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SAMMANFATTNING

Akut metrit drabbar kor 1-2 veckorna efter kalvning med symtom som feber >39,5°, nedsatt
allmantillstand och illaluktande vaginala flytningar. Denna typ av livmoderinflammation star
for 64% av den totala mangd antibiotika som anvénds vid behandling av
reproduktionsstérningar. Idag rekommenderas behandling med penicillin vid akut metrit
baserat pa klinisk erfarenhet, aktuell litteratur och branschens generella instéllning till
antibiotikaanvéndning och resistensutveckling, men ingen féltstudie har tidigare gjorts i
Sverige inom detta omrade.

Bovint herpesvirus typ 4 (BHV-4) &r internationellt kant for att ha paverkan pa livmodern i
samband med metrit. Viruset ar spritt 6ver stora delar av varlden men har annu ej pavisats i
Sverige. Syftet med denna studie var att undersoka bakteriefloran, antibiotikaresistens,
antibiotikaval och tillfrisknande hos kor som av praktiserande veterinarer i falt diagnosticerats
och behandlats for akut metrit samt att undersoka férekomsten av BHV-4 hos dessa kor.

| studien provtogs 74 kor med symptom pa akut metrit forsta veckan postpartum av
veterindrer i falt anslutna till projektet. Bade svabbar fran livmodern och blodprover samlades
for bakteriologisk- respektive virologisk undersokning. Bakteriologiska prover odlades och
antibiotikaresistens bestamdes medan forekomst av BHV-4 undersoktes med serologi.
Bakteriepanoramat i denna studie liknade de i tidigare experimentella studier gjorda i Sverige
och resistensundersokningarna visade en lag frekvens forvarvad resistens. Korna i studien
behandlades utefter veterinarens val vilket i 76% av fallen var penicillin. Antikroppar mot
BHV-4 hittades hos 6 kor i Vastergdtland.

Inget samband mellan val av antibiotikum och tillfrisknande kunde ses. Om behandling med
antibiotika vid fall av akut metrit anses indicerat rekommenderas penicillin pa grund av dess
laga bidragande effekt till resistensutveckling. Misstankt positiva BHV-4-prover behover
konfirmeras med annan metod.



SUMMARY

Acute metritis affects cows the first 1-2 weeks after calving with symptoms of fever > 39.5°,
poor general condition and smelly vaginal discharge. This type of uterine disease accounts for
64 % of the total amount of antibiotics used in the treatment of various reproductive disorders.
Today, the recommended treatment of acute metritis is penicillin based on current literature,
clinical experience, the general Swedish approach to antibiotic use and development of
antibiotic resistance. However no field study has previously been done in Sweden in this area.
Bovine herpes virus type 4 (BHV-4) is internationally suggested to be associated with
metritis. The virus is spread over large parts of the world but has not yet been detected in
Sweden.

The aim of this study was to investigate the bacterial flora, antimicrobial susceptibility,
antibiotic treatment and recovery in cows diagnosed and treated for acute metritis by
practicing field veterinarians, and to investigate the prevalence of BHV-4 in the uterus.

Practitioners involved in the study collected 74 samples from cows with symptoms of acute
metritis during the first week post partum. Swabs from the uterus and blood samples were
collected for bacteriological and virological examination. Bacteriological samples were
cultured and isolated bacteria were tested for antimicrobial susceptibility. Blood samples were
analyzed by serology for BHV-4. The bacteriological panorama in this study were similar to
that in previous experimental studies carried out in Sweden and susceptibility testing revealed
a low level of acquired resistance. The cows in the study were treated according to the
practitioner's choice which in 73% of cases was penicillin. No association between choice of
antibiotic and the recovery could be seen. Antibodies against BHV-4 were found in 6 cows in
the province of Véstergdtland.

Since there was no association between antibiotic drug used and recovery rate, penicillin is
recommended as first choice of antibiotics in the treatment of acute metritis in Swedish cows.
Penicillin has narrow antimicrobial spectrum and contributes less to antimicrobial resistance
emergence than antibiotics with broad spectrum. Potential positive BHV-4- samples need to
be confirmed by another method.
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INLEDNING

Antibiotika anvéands idag i stor omfattning inom bade human — och veterinarmedicinen for att
bota sjukdomar orsakade av bakterier. Dessvérre ar 6kningen av antibiotikaresistenta bakterier
ett faktum bade i Sverige och globalt, detta till foljd av alltfor frikostig och felaktig
antibiotikaanvéandning (WHO, 2012). Generellt ar dock antibiotikaanvandningen inom svensk
mjolkproduktion lag i forhallande till andra lander och forstahandspreparat for manga
sjukdomar ar penicillin (SVA, 2013; Husdjurssektionen SVS, 2013).

| Sverige behandlades 2522 kor for akut metrit under 2012, vilket motsvarar cirka 0.7% av
Sveriges kor. Akut metrit drabbar kor de forsta en till tva veckorna efter kalvning och ger
symtom som feber, inappetens och illaluktande flytningar.

Vid antibiotikabehandling av reproduktionsstérningar i Sverige, av vilka akut metrit star for
64%, anvands i 59% av fallen penicillin och 34% av fallen tetracyklin (personligt
meddelande, M. Mork, 2013). Detta stammer &verens med Sveriges veterindrforbunds
antibiotikapolicy, dar forstahandsvalet av antibiotika till kor med akut metrit &r penicillin och
andrahandsvalet tetracyklin.

Vanliga bakteriefynd vid akut metrit ar Escherichia coli, Trueperella pyogenes (fd.
Arcanobacterium pyogenes), Fusobacterium necrophorum och Prevotella melaninogenicus i
internationella studier och i svenska experimentella studier (Kask et al., 1998 och Kindahl et
al., 1999). Hur bakteriefloran och dess resistensmonster hos svenska mjolkkor med akut
metrit ser ut ar idag inte undersokt och det finns darfor begransat vetenskapligt stod for att
penicillin &r ett bra forstahandspreparat.

Bovint herpesvirus-4 (BHV-4) finns spritt dver hela varlden, dven i Europa och USA (Thiry
et al., 1990). Viruset som orsakar en latent infektion har isolerats frn bland annat luftvagar
och reproduktionsorgan. BHV-4 har visat sig ha ett samband med metrit och kan vara en
bakomliggande orsak till reproduktionstérningar hos nét. Samtidig infektion med E. coli har
experimentellt visats orsaka kraftig inflammation om latent virus reaktiveras (Donofrio et al.,
2008). I Sverige har BHV-4 i livmodern hos kor aldrig tidigare studerats.

Arbetet bestar av tva delar; en litteraturstudie och en faltstudie dér syftet var att undersoka
bakterieflora, resistensmdnster, antibiotikaval och tillfrisknande hos kor som av praktiserande
veterindrer i falt diagnosticerats och behandlats for akut metrit samt att undersdka
forekomsten av BHV-4 hos dessa kor.



ORDLISTA

BHB- Betahydroxybuturat

BHV-4- Bovint herpesvirus typ 4

ELISA - Enzymkopplad immunadsorberande analys
FSH- Follikelstimulerande hormon

KFI - Intervall mellan kalvning och forsta insemination
LH- Luteiniserande hormon

LPS- Lipopolysackarider

MIC- Minimum Inhibitory Concentration

NEFA- Non esterified fatty acids

NSAID- Non steroid anti-inflammatory drug
PGF2a- Prostaglandin F2a

SH- Svensk Holstein

SRB- Svensk réd och vid boskap

TS- Torrsubstans



LITTERATUROVERSIKT
Fysiologi
Involution

Efter en forlossning &ar livmodern kraftigt forstorad. Processen som sker nér livmodern renas
och atergar till normal storlek kallas involution. Involutionen Kkaraktariseras av
livmoderkontraktioner, vavnadsreparation och utstétande av vatska och véavnad fran
livmodern (Noakes et al., 2009).

Involutionen sker under ett exponentiellt avtagande forlopp. De forsta dagarna efter kalvning
sker tata och kraftiga kontraktioner och en stor volym vétska och vavnadsrester fran livmoder
och placenta, lockie, stéts ut. Kontraktionerna minskar darefter gradvis i styrka och frekvens
vilket aven lockieflédet gor. Under de 2-3 forsta veckorna efter kalvning sker en massiv
prostaglandinfrisattning som paverkar involutionens langd genom att fa myometriet att
kontrahera (Lindell et al., 1982). Kor med kortvarig frisattning av prostaglandin har en langre
involution an de med langvarig prostaglandinfrisattning.

Vid avslutad involution har livmodern atergatt till normal storlek, dar livmoderhornets
diameter ar cirka 3-5 cm (Figur 1) (Bekana, 1996; Noakes et al., 2009). Enligt en svensk
studie tar det 21,9 £2,8 dagar for involutionen att avslutas (Bekana, 1996).
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Figur 1. Livmoderns storleksminskning efter forlossning hos en normalkalvande ko.(o) diametern pa
cervix; (+) diametern pa det draktiga hornet; och (o) diametern pa det icke draktiga hornet (Bekana et

al., 1996).



Bakteriell kontamination

Vid kalvning &r vulva slapp och cervix ar dilaterad. Blod och vévnadsrester ar dessutom ett
utmarkt bakteriesubstrat vilket troligen kan forklara varfor cirka 50% av svenska kor
(Fredriksson et al., 1985) och 80-100% av amerikanska och irlandska kor (Sheldon et al.,
2008) har bakterier i livmodern de forsta 2 veckorna efter kalvning.

En stor variation av bakterier kan isoleras fran livmodern, men Escherichia coli, Trueperella
pyogenes, Fusobacterium necrophorum och Prevotella species ar de vanligast forekommande
(Kask et al., 1998; Sheldon et al., 2008). | samband med involutionen renas livmodern fran
denna bakteriekontamination och blir aterigen fri fran patogener inom 3 veckor post partum
(Bekana, 1996).

Normal cyklicitet efter kalvning

Sexuell cyklicitet drivs av konshormonerna och det hormonella aterkopplingssystem déar
hypotalamus, hypofys, dggstockar och livmoder ingar.

Under hela draktigheten pagar cyklisk aktivitet i &ggstockarna med anovulatoriska
follikelvagor. En tid efter kalvning ar hypofysen refraktar till foljd av en lang tid med negativ
aterkoppling under dréktigheten av framfor allt progesteron fran gulkropp och placenta.
Mellan dag 7 och 14 efter kalvning (under en 3-5 dagars period) ékar nivaerna av FSH, vilket
ar associerat med den forsta follikulara vagen post partum (Noakes et al., 2009). Av svenska
kor har 50% respektive 90% ovulerat forsta gangen dag 30 respektive dag 60 post partum
(Petersson, 2007).

Forsta ovulationen post partum visar kon oftast inget brunstbeteende utan har en sa kallad tyst
brunst. Detta beror pa att kon inte haft nagon hojning av progesteron fore ovulation vilket
kravs for att brunstbeteende ska visas (Noakes et al., 2009). Om brunst och brunstbeteende
forsatter att utebli kan detta bero pa fordrojd ingangsattning av cyklicitet (15,6%), upphdrande
av cyklicitet (7,3%) eller forlangd lutealfas (6,6%) enligt en svensk studie (Petersson, 2006).
De flesta korna i studien (70,4%) atergick till normal cyklicitet inom 56 dagar efter kalvning.
En forutsattning for normal cyklicitet efter kalvning ar — forutom aggstockarnas follikelvagor,
ovulation och gulkroppsbildning — att livmoderslemhinnan aterfar sin férmaga att producera
prostaglandin och framkalla luteolys dag 16-17 i cykeln sa att en ny brunst och ovulation blir
mojlig.

Livmoderinflammation

Valdigt manga nya och aldre studier har publicerats om bade metriter och endometriter.
Utformningen och diagnostiska metoder varierar dock kraftigt mellan olika studier vilket gor
att jamforelse av resultaten blir svart (Sannmann et al., 2012). Definitionerna av metrit och
endometrit ar ofta otydliga, vilket ocksa paverkar mojligheten att tolka resultaten. Generellt
kan man dock sdga att endometrit & en ytligare inflammation av livmoderns epitelceller
medan metrit ar en djupare inflammation som involverar fler lager av livmodern (Sheldon et
al., 2006).

| Sverige diagnostiseras kor som inom tva veckor efter kalvning har systemisk sjukdom
sasom feber, nedsatt allméantillstdnd och aptit tillsammans med fula vaginala flytningar med
akut puerperal metrit (Tabell 1). Kor som under samma tidsperiod efter kalvning har fula,
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illaluktande flytningar men ingen systemisk paverkan diagnostiseras med metrit. Trettio dagar
efter kalvning, nér involutionen normalt dr avslutad, kan en beddmning goras om
inflammation i livmodern kvarstar vilket da klassas som kronisk endometrit.

Tabell 1. Diagnostiska kriterier for livmodersjukdomar efter Sheldon et. al., 2006 modifierad till
svenska forhallanden i enlighet med kurs i reproduktion, veterinarprogrammet, SLU, 2011

Systemisk Illaluktande Purulenta Feber Forstorad < 14 dagar > 30 dagar
sjukdom  flytningar  flytningar >39,5° livmoder postpartum  postpartum
Akut
puerperal X X X X X X
metrit
Metrit X X X X
Kronisk
endometrit (X) X
Subklinisk X
endometrit
Pyometra X X
Diagnostik

Idag finns ingen "gold standard" for att diagnostisera metrit utan en rad olika metoder
anvands for att stalla diagnos (Sheldon et al., 2006; Sannmann et al., 2013). Allt ifran enkel
okulér undersokning till avancerad teknisk utrustning anvénds och har visat sig ha olika for-
och nackdelar.

Flytningar

Det enklaste sattet att stilla diagnos ar att studera flytningarna fran vulva och pa svansen.
Denna metod anses dock inte sarskilt tillforlitlig (Lewis, 1997). Om man daremot tittar pa
flytningarna i vagina, manuellt eller med spekulum, okar tillforlitligheten (Sheldon et al.,
2006). Enligt (Williams et al., 2005) kan flytningarna spegla bakterievéaxten i livmodern om
de utvarderas med avseende pa lukt och konsistens, men man kan inte vara séker pa att kor
utan vaginala flytningar ar friska (Sheldon et al., 2006). | manga lander utvéarderas vaginala
flytningar hos nykalvade kor rutinmassigt i olika djurh&lsoprogram. Ett exempel & Danmarks
Ny Sundhedsradgivning som inférdes 2006 (Elkjer, 2012).

I en alldeles ny studie jamfors tillforlitligheten mellan veterindrens luktbedémning av
flytningar och DiagNose, en elektronisk "nésa”, vilken visade sig ha hogre sensitivitet och
specificitet &n veterindrens bedomning (Sannmann et al., 2013).



Palpation

En transrektal palpation av livmodern kan séga en del om livmoderns involution, storlek och
innehall. Metoden anvands ibland ensam for diagnostisera metrit (Correa et al., 1993), men ar
inte sarskilt tillforlitlig eftersom livmoderstorleken kan variera mellan raser, aldrar och stadie
av involution (LeBlanc et al., 2002; Sheldon et al., 2006; Noakes et al., 2009). Om beddmning
av vaginala flytningar gors samtidigt som palpation av livmodern okar sensitiviteten (Lewis,
1997).

Ultraljud

Att ultraljudsundersoka livmodern kréver utrustning och en viss kompetens, men kan ge mer
information &n rektal palpation. Med ultraljud kan man objektivt studera livmodervéggens
tjocklek och eventuellt innehall i livmodern vilket kan ge indikation om livmodersjukdom.
Dock &r sambanden mellan ultraljudsfynd och kliniska samt subkliniska fynd svaga (Barlund
et al., 2008; Sheldon et al., 2006).

Cytologi

Ytterligare en metod &r cytologi och kvantifiering av inflammatoriska celler (Dubuc et al.,
2010a; Gilbert et al., 2005; Sheldon et al., 2006). Andelen neutrofiler rdknas och anvands for
att bedéma graden av inflammation i livmodern. Gransvarden for olika grad av inflammation
ar studerat under olika tidsperioder postpartum (Kasimanickam et al., 2004; Barlund et al.,
2008; Dubuc et al., 2010a).

Prov samlas in, antingen med en svabb, borste eller med lavage av livmodern. Provtagning
med lavage kan ta lang tid, vara svart att genomféra och dessutom ge ett mer varierat resultat
an med borste (Kasimanickam et al., 2005).

Biopsi

Histologisk undersokning av biopsier fran livmodern ar kanske det narmaste "gold standard"
man kan komma for att skilja pa metrit och endometrit (Sheldon et al., 2006). Bakterieodling
fran biopsier ger en battre bild av den anaeroba bakteriefloran i livmodern &n odling fran
svabb (Bekana et al., 1994; Messier et al., 1984) och enligt Dubuc et al., 2010a och Barlund et
al., 2008, krévs cytologi eller biopsi for att stalla en subklinisk diagnos.

Bade cytologi och biopsi tar dock relativt lang tid och har hog kostnad (Lewis, 1997; Sheldon
et al., 2006) vilket gor att de inte lampar sig for att anvéandas i falt.

Vilka kor drabbas? Den komplicerade postpartum-perioden

Att livmoderinflammation ar en komplex sjukdom forstar man nar endast vissa kor insjuknar
trots att de lever under liknande forhallande som friska djur. Manga olika faktorer spelar in,
men mer fokus har riktats till kons egen férmaga att hantera den bakteriella kontaminationen
istallet for specifika patogener. En rad riskfaktorer for livmoderinflammation har identifierats
(Ghavi Hossein-Zadeh et al., 2011; Elkjer, 2012; Wagener et al., 2013) men hur kon klarar av
dessa verkar delvis bero pa hur pass val rustad hon ar infor den puerperala perioden.



Negativ energibalans

Normalt sett minskar kon sitt foderintag i torrsubstans, ts, sista veckan fére kalvning
(Grummer et al., 1995; Huzzey et al., 2006) och en forandring i metabolismen som leder till
en Okad mobilisering av kroppsreserver sker, vilken delvis verkar vara genetiskt styrd
(Friggens et al., 2007). Dessa forandringar leder till att kon hamnar i lindrig negativ
energibalans (NEB) som kan vara under 10-12 veckor post partum (Butler et al., 2003).

Dock kan graden av NEB forvarras vilket kan orsaka manga halsoproblem (Duffield et al.,
2009). Negativ energibalans hos den transitionala kon har dven bade direkta och indirekta
effekter pa den framtida reproduktionsférmagan (LeBlanc et al., 2012).

For att kunna mata NEB anvands bland annat NEFA, icke-esterifierade fettsyror, da de okar i
blodkoncentration nér blodglukosnivaerna ér laga (McNamara et al., 1991). Ett annat matt pa
NEB é&r betahydroxybuturat (BHB), en av de ketonkroppar som bildas i levern vid
ofullstandig oxidation av NEFA.

Hoga blodnivaer av NEFA och BHB paverkar reproduktionen direkt genom att minska
aggstockarnas kanslighet for gonadotropiner och genom att sédnka nivan och frekvensen av
LH (Butler & Smith, 1989). Forandringarna i LH-utsoéndring leder till l&ngre intervall mellan
kalvning och forsta ovulation (Butler & Smith, 1989; Leroy et al., 2008). Forutom att forhojda
nivaer av NEFA och BHB paverkar kdnshormonerna verkar de ha en direkt negativ effekt pa
oocytkvalité (Leroy et al., 2004) och oocytens metaboliska funktion (Hoeck et al., 2013).

Immunstatus

Forhdjda koncentrationer av. NEFA och BHB kan d&dven vara direkt skadligt for
immunforsvaret (Hammon et al., 2006; Contreras et al., 2010). Hoga nivaer av BHB har visat
sig hdmma leukocyternas migration ut till vavnader (Suriyasataporn et al., 1999) och aven
lindrigt hojda nivaer BHB har visat sig paverka neutrofilernas cytotoxiska formaga.

Graden av minskat foderintag, negativ energibalans och viktférlust paverkar tiden och
allvarlighetsgraden av minskat immunférsvar (LeBlanc et al., 2012).

Det forsamrade immunforsvaret kan troligen till viss del forklara varfor vissa djur blir sjuka
och andra inte (Wathes et al., 2009).

Man har i flera studier sett att férhdjda NEFA-varden veckan fore eller de forsta veckorna
efter kalvning ger en kraftigt okad risk for att fd puerperal metrit (Chapinal et al., 2011;
Ospina et al., 2010; Dubuc et al., 2010b) och att grav negativ energibalans generellt leder till
allvarligare och mer utdragna inflammationer i livmodern (LeBlanc et al., 2012).

Skotsel

Huzzey et al. (2006) sag att kor som insjuknade i puerperal metrit hade ett lagre foderintag i ts
tva veckor fore kalvning an kor som forblev friska (Figur 2). Detta styrker hur viktigt det ar
med en adekvat utfodring under sintiden. Det ar ocksa viktigt att korna far mojlighet att ata
nar de vill da hogre konkurrens vid foderbordet leder till kortare &ttider och fler konflikter
mellan korna vid foderbordet (Olofsson et al., 1999; DeVries et al., 2004). Stressen av
konflikterna kan paverka den transitionala kons immunforsvar negativt (Mallard et al., 1998)
och ytterligare begrénsa hennes mojlighet att ata tillrackligt mycket (Huzzey et al., 2006).
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Figur 2. Aritmetiskt medelvarde + SD av dagligt foderintag (kgts) hos Holsteinkor som var friska
(n=23), hade lindring metrit (n=27) eller kraftig metrit (n=12) fran 13 dagar fore till och med 21
dagar efter kalvning (Huzzey et al. 2007).

Hull

Det géller dock att balansera kons diet, sa att hon heller inte blir 6verutfodrad eller fet. Kor
som Overutfodras fore kalvning far samre aptit, djupare NEB och senare forsta ovulation
jamfort med kor med val avvagd diet (Rukkvamsuk et al., 1999). Optimalt hullpoang vid
kalvning ar 3-3,25 (Roche et al., 2009). Hullpoang anvands for att klassificera kons hull pa en
skala mellan 1 och 5. For laga hullpoang (< 2,75) vid kalvning leder till minskad produktion
och forsdmrad fertilitet, medan for hoga hullpodng (> 3,5) &r associerat med minskad
mjolkproduktion och minskat foderintag i borjan av laktationen (Roche et al., 2009).
Forandring av hullpoédng efter kalvning har ocksa visat sig paverka reproduktionen. Av kor
som forlorade 0,5-1 hullpo&dng mellan kalvning och forsta insemination blev 53% draktiga vid
forsta inseminationen medan endast 17% av de kor som forlorade mer &n 1 hullpoang under
samma period blev draktiga (Butler & Smith, 1989).

Specifika riskfaktorer

Forutom det komplicerade samspel mellan energibalans och immunforsvar som beskrivits har
aven en del specifika riskfaktorer for akut metrit identifierats (Ghavi Hossein-Zadeh et al.,
2011; Bekana et al., 1994). Den storsta risken for akut metrit har visat sig vara kvarbliven
efterbérd OR =27.74 (Ghavi Hossein-Zadeh et al., 2011). Andra riskfaktorer ar &r
tvillingfodsel, dystoki och dodfodsel vilka dven &r associerade med risk for kvarbliven
efterbord. Storst risk for kvarbliven efterbord &r dock kastning (Ghavi Hossein-Zadeh et al.,
2011). Man har &ven sett ett samband mellan kalvningshjalp och hogre incidens av akut metrit
(Wagener et al., 2013). Av kor som fatt kalvningshjélp insjuknade 24,3% fler &n de som inte
fatt kalvningshjalp.



Bakterier

Manga studier har gjorts for att undersoka bakteriefloran i livmodern efter kalvning och
resultaten &r likartade (Bekana, 1994; Kask, 1999; Williams et al., 2005). | de allra flesta
prover som tas fran livmodern pavisas en blandning av olika bakterier (Bekana, 1994) och
bakteriefloran skiljer sig inte sarskilt mellan friska och sjuka kor (Elkjer, 2012). Kor med
livmoderinflammation har dock en stérre mangd av bakterier &n friska kor (Huszenicza et al.,
1999). Williams et al., 2005 har delat in bakterier funna i livmodern enligt tabell 2.

Tabell 2. Indelning av bakterier isolerade 3-4 veckor efter kalvning, baserad pa deras potentiella
patogena formaga i livmodern. "Kanda patogener" isolerade fran livmodern och som associeras med
skador pa livmoderslemhinnan;" potentiella patogener" ofta isolerade fran livmodern men som sallan
associeras med skador pa livmoderslemhinnan; "Opportunistiska kontaminanter" tillfalligt isolerade
fran livmodern och som inte associeras med sjukdom i livmodern (Williams et al., 2005)

Kénda patogener Potentiella patogener Opportunistiska kontaminanter
Trueperella pyogenes Bacillus licheniformis Clostridium perfringens
Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Micrococcus species
Fusobacterium necrophorum Mannheimia haemolytica Providencia stuartii

Prevotella melaninogenicus Pasturella multocida Proteus species

Staphylococcus species,

Peptostreptococcus species (koagulasnegativa)
Staphylococcus aureus

Streptococcus species (icke-
hemolyserande)

Den vanligast forekommande bakterien i livmodern dagarna efter kalvning &r E. coli (Huzzain
et al., 1990), vilken verkar 6ka livmoderns kénslighet for T. pyogenes (Williams et al., 2007).
Trots att i princip alla kor har E. coli i livmodern efter kalvning blir inte alla sjuka, vilket
delvis kan forklaras av faktorer i miljon och hos kon sjélv vilket tidigare ndmnts (Silva et al.,
2009). Nya studier har visat att vissa feno- och genotyper av E. coli kan vara sarskilt
livmoderpatogena vilket ocksa kan forklara en del av variationen mellan friska och sjuka kor
(Silva et al., 2009; Sheldon et al., 2010).

Med den standardlaboratorieteknik som anvands idag kan endast 1% av livmoderns totala
bakterieflora (mikrobiom) av kommensaler, opportunister och patogener odlas fram (Amann
et al., 1995). En teknik som &r oberoende av bakteriens formaga att vaxa vid odling &r DNA-
profilering (Williams, 2013). Med hjélp av PCR och gelelektrofores framstalls ett "DNA-
fingeravtryck™ av alla bakterier i livmodern (Santos et al., 2011). Vid anvandande av denna
metod kunde man se att skillnaderna i bakteriefloran mellan friska kor och kor med puerperal
metrit var betydligt storre &n vad man kunnat se med vanlig odling (Santos et al., 2011).
Korna med puerperal metrit hade dominerade forekomst av Fusobacterium spp., medan friska
kor dominerades av Proteus spp. och Pasturella spp.



Antibiotikaresistens

Frekvensen av antibiotikaresistens hos bakterier fran svenska vuxna notkreatur ar lag. (SVA,
2013, Bengtsson et al., 2009). Detta anses beror pa lang tradition av ansvarsfull
antibiotikaanvandning, dar penicillin med smalt spektrum utgér en stor andel (SVA, 2013
och ESVAC, 2013) och att vi i Sverige lange arbetat for god djurhélsa.

En metod for resistensundersokning av bakterier &r bestdmning av den minsta h&mmande
koncentrationen (Minimum Inhibitory Concentration, MIC) av olika antibiotika. Vid
évervakning av antibiotikaresistens anvands ofta sa kallade epidemiologiska brytpunkter for
att skilja mellan bakterieisolat som har forvarvat resistens och isolat som inte har det. Sadana
brytpunkter publiceras till exempel av EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing).

Bakterieisolat med MIC under den epidemiologiska brytpunkten for ett visst antibiotikum
klassas som "normalt” kansliga mot den substansen, medan bakterieisolat med MIC Over
brytpunkten klassas som resistenta. Att ett bakterieisolat har MIC under den epidemiologiska
brytpunkten behover dock inte alltid innebéra att bakterien &r behandlingsbar. For att bedéma
om bakterien &r behandlingsbar anvénds istéllet brytpunkter for klinisk kanslighet dar
bakterieisolat med MIC under den kliniska brytpunkten anses vara behandlingsbara medan
bakterieisolat med MIC 6ver brytpunkten inte anses vara det.

BHV-4

Bovint herpesvirus typ 4 (BHV-4) &r ett y-herpesvirus som finns spritt dver hela vérlden
(Thiry et al., 1990), men har ej tidigare pavisas i Sverige (personligt meddelande, S. Alenius,
2013). Viruset smittar via direktkontakt och kan orsaka milda luftvdgssymptom, men
forknippas framforallt med akut livmoderinflammation (Thiry et al., 1990). Hur BHV-4
paverkar livmodern ar dock inte klarlagt (Donofrio et al., 2008) och virusets patogena effekt
ar osaker (Chastant-Maillard et al., 2013). In vitro studier visar att bakterier i livmodern kan
reaktivera latent virus som i sin tur forvarrar inflammationen vilket skulle kunna tala for att en
samverkan mellan bakterier och BHV-4 kan orsaka svara akuta metriter (Donofrio et al.,
2008).

Behandling
Antibiotika

Sverige

Enligt Sveriges Veterinarforbunds antibiotikapolicy ar behandlingsrekommendationen vid
akut metrit allmén antibiotika, vétsketerapi och NSAID (Husdjurssektionen SVS, 2013).
Forstahandsvalet av antibiotika &r penicillin oavsett bakterieflora. | beséttningar dar
behandling med penicillin pa grund av radande bakterieflora tidigare visat sig ge sviktande
resultat kan antibiotika med bredare spektrum behdva anvandas och da rekommenderas
tetracyklin. Policyn baseras idag pa aktuell litteratur, praktisk erfarenhet och branschens
generella instéllning till antibiotikaanvandning och risk for resistensutveckling.
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Vid behandling av reproduktionsstorningar i Sverige anvéands i 59% av fallen penicillin och
34% av fallen tetracyklin (personligt meddelande, M. Mork, 2013). Av alla
reproduktionsstorningar dar antibiotika anvands star akut metrit for 64%.

Internationellt

| lander dar fa restriktioner for antibiotikaanvandning finns anvéands ofta (15-69%) ceftiofur,
en tredje generationens cefalosporin, for behandling av metrit bland annat eftersom detta
antibiotikum saknar mjolkkarens (Burfiend et al., 2013). Oxytetracyklin anvands ofta i
samband med intrauterin behandling &ven om effekten &r omdiskuterad (Youngquist &
Tralfall, 2007). Vissa anser till och med att de flesta antibiotika stér livmoderns egen
immunfunktion och kan vara direkt skadliga att anvanda lokalt (Youngquist & Tralfall, 2007).

NSAID

Effekterna av NSAID- behandling vid puerperal metrit ar inte helt klarlagda. Kor som fatt
upprepade behandlingar med NSAID fick febern sankt snabbare, tillfrisknade snabbare, fick
kortare involution och atergick till normal cyklicitet tidigare &n obehandlade djur (Amiridis et
al., 2001). Vid endast en injektion med NSAID kunde ingen skillnad i kroppstemperatur ses
(Drillich et al., 2007). En svensk studie visade dock hur en injektion av NSAID till kor med
endotoxinemi hade en positiv effekt pa allmantillstand och aptit &ven om kroppstemperaturen
fortfarande var forhojd (Konigsson et al.,, 2001). Oavsett direkt effekt pa
livmoderinflammationen anses NSAID-behandling oka djurvélfarden samt minska bade
smarta och inflammation efter en komplicerad kalvning (Laven et al., 2012).

Hormoner

Flertalet hormoners potentiella terapeutiska effekt vid akut metrit har studerats. Oxytocin har
visat sig fA myometriet att kontrahera om Gstrogennivaerna i livmodern ar tillrackligt hoga,
det vill sdga inom 48-72h efter kalvning medan oxytocinreceptorerna fortfarande uttrycks
(Youngquist & Tralfall, 2007).

Behandling med prostaglandin F2a har studerats och resultaten &r varierande. Prostaglandin
F2a orsakar luteolys och far livmodern att kontrahera. Den generella uppfattningen ar dock att
prostaglandin varken paverkar tiden for involution eller atergang till normal cyklicitet
(Youngquist & Tralfall, 2007) hos kor med akut metrit. Det skulle kunna forklaras av att den
kraftigt uttanjda livmodern post partum inte formar kontraheras tillrackligt for att tomning ska
ske (personligt meddelande, H. Kindahl, 2013)

Paverkan pa fertilitet

Kor som drabbas av akut metrit riskerar att fa forsamrad reproduktionsformaga bade som en
direkt effekt av sjukdomen i livmodern och indirekt genom att predisponera for andra
sjukdomar och genom negativ paverkan pa aptit och valmaende.

Kor med puerperal metrit har senare forsta brunst, langre intervall mellan kalvning och forsta
insemination (KFI), lagre dréktighetsprocent dag 100 i laktationen och ett langre intervall
mellan kalvning och dréktighet &n friska kor (Giuliodori et al., 2013; Elkjer et al., 2013).
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Flera studier visar pa ett komplicerat samspel mellan livmoder och aggstockar, vilket ofta
resulterar i onormal cyklicitet hos kor med livmoderinflammation (Mateus et al., 2002).

Man har bland annat sett att det vid livmoderinflammation sker langvariga och oregelbundna
prostaglandinfrisattningar som verkar ha negativ effekt pa aggstockarna och hamma
ovulationen (Lindell et al., 1982)

Mangden av bakterier i livmodern paverkar ocksa aggstocksaktiviteten (Williams et al.,
2007). Kor med kraftig vaxt av E. coli och T. pyogenes veckan efter kalvning hade stord
follikelvéaxt och funktion samt en gulkropp som var liten och producerade mindre progesteron
an kor med lindrig bakterievaxt. Man har &ven sett att bakteriella endotoxiner
(lipopolysackarider, LPS) minskar méngden primarfolliklar i &ggstockarna och leder till 1&gre
frekvens av meios (Bromfield & Sheldon, 2011; 2013)

FORSKNINGSPROJEKT

Syftet var att undersoka bakterieflora, antibiotikaresistensmonster, antibiotikaval och
tillfrisknande hos kor som av praktiserande veterindrer i falt diagnosticerats och behandlats
for akut metrit samt att undersdka férekomsten av BHV-4 i livmodern hos svenska mjélkkor.

MATERIAL OCH METODER

Studien genomfordes i tre delar (Figur 3). Den forsta och andra delen bestod av provtagning
av kor med akut metrit i falt och den tredje delen bestod av uppfdljning av dessa kor samt
sammanstdllande av data hamtade ur Véxa Sveriges djurdatabas, Kokontrollen.
Provtagningen genomfdrdes under januari 2012-januari 2013 av 19 stycken praktiserande
veterinarer anslutna till projektet. Veterinarerna var bade privata och statligt anstéallda och
utvalda efter deras villighet att delta samt hodg forekomst av akut metrit i deras
verksamhetsomrade. Flest veterinarer var verksamma i Vastergétland pa grund av landskapets
tata kopopulation.

Uppfoljning av

e Provtagning2 reproduktionsdata

\

|
|
1v 4v 8v 6 man 18 man

M o = 3 < — 0 X
- -

Figur 3. Schematisk bild 6ver projektutformningen. Prov 1 togs i samband med diagnostisering inom 7
dagar postpartum, prov 2 togs mellan 4 och 8 veckor efter prov 1. Uppfdljning av reproduktionsdata
skedde mellan 6 och 18 manader efter kalvning.
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Del 1

Nar veterinéren i sitt normala arbete upptéckte kliniska fall av akut metrit provtogs dessa om
studiens inklusionskriterier uppfylldes. For att inkluderas i studien skulle kon inom sju dagar
efter kalvning uppvisa: illaluktande vaginala flytningar, nedsatt allmantillstand och
kroppstemperatur > 39,5. Kor som av nagon anledning blivit behandlade med antibiotika
under tiden sedan kalvning fram till och med insjuknandet i metrit exkluderades.

Fran kor inkluderade i studien togs prover fran livmoder och blod. Med hjélp av tva langa
provtagningspinnar (Equi-Vet Uterine Culture Swab, Kruuse, Marslev, Danmark) togs
svabbprov fran livmoderslemhinnan enligt tillverkarens provtagningsinstruktion. Bada
pinnarna klipptes sedan av med sax och den ena placerades i Amie’s medium (Sarstedt,
Copan Italia S.p.A, Brescia, Italien) for bevarande av bakterier och den andra placerades i ett
medium for virus (Eswab, Copan Italia S.p.A, Brescia, Italien).

Dessutom togs blodprov for serologisk undersékning med vacutainerkanyl (BD Vacutainer®
Precision Glide™ Multiple Sample Needle, Becton Dickinson and Company, Plymouth,
Storbritannien) och serumrér (BD Vacutainer® CAT, Becton Dickinson and Company,
Plymouth, Storbritannien).

Bade blodprovet och svabbproverna skickades sedan per post till SVA dar bakteriologisk
undersokning och resistensbestamning utférdes omgaende fran svabben i bakteriemedium.
Blodprov och svabben i virusmedium sparades for att analyseras i ett senare skede. Resultaten
fran resistensundersokningarna av E. coli tolkades med epidemiologiska brytpunkter for
resistens enligt EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).
Instruktion for hur provtagningen skulle ga till fanns skriftligt i provtagningsmaterielen som
veterinarerna fatt utskickat (Bilaga 1). Dar fanns aven formular for djuragarsamtycke (Bilaga
2), remiss samt ett mindre frageformulér (Bilaga 3).

Frageformularet innehdll fragor om kalvningsplats, kalvningsdatum, nar efterborden slappt,
om kalvningen varit komplicerad och om kon haft nagon annan sjukdom sedan kalvning.
Veterindren behandlade dérefter kon efter eget val.

Del 2

Fyra till atta veckor efter forsta provtagning togs ytterligare ett blodprov for serologisk
undersokning. Blodproverna fran forsta och andra provtagningen analyserades med indirekt
enzymkopplad immunadsorberande analys, ELISA (ID SCREEN® BHV-4 INDIRECT,
ID.Vet, Montpellier, Frankrike). 1 samband med det andra provtagningstillfallet skulle dven
ett mindre frageformular fyllas i (Bilaga 4). Fragorna gallde om kon blivit frisk, fortfarande
var sjuk i metrit eller sjuk i annan sjukdom.

Del 3

Uppféljning av de provtagna korna genomfordes via Véxa Sveriges djurdatabas
(Kokontrollen) 6-18 manader efter forsta provtagningstillfallet. Fran databasen hamtades
information om kalvningen, laktationsnummer, ras, insemineringar, behandlingar, draktighet
samt utslagsorsak. Denna information tillsammans med frageformularen och resultat fran
bakterie- samt virusundersékning har sedan undersokts for statistiska samband.
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For undersokning av tillfrisknad anvandes 4 olika tillfrisknadsmatt:
e Overlevnad 1 manad efter kalvning
e Overlevnad 4 ménader efter kalvning
e Pdborjad inseminationsperiod
e Draktig

Dessutom jamfordes intervallet mellan kalvning och forsta insemination (KFI) mellan korna i
studien och medel for Sverige.

Fordelningen av tillfrisknadsmatten (6verlevnad 1 respektive 4 manader efter konstaterad
metrit, paborjad inseminationsperiod, draktig igen) samt KFI Gver de forklarande matten
bakterieforekomst, antimikrobiell behandling och kofaktorer (laktationsnummer, ras, normal
kalvning, tvillingfodsel, kvarbliven efterbord, prematur/kastad, kalvningsplasts samt hdg
feber) presenterades med hjalp av deskriptiv statistik. Samband mellan tillfrisknadsmatten och
de forklarande matten undersoktes med hjalp av Pearson’s Chi2-test, Fisher’s Exact test samt
univariabel logistisk regressionsanalys. De deskriptiva sammanstéllningarna gjordes i Excel
medan alla statistiska analyser genomfordes med hjélp av statistikprogrammet Stata (Release
11.2; College Station, TX, USA: StataCorp LP).

RESULTAT
Djurmaterial

Totalt ingick 74 stycken kor i 53 olika besattningar i studien. Av dessa kor fanns 54% i
Vasterg6tland och resterande i Dalarna (18%), Halland (8%), Skane (8%), Uppland (7%),
Oland (4%) och Narke (1%). Korna provtogs i genomsnitt fyra dagar efter kalvning och hade
da en medelrektaltemperatur pa 40°.

Av korna i studien kalvade 36% i gruppkalvningsbox, 28% i individuell kalvningsbox, 24%
pa baspall och 9 % pa nagot annat stalle, till exempel pa bete eller i losdriften. Ingen
signifikant skillnad kunde ses i fordelningen av kor uppdelat pa laktationsnummer och ras
(Figur 4).

Uppgifterna om normal kalvning skilde sig mellan enkaten och uppgifterna i djurdatabasen,
dar 68 respektive 85% av korna angavs haft en normal forlossning. Av korna i studien fick
16% tvillingar, 9% hade en prematur eller kastad kalv och 8% fick dodfodda kalvar. Bland de
42 kor dar kroppstemperatur redovisats hade 22 stycken (52%) av korna temperatur > 40°.
Hos 77% av korna hade efterbérden ej slappt inom 24h vilken da definierades som kvarbliven
efterbord. Vid andra provtagningstillfallet var 43 av 51 kor (84%) friska fran metrit enligt
undersokande veterinar medan 2 av 51 fortfarande hade symtom pa livmoderinflammation
och fran 6 kor saknas uppgifter. Antalet utslagna kor, prover tagna vid respektive
provtagningstillfalle och antalet kor som paborjat inseminationsperiod och sedan blivit
dréktiga presenteras i figur 5.
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Figur 4. Fordelningen av antalet kor i studien efter laktationsnummer grupperade efter ras, Svensk
Holstein (SH), Svensk rédbrokig boskap (SRB) eller korsningsdjur.
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Figur 5. Ovre delen av figuren visar antalet kor som provtogs vid provtagningstillfalle 1 och 2 samt
antalet kor som paborjat inseminationsperiod inom 6 manader efter kalvning och antalet draktiga kor
vid 6-18 manader efter kalvning. Den undre delen visar antalet utslagna kor/ tidsperiod efter kalvning.
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Bakteriefynd

Av de 74 kor som provtogs gav 71 prover bakterieodlingsresultat, 2 forsvann under
hanteringen och 1 gav ospecifik bakterievaxt. | de flesta fall (97%) isolerades en blandning av
olika bakterier i provet, vilket forklarar varfor antalet bakterieisolat Overstiger antalet
analyserade prover. Fordelningen av isolerade bakterier kan ses i Figur 6.

Av de 61 E. coli isolaten hade 20% hemolyserande egenskaper. Gramnegativa bakterier fanns
i 92% av proverna och 49% hade minst en Grampositiv bakterie. Anaeroba bakterier fanns i
28 prover (39%).

M Escherichia coli

3%

B Streptococcus spp/
Enterococcus spp/
Grampositiva kocker

H Fusobacterium
necrophorum

B Trueperella pyogenes

m Clostridium spp.

m Ovriga Gramnegativa
bakterier

i Pasturella spp.

Figur 6. Fordelning av isolerade bakterier. Till 6vriga Gramnegativa hér Enterobacter spp.,
Acinetobacter spp., Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri och Aeromonas
hydrophila.

Antibiotikaresistensundersdkning
Escherichia coli

Totalt resistensbedomdes 60 isolat av E. coli vilka redovisas i Tabell 3. Eftersom E. coli ar
naturligt resistent mot penicillin har ké&nslighet mot detta antibiotikum inte undersokts.
Andelen resistens hos undersokta isolat var 1dg och stammer bra 6verens med resistenslaget
hos isolat fran kor med akut klinisk mastit i Sverige (Bengtsson et al. 2009).
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Tabell 3. Fordelningen av MIC och andelen antibiotikaresistens (%) hos E. coli isolerad fran kor med
akut metrit. De svarta vertikala stracken indikerar epidemiologiska brytpunkter for resistens. Isolat till
hoéger om brytpunkten klassas som resistenta. Isolat till vénster om brytpunkten har inte férvarvad
resistens. De vita falten visar vilka koncentrationer av antibiotika som anvants.

Resistens Férdelning (%) av MIC (mg/L)
Antibiotika % 0.01 >10
n=6p <0.008 " 0.03 0.06 012 025 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512 1024 o
Ampicillin 5 6,7 45,0 43,3 I 1,7 3,3
Cefotaxim 0 70,0 30,0 |
Kloramfenikol 0 6,7 51,7 41,7 I
Ciprofloxacin 2 1,7 35,0 61,7| 1,7
Flotfenikol 0 350 63,3 1,7 I
Gentamicin 0 1,7 63,3 30,0 5,0 I
Kanamycin 0 1%0’ |
Nalidixansyra 0 1,7 3,7 66,7
Streptomycin 5 1,7 33,3 51,7 8,3 | 5,0
Sulfonamid 5 3,3 48,3 35,0 8,3I 1,7 3,3
Tetracyklin 2 53,3 43,3 1,7 I 1,7
Trimetoprim 3 483 41,7 67 |1,7 1,7

Trueperella pyogenes

Tio isolat av T. pyogenes resistensundersoktes. Det saknas publicerade brytpunkter for
resistens for T. pyogenes, men undersokta isolat hade laga MIC utan avvikande hdga varden
vilket tyder pa att isolaten inte forvarvad resistens. Penicillin har MIC 0,03-0,12 mg/L vilket
indikerar Klinisk kénslighet.

Fusobacterium necrophorum

Femton isolat av F. necrophorum resistensundersoktes. Aven for denna bakterie saknas
publicerade brytpunkter for resistens, men MIC &r laga och isolaten verkar inte ha forvérvad
resistens. Penicillin har MIC 0,03-0,06 mg/L vilket indikerar klinisk kdnslighet.

Resistensundersokning av 6vriga isolerade anaeroba bakteriearter (Clostridium spp) utférdes
inte pa grund av metodologiska skal.

Ovriga bakterier

Arton isolat av Grampositiva kocker (streptokocker och enterokocker av olika arter)
resistensundersoktes. Streptokockerna uppvisade laga MIC (0,03-0,06 mg/L) for penicillin.
Enterokockerna undersoktes inte avseende kéanslighet for penicillin eftersom de naturligt har
lag kanslighet for detta antibiotikum och betraktas oftast som resistenta mot penicillin vid
normal dosering.

Tre isolat av Pasteurella spp (tva Pasteurella multocida och ett av osdker Pasteurella-art)
resistensundersoktes. Isolaten visade pa kanslighet mot penicillin med laga MIC vérden
(0,12-0,25 mg/L).
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Tio isolat av 0vriga Gramnegativa bakterier (Enterobacter spp., Acinetobacter spp., Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, Aeromonas hydrophila och ej artbestamd
koliform bakterie) resistensundersoktes. Dessa bakterier undersoktes inte avseende kanslighet
for penicillin eftersom de ar naturligt resistenta mot detta antibiotikum.

Behandling

De flesta korna (76%) behandlades med penicillin intramuskulart och betydligt farre kor
(17%) behandlades med tetracyklin, antingen intramuskulart (85%) eller med intrauterint
inlagg (38%) (Figur 7). Den vanligaste behandlingen var penicillin i kombination med
NSAID som gavs till 68% av korna.

Tva kor behandlades med bade penicillin och tetracyklin och en ko behandlades med
enrofloxacin. Sex kor behandlades inte med nagon antibiotika alls. NSAID- injektion gavs till
85% av korna, antingen enbart eller i kombination med antibiotika eller annan behandling.
Fyra kor behandlades med prostaglandin F2a i kombination med antibiotika.

3% 1%

H Penicillin
B Tetracyklin
Ej antibiotika
B PC & Tetracyklin

® Enrofloxacin

Figur 7. Andelen djur som blivit behandlade med enbart penicillin eller tetracyklin, penicillin och
tetracyklin, enrofloxacin eller ingen antibiotika alls.

Utslagna kor

Totalt hade 40 av 74 kor (55%) slagits ut vid uppféljningen via djurdatabasen (Figur 5).
Antalet dagar mellan sjukdom och utslag varierade mellan 1 och 597 med ett medeltal pa 189
dagar vilket motsvarar cirka 6 manader (Figur 8).

Av de utslagna korna var det 34% som sjalvdog eller avlivades pa garden, varav halften inom
en manad efter kalvning.

Av de kor som blev utslagna inom ett ar efter metritbehandlingen var 58% SH och 39% SRB.
Av de utslagna djuren var 22% kvigor och 78% var Kor.

Bland de utslagna djuren hade 73% kvarbliven efterbord och 31% hade kroppstemperatur
Over 40°.
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Figur 8. Antalet kor som slagits ut per tidsperiod efter insjuknande i metrit.

Reproduktionsférméaga

Fyrtioen kor, 55% av det totala antalet i undersokningen, paborjade en insemineringsperiod
och av dessa blev 72% draktiga igen. For att bli dréktiga inseminerades korna 1-7 ganger med
I genomsnitt 2,1 insemineringar/ko.

Av de kor som inseminerades hade 37% ett KFI 6ver medel for svenska kor 2012 (88 dagar).
Intervallet mellan kalvning och forsta insemination varierade mellan 44 och 249 dagar och
genomsnittskon blev inseminerad forsta gdngen 93 dagar efter kalvning.

Bakteriefynd

Det var en tendens (p < 0,10) till att en hogre andel E. coli-positiva kor inte blev dréktiga igen
jamfdrt med kor utan véxt av E. coli. Av de kor som inte blev dréktiga igen var 93% E. coli-
positiva. Kor med hemolyserande E. coli hade signifikant lagre sannolikhet att bli
inseminerade igen (p < 0,05).

En tendens kunde aven ses till att de kor som hade véxt av F. necrophorum hade stérre
mojlighet att bli draktiga igen jamfort med kor med annan bakterievéxt.

Behandling

Inget signifikant samband kunde ses mellan vilken antibiotikabehandling kon fick och om hon
tillfrisknade. Av de E. coli-positiva kor som blev draktiga var 100% behandlade med
penicillin. Av de kor som atergick till cyklicitet och blev inseminerade igen var 76%
penicillinbehandlade och 17% behandlade med tetracyklin.

Nagot statistiskt samband mellan NSAID-behandling och tillfrisknande kunde inte ses.

Kofaktorer

Inga statistiska samband sags mellan tillfrisknande och laktationsnummer eller ras. Daremot
visade det sig att kor som haft en svar kalvning hade signifikant hogre risk for att fa ett
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forlangt KFI (p < 0,05) (Figur 9). Av de kor som hade svar kalvning fick 86% av korna
forlangt KFI jamfort med 32% av de kor som hade en normal kalvning. Av de kor som blev
dréktiga igen hade 76% en normal kalvning.

Kor som fodde tvillingar hade signifikant hogre risk att fa forlangt KF1 an de som fick en kalv
(p <0,05).

Av de kor som hade kroppstemperatur 6ver 40° vid forsta provtagningen blev 67% inte
dréktiga, jamfort med 33% av de kor som hade temperatur under 4Q°.

100%

90%
80% -

70% -

60% -
50% - M KFl <88
0% - B KF| >88
30% -
20% -

10% -

0% -
svar normal

Figur 9. Andelen kor med svar eller normal kalvning som har ett hogre eller lagre KF1 an medelkon.

BHV- 4

Av de 74 provtagna korna var 6 serologiskt positiva for BHV-4 vid parprov. De 6 sero-
positiva proverna kommer ifran 4 olika besattningar i Vastergétland. E. coli isolerades hos
fem av sex, och tva av sex paborjade inseminering varav en blev draktig och tva blev utslagna
inom ett ar.

DISKUSSION

| denna faltstudie provtogs 74 kor med akut metrit forsta veckan efter kalvning for
bakteriologisk och virologisk undersokning i syfte att forsoka svara pa fragan om penicillin ar
ett bra forstahandspreparat vid antibiotikabehandling samt for att undersoka férekomst av
BHV-4 i Sverige.

Val av behandling

I likhet med Smith et al. (1998) kunde inga signifikanta skillnader ses mellan tillfrisknad och
vilket antibiotikum som kon behandlats med, trots att E. coli, som inte &r pencillinkanslig,
isolerades fran majoriteten av korna. Detta tillsammans med det faktum att alla E. coli-
positiva djur som blev dréktiga igen var behandlade med penicillin och att 92% av de E. coli-
positiva som behandlats med penicillin beddmdes som friska av veterinér vid uppfoljande
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provtagning gor att anvéndning av bredare antibiotika spektrum bedéms omotiverat. Orsaken
till de statistiskt icke signifikanta resultaten kan vara otillracklig spridning av antibiotikaval
eftersom majoriteten behandlades med penicillin till féljd av den behandlande veterindrens
eget val. Det faktum att kor som behandlats med koksaltlosning inte skiljer sig fran de kor
som behandlats med ceftiofur (Chenault et al., 2004) och att helt obehandlade kor ocksa
tillfrisknar fran akut metrit (Sannmann et al., 2013), tillsammans med nya studier om
livmoderns microbiom (Williams et al., 2013) kan komma att ifragasatta all anvandning av
antibiotika till akuta metriter i framtiden. I vantan pa mer kunskap anses penicillin vara det
sammanvagt basta valet av antibiotikum ur ko- och resistensperspektiv.

Reproduktionsférmaga

I likhet med flera tidigare studier (Giuliodori et al., 2013; Elkjer et al., 2013) visade det sig
att reproduktionsformagan hos kor med akut metrit forsamras. Intervallet mellan kalvning och
forsta insemination var i genomsnitt 5 dagar 6ver svenskt medel (88 dagar) och korna i
studien inseminerades i snitt 2,1 ganger jamfort med genomsnittskon i Sverige som
inseminerades 1,9 ganger. | denna studie sdg vi ocksd att kor med svar kalvning och
tvillingfodsel hade en signifikant 6kad risk for att fa forlangt KF1 (>88 dagar).

I materialet kunde &ven en tendens ses till att kor som haft kroppstemperatur >40 grader vid
stéllande av diagnosen hade en 0kad risk till att inte bli draktiga. Detta skulle kunna betyda att
kor med hdg temperatur har en allvarligare form av livmoderinflammation. Om detta stimmer
skulle matning av temperatur eventuellt kunna ge en prognos for den framtida
reproduktionsformagan. Anvandandet av temperatur hos kor veckan efter kalvning bor dock
goras med forsiktighet da kroppstemperaturen hos friska kor normalt varierar mellan 37,9°
och 39,5° och 14% av friska kvigor har temperaturer >39,6° (Burfiend et al., 2013). Detta
innebar ocksa att kor med temperatur < 39,5 inte bor diagnostiseras med akut metrit.

Bakterier och antibiotikaresistens

De kor med vaxt av hemolyserande E. coli i livmodern hade signifikant hogre risk for att inte
bli inseminerade. Detta tyder pa att hemolyserande egenskaper hos E. coli orsakar en svarare
grad av livmoderinflammation. Orsakerna till att kon inte insemineras igen kan vara manga.
Viktigaste faktorn for att bli inseminerad &r en fungerande cyklicitet vilken har visat sig
paverkas negativt av inflammationsfaktorer (Herath et al., 2006). Om odling gors i samband
med behandling av akuta metriter i falt kan vaxt av hemolyserande E. coli indikera dalig
prognos for framtida reproduktionsformaga.

Forvanande nog hade vaxt av F. necrophorum en tendens till att 6ka sannolikheten for att bli
draktig igen jamfort med vaxt av andra bakterier. Detta samband har inte pavisats i tidigare
litteratur och kan inte forklaras.

Prevotella melaninogenicus, som enligt Williams et al., (2005) ar en kand livmoderpatogen,
har inte isolerats fran nagon ko i studien, vilket kan bero pa metodologiska skillnader mellan
olika laboratorier eller mojligen skillnader i bakterieférekomst mellan lander.
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Resistensmonstren hos de isolerade bakterierna i studien dverensstdammer vél med resultat for
dessa typer av bakterier fran kor med akut klinisk mastit i Sverige. Escherichia coli och de
flesta Ovriga Gramnegativa bakterier &r naturligt resistenta mot penicillin. Isolerade
Grampositiva bakterier, utom enstaka isolat av enterokocker, har dock laga penicillin-MIC
och kan darfor forvéntas vara kénsliga for detta antibiotikum.

BHV-4

De serologiskt positiva proverna innebér en misstanke om att BHV-4 forekommer i Sverige.
Halften av de sero-positiva proverna kommer ifran samma beséttning, vilket minskar
sannolikheten for falskt positiva prover. Misstankt positiva prover behtver dock konfirmeras
med ytterligare tester for att sékra slutsatser ska kunna dras. Majoriteten av korna med BHV-
4-antikroppar hade &ven véxt av E. coli och endast en ko blev dréktig igen. Eftersom antalet
sero-positiva kor ar sa lagt kan dock inga slutsatser dras om varken riskfaktorer eller
tillfrisknande. Om de serologiskt positiva proverna verifieras med PCR ar detta forsta gangen
BHV-4 har patraffats hos svenska mjolkkor.

Vikten av forebyggande atgarder

Jamfort med 6vriga varlden ar incidensen av akut metrit i Sverige 1ag: 2012 insjuknade 2522
kor i akut metrit vilket motsvarar 0,7% av Sveriges kopopulation. Internationella siffror for
motsvarande diagnos varierar mellan 15%-69% (Sannmann et al., 2013).

Vad detta beror pd ar en mycket intressant frdga. Man skulle kunna tro att hdg
mjolkproduktion i sig skulle innebara 6kad risk for korna att fa metrit, men faktum &r att
svenska kor har en arsproduktion av mjolk som klassas som hog jamfort med andra landers
och den laga incidensen kan alltsa inte forklaras av produktionsnivan. Inte heller verkar rasen
ha nagon storre betydelse da ingen skillnad i incidens kan ses mellan Holstein och SRB. Vad
som dock skiljer Sverige fran ovriga Europa ar till exempel hardare krav pa utrymmen,
bullerniva och tillsyn (LRF, 2013), vilket bland annat paverkar smittryck, immunstatus och
stress till det positiva. De positiva effekterna av var svenska djurvélfard speglas ocksa i
European Medicines Agencys rapport dar Sverige har lagst antibiotikaanvandning i EU
(ESVAC, 2013). En annan anledning till den laga incidensen i Sverige kan vara att vi enbart
undersoker och behandlar kliniskt sjuka djur till skillnad fran till exempel Danmark dér man
vid besdttningar anslutna till Ny Sundhedsradgivning undersoker flytningar hos alla
nykalvade kor och ger podng for att beddma graden av inflammation i livmodern. Sedan
inforandet av Ny Sundhedsradgivning okade antalet behandlingar av livmoderinflammation
fran 7 till 17 per 100 arskor (Landbrugsinfo, 2008). Detta skulle ocksad kunna betyda att
Sveriges laga incidens beror pa underdiagnostisering av akut metrit. Sannolikheten for detta
ar dock lag med tanke pa Sveriges goda djurhalsa samt héga djurvalfard och att vara svenska
mjolkkor bevisligen har Europas hdogsta produktionsniva. Risken med rutinmassig
undersokning som i Danmark &r att antalet falskt positiva djur som antibiotikabehandlas okar.

Aven om Sverige generellt har en Iag incidens av akut metrit jamfort med andra lander ar
varje fall mycket kostsamt for den enskilda lantbrukaren. Forutom kostnader for den akuta

22



sjudomen med veterinarbesok, behandling och arbetstid forvantas aven forluster fran minskad
mjolkproduktion, kasserad karensmjolk, nedsatt reproduktionsférmaga och tidig utslagning.
Eftersom denna studie inte har nagon kontrollgrupp kan inte ndgon jamforelse mellan friska
och sjuka kor géras med avseende pa andelen utslagna kor. Det ar dven svart att i denna studie
dra nagra slutsatser kring varfor kor slagits ut eftersom det inte finns nagon specifik
utslagsrapporteringskod for livmodersjukdomar. Andra studier visar dock att kor med akut
metrit har storre risk for att bli utslagna jamfért med andra kor till féljd av den nedsatta
reproduktionsférmagan (Wittrock et al., 2011). Aven den 6kade risken for andra sjukdomar
och produktionsnedsattning &r av betydelse for den forhojda andelen utslagna kor.

KONKLUSION

Inget samband mellan antibiotikum och tillfrisknande har kunnat ses. Om behandling med
antibiotika vid fall av akut metrit 4nda anses indicerat rekommenderas penicillin pa grund av
dess laga bidragande effekt till resistensutveckling. Misstanke finns om forekomst av BHV-4
i Sverige, och serologiskt positiva BHV-4-prover boér konfirmeras med annan metod. Vaxt av
hemolyserande E. coli paverkade sannolikheten for att paborja en inseminationsperiod
negativt.

TACK

Jag skulle vilja tacka alla veterindrer som stallt upp och tagit prover till denna studie och gjort
det mojligt att fa nagra resultat Gverhuvudtaget. Jag skulle dven vilja tacka de djuragare som
bidragit med djurmaterial och ett speciellt tack till dem som tog sig tid att hjalpa mig med att
fa fram uppgifter om deras kor per telefon. Ett varmt tack till mina handledare Renée Bage,
Hans Gustafsson och Helle Unnerstad for erat engagemang, er uppmuntran och for att ni
gladeligen delat med er av er kunskap. Jag vill &ven sarskilt tacka till min huvudhandledare
Renée som har varit ett fantastiskt stod under den langa process da mitt arbete vaxte fram -
utan ditt peppande och din optimism nar jag sjalv tvivlat hade nog inte arbetet blivit fardigt.
Jag vill ocksa tacka Ann Nyman for hennes arbete med den statistiska analysen och for att
med talamod guidat mig genom den statistiska djungeln. Tack aven till Ewa Stormwall for all
hjalp med Kokontrollen och datalistor. Tack till alla pa virologen och bakteriologen pa SVA
som varit delaktiga i hanteringen av proverna men sarskilt Maria Persson som tagit emot alla
inkommande prover pa SVA och utfort den serologiska analysen samt Gunilla Blomgvist och
Jean-Francois Valarcher for er hjalp med tolkningen av resultaten fran virusserologin och for
att svarat pa alla mina frdgor om BHV-4. Tack &ven till Theodoros Ntallaris och Jonas
Malmsten for support nér mina datatekniska kunskaper brustit.

Jag skulle aven vilja framfor min tacksamhet till Jesper Ordell som statt ut med mitt altande
om livmoderinflammationer under alldeles fér manga middagar de sista aren - du har varit ett
fantastiskt bra bollplank och stottepelare.
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BILAGOR

Bilaga 1.

Akut metrit hos ko —
Bakteriologisk odling och resistensundersokning.
Virologisk och serologisk undersokning avseende BH V-4.

Bakgrund:

Akut metrit drabbar kor under f6rsta veckan efter kalvning och har ofta sin grund i en svar
kalvning och kvarbliven efterb6rd. Inflammationen dr djupgiaende i livmoderns vivnader och
kon far hog feber (>39,5°), far snabbt nedsatt allméntillstind och har illaluktande flytningar
frin vagina. Det finns fi studier om bakteriologiska agens och deras resistensmonster vid akut
metrit.

Bovint herpesvirus 4 (BHV-4) dr f6r ndrvarande det enda virus som associerats med metrit i
samband med f6tlossning hos nét. En latent virusinfektion med BHV-4 kan 6vergi till en
aktiv virusférokning 1 livmoderns celler genom paverkan av en bakteriell infektion. Eftersom
vitusinfektionen ar kraftigt vivnadsskadande kan effekterna vid en samtidig bakterieinfektion
bli svarartade. BHV-4 kan utgéra en av bakomliggande orsaker till olika
reproduktionsstérningar hos kor.

Sudiens syften:

Unders6ka om bakterier som orsakar akut metrit hos kor dr kinsliga for penicillin.
Unders6ka om, och i sé fall i vilken omfattning, infektion med BHV-4 férekommer hos kor
med akut metrit.

Djur som provtas:
Nykalvade kor (inom en vecka efter kalvning) som ej behandlats med antibiotika tidigare
denna laktation, med nedanstiende symtom pa akut metrit:

Nedsatt allmantillstind

Feber (>39,5°C)

Illaluktande flytning fran vagina

Provtagning:

Vid férsta bestket tas tre prover frin kon. Bakteriologiskt prov fran livmodern, virologiskt
prov frin livmodern och blodprov f6r serologi. Ett uppféljande blodprov fér serologi tas 2-8
veckor senare. Limpligen limnas materiel till uppféljande prov kvar hos djuridgaren i
samband med f&rsta besoket.

Bakteriologiskt prov:

Tvitta runt vaginaldppningen. Prov tas med ling provtagningstops med skyddshylsa och
ledare. Ledaren, med skyddshylsa och provtagningstops inuti, f6rs in vaginalt med
behandskad hand till cervix och vidare in i livmodern. Sedan skjuts f6rst skyddshylsan in 1
livmodern och direfter topsen sd att prov kan tas. Direfter dras topsen tillbaka in i
skyddshylsan och direfter in i ledaren sa att provet dr skyddat nir det tas ut fran livmodern.
Oppna det kolade transportmediumet fér vanlig bakteriologisk provtagning och spara korken
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till denna. For ner topsen, som prov tagits med, i transportmediet och klipp av den med en
ren sax sa att korken kan sittas tillbaka. Den andra medféljande topsen anvinds e;.
Virologiskt prov:

Prov tas med ling provtagningstops i livmodern pa samma sitt som for bakteriologiskt prov.
Efter provtagning férs pinnen ned i transportmedium f6r virus, rosa rét, och klipps av med
ren sax sa att korken kan skruvas pa.

Serologiskt prov:

Ett blodprov tas i ett 5ml r6r utan tillsats. (serumror)

Ett uppféljande blodprov tas 2-8 veckor efter det forsta blodprovet. Detta behéver inte tas av
samma veterinir som vid férsta provtagningstillfillet. Om 8 veckor Gverskridits kan
blodprovet dndé tas och skicka in. PAminnelse om detta prov kommer att skickas 4 veckor
efter det forsta provtagningstillfillet via SMS till veterinir och djurigare som uppger
mobilnummer i remissen.

Provtagningsmateriel:

2 langa provtagningspinnar

Kolat transportmedium (finns i férpackningen till en kort bakteriologisk provtagningspinne)
Litet r6r med transportmedium for virus (rosa)

2 Blodprovstor utan tillsats

2 vaccutainerkanyler

1 vaccutainerhéllare

2 vadderade SVA-kuvert

2 SVA remisser

Remiss och inskickande till SVA:
En speciell remiss finns f6r projektet. Observera att ndgra kryssfragor finns att fylla i pa
baksidan av denna remiss f6r bada provtagningstillfillena.

Skicka prov och remiss till Lantbrukets djur, SVA, 751 89 Uppsala.

Ersattning for din arbetsinsats:
Du kan fi en ersittning pd 300 kronor for att du tar proverna. Skicka en faktura till SLU
fakturamottagning, Box 7090, 750 07 Uppsala. Ange referens 715RBE.

Vid fragor kontakta:

Detta projekt ligger till grund for ett examensarbete inom veterinirmedicin. Kontakta dirfér
girna Anna Strémberg, veterindrstudent och projektsamordnare om du har nagra frigor.
070-2646930, anst0002@stud.slu.se

Frigor besvaras dven av:

Helle Ericsson Unnerstad, SVA, 018-674269, Helle.Unnetstad@sva.se

Renée Bige, SLU, 018672507, Renee.Bage@slu.se

Hans Gustafsson, Svensk Mjolk/SLU, 018-672321, Hans.Gustafsson@svenskmjolk.se
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Bilaga 2.

Institutionen for Kliniska
vetenskaper

Box 7054

S L u 750 07 UPPSALA

Kriver&kut&ivmoderinflammation&os&odehandling&ned&
bredspektrumantibiotika?&

Bakgrund
Akut livmoderinflammation drabbar kor under forsta veckan efter kalvning och har ofta sin
grund i en svar kalvning och kvarbliven efterbord och behandlas ofta med antibiotika.

Antibiotika har en viktig roll for botandet av infektionssjukdomar bade hos méanniskor och
djur. Men ett av hoten mot framtida folk och djurhélsa ar den smygande 6kningen av
antibiotikaresistens hos sjukdomsframkallande bakterier. Med felaktig anvéndning riskerar vi
att forlora effekten av ett livraddande lakemedel. Det &r en utveckling som gar att paverka,
bland annat med en klok anvandning av antibiotika och ett aktivt smittskyddsarbete.

Bovint herpesvirus 4 som kan orsaka kraftiga livmoderinflammationer har pavisats hos
notkreatur i olika delar av vérlden inklusive Europa och USA. Viruset kan finnas latent hos
friska djur, men aktiveras vid en E. Cali -infektion. Eftersom virusinfektionen har en kraftigt
vavnadsskadande effekt kan effekterna vid en samtidig bakterieinfektion bli svara.

Hittills har ingen undersékning genomforts vad géller férekomst av BHV-4 hos nétkreatur i
Sverige.

Syfte
For att veterindren ska kunna vilja ritt antibiotika behéver man ha kunskap om vilka bakterier

som forekommer hos kor med akut livmoderinflammation och vilka antibiotika de &r kinsliga
for. Syftet ar dven att faststidlla om och eventuellt i vilken omfattning infektion med BHV-4
forekommer hos svenska mjolkkor med livmoderinflammation.

Vad innebér studien for dig och din ko?

Veterindren som stéller diagnosen akut livmoderinflammation tar tva prover ifran livmodern.
Detta genom att fora in en steril provtagningspinne i livmodern for varje prov. Darefter tar
veterinaren ett blodprov i svansen for att antikroppar ska kunna analyseras. Ett uppfoljande
besok gors 2-4 v senare och veterindren tar da ytterligare ett blodprov. | samband med
provtagningarna kommer enstaka fragor angéende kons kalvning och méende stillas till dig.

Kontaktuppgifter till projektansvariga

Detta projekt ligger till grund for ett examensarbete inom veterindrmedicin. Kontakta darfor
girna Anna Stromberg, veterinarstudent och projektsamordnare om du har négra fragor.
070-2646930, anst0002@stud.slu.se . Fragor besvaras dven av:

Helle Ericsson Unnerstad, SVA, 018-674269,Helle.Unnerstad@sva.se

Renée Bage, SLU, 018-672507, Renee.Bage@slu.se

Hans Gustafsson, Svensk Mjolk/SLU, 018-672321, Hans.Gustafsson@svenskmjolk.se

33



Djuragar medgivande

Jag har tagit del av ovanstidende information samt fatt muntlig information om studien
”Kréver akut livmoderinflammation hos ko behandling med bredspektrumantibiotika?”.
Harmed godkénner jag att min ko deltar i studien. Jag ar inforstadd med att deltagandet &r
frivilligt och att jag ndr som helst kan ta min ko ur studien.

Djurdgarens namn, adress och telefon Kons nummer

Ort, datum

Namnunderskrift djurdgare Namnunderskrift projektledare
Namnfortydligande Namnfortydligande

Jag godkénner dven att 6verblivna blod- och/eller vavnadsprov sparas for att laggas i en
biobank.

JA NEJ

] []
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Bilaga 3.

SVA E%/T\SETEAII\IIL\?ARMEDICINSKA
Akut metrit hos ko — provtagning 1
(Prover till DOA)

Overordnat uppdrag

011-049 UppdragID

KUNDUPPGIFTER Var vanlig skriv tydligt. (Skuggade falt ifylls av SVA)
Insandande veterinar/klinik (erhaller svar) Djuragare PPN
Organisationsnr/Personnr/VAT-nr Kundnr Adress

Kontaktperson Postnr Postadress

Adress Telefonnr

Postnr Postadress E-postadress

Telefonnr Faxnr Svarsmottagare

12898 SVA, DOA, Helle Unnerstad (e-post)

E-postadress

12890 SVA, VIP, Gunilla Blomgqvist (e-post)

Fakturamottagare
15745 SLU, KV, Renée Bage (- bage@slu.
15745  SLU, KV, Pakturamottagning, > KV, Renée Bage (c-post) rence bage@slu.se
Ref 715RBE

115805 Anna Stromberg (e-post) anst0002@stud.slu.se

UPPGIFTER OM PROVMATERIAL

Provtagningsdatum Namn/ID-mérkning Ras Alder
‘ Material Undersékningar ALD/DUV
Blod/Serum BHV4-ELISA (BHV4-ALD)
Prov fran livmoder (culturette) BHV-4 tPCR (BHV4313-DUV)
‘ Material Undersékningar BKT
Prov frin livmoder (culturette) Bakteriologisk undersékning (A-BKT)
Anaerob bakteriologisk undersokning  (AN-BKT)

ANAMNES - FYLL AVEN | BAKSIDAN!

Var god vidnd —

INSANDARES UNDERSKRIFT

* Underskrift krdvs for att SVA ska godkanna er bestalining samt att ni godkénner SVA:s kop- och leveransvillkor.
(ett utdrag pa baksidan, fullstdndiga villkor finns pa www.sva.se).
Med underskriften intygas att djurégaren har informerats och har gett sitt samtycke till att delta i studien.

Information till lab: Isolerade stammar ska till DOA, ANT for resistensundersokning

STATENS VETERINARMEDICINSKA ANSTALT

besok. Ulls vag 2B post. 751 89 Uppsala

telefon. 018 67 40 00 fax. 018 30 91 62 e-post. sva@sva.se

webb. www.sva.se org nr. 20 21 00-1868 SVA19361-1
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SVA:s kép- och leveransvillkor i utdrag

Foér fullstindiga villkor hinvisas till vir webbplats www.sva.se.

Insindare betraktas som svarsmottagare och fakturamottagare. Annan fakturamottagare kan endast anges om det
6verenskommits med SVA.

PERSONUPPGIFTSLAGEN

Personuppgiftslagen (Pull) som har sin grund i ett EU-direktiv, syftar till att skydda privatpersoner mot att deras
personliga integritet krinks ndr personuppgifter behandlas. Behandling av personuppgifter hos SVA avser
administration och fullgérelse av ingangna avtal. Om du vill ha information om vilka personuppgifter om dig som
behandlas av SVA kan du skriftligen begira det.

DINA PROVER HJALPER 0SS ATT BLI BATTRE

SVA har till uppgift att férebygga, diagnostisera och bekimpa infektionssjukdomar hos djur. Vi féljer dirfér
kontinuerligt hilsoliget hos djur i Sverige. De prover du skickar till oss dr viktiga inte bara fér dig utan ocksa fér SVA:s
verksamhet. Ibland ér det av allmédnt intresse att vi utfor ytterligare undersékningar pa insint material samt
sammanstiller erhallna provresultat for forskningsindamal. Bearbetning och eventuell publicering sker konfidentiellt sa
lingt det dr m6jligt med hinsyn tagen till svensk lag. Redovisning av forskningsresultat sker utan koppling till de
enskilda proven sivida inte svensk lag foreskriver annat. Om du 6nskar att just dina prov inte far nyttjas for ytterligare
forskning och sammanstillning ber vi dig vinligen att meddela detta, antingen direkt pa remissen eller pa annat sitt.

Priser For priser se vér digitala prislista pd vir webbplats www.sva.se.
Betalningsvillkor 30 dagar netto. SVA forbehiller sig ritten att géra sedvanlig kreditprévning.
Expeditionsavgift For var bestillning tillkommer en avgift pa 25 kronor. Vid manadsfakturering tillkommer
ingen avgift.
Dr6jsmalsrinta Drojsmilsrinta debiteras enligt rintelagen.
Nér kalvade kon? Nér lossnade efterbérden?
Datum [J Inom 12 timmar efter kalvning
[J 12-24 timmar efter kalvning
[J Mer &n 24 timmar efter kalvning
[J Efterbérden ar fortfarande kvar vid provtagning
Var kalvade kon? Hur gick kalvningen?
[J Individuell kalvningsbox [J Normal kalvning
[J Gruppkalvningsbox [ Hjalp behévdes for att fa ut kalven
[J Bete [J Andra kalvningsproblem
[] Baspall
[ Losdrift
I Annat

Medicinsk behandling av kon?
[J Antibiotikabehandling vid besoket Preparat Antal dagar

[J Annan medicinsk behandling Preparat

[J Ingen medicinsk behandling

STATENS VETERINARMEDICINSKA ANSTALT

besok. Ulls vag 2B post. 751 89 Uppsala

telefon. 018 67 40 00 fax. 018 30 91 62 e-post. sva@sva.se

webb. www.sva.se org nr. 20 21 00-1868 SVA19361-1




\ STATENS.
\ \ VETERINARMEDICINSKA
ANSTALT

Akut metrit hos ko — uppfdljande
provtagning (Prover till DOA)

KUNDUPPGIFTER

Bilaga 4.

Overordnat uppdrag

011-049 UppdragID

Var vanlig skriv tydligt. (Skuggade félt ifylls av SVA)

Inséndande veterinar/klinik Djuragare PPN
Organisationsnr/Personnr/VAT-nr Kundnr Adress

Kontaktperson Postnr Postadress

Adress Telefonnr

Postnr Postadress E-postadress

Telefonnr Faxnr Svarsmottagare

E-postadress

Fakturamottagare
15745 SLU, KV, Fakturamottagning,
Ref 715RBE

12898 SVA, DOA, Helle Unnerstad (e-post)

12890 SVA, VIP, Gunilla Blomgqvist (e-post)
15745 SLU, KV, Renée Bége (e-post) renee.bage@slu.se

115805 Anna Stromberg (e-post) anst0002@stud.slu.se

UPPGIFTER OM PROVMATERIAL

Provtagningsdatum Namn/ID-mérkning Ras Alder
‘ Material Undersdkningar ALD/DUV
Blod/Serum BHV4-ELISA (BHV4-ALD)

ANAMNES - FYLL AVEN | BAKSIDAN!

Var god viand —

INSANDARES UNDERSKRIFT

* Underskrift kravs for att SVA ska godkanna er bestallning samt att ni godkanner SVA:s kop- och leveransvillkor.
(ett utdrag pa baksidan, fullstandiga villkor finns pa www.sva.se).
Med underskriften intygas att djurégaren har informerats och har gett sitt samtycke till att delta i studien.
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SVA:s kép- och leveransvillkor i utdrag

For fullstindiga villkor hanvisas till vir webbplats www.sva.se.

Insindare betraktas som svarsmottagare och fakturamottagare. Annan fakturamottagare kan endast anges om det
6verenskommits med SVA.

PERSONUPPGIFTSLAGEN

Personuppgiftslagen (Pul)) som har sin grund i ett EU-direktiv, syftar till att skydda privatpersoner mot att deras
personliga integritet krinks ndr personuppgifter behandlas. Behandling av personuppgifter hos SVA avser
administration och fullgérelse av ingangna avtal. Om du vill ha information om vilka personuppgifter om dig som
behandlas av SVA kan du skriftligen begira det.

DINA PROVER HJALPER OSS ATT BLI BATTRE

SVA har till uppgift att férebygga, diagnostisera och bekidmpa infektionssjukdomar hos djur. Vi foljer darfér
kontinuerligt hilsoliget hos djur i Sverige. De prover du skickar till oss ér viktiga inte bara for dig utan ocksa fér SVA:s
verksamhet. Ibland dr det av allmént intresse att vi utfor ytterligare undersékningar pa insidnt material samt
sammanstiller erhillna provresultat for forskningsindamal. Bearbetning och eventuell publicering sker konfidentiellt sa
langt det 4r méjligt med hinsyn tagen till svensk lag. Redovisning av forskningsresultat sker utan koppling till de
enskilda proven sivida inte svensk lag féreskriver annat. Om du 6nskar att just dina prov inte far nyttjas for ytterligare
forskning och sammanstillning ber vi dig vinligen att meddela detta, antingen direkt pa remissen eller pa annat sitt.

Priser For priser se var digitala prislista pa vir webbplats www.sva.se.

Betalningsvillkor 30 dagar netto. SVA forbehaller sig ritten att géra sedvanlig kreditprévning.

Expeditionsavgift For var bestillning tillkommer en avgift pa 25 kronor. Vid manadsfakturering tillkommer
ingen avgift.

Dréjsmalsrinta Dréjsmalsrinta debiteras enligt rdntelagen.

Uppgifter om kon vid detta provtagningstillféllet

[[] Kon ar frisk [J Kon har fortfarande symtom pa metrit Har kon sjukdomssymtom som troligen férklaras av
annan diagnos
Symtom [Ja [J Nej

[J Nedsatt allmansymtom
[ Feber >39,5°C

[J Inaluktande flytningar fran vagina

Trolig diagnos
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