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SAMMANFATTNING

Locatim® é&r ett receptbelagt ramjolkstillagg for kalv. Preparatet framstalls av
ramjolk fran schweiziska kor, vilka aktivt immuniserats mot bland annat
Escherichia coli F5, rotavirus samt coronavirus. Syftet med férsoket var att med
hjalp av serologiska analyser undersoka huruvida anvéndning av Locatim®
resulterar i tillfredsstallande antikroppsnivaer hos kalv. Avsikten var ocksa att ta
reda pa om eventuella antikroppar mot bovint virusdiarré virus (BVDV) i
preparatet kan dverforas.

Fyra tjurkalvar ingick i forsoket. Tva av dessa utgjorde kontroller och gavs vanlig
ramjolk. Tva kalvar fick istallet for ramjolk enbart Locatim® blandat med
s6tmjolk. Blodprov togs fran samtliga kalvar vid 24 timmar, 48 timmar, en vecka,
tva veckor samt tre veckor post partum. Med samma tidsintervall samlades
trackprover fran respektive djur. Trackprover undersoktes med avseende pa
rotavirus och E. coli F5. Totalprotein och koncentrationen immunoglobulin i
serum analyserades. Forekomst av specifika antikroppar mot rotavirus, bovint
coronavirus (BCV), bovint respiratoriskt syncytialt virus (BRSV) samt bovint
virusdiarreé virus (BVDV) i serum faststalldes.

Rotavirus eller E. coli F5 detekterades inte i nagot trackprov. Forsoket visar att de
kalvar som fatt Locatim® uppnar lagre passiv immunitet, farre immunoglobuliner
och lagre nivaer specifika antikroppar mot rotavirus, BCV och BRSV é&n kalvar
som fatt normal ramjolk. Antikroppar mot BVDV noterades dock enbart hos
kalvar som fatt Locatim®.

Anvindning av Locatim® resulterar inte i tillfredsstallande nivaer av antikroppar
och forsoket visar att antikroppar mot BVDV kan Overforas till kalvar som ges
produkten. Resultaten tyder pa att behallningen av lakemedlet vid
kalvhalsostorningar torde vara mycket begrénsad.



SUMMARY

Locatim® is a milk-derived colostrum supplement for calves. It originates from
Swiss donor cows. The product contains specific lgG-antibodies against
Escherichia coli F5 but it may also contain antibodies to other microoganisms as a
result of vaccination or acquired immunity. The objektive of this study was to
determine passive transfer of immunoglobulins and absorption of specific
antibodies in calves fed Locatim®.

Four newborn bull calves were included. Two calves received maternal colostrum
whereas two calves deprived of colostrum were fed Locatim® with milk. Faecal
and blood samples were collected from all calves at 24 hours, 48 hours, one week,
two weeks and three weeks postpartum. Faecal samples were analysed for the
presence of rotavirus and E. coli F5. Blood samples were analysed for the
concentrations of total protein and immunoglobulins. Serum contents of specific
antibodies against rotavirus, bovine coronavirus (BCV), bovine respiratory
syncytial virus (BRSV) and bovine viral diarrhoea virus (BVDV) were
established.

Rotavirus was not detected in any faecal sample nor was E. coli F5. Serum
immunoglobulins and total protein measures were higher in calves fed maternal
colostrum compared with calves fed the supplement. Calves fed Locatim® also
had lower levels of specific antibodies against rotavirus, BCV and BRSV than
calves fed normal colostrum. Antibodies against BVDV were only detected in
calves given Locatim®.

The levels of immunoglobulins in the product are low and does not result in
acceptable passiv transfer of 1gG. Locatim® is inadequat when used to enchance
low colostrum quality.



INLEDNING

Lakemedlet Locatim® introducerades nyligen pd den svenska marknaden.
Locatim® 4&r ett receptbelagt kommersiellt ramjolkskoncentrat avsett att anvandas
som ett komplement till ordinarie ramjolksgiva. Enligt tillverkarens svenska
ombud uppges 60 ml av lakemedlet vara lika med sex liter ramjolk (N-vet AB).
Produkten framstalls av ramjolk fran schweiziska kor, vilka aktivt immuniserats
mot E. coli F5, E. coli F17, E. coli CS31A samt rotavirus och coronavirus.
Locatim® ar dock enbart registrerat med indikationen enterotoxikos orsakad av E.
coli F5 hos kalv. Studier visar att infektion med E. coli F5 utgér en mindre andel
av neonatala diarréer hos svenska kalvar (de Verdier Klingenberg & Svensson,
1998, Bjorkman et al., 2003), varfor preparatets betydelse ifragasatts. Tillverkaren
garanterar inte att preparatet ar fritt frin BVDV-antikroppar. Det &r okant om
dessa kan komma att interagera vid serologisk diagnostik inom det svenska
kontrollprogrammet mot BVDV.

Syftet med forsoket var att med hjélp av serologiska analyser understka huruvida
anvandning av  ldkemedlet Locatim® resulterar i tillfredsstéllande
antikroppsnivaer hos kalv. Initialt foljer en litteraturgenomgang med fokus pa den
naturliga ramjolkens sammansattning, upptag och inverkan pa kalvhalsan.

LITTERATUROVERSIKT
Ramjolkens sammansattning

Placentans utformning hos notkreatur medger ingen transport av antikroppar fran
moder till avkomma. Detta far till foljd att kalven vid fodseln helt saknar
maternella antikroppar. Dessa maste 6verforas via ramjolken och utgér grunden
for kalvens tidiga immunitet. Ramjolkens sammanséttning skiljer sig fran mjolken
under 6vrig laktation. Innehallet av fett och protein ar hogre i ramjolk, medan
laktoshalten &r lagre (Sandholm et al., 1995). Den hdga halten protein beror
framfor allt pa den 6kade mangden immunoglobuliner, vilka aktivt 6verforts fran
serum till rdmjolk (Larson et al., 1980). Tre klasser av immunoglobuliner
forekommer i ramjolk IgG, IgM samt IgA. Av dessa éverfors IgG helt fran serum
medan IgM och IgA till viss del bildas lokalt i juvervavnaden (Tizard, 2004).
Transporten av antikroppar &r storst under draktighetens sista 2-3 veckor
(Brandon et al., 1971). Barrington et al (1997) registrerade ett Okat uttryck av
selektiva 1gG1-receptorer hos celler i juvervdvnaden under denna period.

Andelen IgG dominerar och utgdor 85-90 % av antikroppsinnehallet. Tva former
av 1gG finns i ramjolk 1gG1 och IgG2, varav IgG1 utgér 80-90 % av den totala
méngden 1gG (Larson et al., 1980). Halten immunoglobulin &r vanligen 50-150
o/l, men varierar mellan individer (Larson et al., 1980, Pritchett et al., 1991). I en
norsk studie dar koncentrationen 1gG i ramjolk analyserats hos 1250 mjolkkor
varierade nivan fran 4 g/l till 235 g/l (Gulliksen et al., 2008). Undersokningar av
svenska mjolkkor indikerar liknande diversitet i ramjolkskvalitet (Liberg, 2000).
Liberg (2000) fann spridning i koncentrationen 1gG fran 4 g/l till 174 g/l.

Hogst koncentration av immunoglobuliner har observerats i forsta urmjélkningen
(Prichett et al., 1991, Morin et al., 1997, Liberg, 2000). Det har undersokts om



ramjolkens sammansattning kan forandras i juvervavnaden Over tid. Enligt
Prichett et al (1991) noterades ingen forandring av kvaliteten inom atta timmar
efter kalvning, medan Moore et al (2005) fann att koncentrationen IgG var
signifikant lagre om forsta urmjolkningen skedde sex timmar respektive tva
timmar efter kalvning.

I ramjolk finns, utéver antikroppar, andra proteiner och celler av immunologisk
vikt. Trypsininhibitorer bevarar immunoglobulinerna fran enzymatisk nedbrytning
i tarmen hos kalven. Transferrin och laktoferrin binder jarn och utévar darmed en
bakteriostatisk effekt (Reiter et al., 1975). Leukocyter hos kalvar som fatt ramjolk
har en hogre fagocyterande formaga an de som inte fatt ramjolk enligt Menge et al
(1998) och maternella leukocyter i ramjolken har visat sig kunna migrera Gver
tarmepitelet och paverka utvecklingen av cellular immunitet hos den neonatala
kalven (Reber et al., 2008). Under senare tid har allt fler av dessa komponenter i
ramjolk identifierats, sasom hdga nivaer av inflammatoriska cytokiner (Hagiwara
et al., 2000); dock kvarstar manga fragetecken géllande deras funktion och
relevans for utveckling av kalvens immunitet.

Overforing passiv immunitet

Initialt &r den proteolytiska aktiviteten i den nyfédda kalvens mag-tarmkanal lag
varfor immunoglobuliner nar tunntarmen intakta (Tizard, 2004). Absorptionen av
immunoglobuliner ar icke-selektiv och upptaget av respektive antikropp
motsvarar fordelningen i den givna ramjolken (Brandon & Lascelles, 1971).

Forskning indikerade tidigt att kalvens formaga att absorbera maternella
antikroppar foradndras oOver tid. Hansen et al (1947) noterade att upptag av
immunoglobuliner uteblev hos kalvar som fick ramjolk efter 24 timmars alder.
Senare studier visade att slutningen av tarmen kunde initieras av ramjolkgivan och
att processen kunde senareldggas till ndarmare 36 timmar om forsta ramjolksgivan
gavs sent (Stott et al., 1979). Slutning av tarmepitelet har dock visat sig vara
komplex och &nnu &r inte mekanismen helt klarlagd. Det finns dessutom
antydningar att utebliven ramjolksgiva eller ramjolk med lagt antikroppsinnehall
till viss del kan kompenseras med hdogkvalitativ ramjolk trots att processen
initierats (Michanek, P., 1994). Trots oklarheter kring tarmens Overgaende
permeabilitet rader enighet gallande tiden for optimalt upptag inom 4-6 timmar
post partum (Fallon, R.J., 1978, Stott et al., 1979, Matte et al., 1982, Chigerwe et
al., 2009).

For att erhalla en god passiv immunitet bor kalven uppna en serumniva > 10 g
IgG1/1 efter forsta ramjolksgivan. Detta motsvarar 100 g IgG1 i ramjolken (Besser
et al., 1991, Tyler, et al., 1996). Volymen ramjolk for att tillgodose denna méangd
varierar foljaktligen med koncentrationen 1gG i den givna ramjolken. Besser et al
(1991) pavisade att risken for otillracklig passiv immunitet minskar om forsta
ramjolksgivan ar 3-4 |. Detta stods av B.A. Hopkins och J.D. Quigley (1997) samt
Morin et al (1997). | ett forsok dar ramjolk gavs med flaska noterades dock att
dessa volymer séllan uppnas i en giva (Urday et al., 2008). Omfattande studier
visar att tillfredsstallande nivaer inte erhalls om kalven sjalv lamnas att dia
(Besser et al., 1991, Brignole et al., 1980). Da den volym som kan ges till kalven



dartill ar fysiologiskt begransad bor koncentrationen inte understiga 50 g IgG/I
ramjolk (Besser et al., 1991).

Ramjolk med hog koncentration antikroppar resulterar i ett béttre upptag av
immunoglobuliner an ramjolk med lag koncentration om given volym forblir
ofdréndrad (Prichett et al., 1991, Morin et al., 1997, Liberg, 2000). | motsats till
tidigare rekommendationer dar ramjolk fran kvigor generellt ansetts vara av lagre
kvalitet, visar studier att koncentrationen 1gG inte skiljer sig signifikant mellan
forstagangs- och andragangskalvare (Prichett et al., 1991, Tyler et al., 1999,
Gulliksen et al., 2008). Da forstakalvare och andrakalvare jamfordes med
tredjekalvare eller kor med hogre laktationsnummer sags dock en signifikant
hogre koncentration antikroppar hos kor med laktationsnummer tre eller hogre
(Gulliksen et al., 2008, Tyler et al., 1999). Med en sa kallad kolostrometer kan
ramjolkskvaliteten hos den enskilda individen bedémas i falt. Tekniken grundar
sig pa det samband mellan ramjolkens densitet och innehall av immunoglobuliner
som W.A. Fleenor och G.H. Stott redovisade 1980. Trots vissa begransningar med
metoden (Pritchett et al.,, 1994) kan en kolostrometer vara ett anvandbart
hjalpmedel for att identifiera ramjolk av god kvalitet det vill saga dver 50 g IgG/I
(Liberg, 2000, Chigerwe et al., 2008).

For att bedéma graden av passiv immunitet anvands vanligen totalprotein framfor
den faktiska koncentrationen 1gG i serum. Detta grundas pa den positiva
korrelationen mellan protein- och 1gG-innehall (Nocek et al., 1984). Metoden ar
kostnadseffektiv och anvands framfor allt for att utvardera ramjolksrutinerna pa
besattningsniva. Normalt anges 50 g/l totalprotein i serum som lagsta niva for
acceptabel passiv immunitet (Tyler et al., 1996, Tyler et al., 1998).

Passivt dverférda immunoglobuliner metaboliseras successivt hos kalven. Den
fysiologiska halveringstiden for maternella IgG ar cirka tre veckor (Sasaki et al.,
1976, Tizard, 2004).

Ramjolkens betydelse for kalvhalsan

Under kalvens tidiga levnad initieras bildningen av endogena antikroppar. Detta
sker redan under de forsta levnadsveckorna sedan kalven exponerats for
smittdmnen i sin omgivning (Sasaki et al., 1976). R.G. Hansen och P.H. Phillips
(1947) noterade normala antikroppsnivaer forst vid atta veckors alder bland kalvar
som inte fatt ramjolk. Studier visar dock att den kroppsegna produktionen initieras
tidigare hos kalvar vilka inte uppnatt en god passiv immunitet (Tizard, 2004).

Utveckling av sjukdom &r vanligen multifaktoriell och féljaktligen en samverkan
av miljo, agens och individens egen motstandskraft. Bra passiv immunitet
garanterar inte en frisk kalv medan kalven inte maste utveckla sjukdom till f6ljd
av laga antikroppsnivaer i blodet. Studier visar dock att kalvar som inte uppnar
god passiv immunitet riskerar i storre utstrackning att drabbas av sjukdom och
Okad dddlighet. Otillracklig overforing av maternella antikroppar utgor en
riskfaktor for sjukdomsutveckling hos den neonatala kalven (Brignole & Stott,
1980, Nocek et al., 1984, Tyler et al, 1998, Svensson et al, 2003). Omkring 50 g/l
totalprotein i serum beskrivs av T.J. Brignole och G.H. Stott (1980) som en kritisk
punkt av betydelse for kalvhalsan. Tyler et al (1998) observerade optimal



overlevnad bland kalvar vilka uppnadde 55 gram totalprotein per liter eller hogre.
Hos mjolkraskalven anses lag koncentration I1gG i forsta ramjolksgivan vara den
dominerade orsaken till Iag passiv immunitet (Barrington et al., 2002).

Diarréer och luftvagssjukdomar utgdr de vanligaste problemen bland svenska
kalvar under mjolkperioden. Under de forsta tre levnadsveckorna ses framfor allt
enteriter (Olsson et al., 1993, Svensson et al., 2003). Olsson et al (1993)
faststéllde prevalensen till 7,2 % inom de forsta 90 levnadsdagarna. Denna
frekvens stods av senare data (Svensson et al., 2003). Flera studier visar att
vanligaste orsaken &r infektioner och att rotavirus ar det agens som i de flesta fall
associeras med neonatal diarré hos svenska kalvar (Viring et al., 1993, de Verdier
Klingenberg & Svensson, 1998, Bjorkman et al., 2003).

Enterotoxiska E. coli kan orsaka allvarlig diarré under forsta levnadsveckan. F5,
med tidigare bendmning K99, dar en adhesionsfaktor som kan binda
mikroorganismen till receptorer i kalvens tarmslemhinna redan de forsta tre
dagarna. Under denna tidiga levnad ar den endogena produktionen annu mycket
begransad, varfor kalvens skydd mot infektion i detta skede i huvudsak utgoérs av
maternella antikroppar (Barrington et al., 2002). Undersdkningar visar att en liten
andel av neonatala diarréer kopplats till férekomst av E. coli F5 i svenska
mjolkbesattningar (de Verdier Klingenberg & Svensson, 1998, Bjérkman et al.,
2003). | dessa studier noterades ocksa att saminfektioner ar vanligt forekommande
vid diarréer. Viring et al (1993) registrerade ingen korrelation mellan diarré och
enbart fynd av E. coli F5.

Flera forfattare &r eniga angaende ramjolkens lokalt skyddande effekter efter att
tarmen mist sin formaga att absorbera antikroppar (Nocek et al., 1984, Barrington
et al., 2002, Berge et al., 2009). Riedel-Caspari (1993) visade i sin studie att
kalvar som fatt naturlig ramjolk innehéllande leukocyter utsondrade mindre
mangd E. coli i tracken samt hade en hogre niva specifika antikroppar mot
enteropatogena E. coli an de kalvar som fick ramjolk utan leukocyter.

MATERIAL OCH METODER
Kalvar

Endast tjurkalvar inkluderades i studien. Eventuella negativa effekter av forsoket
skulle  darmed inte  affektera  framtida  rekryteringsdjur.  Ovriga
inkluderingskriterier var okomplicerad kalvning, normal fodelsevikt samt en till
synes frisk individ.

Studien omfattade fyra SRB-kalvar pa Kungsdngens forsoksgard, Sveriges
lantbruksuniversitet, Uppsala. Av dessa utgjorde tva kontrolldjur, vilka fick
normal ramjolksgiva. For att kunna bedoma overféring av antikroppar hos
kontrollkalvarna undersoktes forsta ramjolksgivan med en sa kallad
kolostrometer; immunoglobulinhalt 6ver 50 g/l efterstrdvades. Vardera
kontrollkalv fick en forsta giva om 2,5 liter ramjolk. Istallet for ramjolk gavs tva
kalvar Locatim® enligt produktens angivna dosering 60 ml per kalv. Lakemedlet
blandades med sotmjolk till en total volym om 2,5 liter. Ramjolk respektive
Locatim® gavs aktivt med nappforsedd flaska sa snart kalvarna var mottagliga.



En grundl&dggande forutsattning for forsoket var att miljé och skotselrutiner skulle
motsvara den normala mjolkraskalvens livsvillkor. De tre forsta levnadsdagarna
vistades kalven i enkelbox. Kontrollkalvarna gavs 2,5 liter ramjolk tva ganger
dagligen. Under samma period utfodrades de kalvar som fatt Locatim® med
motsvarande mangd sotmjolk. Dag fyra introducerades kalven i gruppbox med
amma. Vid insattandet i gruppbox gavs fem liter mjolkersattning per dag i tre
dagar, sedan Okades mjolkgivan successivt med 0,5 liter dagligen till dess
maxgivan tio liter per dag uppnatts.

Provtagning

Fran samtliga kalvar togs blodprov via jugularven vid fem tillfallen; vid 24
timmar, 48 timmar, en vecka, tva veckor samt tre veckor post partum. Med
samma tidsintervall samlades ocksa fran rektum trackprover fran respektive djur. |
samband med provtagning gjordes en allman klinisk undersékning av kalven.

Analyser

I direkt anslutning till respektive provtagning undersoktes, med hjalp av
refraktometer, totalprotein i serum. Resterande serum frystes in kontinuerligt for
att vidare analyseras gemensamt.

Klinisk kemiska laboratoriet vid Sveriges lantbruksuniversitet, SLU, utférde
elektrofores pa sera. Genom serumproteinelektrofores (hydragel Betal-Beta2
15/30) faststalldes mangden totalprotein samt fordelningen av respektive
proteinfraktion; albumin, alfa 1 och 2, beta 1 och 2 samt gamma.

Vid Statens Veterindrmedicinska Anstalt, SVA, Enheten for djurhdlsa och
antibiotikastrategier undersoktes foérekomsten av antikroppar mot bovint
coronavirus (BCV), bovint respiratoriskt syncytialt virus (BRSV) och bovint
virusdiarré virus (BVDV) i sera. Antikroppar mot dessa agens analyserades med
respektive antikropps-ELISA (Svanova Biotech AB, Uppsala Science Park, 751
83 Uppsala). For detektion av eventuella antikroppar mot grupp A rotavirus
anvandes ett neutralisationstest (rutinmetod, SVA).

Samlade trackprover analyserades fortlépande vid SVA med avseende pa grupp A
rotavirus med antigen-ELISA (Oxoid, Box U200, 202 29 Malmgd) samt
Escherichia coli F5 genom odling pa glukosagar i kombination med direkt
agglutinationstest (rutinmetod, SVA).



RESULTAT

Trackprover

Rotavirus eller E. coli F5 pavisades inte i nagot av de totalt 20 analyserade
trackproverna.

Passiv immunitet

Nivan totalprotein i serum skiljde sig mellan de kalvar som fatt ramjélk och de
som endast fatt Locatim®. Kalvar som fatt ramjolk uppnadde tillfredsstallande
passiv immunitet, medan kalvar som endast fatt Locatim® inte passerade

gransvardet 50 g/l. Se Tabell 1.

Tabell 1. Totalprotein g/l i serum med elektrofores hos kalvar som fatt Locatim®
respektive ramjolk. Inom parantes anges totalprotein g/l med refraktometer

Alder Locatim 1 Locatim 2 Kontroll 1 Kontroll 2 b
24 timmar 45 (47) 39 (44) 69 (70) 50 (57)
48 timmar 41 (45) 40 (41) 68 (70) 53 (59)
1 vecka 44 (47) 39 (41) 66 (67) 51 (55)
2 veckor 46 (46) 40 (45) 53 (53) 53 (52)
3 veckor 41 (48) 42 (48) 51 (56) 50 (55)

% Forsta ramjolksgivan 90 g/l
P Forsta ramjolksgivan 45 g/l

Overforda immunoglobuliner i serum representeras vid proteinelektrofores i
fraktionerna beta 2 och gamma. Summan av dessa vid varje provtagningstillfalle
aterges i Tabell 2. Vid 24 timmars alder uppvisade kontrolldjur och kalvar som
fatt Locatim® olika elektroforesmonster. Kalvar som fatt Locatim® saknade
nastan helt de fraktioner som utgdrs av immunoglobuliner. Exempel se Figur 1.
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Figur 1. Elektroforesmonster for protein i serum vid 24 timmars alder. Skillnader ses i
fraktionerna beta 2 och gamma, dar éverférda immunoglobuliner aterfinns. Till vanster
ses Locatim 1. Monstret till htger representerar Kontroll 1.



Tabell 2. Immunoglobulin g/l i serum

Alder Locatim 1 Locatim 2 Kontroll 1 2 Kontroll 2 b
24 timmar 1 1 28 7
48 timmar 2 1 25 9
1 vecka 2 2 21 7
2 veckor 2 3 13 8
3 veckor 3 3 12 6

% Forsta ramjélksgivan 90 g/l
b Eorsta ramjolksgivan 45 g/l

Specifika antikroppar

Antikroppar mot rotavirus i serum undersoktes med hjalp av ett
neutralisationstest. Analysen utférdes med spadning i fem steg fran 1:25 till
1:3125. Hogre spadning motsvarar saledes ett hogre innehall av antikroppar. Hos
en kalv detekterades inga antikroppar i lagsta spadningen. Se Figur 2.

Spadning
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Figur 2. Neutralisationstest for rotavirusantikroppar i serum

For BCV och BRSV anges > 10 % gréansen for att antikroppar finns vid analys
med respektive antikropps-ELISA. Ju hogre procenttal som uppnas desto hogre
antikroppsnivaer i serum. Kalvar som fatt Locatim® hade farre specifika BCV-
och BRSV-antikroppar an de kalvar som fatt ramjolk. For varje kalv anges i
procent medeltalet av resultaten. Se Figur 3.
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Figur 3. Resultat i medeltal for antikropps—ELISA for BRSV respektive BCV i serum.

Serum analyserat med sa kallad blocking-ELISA for BVDV beddéms innehalla
BVDV-antikroppar om resultatet ar > 30 %. Tre av totalt 20 testade prover fran de
fyra kalvarna i forsoket var positiva for BVDV-antikroppar. Samtliga positiva
prover harror fran kalvar, vilka fatt Locatim®. Inget positivt resultat noterades hos
kalvar aldre &n en vecka.

DISKUSSION

Trots att fa kalvar ingick i forsoket kan resultaten ge information om Locatim®.
Anvindning av lakemedlet resulterade inte i tillfredsstallande antikroppsnivaer.
Dé produkten ges utan normal rdmjolk uppnas inte acceptabel passiv immunitet.
Det bor betonas att Locatim® é&r ett komplement till naturlig ramjolk och
tillverkaren gor inga ansprak pa att god passiv immunitet skall uppnas da
produkten anvands ensam. De antikroppsnivaer som déverfors ar dock sa laga att
nagra positiva effekter av preparatet inte kan urskiljas. Andra mer omfattande
studier av ramjolksersattning och ramjolkskomplement stodjer dessa resultat.
Gemensamt for dessa studier ar att kommersiella immunoglobuliner med ursprung
fran ramjolk eller serum generellt ger samre passiv immunitet an naturlig ramjolk.
Produkterna har i de flesta fall ett lagt innehall av immunoglobuliner och ett hogt
intag av antikroppar fran dessa resulterar inte nddvandigtvis i ett hogt upptag hos
kalven (Hopkins & Quigley, 1997, Arthington et al., 2000, Swan et al., 2007).

De tva kalvar i forsoket som enbart fatt Locatim® hade laga nivaer av antikroppar
mot corona- och rotavirus. Detta trots att moderdjuren vaccinerats mot dessa
agens. Betydligt hogre nivaer noterades hos kontrollerna, dar overforda
antikroppar fran ramjolken var ett resultat av naturlig immunisering av
moderdjuren i beséttningen.

Samma bild aterges for antikroppar mot BRSV. Foljaktligen fanns eller hade

BRSV nyligen funnits i forsoksbesattningen. Kalvar som fatt Locatim® hade laga
nivaer av antikroppar mot BRSV. Forklaringen till detta ar antingen lagt innehall i
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produkten, vilket bedéms mycket troligt, eller lagt upptag fran produkten.
Alternativt forekommer infektion med BRSV i mindre utstrdckning bland
givarbesattningarna. Det sisthdmnda bedéms vara mindre sannolikt.

Produkten anges kunna innehalla BVDV-antikroppar. Resultaten visar att dessa
ocksa overforts till de kalvar som fatt Locatim®. Antikropparna i sig utgor inget
hot, men kan komma att interagera vid serologisk diagnostik i besattningar dar
eventuell forekomst av BVDV-infektion utreds. Maternella antikroppar kan inte
sarskiljas fran endogent bildade. | de fall ramjélken innehaller stora méngder
antikroppar mot BVDV kan dessa annu detekteras vid cirka sex manaders alder
(Alenius, 2009).

Antikroppar mot E. coli F5 i serum undersoktes inte da denna analys inte anvands
rutinmassigt vid SVA. Nivan av dessa hade varit av intresse da lakemedlets
indikation ar mot just detta agens. Det ar dock ett rimligt antagande att inte heller
dessa specifika IgG-antikroppar finns i tillrdcklig mangd. Immunoglobulinerna
borde i sadant fall finnas representerade i elektroforesens gamma-fraktion, vilken
redan bedémts vara undermalig.

Ingen kompensation med hansyn till halveringstid och endogen bildning av
antikroppar har gjorts, da dessa parametrar ar av mindre betydelse for resultaten
under de allra forsta dagarna.

Matning av totalprotein i serum med refraktometer gav konsekvent for hdga
varden i jamforelse med totalprotein enligt elektrofores. Detta ar en felkalla da
graden passiv immunitet Overvarderas. Avlasning av instrumentet utfordes
kontinuerligt allt eftersom proverna togs, vilket ocksa skulle kunna vara en
missledande faktor. | litteraturen n&dmns refraktometern som en enkel och
tillforlitlig faltmetod for att dvervaka den passiva immuniteten hos friska kalvar.
Tyler et al (1996) anger i sin studie gransvardet 55 g/l for maximal sensitivitet
respektive 50 g/l for maximal specificitet. Sensitivitet anger andelen prov over
grénsen sant identifierade medan specificitet anger andelen prov under gransen
sant identifierade. Over 80 % av kalvarna i samma studie klassificerades korrekt
med dessa vérden. Med grénsvérdet 50 g/l klassificerades samliga kalvar i
forsoket med Locatim® korrekt.

Kontroll 2 uppvisade relativt lag passiv immunitet. Dess upptag av
immunoglobuliner beddéms inte vara optimalt. Av praktiska sk&l inkluderades
kalven i forsoket som kontroll. Detta trots att den inte uppfyllde samtliga kriterier;
kalven véagde betydligt mer vid fodseln &n 6vriga djur och det var ovisst om den
diat. Den forsta ramjolksgivan uppnadde inte heller den kvalitet som
efterstravades vilket delvis kan forklara kalvens begréansade upptag av
antikroppar.

Fa djur ingick i forsoket varfor eventuella skillnader gallande kalvarnas kliniska
status inte kan relateras till anvandandet av Locatim®. Angaende trackproverna ar
det mojligt att utsondring av rotavirus eller E. coli F5 skett mellan provtagningar,
men inte fangats upp vid dessa tillfallen. Att sa har skett bedoms som mindre
troligt med ledning av kalvarnas kliniska status.
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Det kan ifragasattas hur relevant anvandning av Locatim® ar under svenska
forhallanden. Enligt svenska forfattare ar forekomsten av neonatal diarré
associerad med E. coli F5 lag (de Verdier Klingenberg & Svensson, 1998,
Bjorkman et al., 2003). Ovriga komponenter i rdmjolk sdsom leukocyter har visat
sig ha effekt mot just E. coli-enteriter (Reidel-Caspari, 1993), dessa aterfinns inte
i Locatim®. Viring et al (1993) fann signifikant samband mellan diarré och
samtidig forekomst av rotavirus och E. coli F5. Om dessa infektioner interagerar
vid utveckling av sjukdom, borde ocksa andelen rotavirusantikroppar ha betydelse
i skyddet mot enterotoxiska E. coli. | besattningar déar E. coli F5 anses vara ett
problem for kalvhalsan forvantas nivaerna antikroppar i ramjolk dartill vara hogre
till foljd av 6kad naturlig immunisering.

En fordel med anvandning av ramjélksersattning och ramjolkskomplement ar en
okad kontroll av patogener, vilka kan 6verforas fran moderdjuret. Under svenska
forhallanden ar detta inte ett godtagbart argument. Tvartom kan en extern produkt
utgéra en, om &n liten, risk for introduktion av smitta som annars inte finns i
landet.

Locatim® é&r registrerat som ett komplement till vanlig ramjolk. Med anledning av
den formulering som ndmns i inledningen finns det dock en uttalad risk att
preparatet feltolkas for ett rdmjolkssubstitut. Enligt angivna uppgifter i
produktprofilen (EMEA, 2009) far lakemedlet maximalt innehalla 79 g IgG/I. I en
dos Locatim®, det vill saga 60 ml, aterfinns darmed som mest 4,74 g 1gG. Detta
motsvarar saledes inte den mangd antikroppar som sex liter ramjolk forvantas
innehalla. Behallningen av produkten maste darmed ses som mycket begransad.
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