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Siden 2011 har kvaegbruget i Danmark
oplevet en stigende interesse for og
bekymring over sygdom forbundet med
Mycoplasma bovis (M. bovis). Samtidig har
bakteriens komplekse patogenese og dif-
fuse spredningsmanstre givet anledning til
forvirring om, hvordan infektionen kan
forebygges og bekampes.

Formalet med dette litteratur-review er
derfor at beskrive eksisterende viden om
patogenesen, smittespredning, kliniske
tegn, behandling, risikofaktorer og dia-
gnostik af M. bovis fra tidligere studier.
Desuden gives et overblik over udviklin-
gen af sygdom mm. relateret til M. bovis i
Danmark.

Agens

Mycoplasmer er mikroorganismer, der til-
harer klassen Mollicutes, og er de mindste
prokaryote celler, som er i stand til at re-
plikere sig selv. De har ingen cellevag og
er derfor resistente overfor antibiotika,
der interfererer med cellevaegssyntesen.
Forholdet med varten varierer fra kom-
mensal til opportunistisk eller primar pa-
togen (1).

Vaertens optag af bakterien
Optagelse af M. bovis kan ske gennem
luftvejene, oralt eller via yveret. | yveret
kan der ske spredning fra én kirtel til en
anden. M. bovis menes ogsa at spredes
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hematogent, med spredning fra lungerne
til leddene som eksempel (2). | flere stu-
dier er der rapporteret om fund af den
samme M. bovis-stamme fra flere forskel-
lige steder i kroppen, hvilket understgtter
teorien om haematogen spredning af M.
bovis (3). Desuden har Aebi et al. (3) fun-
det den samme stamme af M. bovis i dyr,
der udviste kliniske tegn, savel som i an-
dre dyr, der ikke udviste kliniske tegn in-
den for samme besztning. Resultaterne
af disse studier taler imod, at det skulle
veere forskellige stammer, der giver for-
skellige kliniske manifestationer, fx masti-
tis og lungebetandelse. Betydningen af
stammeforskelle undersgges dog i netop
disse ar nermere med nye metoder, her-
under fuldgenomsekventering af bade
danske og udenlandske stammer pa DTU
Veterinaerinstituttet.

Udskillelse af bakterien fra
vaerten

Kalve

Klinisk raske dyr kan bzere organismen i de
gvre luftveje i lange perioder og pa den
mdde fungere som et reservoir for infekti-
onen i besztningen. M. bovis kan dyrkes
fra naesesvabere hos kalve, der fodres
med maelk kontamineret med M. bovis,
ogsa uden at de viser kliniske tegn pa
luftvejsinfektion (4). Isolation af M. bovis
fra et dyr er derfor ikke ensbetydende

med sygdom, og M. bovis kan ogsa isole-
res fra bade led med arthritis og normale
led, samt fra lunger bade med og uden
lungebetaendelse (2). Selv om kolonise-
ring af nesehulen sandsynligvis gar forud
forinfektion i de nedre luftveje, kan bak-
teriologisk dyrkning af nesesvabere ikke
anvendes til at forudsige, hvilke dyr der vil
udvikle infektion og laesioner i de nedre
luftveje (5).

Kaer

Udskillelse af M. bovis kan hos kgerne
ligeledes ske fra bade klinisk syge dyr,
men ogsa fra smittede dyr, der ikke udvi-
ser kliniske tegn, som kan veere en vigtig
kilde til ko-til-ko spredning af M. bovis
(6). M. bovis erisoleret fra forskellige
kropsdele; konjunktiva, naesehulen og
vulvovaginal-kanalen hos bade klinisk
pavirkede og asymptomatiske barere,
men de vigtigste steder for kolonisering
og udskillelse af M. bovis menes at veere
de gvre luftveje og yveret (6). Keer med
mastitis kan udskille op til 108 colony-for-
ming units (cfu)/ml af M. bovis, og masti-
tis er eksperimentelt blevet induceret
efter inokulering med sa lidt som 70 cfu/
ml (7).

Variation i udskillelsesmgnstret hos den
enkelte ko kan variere fra dag til dag, sa
koen enten ikke udskiller, eller udskiller et
hejt antal bakterier. Derfor kan det veere



Figur 1. Optagelse og spredning af Mycoplasma bovis i veerten, samt kliniske tegn pd sygdom.
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en god ide at tage gentagne prgver, hvis
man gnsker at pavise bakterien (8). Et
typisk mgnster for en M. bovis-positiv
besatning er, at der findes kger, der
udskiller bakterien i meelken i flere méne-
der, muligvis ar, til trods for at dyrene ikke
udviser kliniske tegn. Der er ikke fundet
studier, der beskriver smittesprednings-
menstrene i besatninger, der har smitte
til stede uden betydning for dyrenes
sundhed i forhold til besatninger, hvor
spredningen giver anledning til sygdom i
besatningen. Dette undersgges i igang-
veerende studier bade i Danmark og flere
andre steder i verden.

Selvom M. bovis er blevet isoleret fra
vaginalsekret hos kger ved kalvning (9)
og er blevet forbundet med medfedt syg-
dom hos kalve (10), er vertikal transmis-
sion sjeldent beskrevet, og dets rolle i
transmissionen af M. bovis inden for og
mellem besatninger er ukendt. M. bovis
kan ogsa findes i sed (11) og ma derfor
antages at kunne smitte ved naturlig
bedzkning og maske ogsa ved insemine-
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ring, hvor risikoen dog vil afhaenge af, om
saeden er behandlet, sa bakterierne er
inaktiveret eller fjernet. Jeevnfar gael-
dende lovgivning pa omradet skal al tyre-
seed, der anvendes til kunstig insemine-
ring i EU behandles pd en sddan made, at
forekomsten af mycoplasmer mv. effek-
tivt reduceres (pt. anvendes i Danmark en
blanding af streptomycin, penicillin, lin-
comycin og spectinomycin).

Studier, der undersgger eventuel udskil-
lelse i faeces og urin, mangler i litteraturen.
Bennett og Jasper (7) isolerede M. bovis
fra mediastinale lymfeknuder, uterus, tra-
chea og urin i blzeren, men pdstanden blev
ikke uddybet yderligere, sa betydningen
heraf er usikker.

Kliniske tegn

Kalve

Hos kalve er kliniske symptomer forbun-
det med M. bovis ofte pneumoni, otitis
media og arthritis, men otitis interna,
meningitis og tendinitis/bursitis er ogsa
rapporteret (1). Eksperimentelle studier
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har vist at M. bovis alene kan fordrsage
pneumoni hos kalve, men andre patoge-
ner er ofte isoleret sammen med M. bovis
ved pneumoni (2). Bakterien kan saledes
have forskellige sygdomsmanifestationer,
men ogsa mange andre patogener kan
veere involveret i eller forarsage de samme
kliniske symptomer som M. bovis, fx Sal-
monella Dublin ved arthritis og pneumoni,
Moraxella bovis ved konjunktivitis og
Mannheimia haemolytica ved pneumoni.

Kaer

| voksent kvag manifesterer klinisk syg-
dom relateret til M. bovis sig oftest som
mastitis, men arthritis, pneumoni og otitis
media kan ogsa forekomme. Ved mastitis
rammes ofte mere end én kirtel, ogi et
eksperimentelt studium blev de ferste kli-
niske forandringer i meelken observeret
5-6 dage efter inokulation med 70 cfu/ml
i én kirtel. Efter 19-21 dage havde alle fire
kger i undersggelsen kliniske tegn i alle
kirtler, og 11 ud af 16 kirtler hos de fire
kger viste stadig kliniske tegn 56 dage
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efter inokulation (kun én ko udviste ikke
lzengere kliniske tegn) (7). Den daglige
melkeydelse falder ofte under sygdoms-
forlabet, men hvor meget varierer fra ko
til ko fra et lille fald i ydelsen til naesten
ophert ydelse.

M. bovis er isoleret fra konjunktiva,
men det er ikke et patogen, der typisk
forbindes med konjunktivitis eller andre
sygdomme i gjnene hos kvag (6).

Der er ikke meget litteratur tilgenge-
ligt om de langsigtede konsekvenser for
kveeg, der er inficeret med M. bovis,
selvom den generelle anbefaling er
udsztning af inficerede dyr (6). | et stu-
dium i en besatning pa 1.500 lakterende
kger forsggte man at benytte en
separationsstrategi til at fa kontrol over
et M. bovis-udbrud. | begyndelsen af
udbruddet havde ejeren valgt at udsztte
alle kger, der var dyrkningspositive for
M. bovis og som havde/udviklede klinisk
mastitis eller var faldet kraftigt i meelke-
ydelse. Dyrkningspositive kger, der ikke
havde kliniske tegn pa mastitis eller kraf-
tigt fald i malkeydelse, blev separeret fra
i en anden stald, malket efter de dyrk-
ningsnegative kger, og derefter fulgte
man bl.a. maelkeydelsen i de to grupper.
Der fandtes ikke signifikant forskel i
malkeydelsen hos de 60 kger, der oprin-
deligt var dyrkningspositive, ikke udvik-
lede sygdom og blev dyrkningsnegative
igen, sammenlignet med ikke-inficerede
kontrolkger fra hovedbesatningen (12).
Dette tyder pa, at man skal vare tilbage-
holdende med at bruge positive PCR-
resultater for keer uden kliniske tegn
som udsetningskriterium. Derimod giver
det mening at forsgge at stoppe smitte-
spredningen fra dem ved fx at malke dem
sidst, serge for smitteforebyggelse under
malkningen og separation af smittede
dyr.

Figur 1 illustrerer kliniske tegn og
smittespredningen for det enkelte dyr.

Behandling

M. bovis er naturligt resistent over for
antibiotika, der interfererer med celle-
veggen, B-lactamer (herunder penicillin
og cephalosporin) og vancomycin. Mens
in-vitro studier viser, at M. bovis er falsom
for forskellige antibiotika som tetracycli-
ner og makrolider, viser in-vivo studier og
praktiske erfaringer mere varierende
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resultater. Behandling giver ofte meget
ringere resultater, end hvad man kunne
forvente ud fra in-vitro studierne.
Behandling af M. bovis-relateret sygdom
er i praksis ofte uden eller med minimal
virkning, og skal fortsaettes i en lzengere
periode (13). Man skal huske p3, at
dyrene i eksperimentelle studier ofte
behandles tidligt i sygdomsforlgbet, og
som nzvnt tidligere, er luftvejsinfektioner
ofte blandede infektioner, s& pavisning af
M. bovis fra en besztning eller et dyr er
ikke ngdvendigvis ensbetydende med kli-
nisk sygdom med M. bovis som primaert
patogen.

Smitteveje og risikofaktorer
Smitte inden for besetningen

M. bovis har traditionelt set varet klassi-
ficeret som et smitsomt mastitispatogen,
der smitter fra yver til yver via malkema-
skinen, men det er ikke den eneste made,
hvorpa smittespredningen kan forega.
Ovennavnte forsinkelse mellem udskil-
lelsen af M. bovis og kliniske forandrin-
ger i maelken kan veere en vigtig medvir-
kende arsag til ko-til-ko spredning af
agens. Hvorvidt haematogen spredning
fra de gvre luftveje til yveret er en vigtig
del af patogenesen er ikke kendt i detal-
jer, men M. bovis kan isoleres fra nares
hos keer med mastitis (14). M. bovis kan
som navnt ogsd isoleres fra de gvre luft-
veje, og indirekte kontakt er en potentiel
smittevej, for eksempel ved naese-til-
nzese kontakt eller ved deling af drikke-
kar og fodertrug. For kalve er fodring
med M. bovis-forurenet maelk en kendt
risikofaktor for kolonisering med M.
bovis, men resulterer ikke altid i sygdom
@).

Studier, der undersgger variationen af
M. bovis fra fx asymptomatiske barere
og syge dyr fra samme besatning, finder
en hgj grad af homogenitet i isolaterne
(15). Dette antyder, at det er udviklingen
af flok-immunitet, der efter en periode
med kliniske symptomer farer til faerre
kliniske tegn, snarere end en @ndring i
den bakterielle DNA. Det skal dog
bemarkes, at i tidligere undersggelser
blev bakterierne undersggt ved hjelp af
»pulsed-field gel-elektrophorese«
(PFGE), der forventes at have mindre dis-
kriminatorisk evne end nyere mere fal-
somme metoder, fx fuldgenomsekvente-

ring, til at differentiere mellem stammer
af forskellige oprindelse. Derfor er studier
i potentielle bakterielle faktorer, der kan
forklare forskellige kliniske udtryk samt
immunreaktioner, ivaerksat.

Hdndtering i beseetningen
For at mindske spredning af M. bovis i en
besetning ma anbefalingen vere, at det
frarades at fodre kalvene med meelk fra
kaer med mastitis eller restmaelk, med-
mindre den pasteuriseres, at holde syge
dyr eller dyr, der vides at udskille M. bovis,
adskilt fra raske dyr, samt at minimere
stress hos dyrene. | praksis kan dette vaere
vanskeligt, og da vil god hygiejne og strikt
sektionering i mindre hold i staldafsnit
med kalve og ungdyr veere en lgsning.
Generelt har forseg med at vaccinere
mod M. bovis ikke givet de gnskede resul-
tater, og der er endnu ikke vacciner til
radighed med dokumenteret effekt (6).

Smitte mellem besatninger
Der foreligger meget fa studier af, hvor-
dan M. bovis spredes mellem besatnin-
ger. Indkab af nye dyr menes at veere den
starste risikofaktor for introduktion af M.
bovis-relateret sygdom i besatningen.
Dette kan enten veere ved introduktion af
smittebaerere uden kliniske tegn, eller
hvis symptomfri smittebzerere i besaet-
ningen udvikler klinisk sygdom, fordi de
bliver stressede af indkeb af nye dyr. Det
vil veere relevant at undersgge handels-
menstre som en risikofaktor for M. bovis-
infektion, men sadanne undersggelser
findes pt. ikke i litteraturen.
Besatningsstarrelse er desuden
beskrevet som en risikofaktor af flere for-
fattere. Jo sterre besatning, desto starre
risiko for positiv dyrkning af M. bovis fra
tankmalken (16). Der er dog ikke pavist
mange risikofaktorer for smitte mellem
besatninger, og derfor er studier i risiko-
faktorer for smitte mellem besatningerne
og udbrud ivaerksat her i Danmark.

Diagnose

Det kliniske billede tillader ikke, at der
nemt kan skelnes mellem sygdom relate-
ret til M. bovis og andre arsager, derfor
ber diagnosen pa enkeltdyrsniveau verifi-
ceres ved pdvisning af bakterien (dyrkning
eller PCR) eller en titerstigning i antistof-
fer mod M. bovis (ELISA).



Dyrkning

Dyrkning af bakterien har tidligere veeret
den foretrukne metode til diagnosticering
af M. bovis. Dyrkning af M. bovis er dog
bade tidskrevende, dyrt og kompliceret,
og det kraever 3-10 dage at frembringe
synlige kolonier. Specielle transportme-
dier, der bl.a. indeholder antibiotika for at
regulere veeksten af andre bakterier, skal
bruges til transport af praver, og forkert
handtering af preverne kan pavirke resul-
tatet af dyrkningen.

Polymerase Chain Reaction (PCR)

Flere forskellige PCR-kits er beskrevet i
litteraturen som vaerende brugbare til at
pavise M. bovis i malk og andre kropsvae-
sker. Sammenlignet med dyrkning har kit-
tene ofte en sammenlignelig sensitivitet
og specificitet (17)(18), nar der opforme-
res levende, savel som dedt DNA, og PCR
er mindre tidskraevende og oftest billigere
end dyrkning (17).

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA)
Antistoffer, primaert immunglobulin-G
(IgG) rettet mod M. bovis, kan pavises i
serum 1-2 uger efter smitte via luftvejene
(19) og i bade serum og meelk 1-2 uger
efter intramammaer inokulering (20). Der
er ikke mange studier, der viser, hvor
lzenge antistofniveauet mod M. bovis i
serum forbliver hgjt, men i et vaccinati-
onsstudium havde kalvene hgje ELISA-
titre 6 maneder efter vaccination uden at
veere blevet udsat for smitte med M. bovis
(19). 1gG i bade mzlk og serum forblev i
et andet studium over den positive graen-
seveerdi i minimum 45 dage efter intra-
mammaeer inokulation (20). Ofte er inoku-
lationsdosis i eksperimentelle studier dog
hgje og derfor ikke ngdvendigvis repree-
sentative for forholdene i bestninger.
Det er ikke klart, om maternelle anti-
stoffer virker beskyttende imod M. bovis-
relateret sygdom hos kalvene, men i ét
studium blev der ikke fundet nogen sam-
menhang mellem antistoffer mod M.
bovis i de farste 2 uger af livet og fore-
komsten af lungebetandelse hos
ramalks-fodrede kalve (21).

Enkeltdyrsniveau
Den hyppigst beskrevne metode til pavis-
ning af M. bovis hos kger har veeret dyrk-

ning af mzalkepraver, og hos kalve er det
dyrkning af svabere fra de gvre luftveje.
Men M. bovis kan ogsa isoleres fra fx led
og lymfeknuder. PCR bliver mere og mere
populart, og M. bovis er pavist ved PCR
fra maelk, naese- og konjunktiva-svabere
(18) samt post mortem pa lungevaev (17).

Antistoffer rettet mod M. bovis kan
pavises i malk fra keer, der har haft M.
bovis-mastitis inden for de sidste 9 uger,
hvilket statter, at ELISA har potentiale til
at blive anvendt til diagnosticering af M.
bovis mastitis hos malkekvaeg (22). Pa
trods af at der ikke er mange videnskabe-
lige artikler pa omradet, konkluderes det
ofte, at serologi er mest anvendeligt som
del i bestningsdiagnostik eller overvag-
ningsprogrammer, men ikke er egnet til
enkeltdyrsdiagnostik (6). Derfor er der i
bl.a. Danmark studier i gang, der undersg-
ger sammenhang mellem antistoffer i
blod og mzlk og PCR-reaktioner pa
enkeltdyrsniveau.

Besatningsniveau

Dyrkning af tankmaelksprever er et godt
veerktej til rutinemaessig overvagning af
malkekvaegsbesatninger for at identifi-
cere besatninger med M. bovis-inficerede
kger (16), og PCR er ogsa blevet anvendt
til samme formal (23). Hos kalve har
niveauet af antistoffer mod M. bovis i
serum veeret brugt til at verificere tilste-
devarelsen af M. bovis blandt dyrene,
men antistofniveauet korrelerede ikke
med risikoen for at blive behandlet for en
luftvejsinfektion (24).

Kger med mastitis udskiller antistoffer i
store maengder i maelken, og det ger keer
med M. bovis infektion i andre kropsdele
muligvis ogsa. Det forekommer derfor
sandsynligt, at det er muligt at mdle anti-
stoffer i prgver fra tankmalken. Men der
findes endnu ingen publicerede studier,
der viser, hvorvidt eller hvordan ELISA kan
anvendes fornuftigt pa tankmaelksprever
som diagnostisk redskab for M. bovis, men
undersggelser heraf er i gang her i Dan-
mark.

Danske forhold

Det farste beskrevne tilfaelde af M. bovis-
mastitis hos kvaeg blev diagnosticeret i
USA 1961 (25). | Danmark blev det far-
ste beskrevne tilfelde af M. bovis-mastitis
diagnosticeret i 1984, mens M. bovis

farste gang blev isoleret fra lungerne af
dansk kvaeg i 1981 (26). | 1980°erne var
forekomsten af M. bovis isoleret fra lun-
gevev lav (5 ud af 911 lungeprgver =0,5
%) (27). | begyndelsen af halvfemserne
(1993-1994) var forekomsten stadig
meget lav (1 ud af 72 lunger=1,4 %),
beregnet ud fra M. bovis-isolater blandt
kalve indsendt med en anamnese om lun-
gebetandelse (28). 1 1999, var forekom-
sten tilsyneladende steget til 24 % (12 ud
af 50 lunger), baseret pa lunger fra kalve
med lungebetzndelse indsendt til rutine-
maessig diagnostik pa Veterinzerinstitut-

tet. Feelles for de to undersg-
gelser i halvfemserne er, at
kun hhv. 51 og 50 lunge-
prever blev undersggt,
og det er for fa prever
til med sikkerhed at
bestemme pravalen-
sen (29). De stammer
af M. bovis, der er iso-
leret i Danmark fra
1981-1998, viste en
markant genomisk homo-
genitet, hvilket tyder pa en
feelles epidemiologisk stamme,
og at M. bovis-genomet har veeret stabilt
i en betydelig tidsperiode (30) —i det
mindste baseret pa de metoder, der har
veret tilgengelige hidtil.

| juni og september-november 2013,
samt januar-februar og juni-juli 2014 er
der gennemfagrt fire nationale tankmaelks-
screeninger, hvor alle danske malke-
kvaegsbesatninger har faet malt M. bovis
antistoffer ved ELISA pa tankmalk. Den
serologiske praevalens ved de 3 forste
runder var hhv. 21 %, 7 % og 11 % ved en
graensevardi pa 37 ODC %, som foreslaet
af ELISA producenten (Mycoplasma Bovis >

DVT22015 | 17



KVZAG

ELISA kit, Bio-X Diagnostics). Desuden
blev tre tankmaelksundersggelser af alle
malkekvagsbesatninger udfert i efter-
aret 2011, 2012 og 2013, hvor alle prgver
blev testet ved hjzlp af PCR (PathoProof
mastitis kit, Thermo Fisher Scientific). Her
var hhv. 1,7 %, 2,0 % og 1,6 % positive
ved en Ct-veardi < 40. Baseret pa denne
tankmaelksovervagning synes der ikke at
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