bakterierforekomst ar en utférd bland
hundar i USA. Sa manga som 476 hundar med bakteriell keratit blev undersdkta och totalt
465 bakterieisolat kunde framvisas. De vanligaste bakterierna var S. pseudintermedius med
26,7 %, S. canis 12,0 %, Corynebacterium spp. 8,4 % samt Pseudomonas aeruginosa med 7,5
% av isolaten (Hewitt et al., 2020). Dessa fynd stimmer vél 6verens med de vanligaste
isolaten som forfattarna fann bland norska hundarna med smaltande corneasar dar 21,8 % var

av bakteriearten S. pseudintermedius, 17,2 % av S. canis, samt 10,3 % av P. aeruginosa.

Pa samma vis ar det intressant att jamfora fynden av bakterier i studie gjord av Sandanger et
al. fran den friska hundpopulationen. Bland de totala 65 bakterieisolaten fran konjunktiva var
Staphylococcus epidermis och S. pseudintermedius vanligast med nie respektive sju isolat
vardera. Streptococcus canis, P. aeruginosa, Pasteurella spp. och KNS sp. utgjorde bara ett
enkelt isolat vardera (Sandanger et al., 2016). | detta fall verkar det darmed som att bade
frekvens och typ av bakterie skiljer nagot sig at mellan de friska hundarna och de

diagnosticerade med keratomalacia pA NMBU.

De bakterieisolat som férekom mest frekvent i forfattarnas studie var S. pseudintermedius, S.
canis samt P. aeruginosa. S. pseudintermedius réknas till de opportunistiska bakterierna och
aterfinns typiskt i hud och slemhinnor (Hendrix, 2016;Kang et al., 2014). Bakterien ar inte
séllan inblandad i problematik som otiter och pyodermi hos hundar. Hur stor inblandning
denna bakterie har i 6gonlidelser &r inte helt kartlagt i litteraturen (Kang et al., 2014). For att
ater igen referera till de friska hundarna som blev undersokta i Oslo-regionen blev S.
pseudintermedius dven isolerad som den vanligaste bakterien hos dessa (Sandanger et al.,

2016). Vid hudinfektioner har man sett att bakterien producerar exfoliativt toxin som forstor
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desmosomer och cell-till-cell férbindelsen, for att sa invadera. Denna egenskapen har blivit
foreslagen som orsak till att bakterien &ven kan framkalla okuldra infektioner (Kang et al.,

2014).

S. canis, som stod for nast flest av bakterieisolaten, hor ocksa till en av de opportunistiska
bakterierna som bland annat aterfinns hos hundar. Bakterien finns naturligt i
reproduktionsvagarna, tonsiller och 6rongangarna. Den har ocksa identifierats i samband med
tillstand som sepsis, otiter, pyometra, pyodermier, luftvagsinfektioner och
urinvégsinfektioner. Med andra ord ofta i forbindelse med slemhinnor (Kruger et al., 2010).
Dessutom har den registrerats vid tillstand som endokardit och septikemi (Enache et al.,
2020). S. canis har som tidigare ndmnts aven isolerats vid okuldra lidelser som keratiter och
ulcer (Enache et al., 2020;Hewitt et al., 2020). Jamfort med friska individer vart bakterien
bara dyrkad fram i en av 65 isolat (Sandanger et al., 2016). Sa med grundlag av den
jamforelsen kan det verka som att bakterien har en storre prevalens bland hundar med
smaltande corneasar an de som har friska dgon. Nagot som &r viktigt att bemérka sig i
sammanhanget &r att S. canis ar en B-hemolytisk streptokock (Enache et al., 2020). Dessa har
satts i samband med smaltande corneasar (Statens legemiddelverk, 2014).

Med hjélp av gensekvensering har forskare funnit ut att S. canis har en hég diversitet av
virulensfaktorer. Nagra av dessa ar exoenzym och proteaser som skadar vav och kan bidra till
nekrotisering. Bakterien har ett M protein som bade skyddar bakterien mot fagocytering och
hjalper till att invadera vardceller. Dértill kan den producera toxinen CAMP faktor och
Streptolysin S. Streptolysin S tros interagera med andra virulensfaktorer som M protein och
proteaser for att accelerera nekros (Richards et al., 2012).

Tsvetanova et al. fann 19%, tolv isolat, av f-hemolytiska streptokocker bland 63 positiva

svaberprov. De B-hemolytiska streptokockera var nést vanligast bakteriegruppen i deras studie
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(Tsvetanova et al., 2021). | tillagg sdg Hewitt et al. S. canis i 12 % av sina isolat (Hewitt et al.,
2020). En amerikansk studie med hundar fran universitet i Tennesse och ett i Florida hittade
B-hemolytiska Streptococcus spp. i 17 % av kasusen (119 svaber) med bakteriell keratit (Tolar
et al., 2006). Med stod av dessa studier 6nskar forfattarna betona det viktiga poanget att S.
canis verkar vare en viktig potentiell patogen bakterie, antingen primért eller sekundért, vid

smaéltande corneasar.

Nasta bakterieart vérd att diskutera &r Pseudomonas aeruginosa. Trots att den anses som en
opportunist & den omtalad som en av de mest virulenta corneapatogenerna (Hendrix, 2016).
P. aeruginosa r likt B-hemolytiska streptokocker associerad med bland annat keratomalacia
(Statens legemiddelverk, 2014). P. aeruginosa sekreterar olika proteaser; bland annat protease
IV (PIV) som kan degradera proteiner. Proteiner som kan brytas ner ar komplement,
fribrinogen, plasminogen, immunoglobuliner och surfaktant protein. PASP kallas en annan
protease producerad av P. aeruginosa, denna kan klyva kollagener och pa sa vis orsaka tapp
av epithelium och efterféljande corneasar (Tsvetanova et al., 2021). Bakterien har pili som
gor den kapabel att binda till proteiner i corneaepitelet och producerar en biofilm som gor den
motstandskraftig mot fysisk bortrensning och antimikrobiella substanser. Den har framforallt
god och snabb férmaga att adhera till skadade eptitelceller i cornea (Hendrix, 2016). Som om
det inte vore nog producerar P. aeruginosa minst tva signifikanta matrix metalloproteinaser.
Dessa kan attackera helixstrukturer pa kollagen och ge upphov till fragment. Samtidigt
interfererar dem med vérdens egna forsvarsmekanismer genom att degradera
komplementdelar, immunoglobuliner och interferoner. De har i tillagg pavisats vara i stand att
aktivera proMMPs (Hendrix, 2016). P. aeruginosa finns naturligt i jord, vatten och vegetation
(Iglewski, 1996). Den har ocksa isolerats fran gastrointestinal-traktus, nas-och munhala,

konsvagar samt fran konjunktiva hos friska djur (Seol et al., 2002). Med tanke pa de
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virulensmekanismer som just beskrivits och det faktum att bakterien ar sa pass vanligt
férekommande i omgivningen, menar forfattarna att det ar logiskt att den ses vid 6gonlidelser;
inte minst vid keratomalacia. Extra stor risk skulle kunna tankas foreligga om hunden till
exempel lider av distichiasis eller entropin som kan laga mikroskador pa cornea och pa sa vis
skulle kunna lagga till ratta for adherens av bakterien. Det har inte blivit studerat om nagot

sadant samband foreligger i denna studie.

Antibiotikaresistens

Antibiotikaresistens fortsatter att vara ett dagsaktuellt tema med mycket fokus. | denna studie
blev 80 isolat undersokta for resistens och uppvisade fran 3,8 % till 52,5 % resistens mot
penicillin, tetracyklin, fusidin, gentamycin, polymyxin och kloramfenikol. Av de grupper som
testades mot antibiotikumet oxacillin uppvisade inget isolat resistens. Tidigare behandling
med de olika antibiotikagrupperna hos patienterna blev inte undersokt i studien men kunde ha
varit nyttig information. Inte minst for att en del av patienterna var henvisningskasus till
NMBU och darmed eventuellt redan stod pa nagon form av behandling fran tidigare.

| terapianbefalningen fran Statens legemiddelverk &r fusidinsyra angiven som
forstahandspreparat vid flera olika infektioner i dgat hos hund innan dyrkningssvar med
resistenssvar foreligger (Statens legemiddelverk, 2014). Resistens mot fusidinsyra pavisades i
52,5 % av studiens undersokta isolat. I den nypublicerade studien av Tsvetanova et al. var
resistens mot fusidinsyra uppvisat i 100 % for bland annat P. aeruginosa, f-hemolytiska
streptokocker, koliforma bakterier och enterocoker. Samtidigt fann dem 30% resistens hos
koagulase positiva stafylokocker (Tsvetanova et al., 2021). Detta ger goda indikationer for att
dyrkning med efterfoljande resistenstestning bor foreligga och att behandlingsval tas utefter

detta.
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Vid sméltande corneasar ar forstahandvalet enligt terapinabefalningen kloramfenikol
dgondroppar i kombination med gentamicin 6gondroppar, medan tobramycin égondroppar
uppges som andrahandsval fram tills dess att resistenssvar foreligger (Statens legemiddelverk,
2014). Av de 80 isolat som i studien hade testats mot gentamicin uppvisade tre isolat (3,8 %)
resistens mot antibiotikumet. Atta isolat var intermedi&ra mot gentamicin. Bland de isolat som
blev testade for resistens gentemot tobramycin skiljde sig bakterien Streptococcus canis ut,

dér sju av dess isolat var resistenta medan de andra testade isolaten var sensitiva.

| forfattarnas studie visade en av 15 isolat med Streptococcus canis, resistens ovanfor
kloramfenikol. | studien av Tsetanova et al. visade motsvarande resistensbestdmning resistens
mot kloramfenikol i 12 % av de 17 testade B-hemolytiska streptokockisolaten (Tsvetanova et
al., 2021). Det menar forfattarna understryker viktigheten av att undersoka denna typen av
patienter for resistens da alla patienter foljaktligen inte skulle svara pa den rekommenderade

behandlingssubstansen.

Som tidigare ndmnts dar Pseudomonas spp. vanligen resistenta mot kloramfenikol (Statens
legemiddelverk, 2014). Av de nio P. aeruginosa-isolaten som blev testade i studien var sju
resistenta mot kloramfenikol medan tva var sensitiva. Gentamicin var dock samtliga sensitiva
for. Detta stottar darmed vad som star angivet som behandling i den norska

terapianbefalningen hos patienter med keratomalacia (Statens legemiddelverk, 2014).

Studien ger ocksa en indikation pa att kombinationen kloramfenikol och gentamicin kan vara
en fordelaktig kombination for att tdcka de vanligt forekommande bakterierna vid smaltande

corneasar.

Staphylococcus pseudintermedius
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Av studien S. pseudintermedius-isolat var 63,1 % resistenta mot penicillin, 21,0 % var
tetracyklin-resistenta och 15,8 % resistenta mot kloramfenikol. Samtliga isolat var sensitiva
for gentamicin. Gentamicin &r som sagt forstahandsvalet fram tills resistensbestamning
(Statens legemiddelverk, 2014). Darmed ser det ut att sékra behandlingen mot denna vanligt
forekommande bakterie pa saval friska hunddgon men som ocksa kan vara en viktig
opportunistisk patogen (Sandanger et al., 2016;van Duijkeren et al., 2011).

Min-Hee Kang et al. fann i sin forskning 70 % sensitivitet for kloramfenikol samt hog
resistens mot tetracyklin (94 %) och penicillin (92 %) fran 50 isolat med S. pseudintermedius
(Kang et al., 2014). Liknande trend kan ses i forfattarnas studie &ven om resistensgraden mot

tetracyklin har var 21,0 %.

Fusidinsyra ar substansen som rekommenderas vid farska, okomplicerade corneasar utan
tecken pa var eller cellinfiltrat (Statens legemiddelverk, 2014). Vad galler resistens mot
fusidin uppvisade fyra av de 19 (21,0 %) testade isolaten resistens mot substansen. Detta
korrensponderar val med en koreansk studie som fick fram att 27 % av S. pseudintermedius-

isolaten var resistenta mot fusidinsyra bland hundar med pyodermi eller otit (Lim et al., 2020)

NORM-VET rapporten fran 2008 (n= 185 isolat med S. pseudintermedius) redovisar hur det
setts en 6kning i resistens mot penicillin och fusidin hos Staphylococcus pseudintermedius,
isolerade fran hud- och 6roninfektioner hos hundar jamfért med tidigare ar (NORM-VET,
2009). Vidare omtalar denna rapport en studie dar man noterat 70 % penicillin-resistens och
49 % fusidin-resistens hos S. pseudintermedius isolerade fran norska hundar (Norstrom et al.,

2009).

Né&r det kommer till antibiotikumet tobramycin blev sex isolat med S. pseudintermedius

resistenstestade, varav samtliga var sensitiva.
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Streptococcus canis

S. canis visade sig att vara resistent for kloramfenikol hos 6,6 % och intermediar hos 20,0 %
av isolaten i denna studien. Mot tobramycin var 46,0 % resistenta, mot gentamicin 13,3 % och
mot fusidin var 13,3 % resistenta. Har foreligger nagra skillnader om man jamfor med
forskningsresultat fran Hewitt at el. dar Streptococcus sp. visade 100 % sensitivitet for
kloramfenikol, 41,0 % sensitivitet for gentamicin och 6 % sensitivitet for tobramycin.

Som ytterligare jamforelse fann studien i Storbritannien av Tsvetanova et al. bland de -
hemolytiska streptocockerna, resistens mot kloramfenikol i 12 % (av totala 17 isolat), mot
gentamycin i 95 % (av totalt 18 isolat) och 100 % mot fusidinsyra. Tobramycin blev det inte
utford ndgon resistenstest mot (Tsvetanova et al., 2021). Vilka species som ingar i
utrdkningen av andelen resistenta/sensitiva isolat bér uppmérksammas nér dessa studieresultat
jamfors. Men olikheterna i resultat kan ocksa vara en aterspegling av geografiska skillnader
lokalt. sdval som globalt, vilket ocksa Hewitt et al. diskuterar i sin forskning (Hewitt et al.,
2020). Forfattarna menar pa bakgrund av dessa resultat att kombinationen kloramfenikol och
gentamicin vill 6ka sannolikheten for att "traffa™ S. canis om bakterierna hos patienten &ar
resistent mot en av de tva antibiotikumen. Men ater igen, resistensbestamning ar den sakraste

metoden for att uppna riktig behandling.

Pseudomonas aeruginosa

Samtliga P. aeruginosa- isolat var sensitiva for tobramycin. Detta ma anses som en stor fordel
och av klinisk viktighet eftersom tobramycin ar andrahandsvalet vid sméltande corneasar
(Statens legemiddelverk, 2014).

Som framgick i inledningen ar Pseudomonas spp. generellt resistenta mot kloramfenikol
(Statens legemiddelverk, 2014). Av de nio testade isolaten med P. aeruginosa var majoriteten,
sju stycken, resistenta mot kloramfenikol. Detta styrker den kliniska rutinen att istéllet vélja

gentamicin vid inledande behandling av keratomalacia, som atta av nio isolat var sensitiva for
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och den sista var intermediar. | forskning fran Hewitt et al. fann de for P. aeruginosa 98 %
sensitivitet for gentamicin samt 100 % sensitivitet for tobramycin. Sensitiviteten for
kloramfenikol var sa lag som 20 % (Hewitt et al., 2020). Detta resultat stottar forfattarnas
studie med den hdga kloramfenikol-resistensen hos P. aeruginosa.

Pasteurella spp.

Studiens isolat med Pasteurella spp. var resistenta mot gentamicin i 9 % av tillfallena. For
kloramfenikol var Pasteurella spp. 100 % sensitiva. Mot fusidin pavisades 72,3 % resistens
samt 9 % intermediar for densamma gruppen. Detta liknar resultaten fran studien i USA,
bland hundarna med ulcerativ keratit, dar forskarna fann 94 % sensitivitet mot kloramfenikol
och 94 % sensitivitet mot gentamicin hos 17 isolat med Pasteurella sp. (Hewitt et al., 2020).
Tsvetanova et al. hade bara ett isolat med Pasteurella multocida forskningsmaterialet och
denna var resistent mot fusidin.

Ogondroppar med kloramfenikol tycks darmed vara ett sékert val som behandling i de fall dar

Pasteurella spp. har inficerat corneasaret.

Resistens mot tre eller fler antibiotikum

For de fem vanligaste isolaten, Staphylococcus pseudintermedius, Streptococcus canis,
Pseudomonas aeruginosa, Pasteurella spp. och KNS sp. blev den samlade resistensandelen
mot tre eller fler antibiotikum 32,7 %. Bland isolat fran hundar med ulcerativ keratit Iag
andelen med resistens mot tre eller fler antibiotikum pa 34 % (Hewitt et al., 2020). Vart att
notera var att samtliga isolat ingick i studien till Hewitt et al., och inte bara de fem vanligaste.
Nagot som var av stor bemarkningsvardighet i densamma artikeln var den drastiska 6kning
som kunde ses pa dessa matningar mellan 2016 och 2020; fran 5 % ar 2016 till 34 % ar 2020.
Pa grund av storleken pa forfattarnas studie bland hundarna fran NMBU har ingen granskning

av motsvarande trend utforts.
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Kirurgi och utfall medicinsk behandling

Kirurgikasus

Totalt genomfordes kirurgi hos 13 av de 93 kasusen. Bland dessa kasus var det samlat pavisat
nio bakterieisolat och alderspannet bland patienterna strackte sig fran 10 manader till 15 ar.
Jamfort med studiens totalt fem vanligaste isolat var det bara KNS sp. som inte blev isolerad
hos nagon av dessa kirurgikasus. Bakterierna Proteus sp. och Proteus mirabilis blev endast
dyrkade fran tva av operationskasusen och inte fran ndgon annan av deltagarna i studien.

Tre av 13 operationspatienter hade isolat med S. aureus och tre patienter hade ocksa isolat
med P. aeruginosa. Tsvetanova et al. fann en samband mellan Pseudomonas- associerad
keratomalaci och 6kad risk for enukletion nar de jamforde isolat och negativa svaberprov
(Tsvetanova et al., 2021). | forfattarnas studie genomgick tva av nio patienter med pavisad P.
aeruginosa enukleation.

Forekomsten av brakycefala raser bland kirurgifallen, 69,0 %, var nastan lik som i den
samlade populationen (66,7 %).

Alla variabler gor det utmanande att dra nagra konklusioner kring dessa patienter och bland
annat kunde predisponerande faktorer varit undersokt ndrmare. Det &r mojligt att det hade
inverkan pa allvarlighetsgrad och sjukdomens progression. Varaktigheten av sjukdomen innan

patienten ankom NMBU ar ocksa okand men kan ha spelat in i utfallet.

Medicinsk behandlingslangd

Vissa hundar kom aldrig pa efterkontroll pA NMBU, utan avklarade detta hos lokal veterinar.
I dessa fall saknades uppfdljande journaler. Andra kom regelbundet pa uppféljning och
kontroller. Dagen da hundens &gare kunde avsluta behandling med antibiotika och serum,

med undantag for lubrithal eller annan dgongel, blev i studien valt som avslut pa
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sjukdomsperioden. Darmed kunde inte alla kasus inga i analysen for behandlingslangd med
medikamenter. For de kasus som blev analyserade blev genomsnittet pa behandlingstiden 22,8
dagar, eller median 21,0 dagar. Eftersom dagen for avslutad behandling inte bara paverkas av
processen i 6gat, utan ocksa av nar dgare och behandlande veterinar har majlighet for
kontrolltid utgor detta osakra matningar. Tsvetanova et al. fann en median lakningstid pa 14,0
dagar for hundar med keratomalacia och den langsta medianen blev registrerad for
Pseudomonas aeruginosa-patienterna med 19,0 dagar (Tsvetanova et al., 2021). Motsvarande
median i forfattarnas studie blev 26,0 dagar for P. aeruginosa- fallen.

Ett av kasusen som avvek véldigt i forfattarnas material till denna analys, var en som hade
pavisad S. pseudintermedius. Denna hade 59 dagar till Iakning och hade darmed deciderat

langst behandlingstid i det utvalda materialet.

Smaltande corneasar och brakycefala hundar

Av de 93 kasus som ingick i denna studie var 62 patienter av det som klassas som en
brakycefal hundras. Denna évervikt av de brakycefala hundtyperna vid oftalmologisk lidelse
samsvarar med vad man sett i andra studier dar man undersokt forekomsten av 6gonlidelse i
forhallande till ras (O’Neill et al., 2020). Likasa sags det fler av de brakycefala hundarna nar
brittiska forskare studerade lidelsen keratomalacia specifikt (Tsvetanova et al., 2021). Det kan
resoneras brett kring vad detta skulle kunna bero pa. Till foljd av huvudskallens form ar
6gonhalan hos dessa hundar valdigt grund jamfort med orbitan hos de mesocefala eller
dolikocefala skalltyperna (Gelatt & Whitley, 2011;Hamor, 2016). En grundare orbita skulle
kunna innebara mindre skyddade 6gon och detta skulle kunna forklara att de prominerande
6gonen darmed blir mer utsatta for trauma med ulcer och eventuell efterféljande smaltning av

cornea som foljd.
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Den saregna Ggonpositionen paverkar ocksa hundarnas formaga till att blinka och sprida
tarfilmen Gver cornea. De brakycefala hundarna kan ha svart att sluta 6gonlocken helt nar dem
blinkar, logophthalmos, vilket kan leda till mindre effektiv lubrikation av cornea med 6kad
risk for lidelser s som corneaulcer (Plummer, 2015).

En studie som understkte corneas innervering och sensitivitet hos hundar indikerade att
brakycefala hundar har lagre corneasensitivitet jamfort med de mesocefala och dolikocefala
raserna (Barrett et al., 1991). Nedsatt sensitivitet i cornea i kombination med anatomisk utsatt
position maste ses som en uheldig kombination nar det kommer till risken att skada Ggat. Inte
bara ar 6gonen mer utsatta nar hunden luktar sig fram och underséker omgivningen pa grund
av de prominerande 6gonen; den brakycefala hunden uppfattar heller inte lika latt ndr cornea
berdrs av nagot potentiellt skadligt objekt.

For att fortsatta pa temat brakycefala raser undersokte en annan studie prevalensen av djupa
versus ytliga sar bland hundar med diagnosen ulcerativ keratit. Konklusionen av studien blev
att de brakycefala hundarna var mer benagna att drabbas av djupa corneasar an de icke
brakycefala hundarna vid ulcerativ keratit (Iwashita et al., 2020). Om de trubbnosade raserna
ar mer utsatta for allvarligare 6gonlidelser ar det darmed sannolikt att ocksa smaltande
corneasar skulle kunna vara mer frekvent hos de brakycefala hundarna.

Men for att tillskriva att den reella forekomsten av sméltande corneasar bland de brakycefala
hundarna ar storre &n bland de icke brakycefala hundraserna hade det behévts en studie med
fler kasus och som gérna innefattade ett storre geografiskt omrade. En tankbar felkalla till att
de brakycefala hundarna kom samre ut i denna studien skulle kunna vara ifall denna typ av
hund ar langt mer populér i en storstad, sa som Oslo, &n vad dem &r i landsgenomsnittet. Var
forekomsten av brakycefala hundar valdigt hdg i omradet dar studiedatan inhamtades kan det
ha gett en falsk bild av att brakycefala hundar har storre risk att drabbas av sméltande

corneasar. Det hade till exempel varit intressant att fa ta del av NKKs register for hundar vars

-74 -



Johansson, Kirkeby Bakterieférekomst och antibiotikaresistens vid keratomalaci

agare har bostadsadress i Oslo och pa sa vis se hur indelning av olika raser ser ut. Dock maste
det tas med i beaktning att inte alla hundar registreras i NKK och det ger darmed inte en helt

sann bild av hundpopulationen.

Klimat och arstid

Troligen kom majoriteten av patienterna som ingick i studien fran geografiskt narliggande
orter med overvikt pa Oslo-omradet, dven om inte hundarnas faktiska hemadress har varit
maltavla for analys i denna studien. En del av patienterna skulle darmed kunna vara
henvisningskasus dar veterinaren pa hemorten rekommenderat uppféljning fran specialist. Pa
humansidan har man i studier sett att den okuléra mikrofloran varierar utefter patienters
geografiska hemort (Grzybowski et al., 2017). I en stor spansk studie med 6ver 4000
dyrkningsprov fran humana konjunktiva sag forskare att klimatet paverkade férekomst och
frekvens av bakterier. Forekomsten av antalet bakterier 6kade ndr dagstemperaturen steg
under april, maj och juni fran 12 C till 22°C och luftfuktigheten héll sig mellan 45-60 %
(Rubio, 2004). Liknande fynd gjordes i en studie pa hundar i Beijing, Kina, dér 480
svaberprov togs fran konjunktiva pa friska hundar samt 29 prov fran hundar med ulcerativ
keratit. Forskarna fann att mangden positiva dyrkningar 6kade under varen och sommaren
jamfort med host och vinter. Hogst antal positiva dyrkningar, 60 %, sags i juli manad medan
lagst antal positiva dyrkningar registrerades i januari; 30 % (Wang et al., 2008).

| forfattarnas studie stiger antalet positiva dyrkningar fran februari fram till maj, men har
istallet de hogst registrerande antalet positiva dyrkningar i augusti med 17, 4 % (12/69).
Januari kommer vid jamforelse inte ut som manaden med minst andel positiva dyrkningar
utan det gor istallet oktober med 2,9 % (2/69). Antalet bakterieisolat foljde densamma
fordelningen. Det som blir problematiskt vid jamforelse av arstid och klimat mellan olika

studier ar faktumet att dem ar utforda pa olika platser och darmed kan ha annat klimat for de
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olika arstiderna. Mer riktigt blir da egentligen att se pa temperatur och fuktighet istallet for tid

pa aret. Sjalvklart spelar ocksa antalet kasus in om slutsatser ska dras.

Nar det ses till hur manga kasus med sméltande corneasar som registrerades under de olika
kalendermanaderna kan det se ut som en uppatgaende trend under varen for att sa gora en
dipp till sommaren under juni och juli. Dar har forfattarna funderat pa om detta faktiskt ar en
reell nedgang i forekomsten av smaltande corneasar eller om det kan ha samband med att
manga reser ivag fran Oslo under sommaren. Nar folk aker pa semester och hundarna blir
med ar det naturligt i handelse av sjukdom att istallet uppsdka den lokala veterinaren pa
ferieorten. Augusti var den manad som kom ut med flest kasus, och kanske &r det ett resultat

av att manga kommer tillbaka fran sina semestrar och da 6nskar hjélp av specialist.

Styrkor och begransningar med studien

Styrkor

Materialet till denna studie baserades pa hundar, med 6gonsjukdom, som uppsokt
Veterinzerhegskolen NMBU:s smadyrsklinikk. Dessa har sa traffat nagon av universitets tva
oftalmologer inom veterindrmedicin. Att det &r sa fa, och desamma veterinarerna som har
undersokt hundarna bakom studiematerialet borde foljaktligen ge bra grund for likvérdiga
bedémningar och undersékningar. Svaberproven blev dyrkade och resistenstestade pa samma
laboratorium vilket kan tankas ha en fordelaktig inverkan pa precisionen. Ett spannande inslag
har varit att en del av studiens fynd har kunnat jamforas mot friska hundar fran cirka samma
geografiska omrade tack vara den studie som blev gjord av veterinarstudenter som ett

fordjupningsarbete i 2016 (Sandanger et al., 2016).

Begransningar

ProfVet
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| ProfVet finns inte djurets fodelsedatum tillgangligt utan endast information om alder i hela
artal. For att ta reda pa vilken alder hunden hade vid det aktuella besoket var det nédvandigt
att gora en manuell utrdkning dar x antal ar subtraherades fran besoksdatumet. Darmed fick
aldersdata en mindre exakt registrering och hundarna under ett ar hade inte mer utfyllande
information savida det inte framgick i anamnesen.

Diagnoskoden "kornealsar, smeltende” blev essentiell for att fa inga i studien. Det kan vara en
tillfallighet men 53 av kasusen harrorde fran perioden 2018-2020 (en tidsperiod pa tre ar),
medan de resterande 40 kasusen var fran 2012-2017 (en tidsperiod pa sex ar). En orsak till
detta kan vara att diagnoskoden inte anvandes lika konsekvent under aren innan 2018, att det
var mindre vanligt att henvisa dessa hundar, eller att det reellt sett férekom farre sméltande
corneasar i regionen dessa ar. Datagrundlaget &r troligen inte stort nog for att kunna visa
nagot signifikant samband har.

Det fanns inga registrerade kasus med diagnosen "kornealsar, smeltende™ innan 2012 i
ProfVet. Teorier om varfor det sag ut sa skulle kunna vara att den aktuella diagnoskoden inte
lag i journalsystemet eller att ProfVet inte anvandes som program pa Smadyrsykehuset innan

2012.

Tillaggslidelser

Bland kasusen i studien var det 63 6gon som hade registrerad tillaggsdiagnos i detsamma 6gat
som var afficierat av keratomalacia. Forfattarna har fatt information om att det troligen ar
stora felkallor bakom detta tal. Detta grundas i att tillaggsdiagnoserna inte alltid blivit
registrerade i densamma journalen som blev upprattad vid den akuta hédndelsen fér sméltande
corneasar. Det kan ha funnits tidigare eller senare journaler dar dessa fanns med, eller som
information fran hanvisande veterinar. Samtliga diagnoskoder for varje enskild patient kom
inte automatiskt upp vid sokningarna efter patienterna med sméltande corneasar. For att finna

dessa hade det varit nddvandigt att leta efter aldre och nyare journaler for varje aktuell patient
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och detta blev inte utfort i denna studie. Exempel pa tillaggsdiagnoser som afficierade dgat
var i studien entropion, distichiasis och KCS. KCS har foreslagits som en potentiell
predisponerande faktor till ulcerativ keratit hos hundar (Tolar et al., 2006). M6jligen skulle
samma antagelse kunna appliceras pa hundar med sméltande corneasar. Entropion &r ett
vanligt tillstdnd hos vissa hundraser och hos de hundar dar har nar cornea ar defekter pa
cornea vanliga. Dessutom kan smérta gora att hunden orsakar sjalv-trauma mot dgat (Stades
& van der Woerdt, 2013). Pa liknande sétt ar det darfor latt att anta att hundar med entropion
skulle vara mer utsatta for sméaltande corneasar jamfort med de utan entropion. Men igen, det

las ingen vikt pa att utforska detta i denna studie.

Foregaende antibiotikabehandling
Som né@mndes tidigare under kapitlet for negativa versus positiva dyrkningar ar en av studiens

begransningar det faktum att det saknas information kring huruvida studiedeltagarna redan
stod pa eller nyligen behandlats med antibiotika innan de ankom till veterinar pa
smadyrsykeshuset, NMBU. | personlig kommunikation med veterinar Tobias Revold,
Diplomat ECVO, som arbetat med en del av dessa patienter framkommer det att sadan
information kan vara en utmaning att ta fram. For att fa nagon vetskap om detta skulle det
vara noédvandigt att ga in och lasa varje enskild patients journal grundligt. Dessutom ar det
inte alltid djurégaren sjélv, eller den som kommer med hunden, har k&nnedom om vad hunden
fatt eller far av behandling. Bland de hanvisade patienterna kommer inte heller alltid denna
informationen fram och for att fa kartlagt det hade i vissa fall varit nddvandigt att i efterhand
kontakta rekvirerande veterinar eller djurdgaren (personlig kommunikation via mail, 9. maj

2021).

Storlek studiepopulation
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Studiematerialet motsvarar en valdigt liten och snav del av Norges hundpopulation och
generaliserbarheten fran denna studie maste anses som begransad. Hade man 6nskat en mer
rikstackande bild 6ver bakterie - och resistenslaget hos hundar med sméltande corneasar
borde fler hundar fran olika geografiska platser i landet ingatt. En sadan studie hade troligen
behovt ga over flera ar for att hinna samla in tillrackligt manga patientkasus fran en sapass
specifik 6gondiagnos. Da hade det ocksa varit mojligt att jamfora variationer av

bakterieforekomst genom arstiderna och mellan artalet for diagnos.

Framtida rekommendationer

Det finns i dagslaget sparsamt med genomforda studier som avhandlar specifikt 6gonlidelsen
smaltande corneasar hos hund. En del studier har tagit sig an att se pa utfallet av olika
kirurgiska metoder vid allvarliga 6gonsjukdomar. Diagnoserna pa patienterna som ingatt i
dessa studier har omfattat olika grader av corneaulcer; dér vissa av deltagarna haft
keratomalacia (Barros et al., 2005;Hansen & Guandalini, 1999;lonascu et al., 2020).
Majoriteten av de studier som gjorts enbart inriktat mot diagnosen sméltande corneasar ar
kasusrapporter eller innehaller en relativt liten studiepopulation (Dutt, 2016;Famose,
2014;Pumphrey et al., 2011). I studier med en storre studiepopulation har det i vissa fall
inkluderats bade katter och hundar (lon et al., 2015;Pot et al., 2014). Forfattarna hittade dock
en studie, som relativt sett var av storre omfang och dér forskarna undersokt utfall av
medicinsk behandling vid keratomalacia pa hund (Guyonnet et al., 2020). Som tidigare
omtalades har det dessutom nyligen publicerats en artikel fran Storbritannien dar
studiematerialet bestod av hela 106 stycken hundar med smaltande corneasar (Tsvetanova et
al., 2021). Forfattarna menar att det hade varit intressant med en studie om sméltande
corneasar bland hundar dar det dven ingick en kontrollgrupp. Som framkom i inledning och

diskussion har ocksa friska hunddgon en rik mikroflora och med hjélp av en kontrollgrupp
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kan troligen fler slutsatser dras kring dess betydelse. Forfattarna uppmuntrar ocksa till att en
motsvarande studie blir gjord i framtiden for att kunna f6lja hur forekomsten av resistens

utvecklas Over tid.

Konklusion

Vanligaste forekommande bakterierna i dyrkningsproverna fran hundarna i studien med
smaltande corneasar var Staphylococcus pseudintermedius (21,8 %), Streptococcus canis
(17,2 %), Pseudomonas aeruginosa (10,3 %), Pasteurella spp. (8,0 %) och KNS sp. (8,0 %).
Hos dessa bakterier uppvisades resistens till tre eller flera antibiotika hos 32,7 % av isolaten. |
studien representerades en hogre andel av kasusen av brakycefala hundraser jamfort med de
mesocefala och dolikocefala hundtyperna. Flest bakterieisolat, 17 stycken, pavisades under
augusti manad, som ocksa var manaden med flest diagnosticerade patienter. Pa grund av
studiens begransade storlek och franvaro av kontrollgrupp ska dess generaliserbarhet mot
norska och internationella hundpopulationen ske med forsiktighet. Studier med frisk

kontrollgrupp och mojlighet att kontrollera utfallens signifikansniva rekommenderas.
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for hjalp med att l16sa svarigheter som varit kopplade till journalsystem och inloggning. Tack
aven till Hilde Sggnen pa NMBUSs bibliotek som varit behjélplig i att finna artiklar och gett
végledning i bruk av Endnote. Sist, men inte minst, tack till Martina Sjoblom for ditt

outtréttliga support med pivottabeller.

-80 -



Johansson, Kirkeby Bakterieférekomst och antibiotikaresistens vid keratomalaci

Summary
Title: Bacterial presence and antibiotic susceptibility in dogs with keratomalacia.
Authors: Maria Johansson, Henriette Kirkeby.

Supervisor:  Ernst-Otto Ropstad and Tobias Revold, Department of Companion Animal

Clinical Sciences, Henning Sgrum, department of Paraclinical Sciences.

This retrospective study’s objective was to collect data on bacterial presence and their
antibiotic susceptibility in dogs with keratomalacia by reviewing medical records from
NMBU’s small animal hospital. 93 cases were included from 2012-2020; satisfying the
inclusion criteria of a keratomalacia diagnosis combined with an antibacterial sensitivity
profile result. 95 corneal swabs from 93 dogs with keratomalacia yielded 17 different
bacterial genera as well as two swabs with unidentified mixed floras. 26 corneal culture
results were negative (27.3 %).

Among the 69 positive isolates, 36.2 % needed enrichment to grow, 15.9 % grew very
sparsely, 8.7 % sparsely, while only 13.0 % grew abundantly and 5.8 % very abundantly after
direct inoculation. The most commonly isolated organisms were Staphylococcus
pseudintermedius (21.8 %), Streptococcus canis (17.2 %), Pseudomonas aeruginosa (10.3
%), Pasteurella sp. (8.0 %) and CoNS (8.0 %).

Antibiotic susceptibility testing of 80 isolates, showed 52.5 % resistance to fusidic acid.
Resistance to penicillin and polymyxin was 37.5 % each, while tetracycline-resistance was
17.5 %, chloramphenicol 10.0 % and gentamicin-resistance 3.8 %. No isolate showed
oxacillin-resistance. 66.7 % of the study population were brachycephalic dogs. August was

the single month accompanied by most patients, 17, diagnosed with keratomalacia.
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