EFTER 20 ARS FORSKNING

Varje &r drabbas 10 000 tikar i Sverige av livmoderinflammation, pyometra. Ragnvi Hagman har forskat pa
sjukdomen till och fran de senaste tva decennierna. Har delar hon med sig av de senaste insikterna inom omradet.

yometrair en varbildandeinflam-

mation ilivmodern som oftast dyker

upp under efterlépstiden, men kan

forekomma under andradelarav
lopeykeln. Den orsakas av hormonella och
bakteriella faktorer. Livmodermiljén och
immunférsvaret har ocks viktiga roller.
Vissa tikar kan dessutom ha forindringar
ilivmoderviggen som ger en gynnsam miljé
for bakterietillvixt.

— Studierharvisat att en livmoder med
cystiska férindringarilivmoderslemhinnan
drsimre pd att gora sigav med vitska och
troligen ocksa bakterier. Och detrinte lika
late for tiken ate bli driktig nér livmodern
inte dr frisk, siger Ragnvi Hagman, docent
ikirurgi, universitetslektor och forskare vid
Sveriges lantbruksuniversitet, SLU.

Bakterier kommer vanligevisinilivmodern
underl8pet, nir livmoderhalsen dr 5ppen.
En frisk livmoder gor sigav med dem innan
livmoderhalsen sluter sigefter [opet. Men hos
vissa tikar stannar bakteriernakvar och geren
infektion som kan leda till pyometra. Under
efterlopstiden dr hormonet progesteron
forhoje, vilket gor livmodern lamplig for
implantation och fostertillvixt. Tyvirr blir
den da ocksa gynnsam for bakeerietillvixe.
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E. coli vanligaste bakterien
Pyometraforskningen dr mycket inriktad pa
orsaken, detvill siga bakterier och hormoner.
Med helgenomsekvensering, 16S rRNA-
sekvenseringav bakterier samt analyser
avmetabolaimnenilivmodern har fler
baktericarter identifierats dn tidigare, men

E. coli (Escherichia coli) ir fortfarande den
vanligaste bakteriearten. Den ingarihundens
normala tarmflora men kan orsaka sjukdom
ivissaldgen.

- DeflestaE. coli-stammarna vid pyometra
irkinsliga for de vanligaste typernaav
antibiotika som vi anvinder. Menivara
studier finns det alltid nigon stam som 4r
multiresistent eller som antibiotikan kan
behovaanpassas efter, om det drindikerati
samband med behandling, berittar Ragnvi.

Dirfor ar det viktigtattalltid goraen
odlingoch en resistensbestimningav bak-
terierna innan antibiotika sitts in, Aven om
resistensliget i Sverige generellt sett ar bra.

Ibland battre utan antibiotika

Nyare studier har ocksa undersoke effekterna
avatt inte ge antibiotika efter en kirurgisk
behandlingav pyometra nir livmoder och
dggstockar har tagits bort.

—Ienrandomiserad studie fran Finland
fick alla tikar en antibiotikagiva i samband
med operationen. Direfter fick hilften av
tikarnaantibiotikaiytterligare fem dagar,
medan den andragruppen inte fick det.
Detvisadessigbland annatatt det var firre
postoperativa sirinfektioner i gruppen som
hade fatt en mindre mingd antibiotika.

Ragnvi Hagman menar att resultaten styr-
ker teorin att det oftast gar utmirkt att avstd
fran antibiotika vid en pyometraoperation,
om man foljer de nuvarande svenska rekom-
mendationerna. Hon ser girna fler kliniska
och randomiserade studier, men papekar
attkirurgin iren botande behandlingisig
eftersom den varfylldalivmodern avligsnas.
Ardiremot tikens allméntillstind nedsatt,
eller om man misstinker en komplikation —
till exempel bukhinneinflammation elleren
felregleringavimmunférsvaret (sepsis eller
det som tidigare kallades blodférgiftning),
sd ges oftastantibiotika for att forhindra
attinfektionen sprider sigoch ger allvarliga
komplikationer.

Ivissa fallir sjukdomsforloppet mycket
snabbt och tiken riskeraratt drabbasav septisk
chock somirettlivshotande tillstand. D ir
detviktigtatt snabbt behandla med antibiotika
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Denna varfyllda livmoder tillhérde en medelstor golden
retriever-tik. Man ser tydligt den Y-formade livmodern
med de forstorade livmoderhornen, som var ca 3 cm

i diameter. P4 bilden har livmoderhornens ligament/
infastningar i buken delats av s att livmoderhornen

kan hallas upp ur buken av Kirurgen.
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ochannanunderstddjande behandling foract
hiva infektionen. Ibland utvecklas sjukdomen
successivt, under flera efterldpsperioder. D4
kan symtombilden varamildare och tikens
halsotillstind inte lika paverkat.

God féljsamhet till svenska riktlinjer

Len svensk studie undersokees foljsamheten
till riktlinjerna for antibiotikaanvindning
hos 776 tikar som opererades for pyometra pi
Universitetsdjursjukhuset SLU. Resultaten
visade att foljsamheten till riktlinjernavar
god ochatt 45 procentav tikarnaklarade
sigbra utan antibiotika — fére, under eller
efter operationen. Det blevingaallvarliga
komplikationer eller dodsfall i gruppen som
inte fick antibiotika. De hir resultaten fick
ocksi stod aven mindre studie med data frin
ettannat svenskt djursjukhus.

— Attdetintealltid behovs antibiotika vid
kirurgisk behandlingav pyometra dr viktig
kunskap. Jagtroratt vimed tiden kommer att
blidnnu battre paatt styrabehandlingen av
pyometra. Detarbraattviir restriktivamed
antibiotika pa ett sikert sitt, eftersom vi maste
hatillgingtill effektivalikemedel nir de verk-
ligen behovs. Och nirantibiotika vil anvinds
drdetviktigtatt detdr ritt dos, ritt preparat
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och optimal behandlingstid fr att minska
risken for resistensutveckling, siger Ragnvi.

Fortsatta studier kommer att bidra till
bttre riktlinjer och minska onédiganvind-
ningav antibiotika. Inte bara i Sverige utan
forhoppningsvis dven ilinder dir anvind-
ningen ir betydligt mindre restriktivian hir.

Detirviktigtattidentifieravilka tikar med
pyometra som ar mest paverkade av sjukdo-
men fér attkunna évervaka dem noggrant
och vid behov snabbtssittain behandling.
Nivaerna av si kallade inflammatoriska
mediatorer (imnen som frisitts vid inflam-
matoriska reaktioner) ar hdgre hos tikar som
utvecklar sepsis, berittar Ragnvi.

—Idagfinnsdetinget snabbtest for manga
av dessa analyser, forutom C-reaktivt protein
(CRP) som brukar kallas for snabbsinka och
irett mct pa hur kraftigen inflammatorisk
processar.

Allesom hjalper veterindrernaattstilla
diagnos, fatta snabba beslut om handliggning
ochsittain ritc behandlingir intressanta
forskningssparatt ga vidare med.

Jakten pa biomarkorer
Artiken vildigt paverkad av bakteriegifter
franlivmodern kan den behdva opereras akut
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sd snart tiken klarar operation och sévning.
I'sddanaligen voredet braatthaett snabbtest
foratt bedoma nir det dr mest optimaltatt
operera, eller for att pavisa att tiken héller pa
attutvecklasepsis.

Ragnvi har linge intresserat sig for bio-
markérer — kliniska laboratorievariabler som
mitsiblodet och som kan visavilken tik som
behover opereras forst och om det ar mojlige
attenbart goraen medicinsk behandlingaven
viss individ. Det finns tester for olika imnen,
men inget ensamt snabbtest som visar hur p3-
verkad tiken ir s resultaten fran den kliniska
undersékningen, blodproverna och bilddia-
gnostiken miste vigas samman. I framtiden
drdet mojligtatt det har utvecklats en
testpanel som visar graden avinflammation
ochav utvalda biomarkérer som paverkar
diagnos, prognos och behandling.

Samtidigt blir forskarnaalltkunnigare
om pyometra. Ragnvis forskargrupp har
bland annat uppticktattliga halteravvita
blodkroppar dels var vanligare hos tikar med
en samtidigbukhinneinflammation, dels
enindikator for tikar som var allmint mer
nedsatta och behévde vistas en lingre tid pa
djursjukhuset efter sin operation.

— Detrorsigom ettvanligt blodprovsom  p
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En normal hundlivmoder ar ungefar som

en blyertspenna i diameter. Den hér tiken

av rasen norsk élghund, gra hade forutom
pyometra ocksa fortiockad livmoderslemhinna
med cystbildning av kortlar som ofta
forekommer tillsammans med pyometra.
Diametern var cirka 2,5 cm.
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kan uppmirksamma veteriniren paattsjuk-
domen ir mer allvarligoch att behandlingen
snabbtkan behova justeras.

Lé&g dodlighet trots allvarlig sjukdom
Ungefir 1-2 procent av svenska tikar som
opereras for pyometra verlever inte. Om dven
tikar med en pyometradiagnos som avlivas pa
grund avandrasamtidiga sjukdomar inklude-
ras ir motsvarande andel 10 procent.

—Forattvaraensi passallvarligsjukdom ar
detvildigtbrasiffor, alltsa lag dodlighet, sirskile
ieninternationell jimforelse, menar Ragnvi.

Ett par forklaringar till de fina siffrorna ar
att tikar inte kastreras rutinmissigt i Sverige
och att manga tikéigare ir snabba pd att notera
en eventuell sjukdom. De flesta veterinirer
traffar dessutom pa sjukdomen under sin
utbildning och kinner igen sjukdomstecknen
eftersom det i genomsnitt opereras en tik med
pyometravarannan dag pd Universitetsdjur-
sjukhuset SLU.

Ettalternativ till operation kan varaatt
enbart behandla medicinske. Det gors oftast
med en si kallad progesteronreceptorblock-
erare som blockerar effekten av hormonet
progesteron och hindrar det frin att binda
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till sina receptorer, men det finns flera olika
protokoll — det vill siga alternativ for hur
behandlingen ska utforas. Om likemedlet
ges tillsammans med antibiotika som dédar
bakterierna och livmodern téms pa var si blir
tiken av med infektionen. I vissa fall kan det
ocksd vara méjligt att avsta
fran antibiotikan och enbart

"Hos golden retriever

raser: golden retriever, labrador retriever och
tysk schiferhund. Raserna valdes ut eftersom
forskarnaville ha en riskspridning och det har
visats att golden retriever har en nigot hogre
risk for pyometra in genomsnittet. Labrador
retriever harijamf6relse en medelhdg risk
medan tysk schiferhund ir
enlagriskras.

ge en progesteronreceptor- h itta d es el 5]) ecl g[ [ Istudien jimfordes tikar

blockerare, vilket har testats i . som hade fitt diagnosen

en ny brasiliansk studie. genvariant som pyometra med tikar Gver
—Resultaten i studien - . . 7 arsom inte hade fatt

var lovande, men hos vilka ar mn[zgm’e }.705 flfd?" sjukdomen. Resultatet

utvalda tikar det ir sikert med Pyo metra visar pa stora rasskillnader.

att utelimna antibiotika
vid medicinsk behandling behéver studeras
vidare, berdttar Ragnvi.

Genetisk koppling hittad
Svenska pyometrastudier bygger pa bade for-
sakringsuppgifter och populationsdata, men
ur ettinternationellt perspektiv tar mdnga
studier inte hinsyn till hur vanligen ras ar
ihundpopulationen, vilket gor resultaten om
rasrisk svirtolkade, menar Ragnvi.

Isyfte att undersoka rftliga faktorer
samlade svenska forskare in prover frén tre

Hos golden retriever drab-
bas cirka 35 procentav tikarnainnan 10 ars
ilder. Hos golden, men inte hos de andra
raserna, hittades ocksa en speciell genvariant
som var vanligare hos tikar med pyometra.
Det finns kopplingar till en liknande gen dven
hos de andraraserna, men resultaten irinte
fardigadnnu.

Envariantav genen ABCC4 kunde
identifieras som riskvariant och sigs oftare
hos golden retriever-tikar som utvecklat
livmoderinflammation (40 procent) in
hos friska tikar (10 procent). Genvarianten
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finnsiensakallad transportor — ett protein
som transporterar olika imnen 6ver ett
cellmembran. Det hir specifika proteinet
transporterar bland annat prostaglandiner
som drinblandade nir forlossningen startar
och nir gulkroppen bryts ner och frisites vid
eninfektion i livmodern.

- Tikar med pyometra har férhéjda nivaer
avvissa prostaglandiner som frisitts frin olika
celleriimmunsystemet och bland annat ir
inblandade vid infektioner, inflammationer
ochifleraandra processer, forklarar Ragnvi.

Studien som hon och henneskollegor gjorde
visar pd stora rasskillnader: fran att 6ver 60 pro-
centav vissa hogriskraser drabbas av pyometra
innan 10 rs alder, till att omkring3 procentav
de raser som har lagst risk gor det.

— Forst tinkte vi att skillnaderna kanske
hade med biologisk alder att gora: att vissa
raser generelle blir dldre, medan andrainte
leverlikalinge. Men nir resultaten kor-
relerades till rasernas biologiska dlder var det
fortfarande stora skillnader, vilket stirkte
var hypotes att drftliga faktorer piverkar
sjukdomsutvecklingen.

Detirinteklarlagt om det dr hormoner,
anatomiska strukturer, immunférsvaret eller
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nigotannatsom nedarvs och som med tiden
leder till pyometra si forskningen gar vidare.

Gar det att radda en inflammerad livmoder?
Dir gar skalan frin vite till helsvart! I vissald-
gen och med vissa tikar gir det bra. Det beror
bland annat pa hur sjuka tikarna 4r, om de har
andrasamtidiga sjukdomar, om livmodern
och dggstockarnar friskaigrunden, eller om
det finns aggstockscystor eller cystbildningar
ilivmoderviggen. Det senare 8kar risken fér
iterfall och att behandlingen inte lyckas.

Aldern inverkar ocks3. Enligtenstudiedr
prognosen bittre for tikar under S 4r. Men
detirviktigtate ridgoramed en veterinir
som ir kunniginom reproduktion for
attdiskutera for- och nackdelar med de
medicinska behandlingar som finns och som
kan ge olikaresultatifriga om aterfallsrisk
och biverkningar.

— Rekommendationen ir fortfarande att
paratiken pa det frstalopet efter en genom-
ford medicinsk behandling foratt undvika
dterfall, men ibland 4r det bara en kirurgisk
behandling som kan ridda tikens liv eftersom
detir den sikraste och mest effektiva behand-
lingsmetoden, siger Ragnvi. @
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"Rekommendationen ar fortfarande att para
tiken pé det forsta IGpet efter en genomford
medicinsk behandling for att undvika

aterfall, men ibland &r det bara en Kirurgisk
behandling som kan rédda tikens liv eftersom
det &r den sékraste och mest effektiva
behandlingsmetoden”, sdger Ragnvi.
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RAGNVI HAGMAN
=» Veterindr Ragnvi Hagman &r docent
i kirurgi och arbetar som forskare och
universitetslektor vid institutionen
for kliniska vetenskaper pa Sveriges
lantbruksuniversitet, SLU. Hon disputerade
2005 pa en avhandling om pyometra.
Just nu varvar hon sitt arbete pa SLU med
forskar-AT som lakare.

—Jag blir uppdaterad pa de senaste
medicinska rénen hos ménniskor (det
ar som att lagga till ett djurslag) och tar
med mig mycket till forskningen inom
veterindrmedicin och vice versa.
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