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Sammanfattning

I Sverige har mjolkproduktionen genomgatt stora forandringar de senaste fyra decennierna, med
storre besattningar och hogre mjolkproduktion som resultat, vilket staller stora krav pa lantbrukaren
vad galler omvardnad om sina kor, annars kan korna drabbas av sjukdomar. Nagot som har stor
paverkan pa mjolkproduktionen ar om kon far juverinflammation (mastit). Mastit kan orsakas av
flera olika patogener dar de vanligaste ar bakterier. Den gramnegativa bakterien Escherichia coli
(E. coli) orsakar cirka 15 % av alla kliniska mastiter i Sverige och den orsakar ofta akuta hdggradiga
kliniska mastiter dar korna kan bli mycket daliga, i varsta fall kan det allvarliga sjukdomsforloppet
leda till kons dod.

Behandling av E. coli-mastit i Sverige forlitar sig till storsta delen pa understdjande behandling
men antibiotika far sattas in i vissa fall av hoggradiga kliniska mastiter kring kalvning som annars
riskerar att bli livshotande for kon. | dessa fall &r det enrofloxacin som rekommenderas. Ett tdnkbart
alternativt preparat ar trimsulfa men behandlingsvardet av denna och enrofloxacin till kor med E.
coli-mastit &r tveksam. Syftet med den har studien var att undersoka om samband kunde ses mellan
olika behandlingsalternativ och hur stor andel av kor med akut Klinisk mastit orsakad av E. coli som
gick till normalslakt respektive sjalvdog eller avlivades inom en respektive tre manader. Ytterligare
ett syfte var att utvardera om denna typ av undersékning kunde genomféras med hjalp av data fran
journalsystemet Link.

En litteraturstudie gallande bakgrundsfakta om mastit pa mjolkkor i Sverige genomfordes initialt
for att sedan efterfoljas av en utsokning av kor som behandlats for E. coli-mastit av Distriktsveteri-
narerna i Sverige. Totalt innefattade studien 198 kor dar 84 utgjordes av kor som endast fatt under-
stddjande behandling (icke exponerade) och 114 kor dar enrofloxacin (34 fall) eller trimsulfa (80
fall) givits. Pa grund av den skeva fordelningen i antal fall mellan antibiotikagrupperna slogs dessa
ihop till en gemensam behandlingsgrupp (exponerade). Studien utférdes som en kohortstudie och
deskriptiva sammanstéllningar gjordes innan bade univariabla och multivariabla analyser utfordes.

Resultatet av denna studie visade att behandling med enrofloxacin eller trimsulfa inte gav nagon
signifikant skillnad i andel kor som gatt till normalslakt, varken inom en eller tre ménader efter
insjuknande i E. coli-mastit, jamfort med kor som enbart fatt understodjande behandling. Det forelag
dock signifikant hogre risk (p <0,05) for kor med Klinisk E. coli-mastit som behandlats med trim-
sulfa eller enrofloxacin att sjalvdo eller avlivas inom en till tre manader efter insjuknande jamfort
med kor som behandlats enbart med understddjande behandling. Vidare visade analyser att fordel-
ningen av kor av olika ras och tid till insjuknande fran kalvning var likvardig for exponerade och
icke exponerade kor, men en signifikant skillnad forelag géllande fordelningen av kor i olika lakta-
tionsnummer dar en storre andel av de exponerade var yngre kor jamfort med de icke exponerade.

I studien har ingen hansyn tagits till allvarlighetsgraden av E.coli-mastit och det gar darmed inte att
avgdra om den signifikanta skillnaden i andel sjalvddda eller avlivade kor beror pa olika behand-
lingsalternativ eller olika allvarlighetsgrad pa sjukdom. Skillnaden kan darfor bero pa confounding
och &r viktigt att ha i &tanke vid tolkning av resultaten.



Journalsystemet Link innefattar mycket data men sokbarheten &r begransad, det gar till exempel inte
att soka pa diagnos vilket hade varit mycket fordelaktigt for denna studie. En utveckling av sokmaj-
ligheten i Link och uppmaning om att kliniska symtom registreras skulle 6ka anvandbarheten av
Link for utvardering och forskning.

Sammanfattningsvis kan det konstateras att kor som behandlats med enrofloxacin eller trimsulfa
I6pte signifikant hogre risk att sjalvdo eller avlivas, bade inom en och tre manader fran insjuknande,
kontra om de enbart far understddjande behandling vid akut klinisk E. coli-mastit. Dock forelag
ingen signifikant skillnad mellan grupperna i andelen kor som gatt till normalslakt, varken inom en
eller tre manader fran insjuknande.

Betraffande journalsystemet Link har det visats att det &r mojligt att genomféra denna typ av studie
pa data hamtat fran Link, men att s6kbarheten inte var helt optimal da sokning pa diagnos inte var
mojlig.

Nyckelord: mastit, ndtkreatur, mjolkkor, Escherichia coli, behandling, kinoloner, trimetoprim, sul-
fonamid, enrofloxacin, trimsulfa



Abstract

In Sweden, milk production has undergone major changes in the last four decades, with larger herds
and higher milk production as a result. This demands a lot of the farmer in terms of caring for the
cows, as the cows otherwise may suffer from diseases. One disease that has a big impact on milk
production is mastitis. Mastitis can be caused by several different pathogens where the most com-
mon are bacteria. The gram-negative bacterium Escherichia coli causes about 15% of all clinical
mastitis in Sweden and often causes acute severe clinical mastitis where the cow can become very
ill and in the worst case, the serious course of the disease can lead to the death of the cow.

Treatment of E. coli mastitis in Sweden relies for the most part on supportive treatment, but antibi-
otics may be used in some cases of severe clinical mastitis around calving, which otherwise risks
becoming life-threatening for the cow. In these cases, enrofloxacin is recommended. An alternative
is trimethoprim-sulfonamide, but the treatment value of this and enrofloxacin in cows with E. coli
mastitis is doubtful. The purpose of this study was to investigate whether an association could be
found between different treatment options and the proportion of cows with acute clinical mastitis
caused by E. coli that after treatment were slaughtered or died or were euthanized within one and
three months, respectively. Another purpose was to evaluate whether this type of investigation can
be carried out on data from the journal system Link.

Initially a literature study was performed on the background of mastitis in general and of mastitis in
dairy cows in Sweden in particular. A search was then performed in the medical journal database at
the District Veterinarians in Sweden for cows treated for E. coli mastitis. The study included a total
of 198 cows where 84 consisted of cows that only received supportive treatment (non-exposed) and
114 of cows treated with either enrofloxacin (34 cases) or trimethoprim-sulfonamide (80 cases). Due
to the skewed distribution in number of cases between the antibiotic groups, these were merged into
one case group (exposed). The study was performed as a cohort study and descriptive statistics were
made before univariate and multivariable analyzes were performed.

The results of this study show no significant association between choice of treatment and proportion
of cows that were slaughtered, neither within one nor three months after developing E. coli mastitis.
However, there was a significant association between choice of treatment and the proportion of cows
that died or were euthanized, both within one and three months after treatment. There was a higher
risk (p <0,05) for cows with clinical E. coli mastitis treated with trimethoprim-sulfonamide or en-
rofloxacin to die or be euthanized compared to cows treated with supportive treatment alone. The
analyzes also showed that the distribution of breed and days from calving to disease were similar
between exposed and non-exposed cows but there was a significant difference in the distribution of
lactation number with a higher proportion of younger cows in the exposed group compared to the
non-exposed group.

The study did not consider the severity of E. coli mastitis and it is therefore not possible to determine
whether the significant difference in survival is due to different treatment options or different sever-
ity of disease. Any differences may thus be caused by confounding and is important to keep in mind
when interpreting the results.



The journal system Link includes a lot of data but the searchability is limited, for example it is not
possible to search for diagnosis, which would have been of great advantage for this study. A devel-
opment of the search function in Link and encouragement of reporting clinical symptoms would
increase the usefulness of Link for evaluation and research.

To summarize, cows with acute clinical E. coli mastitis that are treated with enrofloxacin or trime-
thoprim-sulfonamide have significantly higher risk of dying or being euthanized, both within one
and three months after illness, in contrast to cows with acute clinical E. coli mastitis that receive
supportive care only. However, there is no significant difference between these treatment groups in
the proportion of cows sent to slaughter, neither within one nor three months of illness.

Regarding the journal system Link, it has been shown that it is possible to carry out this type of
study on data retrieved from Link, but that the searchability was not completely optimal as searching
for a diagnosis was not possible.

Keywords: mastitis, cattle, dairy cows, Escherichia coli, treatment, quinolones, trimethoprim, sul-
fonamid, enrofloxacin, trimsulfa
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1. Inledning

Under de senaste 40 aren har mjolkproduktionen i Sverige genomgatt drastiska for-
andringar. Antalet kor har mer &n halverats och antalet beséttningar har minskat
med nérmare 75 % (Sveriges officiella statistik for jord- och skogsbruk, fiske.
2020a, 2020b). De beséttningar som &r kvar har ofta en storre beséttningsstorlek,
under de senaste tio aren har besattningsstorleken okat med i genomsnitt 32 kor
(LRF 2020). Forandringen har inneburit att man behdvt omstrukturera produktions-
formen och idag halls ungefar tre ganger sa manga kor i l6sdriftssystem som i upp-
bundna system (Vaxa Sverige 2020a; Nilsson 2019). | bérjan av 80-talet holls 3 %
av svenska kor i losdriftssystem (Gjestang, K-E. se Gustafsson 2005). Sedan 2007
ar det i Sverige krav pa att man nar man bygger nytt bygger lésdriftsystem, daremot
far man ha kvar kor i uppbundet system om man har ett sadant befintligt system
(Nilsson 2019).

| Sverige ar det tva raser som dominerar bland mj6lkkorna. Véxa Sverige (2020a)
rapporterade att av alla kor som var anslutna till kokontrollen ar 2018/2019 utgjorde
Svensk Holstein (SH) och Svensk rédbrokig boskap (SRB) cirka 56 respektive 33
%, medan Ovriga raser och korsningar cirka 11 %.

Det forsta automatiska mjolkningssystemet (AMS) i Sverige installerades pa en
gard 1998 och pa 20 ar har narmare halften av alla svenska kor overgatt till att
mjolkas i olika AMS system (Nilsson 2019). En svensk mjolkko producerade ar
2020 cirka 10 000 kg mjolk per ar. Det motsvarar ungefar arskonsumtionen av me-
jeriprodukter for 27 svenskar (cirka 375 kg/person/ar) (LRF 2020). SH ér den ras
som i genomsnitt har hogst mjolkproduktion av mjolkkoraserna i Sverige (Véxa
Sverige 2020a).

For att kunna producera mycket mjolk kravs att kon tas omhand pa ratt satt, med
god utfodring och omvardnad sa att hon haller sig frisk. Trots god omvardnad kan
kon anda drabbas av sjukdomar. Nagot som har stor paverkan pa mjolkproduk-
tionen &r om kon far juverinflammation (mastit). Mastit ar den vanligaste sjukdo-
men som mjolkkor rakar ut fér och den som orsakar storst skador, bade pa enskilda
kor och overgripande ekonomiskt (SVA 2020a; Emanuelson & Oltenacu 1998;
Valde et al. 2004; Frossling et al. 2017; Telldahl et al. 2019). Enligt en rapport fran
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Véxa Sverige (2020b) drabbades 9 av 100 kor per ar av klinisk mastit under kon-
trollaret 2018/2019, jamfort med den nast vanliga sjukdomen klov- och benlidande
som 2,6 av 100 kor per ar drabbades av under samma period.

Mastit ar en inflammationsreaktion i juvret som kan ge antingen kliniska eller sub-
kliniska symtom. Mastit kan orsakas av flertalet olika mikroorganismer, dar bakte-
rier ar allra vanligast, men man kan ocksa pavisa andra mikroorganismer sa som till
exempel jastsvamp (Aiello & Moses 2016). Det vanligaste bakteriefyndet vid mas-
tit pa kor i Sverige &r grampositiva bakterier, sa som Staphylococcus spp. och Strep-
tococcus spp.. Aven gramnegativa bakterier forekommer (Sveriges veterinarfor-
bund 2019) och totalt pavisas Escherichia coli (E. coli) vid 15 % av alla fall av akut
klinisk mastit pa kor i Sverige (Ericsson Unnerstad et al. 2019). Aven om E. coli
inte utgor mer an knappt en femtedel av mastit-fallen sa ar det en patogen som bor
uppmarksammas. Detta for att den ofta orsakar akuta hoggradiga kliniska mastiter
dar korna kan bli mycket daliga med allvarliga sjukdomstecken som feber, paverkat
allmantillstand och bakteriemi (SVA 2020b). | varsta fall kan det allvarliga sjuk-
domsforloppet leda till kons dod.

Forstahandsvalet for antibiotikabehandling vid akut klinisk mastit i Sverige ar ben-
sylpenicillin som kan séttas in redan vid misstanke om penicillink&nslig gramposi-
tiv bakterie eller om beséttningens tidigare patogenldage ar oklar (Sveriges veteri-
narférbund 2019). Enrofloxacin &r ett bredspektrumantibiotikum som tillh6r anti-
biotikagruppen flourokinoloner som dr ett tankbart antibiotikum vid akut klinisk
mastit orsakad av E. coli eller Klebsiella. Emellertid ar anvandningen strikt reglerad
i Statens jordbruksverks foreskrifter om ldkemedel och lakemedelsanvéandning;
Saknr D9 (SJVFS 2019:32). 12 kap, 11 § framgar att kinoloner endast far ordineras
om bakteriologisk undersokning och resistensbestdmning visar att det saknas alter-
nativa verksamma antibiotika for den aktuella patogenen. Undantag far goras for
till exempel akut livshotande tillstand dar man inte hinner invénta odling och re-
sistensundersokning. Veterinaren maste alltid motivera sitt antibiotikaval i journa-
len (SJVFS 2019:32). Om besattningens patogenlage inom de senaste sex mana-
derna ar val kant och dokumenterat och visar pa problem med gramnegativa bakte-
rier ar det tillatet att satta in kinoloner innan svar pa bakteriologisk odling erhallits
(SIVFS 2019:32). Odling och resistenshestamning ska alltid genomfdras pa ett ste-
rilt taget mjolkprov (Sveriges veterindarforbund 2019). Mastit som behandlas med
antibiotika ska alltid kompletteras med understddjande behandling i form av till
exempel NSAID, véatska och oxytocin samt frekventa urmjélkningar och optime-
ring av liggkomfort och foderkvalité (Sveriges veterinarforbund 2019).

Kinoloner klassas som sarskilt viktiga for humanvarden och ska undvikas att an-
vandas till djur i sa hog utstrackning som mojligt (WHO 2017). Flera studier visar
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dessutom pa tveksamma effekter av enrofloxacin vid behandling av E. coli-mastit
(Pyorala & Pyorala 1998; Suojala et al. 2010; Persson et al. 2015).

Istallet for kinoloner kan preparat bestaende av trimetoprim och sulfonamid sattas
in vid E. coli-mastit, men effekten av dessa preparat verkar inte vara mer fordelaktig
an att inte ge antibiotika alls (Pyorala et al. 1994; Kaartinen et al. 1999). Fang &
Pyoréla (1996) visade att det kravdes hogre koncentration av trimetoprim-sulfona-
mid i mjolk an i blod for att uppnad samma effekt.

Syftet med den hér studien var att underséka om samband kunde ses mellan olika
behandlingsalternativ och hur stor andel av kor med akut klinisk mastit orsakad av
E. coli som gick till normalslakt respektive som sjalvdog eller avlivades. Behand-
lingsalternativen som undersoktes var behandling med antingen kinoloner (en-
rofloxacin) eller trimetoprim-sulfonamid (trimsulfa) jamfort med enbart understod-
jande behandling. Om studien inte kan visa pa signifikanta fordelar med att be-
handla E. coli-mastit med kinoloner eller trimsulfa kan det starka argumenten att
inte anvénda dessa preparat till kor med akut klinisk mastit orsakad av E. coli.

Ytterligare ett syfte med studien var att se om denna typ av undersékning kan ge-
nomforas pa data fran journalsystemet Link (ApoEx System AB, Stockholm, Sve-

rige).

Fragestallning

Paverkas andelen kor som normalslaktas respektive sjalvdor eller avlivas, inom en
respektive tre manader fran insjuknande, vid akut klinisk mastit orsakad av E. coli
om kon behandlas med enrofloxacin eller trimsulfa kontra om hon endast far un-
derstédjande behandling?

Kan en studie som denna utforas pa data hamtad fran journalsystemet Link?
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2. Material och metod

2.1. Litteratursok och litteraturval

Litteratursoket gjordes genom att sokorden “cattle”, ”mastitis” och ”Sweden” an-
vandes i sokmotorerna PubMed, Web of Science och Scopus. Dessutom soktes ti-
digare studentarbeten kring amnet upp i Epsilon SLU for att hitta referenser till
bakgrundsfakta. Alla soktréffar sorterades efter relevans och upp till de 100 forsta
artiklarna granskades for varje sokresultat. Fler artiklar och annan litteratur har se-
dan sokts ut utifran referenslistor fran ursprungliga artiklar. Nedan listas sokningar
som dr gjorda. Utdver detta har aven kurslitteratur och webbsidorna sva.se, sjv.se,
juverportalen.se och who.int samt referenser darifran anvants.

Epsilon SLU, sokt inom veterinarprogrammet:
e ”Notkreatur, Sverige, mastit”: 50 resultat, 2020-09-14. Alla granskade.
e ”Cattle, Sweden, mastitis”: 43 resultat, 2020-09-14. Alla granskade.
e ”Mastit, behandling”: 61 resultat, 2020-09-14. Alla granskade.
e ”Mastits, treatment™: 52 resultat, 2020-09-14. Alla granskade.

PubMed, sorterade pa mest relevans:

e ”(Cattle) AND (Sweden) AND (mastitis)”: 202 resultat, 2020-09-14. 100
forsta granskade.

Web of Science, sorterade pa mest relevans:

o (Cattle) AND (Sweden) AND (mastitis)”: 60 resultat, 2020-09-15. Alla
granskade.

Scopus, sorterade pa mest relevans:

e ”(Cattle) AND (Sweden) AND (mastitis)”: 98 resultat, 2020-09-15. Alla
granskade.
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2.2. Studiedesign

Denna studie designades som en kohortstudie dér vi ville underséka hur behandling
med enrofloxacin eller trimsulfa (exponerade) jamfort med avsaknad av sadan be-
handling (icke exponerade) paverkade 6verlevnaden hos mjolkkor med E. coli-mas-
tit (utfall). Var malpopulation var mjolkkor i Sverige med akut klinisk E. coli-mastit
och var studiepopulation var mjélkkor som veterinar pa Distriktsveterinarerna (Dv)
behandlat for akut klinisk E. coli-mastit under tidsperioden 1 juli 2018 till 30 juni
2019.

2.3. Stickprovsurval

Journalsystemet Link (ApoEx System AB, Stockholm, Sverige) anvands for
journalféring av samtliga behandlingar av Dv i Sverige. | Link finns begransade
mojligheter att soka ut djur och urvalsmetoden skiljer sig darmed for de exponerade
och de icke exponerade korna. | den exponerade gruppen togs alla kor som fanns i
journalsystemet under 2018-07-01 till 2019-06-30 med, medan i den icke expone-
rade gruppen var korna tvungna att sokas ut manuellt fran pappersjournaler. Den
icke exponerade gruppen utgors darfor av kor med klinisk mastit dar E. coli pavisats
under samma tidsperiod som de exponerade korna, men endast i besattningar i
Tibro veterinérdistrikt.

Fran journalsystemet togs information om fodelsedatum, sjukdomsdag, behand-
lingsdag samt lakemedel som givits. Information om utgangsdatum, utgangsorsak,
ras, senaste kalvning och laktationsnummer hamtades fran notkreatursregistret
(Central Database of Bovine animals, CDB) och Véxa Sveriges kodatabas.

Urvalskriterier for exponerade kor var inledningsvis individer som behandlats med
antingen enrofloxacin eller trimsulfa under perioden 2018-07-01 till 2019-06-30.
Sokresultatet blev 612 individer. For alla individer granskades journalerna gallande
alder, kon, ras, sjukdom och behandling, for att inkluderas i den exponerade grup-
pen krévdes att individen var ett hondjur av mjélkkoras som fott minst en kalv och
som haft en klinisk mastit orsakad av E. coli. Denna selektion ledde till att 98 kor
inkluderades i den exponerade gruppen. En del kor saknade elektroniskt odlings-
svar, for dessa kontaktades behandlande veterinar som kontrollerade pappersjour-
nalerna pa sin mottagning. Totalt kontaktades veterinarer gallande 104 kor. For
dessa 104 kor saknades svar for 38. Av resterande 66 hade 16 mastit med renkultur
av E. coli och inkluderades saledes ocksa i den exponerade gruppen. Totalt 114 kor
med akut klinisk mastit orsakad av E. coli uppfyllde kriterierna for att inga i studien
som exponerade kor. Av dessa 114 kor behandlades 34 med enrofloxacin och 80

19



med trimsulfa. Da det inte var s manga kor i enrofloxacingruppen (34) slogs en-
rofloxacin- och trimsulfabehandlade kor ihop (exponerade). De 498 kor som inte
uppfyllde kriterierna férdelar sig pa orsak enligt Tabell 1.

I den exponerade gruppen var Baytril vet (Elanco Denmark Aps, Ballerup, Dan-
mark) det enda preparatet av enrofloxacin som anvénts. Av trimsulfapreparaten
anvandes Bimotrim vet (Ceva Animal Health AB, Lund, Sverige; 20 behandlingar)
samt Hippotrim vet (Bayer AS, Kdpenhamn, Danmark; 60 behandlingar).

Gruppen med icke exponerade kor definierades som kor som behandlats av veteri-
nar for akut klinisk mastit orsakad av E. coli i renkultur, men som inte hade behand-
lats med vare sig enrofloxacin eller trimsulfa under motsvarande tidsperiod som
den exponerade gruppen. | 6vrigt har korna uppfyllt sasmma kriterier om alder och
kdn som den exponerade gruppen. Dessa kor identifierades med hjalp av pappers-
journaler rorande odlingssvar fran behandlingar av kor i beséttningar i Tibro
veterinardistrikt (Skévde, Tibro, Hjo och Karlsborgs kommuner). Korna soktes se-
dan upp i Link for bekréftelse av diagnos, patogen och behandling samt tidsram och
alder. Totalt hittades 130 kor med akut klinisk mastit som inte behandlats med vare
sig enrofloxacin eller trimsulfa. Av dessa var det 84 kor som uppfyllde kriterierna
for att inga i studien i gruppen icke exponerade kor. De 46 kor som inte uppfyllde
kriterierna fordelar sig pa orsak enligt Tabell 2.

Alla kor i denna rapport, bade exponerade och icke exponerade, kan ha fétt en eller
fler understodjande behandlingar. Exempel pa understédjande behandlingar kan
vara NSAID, vatska och oxytocin. Dessutom kan samtliga kor ha fatt bensylpeni-
cillin, som &r forstahandsvalet vid klinisk mastit och som ofta satts in inledningsvis
i vantan pa svar pa bakteriologisk odling. Vilka understddjande eller komplette-
rande behandlingar korna har fatt framgar inte av datasetet da dessa uppgifter inte
kontrollerades i journalerna.
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Tabell 1. Forteckning éver antal kor som inte uppfyller kriterier fér att klassas som mjolkkor med
klinisk mastit orsakad av Escherichia coli (E. coli) och som behandlats med enrofloxacin eller trim-
sulfa av de kor som ursprungligen soktes ut i journalsystemet Link (utsékningen var behandling med
enrofloxacin eller trimsulfa under 2018-07-01 till 2019-06-30) samt orsak till varfor de inte upp-
fyllde kriterierna.

Ej uppfyllt kriterium Antal (st)
Ej mjolkkor
Kalvar eller grupper av kalvar med diarré 127
Kalvar med feber 5
Kalvar med 6vriga sjukdomar 24
Kvigor 6
Handjur 34
Kottdjur 9
Ej E. coli-mastit
Kor med Klebsiella-mastit 61
Kor med mastit, 6vriga orsaker (t.ex. jastsvamp, 69
Staphylococcus aureus, Streptococcus spp.)
Kor med mastit, utan faststalld orsak 39
Ej mastit
Kor med diarré 20
Kor med andra sjukdomar (t.ex. kalvningsforlamning, hal- 65
tor, forgiftning, livmoderinflammation, vasst etc.)
Annat
Ej fatt tag i data da behandlande veterinar slutat pa Dv 26
Dubbletter
Behandlad med bade enrofloxacin och trimsulfa 1
Djuret hittas inte hos kunden i kodatabasen
Djuret har behandlats utanfor datumintervall 2
Totalt 498
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Tabell 2. Férteckning 6ver antal kor som inte uppfyllde kriterierna fér att klassas som mjoélkkor med
klinisk mastit orsakad av Escherichia coli (E. coli) och som inte behandlats med enrofloxacin eller
trimsulfa av de kor som ursprungligen soktes ut i journaler hos Distriktsveterindrerna i Tibro samt

orsak till varfor de inte uppfyllde kriterierna.

Ej uppfyllt Kriterium Antal (st)
Ej mjolkkor
Kvigor 1
Ej E. coli-mastit i
renkultur
Kor med mastit, Ovriga orsaker (t.ex. jastsvamp,
Staphylococcus aureus, Streptococcus spp.)
Kor med mastit, E. coli tillsammans med en eller flera 18
andra patogener
Ej mastit
Kor med andra sjukdomar (t.ex. kalvningsforlamning,
hélta, livmoderinflammation, vasst etc.)
Annat
Kor som fatt antingen trimsulfa eller enrofloxacin
Djuret hittas inte hos kunden i kodatabasen 11
Inga journalanteckningar finns
Totalt 46

2.4. Statistiska metoder

All data fordes in i Excel dar deskriptiva sammanstallningar gjordes. Samband mel-
lan exponerade respektive icke exponerade och utfallet utslagning (normalslakt el-
ler sjalvdod/avlivad), bade oavsett orsak samt specifikt pa grund av juver, inom en
respektive tre manader fran tidpunkten for insjuknande analyserades univariabelt
med hjalp av chi-2 test, Fisher’s exact test samt Wilcoxon rank sum test. R, version
4.0.2 (R Core team 2020), anvandes till dessa berédkningar, samt till att berdkna
medelvarde och medianvarde samt standardavvikelse och interkvartilavstand. Tids-
langderna pa en och tre manader valdes med avseende pa att en kortare tidsperiod
an en manad skulle ge for fa observationer och en langre tidsperiod &n tre manader
riskerar ge fler faktorer som kan riskera inverka pa huruvida korna slas ut eller inte.

For att undersoka samband mellan de forklarande variablerna exponering (ja/nej),
ras, laktationsnummer och dagar fran kalvning till insjuknande och utslagning an-
vandes multivariabel logistisk regressionsanalys. FOr att ta viss hansyn till den
ojamna fordelningen av exponerade och icke exponerade inom besattningarna som
determinanter anvéandes robusta standard fel i modellen som da ska justera for att
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inte alla observationer &r oberoende av varandra. En baklénges eliminering tillam-
pades, dar variabler med hogst p-vérde plockades bort en efter en tills det att bara
variabler med p<0,05 ingick i modellen. Sedan atertestades de bortplockade va-
riablerna en efter en och fick vara kvar i modellen om p<0,05. Dessa analyser ut-
fordes av huvudhandledaren i Stata 15.1 (StataCorp, LLC, College Station, TX
77845 USA).
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3. Litteraturoversikt

3.1. Mastit hos notkreatur

Mastit &r ett inflammationstillstand i juvervavnaden som uppkommer till foljd av
en infektion eller ett trauma (Persson Waller 2018a; Smith 2014). Risken for att
mastit ska utvecklas ar stérre om kons immunfoérsvar ar sankt, t.ex. kring kalvning
eller om kon ar stressad (Smith 2014). Exakt nér juvret infekterats ar svart att veta
eftersom sjukdomstecken syns forst nar mjolk, juver eller ko reagerar pa infek-
tionen med ett inflammatoriskt svar (Smith 2014). Mastit &r den vanligaste fore-
kommande sjukdomen hos mjolkkor i Sverige (SVA 2020a; Véaxa Sverige 2020a;
Valde et al. 2004). Véxa Sverige (2020b) rapporterar att under kontrollaret
2018/2019 drabbades 9 % av mjdlkkorna av klinisk mastit. Vidare rapporterar de
att den nést vanligaste sjukdomen som drabbar mjolkkor ar klév- och bensjukdomar
vilket 2,6 % av korna drabbades av under sanna period.

3.1.1. Klassificering av mastit

Mastit klassificeras utefter vilka kliniska tecken man kan se pa mjolk, juver och ko.
Vid en subklinisk mastit ses endast fordndring i mjolkens sammanséttning med
bland annat t6kat celltal som en foljd av leukocytos. Samtidigt syns inga kliniska
sjukdomstecken, varken pa mjolk, juver eller kons allmantillstand (Persson Waller
2018a; Smith 2014; Distriktsveterindarerna 2018). Vid en klinisk mastit ses avvikel-
ser pa en eller flera av namnda parametrar sa som svullet och émt juver, feber,
nedsatt AT och inappetens (Smith 2014). Forfattarna Smith (2014); Distriktsvete-
rindrerna (2018); Persson Waller (2018) beskriver att vid en lindrig klinisk mastit
ses avvikelser pa mjolken, vid en mattlig d&ven pa juvret och vid en kraftig tillkom-
mer en paverkan av kons allméntillstand. En klinisk mastit delas dven upp i akut
eller kronisk, beroende pa om den &r hastigt uppkommen eller har en langre durat-
ion. Att klassificera mastit pa dessa satt har betydelse for vilken behandling som
senare sétts in. | Figur 1 visas en schematisk bild éver hur mastit generellt klassifi-
ceras.
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Figur 1. Schematisk bild 6ver hur mastit generellt klassificeras.

3.1.2. Predisponerande faktorer for mastit

Mastit har en multifaktoriell bakgrund (SVA 2020a; Lindhé & Philipsson 1998)
vilket innebar att manga faktorer paverkar risken om en ko drabbas av mastit eller
inte; bland dem bade kobundna och miljébundna faktorer (Radostits et al. 2006).

Kofaktorer

Aven om majoriteten av alla mastiter orsakas av mikroorganismer, frimst bakterier,
som tar sig in genom spenkanalen, sa kan trauman verka predisponerande (Smith
2014).

SVA & Vixa Sverige (2019) listar nagra olika kofaktorer som kan oka risken for
att utveckla mastit, till exempel hangande juver, hélta, sar, andra sjukdomar, stress,
ras, alder och genetik. Dessutom rapporterar flera forfattare om vardet att ta hand
om korna avseende bland annat hygien, klovvard, mjélkning- och kalvningsrutiner
for att uppna god halsa och produktion (Bendixen et al. 1988; Oltenacu & Ekesbo
1994; Ekman 1998).

Oltenacu & Ekesho (1994) sag en 6kad risk for mastit om kon kalvade i juli eller
augusti jamfort kalvningar som skedde andra tider pa aret. De sag dven att en hogre
inkalvningsalder okade risken. Vid kalvningsproblem och ketos 6kade risken for
mastit med 1,8 respektive 2 ganger. Spentramp Okade risken 6 ganger och juver-
skador 3 ganger. Risken for mastit 6kade med 1,4 respektive 1,3 ganger for kor i
beséttningar med medel till h6g mjoélkproduktion, jamfoért med kor i besattningar
med lag mjolkproduktion. Forfattarna sag ocksa att kor med klinisk mastit 16pte 2,8
ganger storre risk att slas ut &n de utan mastit.
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En viktig riskfaktor for mastit ar laktationsstadium. Valde et al. (2004) visade att
det &r storst sannolikhet att en ko behandlas for klinisk mastit fran 2 dagar innan
kalvning till 14 dagar efter kalvning. Forfattarna visade ocksa att risken att slas ut
pa grund av mastit ar storst fran kalvning till 10 dagar efter kalvning.

Andrée O’Hara et al. (2019) visade att risken for att drabbas av mastit 6kar med en
kortare sintid. Vid 4 veckors sintid sag de att 26 % av korna i sin studie fick mastit
medan siffran for 8 veckors sintid bara var 9 %.

Miljo- och skotselfaktorer

SVA & Véxa Sverige (2019) har listat olika miljéfaktorer som kan oka risken for
utvecklandet av mastit. Till detta hor faktorer som smutsiga liggytor och gangar,
fuktig och dragig miljo, felaktigt utformade ligghas med dalig rorelsefrinet samt
ingen nattbelysning. Vidare listas aven ingen eller felaktig mj6lkningsordning, da-
lig forstimulering vid mjélkning, dalig hygien kring mjélkning, 6vermjolkning eller
fel pa mjolkningsmaskinerna. Dessutom dalig hygien i stall och kalvningsbox, dalig
foder- och vattenkvalité, felaktig foderstat, ingen eller felaktig gruppering efter ju-
verhélsa, 6verbelaggning eller inredning som kan orsaka skador. Ytterligare nagra
riskfaktorer &r spensugning av kalvar och kvigor, inkdp av sjuka djur, ingen grup-
pering mellan dréktiga, mjolkande och sinkor samt dalig avelsstrategi.

Till skotselfaktorer som kan spela roll for kons risk att utveckla mastit hor skotsel-
rutiner kring kalvning och sinlaggning (SVA & Véxa Sverige 2019).

Det rader delade meningar om juverhalsan &r battre pa ekologiska gardar an pa
konventionella gardar. Hamilton et al. (2006) jamforde hélsan hos kor pa ekolo-
giska gardar med konventionella gardar. De sag att juverhalsan var battre hos de
ekologiska korna och att enda skillnaden handlade om utfodringsstrategier, dér de
ekologiska korna fick mer grovfoder och inte lika mycket koncentrat som korna pa
de konventionella gardarna. Forfattarna avslutar med att konstatera att mer forsk-
ning behdvs pa omradet. |1 motsats till detta visade Emanuelson et al. (2018) att
ingen skillnad sags mellan juverhalsan hos kor pa ekologiska gardar jamfort med
kor pa konventionella gardar.

3.1.3. Mikroorganismer som kan orsaka mastit

Det finns flera olika typer av mikroorganismer som kan orsaka mastit. Allra van-
ligast ar dock att mastit orsakas av bakterier (Nilsson 2019). Mindre vanliga orsaker
ar jastsvamp och alger (Aiello & Moses 2016). Wellenberg et al. (2002) visade att
aven virus kan spela en roll i utvecklandet av mastit.

De allra flesta fallen av mastit orsakas av kobundna bakterier, allts& bakterier som
tillhor kons normalflora och som sprids fran ko till ko, till exempel vid mjolkning.
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De kobundna bakterierna &r generellt sett grampositiva (Nilsson 2019). Ericsson
Unnerstad et al. (2019) listade for perioden 2013 - 2018 férekomsten av olika mas-
titpatogener vid klinisk mastit pa mjolkkor i Sverige. De visade att 72 % av alla
kliniska mastiter orsakades av grampositiva bakterier, dér Staphylococcus spp. och
Streptococcus spp. stod for ndrmare 60 procentenheter. | samma studie visades att
gramnegativa bakterier orsakade 18 % av alla kliniska mastiter under samma pe-
riod, dar stod E. coli for 15 procentenheter (Ericsson Unnerstad et al. 2019). E. coli
ar den vanligaste miljobundna bakterien att orsaka mastit (Nilsson 2019). Milj6-
bundna bakterier &r generellt sett gramnegativa och finns i kons milj6 (Nilsson
2019) och kan smitta till exempel nar kon ligger och vilar pa en smutsig yta.

3.1.4. E. coli som mastitpatogen

E. coli ar gramnegativa bakterier, formade som Kkorta stavar, tillhérande familjen
Enterobacteriaceae. E. coli har flageller 6ver hela sin yta, dven kallat peritrik, som
gor att bakterierna kan rora sig, se Figur 2. E. coli ar fakultativt anaerob (SLU
2020).

Figur 2. Escherichia coli (CCO). Storlek 0,5 x 1-3 um (SLU 2020).

E. coli tillhér de miljobundna mastitpatogenerna och viktiga faktorer for om E. coli
kan orsaka mastit eller inte &r hygienen i stallet samt foder- och vattenhantering
(Nilsson 2019). Detta for att E. coli finns rikligt i kornas avfoéring och darmed &ven
i deras omgivning (SVA 2020b). En ko med ett nedsatt immunforsvar I6per stor
risk att drabbas av sjukdomar, inklusive E. coli-mastit (Persson Waller 2019).

Det som framst orsakar symtom vid en mastit orsakad av E. coli &r de endotoxiner
som frigors fran bakterierna vid celldéd (SVA 2020b; Hogan & Smith 2003). En-
dotoxiner, det vill sga lipopolysackarider som finns i cellvdggen hos gramnegativa
bakterier, bidrar till att initiera en inflammatorisk respons hos varddjuret (Hogan &
Smith 2003). Persson Waller et al. (2003) visade att det vid endotoxin-inducerade
mastit ses tecken pa inflammatorisk respons genom ett okat antal neutrofiler i mjol-
ken efter 4 timmar.
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Nielsen & Emanuelson (2013) visade via en enkaét till svenska bonder, att E. coli
var vanligare som mastitpatogen i beséttningar med l6sdrift an i besattningar med
uppbundet system. Resultatet dverensstammer med Ericsson Unnerstad et al.
(2009) som ocksa har visat att forekomsten av E. coli-mastit okar i losdrifter samt
vid hogre mjolkproduktion. Aven SVA (2020b) séager att risken for mastit okar i
|6sdriftssystem och vid 6kad mjolkproduktion.

E. coli orsakar en storre andel akuta kliniska mastiter &n subkliniska mastiter. | en
undersokning av Persson et al. (2011) undersoktes subkliniska mastiter hos 583
svenska kor. Resultatet visade att E. coli orsakade 2,9 % av mastiterna i undersok-
ningen. Ericsson Unnerstad et al. (2019) visade i sin tur att E. coli orsakade cirka
15 % av alla akuta kliniska mastiter i sin studie som undersokte forekomsten av
Klinisk mastit hos mjolkkor i Sverige. Subkliniska mastiter orsakade av E. coli fo-
rekommer men det vanligaste dr att de blir en akut hoggradig klinisk mastit. Enligt
SVA (2020b) &r fordelningen av E. coli orsakade mastiter ca 16 % akut Kliniska
mastiter och ca 3 % subkliniska mastiter.

Vanligen ar E. coli-mastit férknippad med akuta och allvarliga sjukdomstecken, sa
som paverkad kroppstemperatur och paverkat AT, tillsammans med svullet och 6mt
juver med mjélkforandringar (SVA 2020b).

3.1.5. Forekomst och Overvakning av mastit

Ar 1971 inleddes det forsta forsoket till ett nationellt datasystem for att samla diag-
noser for djursjukdomar i Sverige och ar 1984 startades det obligatoriska rapporte-
ringssystem som anvands idag i Sverige. Det innebér att alla veterindra behand-
lingar maste dokumenteras tillsammans med koidentitet (Lindhé & Philipsson
1998). For att kunna gora nationella sammanstallningar skickas sedan data vidare
till CDB, med Jordbruksverket som huvudman. | CDB kopplas sjukdomsdata och
produktionsdata samman for de besattningar som ar anslutna till VVéxa Sveriges ko-
kontroll eller den nationella harstamningskontrollen. Detta kan anvéandas for att se
om till exempel mjolkavkastning och utslagning paverkas av sjukdom.

For de gardar som ar anslutna till kokontrollen rapporteras information in om bland
annat avkastning, rekrytering, fruktsamhet och aldersfordelning (Vaxa Sverige
2020a). Till kokontrollen rapporterar framst lantbrukaren in, men dven seminér och
radgivare eller veterinar.

I december 2019 fanns det ca 301 000 mjolkkor i Sverige (Statens Jordbruksverk
2020) och antalet mjolkkor anslutna till kokontrollen var vid samma tidpunkt ca
209 000 (Véxa Sverige 2020a). Detta ger att ca 69 % av alla mjolkkor i Sverige var
anslutna till kokontrollen.
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Véxa Sverige sammanstaller arligen statistik, som finns allmant tillganglig, av data
fran kontrollaret som gatt. Ett kontrollar borjar den 1 september och slutar 31 au-
gusti nastkommande ar. Under kontrollaret 2018/2019 hade 9,0 % av korna haft
mastit ndgon gang, se Tabell 3 for mer utforlig redogorelse (Vaxa Sverige 2020b).

Tabell 3. Andel kor anslutna till kokontrollen som drabbats av klinisk mastit under kontrollaret
2018/2019, fordelat pa ras samt laktationsnummer (modifierad fran Tabell 1 i Redogérelse for hus-
djursorganisationernas Djurhalsovard 2018/2019 (Vaxa Sverige 2020b). Laktationsnummer. refe-
rerar till vilken laktationscykel kon befinner sig i. En laktationscykel stracker sig fran en kalvning
fram till nasta kalvning (SVA & Véxa 2019). Laktationsnummer 1 &r mellan kons forsta och andra
kalvning, laktationsnummer 2 mellan andra och tredje kalvningen, osv.

Ras och laktationsnummer Antal kor (st) Andel kor (%)
Ras
Svensk rodbrokig boskap 76 911 8,0
Svensk Holstein 128 894 10,0
Korsningar/dvriga 23 601 7,2-1,8
Laktationsnummer
1 84 572 4,8
2 62 209 8,4
3 41173 11,8
4 22 684 14,9
5 10732 16,9
>5 7 046 19,6
Totalt 229 416 9,0

3.1.6. Konsekvenser av mastit

Efter en mastit far manga kor en minskad mj6lkproduktion (Hagnestam et al. 2007)
samt hoga celltal (Barkema et al. 1998).

Mastit &r en av de vanligaste orsakerna till att mjolkkor slaktas eller avlivas (Lindhé
& Philipsson 1998). Det kan till exempel handla om att en mastit blivit kronisk med
kvarvarande hoga celltal eller avlivning pa grund av djurskyddsskal om ingen kli-
nisk forbattring ses under eller efter behandling.

Bendixen & Astrand (1989) visade att klinisk mastit okar risken for att kon slas ut,
bade manaden direkt efter uppkomsten av mastit men dven under senare delar av
laktationsperioden. Andra manaden efter kalvning I6per kor med mastit drygt 5
ganger sa stor risk att slas ut som kor utan mastit, efter totalt 6 manader &r det istéllet
knappt 2,5 ganger storre risk. 12 manader efter kalvning ar risken 3 ganger storre
for mastitkor an for icke-mastitkor att slas ut (Bendixen & Astrand 1989). 1 likhet
med detta har &ven Emanuelson & Oltenacu (1998) visat att kor som drabbas av
klinisk mastit under de férsta 7 veckorna efter kalvning léper storre risk att slas ut
an de kor som inte drabbas av mastit.
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3.2. Behandling och undersokning vid klinisk mastit

3.2.1. Forfattningar och behandlingsrekommendationer

I Sverige finns det flertal behandlingsrekommendationer vid mastit som stod for
veterindrer i klinisk verksamhet (Persson Waller 2018b, 2018c; Distriktsveterina-
rerna 2018). Dessa grundar sig i Statens jordbruksverks foreskrifter om lakemedel
och ldkemedelsanvéndning; Saknr D9 (SJVFS 2019:32) samt Sveriges veterinar-
forbunds riktlinjer for antibiotikaanvandning till noétkreatur (Sveriges veterinarfor-
bund 2019).

Flertal aspekter bor dvervéagas innan antibiotika satts in, sa som till exempel effek-
tivitet, resistenslage och prognos. Vidare ar det viktigt att kontrollera att ratt prepa-
rat anvands samt ratt dos och under rétt tid. Antibiotika ska inte anvandas i fOre-
byggande syfte eller som rutinméssig behandling (Sveriges veterinarforbund 2019).
Grunden for en god antibiotikaanvandning ar att endast anvénda antibiotika om det
foreligger en bakteriell infektion under pagaende laktation och om man beddmer
att individens eget immunférsvar inte kan hantera infektionen pa egen hand. Bést
effekt av en antibiotikabehandling fas om behandlingen pabdrjas under de forsta
sex timmarna av inflammationsférloppet, da bakterierna ar i tillvaxtfas (Sveriges
veterinarforbund 2019).

Vid hantering av ett fall av klinisk mastit bér kon undersokas och klassificeras en-
ligt tidigare beskrivning (akut, kronisk, lindrig, mattlig eller héggradig) (Distrikts-
veterindrerna 2018). Vid akut klinisk mastit och misstanke om grampositiv bakterie
ar forstahandsvalet bensylpenicillin (Sveriges veterinarforbund 2019). Utifran kons
ovriga sjukdomstecken kompletteras antibiotikabehandlingen med understddjande
behandling, se rubrik om understddjande behandling nedan. Om E. coli-mastit kon-
stateras rekommenderas att i forsta hand inte sétta inte ndgon antibiotika alls, utan
enbart understodjande behandling, och i andra hand att komplettera med kinoloner
(Sveriges veterinarforbund 2019). Kinoloner ges endast i fall av htggradiga masti-
ter kring kalvning som riskerar bli livshotande (SJVFS 2019:32), om prognosen
bedoms som dalig bor avlivning 6vervagas istallet for antibiotika (Sveriges veteri-
narférbund 2019).

Vid kronisk Kklinisk mastit ar den langsiktiga prognosen tveksam och Sveriges ve-
terinarforbund (2019) séger att “Utslagning rekommenderas pa kort eller medel-
lang sikt.”.

I samband med undersékning ska ett mjélkprov tas ut fran varje spene med férand-
rad mjolk for bakterieodling. Bakterieodlingen lases av efter 24 och 48 timmar och
beroende pa det bakteriologiska svaret kan antibiotikabehandlingen komma att &nd-
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ras (Sveriges veterindrforbund 2019). Det &r av stor vikt att genomfora en resistens-
bestdmning i samband med den bakteriologiska odlingen (Sveriges veterinarfor-
bund 2019). Detta for att rétt preparat av antibiotika ska kunna sattas in och behand-
lingssvar erhallas.

3.2.2. Bensylpenicillin

Bensylpenicillin ar férstahandsvalet vid behandling av akut klinisk mastit vid miss-
tanke om grampositiva bakterier. Behandling bor paga under fem dagar (Sveriges
veterinarférbund 2019).

Av alla kokontrollanslutna kor som behandlades for mastiter under 2018 fick 91 %
nagon form av penicillin (Nyman 2019).

Bensylpenicillin &r ett betalaktamantibiotika som &r verksamt mot grampositiva och
gramnegativa kocker samt en del andra gramnegativa bakterier (Rang et al. 2016).
Bensylpenicillin ar kansligt for penicillinas och dess verkningsmekanism ar att
hamma bakteriernas cellvaggsuppbyggnad (Lindstrom & Norlén 2014). Betalakta-
mantibiotika verkar genom att binda irreversibelt till enzymet PBP hos bakterien
och inaktivera det. PBP har till uppgift att ssmmanfoga cellvaggens sockerkedjor.
Resultatet blir en defekt cellvagg som slapper igenom vétska, vilket leder till att
bakterien svéller och spricker (Lindstrom & Norlén 2014).

Resistens kan uppsta pa tva olika vis. Det ena dr att bakterien producerar ett enzym,
penicillinas (betalaktamas) som spjélkar den aktiva substansen betalaktam i antibi-
otika och inaktiverar detta. Det andra sattet &r att bakterien bildar ett enzym som
skiljer sig nagot fran det ursprungliga PBP och undviker pa sa vis att antibiotika
kan binda in och inaktivera enzymet (Lindstrom & Norlén 2014).

3.2.3. Enrofloxacin

Fluorokinoloner ar exempel pa antibiotika som ar klassade som sarskilt viktiga for
humanvarden och anvandningen av dessa ska om majligt begransas sa langt det gar,
(WHO 2017). Enrofloxacin &r en kinolon som mer specifikt tillhor undergruppen
fluorokinoloner.

Enrofloxacin far sattas in i fall av hoggradig klinisk mastit kring kalvning som an-
nars riskerar bli livshotande for kon (SJVFS 2019:32) och behandling bor paga un-
der tva till tre dagar (Sveriges veterinarforbund 2019). Av alla mastiter som be-
handlades med antibiotika under 2018 hos kokontrollanslutna kor, behandlades 1,5
% med kinoloner (Nyman 2019).

Fluorokinoloner utévar effekt genom att hamma bakteriernas DNA-replikation.
Detta genom att binda in till tva viktiga enzymer, DNA-gyras och topoisomerase
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IV, och blockera deras funktion under DNA-syntesen vilket leder till bakteriens dod
(Lindstrém & Norlén 2014).

Resistens mot fluorokinoloner har rapporterats kunna uppsta pa flera olika satt och
korsresistens inom gruppen &r vanligt (Elanco Denmark 2016).

3.2.4. Trimsulfa

Trimsulfa har hogre verkningsgrad i blod &n i mjolk (Fang & Pyoréld 1996) och
flera forfattare har visat att anvandandet av trimsulfa inte ger mer positiva effekter
pa kons tillfrisknande an om ingen antibiotika ges alls (Pyorala et al. 1994; Kaarti-
nen et al. 1999). Av alla mastiter som behandlades med antibiotika under 2018 hos
kokontrollanslutna kor, behandlades 7,3 % med trimsulfa (Nyman 2019). Detta
trots att trimsulfa inte finns med som ett behandlingsalternativ i behandlingsrekom-
mendationerna.

Tva olika preparat av trimsulfa férekommer i Sverige, Bimotrim vet. och Hippotrim
vet. Bimotrim vet. ar ett kombinationspreparat med sulfadoxin och trimetoprim
(Ceva Animal Health 2011) medan Hippotrim vet. & en kombination av sulfadiazin
och trimetoprim (Bayer Animal Health 2019).

Bade sulfadoxin och sulfadiazin &r sulfonamider (Ceva Animal Health 2011; Bayer
Animal Health 2019). Sulfonamid och trimetoprim utévar var for sig en bakterio-
statisk effekt pa bakterierna (Rang et al. 2016) medan de tillsammans ger en bakte-
ricid effekt (Ceva Animal Health 2011; Bayer Animal Health 2019). Bada prepara-
ten ingriper i, pa varandra féljande steg, i bakteriernas folsyrasyntes (Rang et al.
2016). Trimsulfa har darfor ett brett spektrum med bade grampositiva och gramne-
gativa bakterier (Ceva Animal Health 2011; Bayer Animal Health 2019).

Resistens mot trimsulfa var under ar 2019 ovanligt (<1 %) bland Svenska notkrea-
tur (SVA & Folkhélsomyndigheten 2020).

3.2.5. Understodjande behandling

Understddjande behandling, dven kallat konservativ eller symtomatisk behandling,
innebdr att kon tillfors behandling for att motverka till exempel smérta och uttork-
ning. Behandlingen kan réra sig om NSAID, oxytocin, frekventa urmjélkningar,
kalcium och vatska. Vilka preparat och atgarder som satts in i olika fall av kliniska
mastiter varierar fran fall till fall, beroende pa kons allmantillstand och veterinarens
beddmning.
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NSAID

NSAID dr antiinflammatoriskt, antipyretiskt och har analgetiska egenskaper genom
att reversibelt hdmma prostaglandinmetabolismen (Lakemedelsverket 2009).

I Sverige ges NSAID generellt sett till milda och mattliga mastiter upp till 120 dagar
I laktation, samt till alla hoggradiga fall av mastit. Det sistnamnda enligt rekom-
mendationer fran Lakemedelsverket (2009) som sager att terapeutiska nivaer bor
uppratthalls under tva till tre dagar samt att NSAID é&r sarskilt bra vid mastit orsakad
av gramnegativa bakterier, sa som E. coli och Klebsiella. Vidare visade Fitzpatrick
et al. (2013) att meloxicam (NSAID) minskar smérta och svullnad i juver samt feber
pa inducerad E. coli-mastit hos n6t. McDougall et al. (2016) visade a sin sida att
korna far battre fruktsamhet om NSAID ges i lindriga och mattliga fall av klinisk
mastit under laktationens forsta 120 dagar.

Det finns risk for magsar och njurskador vid anvandandet av NSAID, dven om
dokumentationen kring detta ar sparsam (Morin 2004). Erfarenhet fran faltverk-
samma veterindrer visar att detta inte & problem om kon halls valhydrerad och
NSAID-preparatet inte tillfors under en langre tid?.

Oxytocin

Oxytocin har historiskt sett anvants for att underlatta urmjolkning vid svullet juver.
Om juvret &r svullet och mjélkgangarna igentappta av till exempel inflammatoriska
celler sa ger oxytocin dock inte 6nskad effekt (Roberson 2012). Behandling kan
anda vara aktuellt vid hoggradiga och mattliga kliniska mastiter, trots viss tvetydig
evidens (Persson Waller 2018b). Oxytocin bor i sadana fall ges fem till tio minuter
innan mjolkning, tva ganger per dag i tvatill tre dagar, i kombination med frekventa
urmjolkningar (Persson Waller 2018b).

Vid E. coli-mastit sager SVA (2018a) att oxytocin eventuellt kan anvandas vid
mattliga och hoggradiga mastiter.

Urmjolkningar

Effekten av urmjolkningar vid E. coli-mastit &r inte entydigt positiv. Enligt Morin
(2004) kan det vid mastit vara fordelaktigt att mjélka ur juvret mer frekvent, detta
kan hjalpa till att rensa ut juvret fran patogener och eventuella toxiner. I motsats till
detta visade Leininger et al. (2003) att frekventa urmjolkningar pa kor med induce-
rad E. coli-mastit inte gav nagon fordel i jamférelse med en kontrollgrupp som inte
fick frekventa urmjolkningar. Det bor dock tillaggas att denna studie endast inne-
fattade 16 kor, fordelade pa 4 grupper. Vidare visade daven Krémker et al. (2010)

! Hanna Lomander, veterinar, Distriktsveterinarerna, personligt meddelande 2020-12-08
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att mer frekventa urmjélkningar inte gav nagon extra effekt pa behandlingsresulta-
tet, varken positivt eller negativt, i tilldgg till antibiotikabehandling.

Kalcium

Det saknas studier pa om tillforsel av kalcium har effekt pa sjalva mastiten. Dock
ar det tankbart vid hoggradig klinisk mastit, och da framforallt till paretiska kor.
Kalcium bor da tillforas intravendst med langsam infusion med samtidig kontroll
av hjartfunktionen (Persson Waller 2018b). Extra forsiktighet ska vidtas om kon
bedoms vara drabbad av endotoxinemi, som paverkar hjartfunktionen negativt (Ro-
berson 2012).

Vatska

Dehydrering ar vanligt vid kliniska mastiter dar kon har ett sankt allmantillstand,
minskad aptit och torst samt eventuellt diarré. Vatskebehandling &r ofta aktuellt i
sadana fall av hdggradig klinisk mastit (Persson Waller 2018b). Extra stor risk for
uttorkning foreligger hos kor som drabbats av koliform mastit med utvecklad sep-
tisk eller endotoxisk chock. Obehandlad dehydrering riskerar leda till organsvikt
och dod (Morin 2004).

Vétska kan tillforas antingen intravendst med 5 — 10 L Ringer-acetat eller per oralt
med 20 — 40 L ljummet vatten (Persson Waller 2018b). Hos kraftigt uttorkade kor
récker det inte med vatskebehandling per oralt (Morin 2004). Roberson (2012) re-
sonerar att vatsketillforsel ar den viktigaste behandlingen till kor med hoggradig
klinisk mastit for att 6ka deras chanser att dverleva.

3.3. Foérebyggande atgarder vid mastit

Manga fall av mastit kan forebyggas med ratt atgéarder insatta i ratt tid. Suojala et
al. (2013) séager att hanteringen av mastit ar mer framgangsrik genom forebyggande
atgarder an genom behandling av faktisk sjukdom. Vidare undersokte Hillerton &
Booth (2018) historien bakom “The five point mastitis control plan” som borjade
ta form under 1960-talet och som syftar till att ge fem konkreta rad pa atgérder for
att forebygga mastit hos enskilda kor samt mastitproblematik i besattningar. For-
fattarna sammanfattar de fem punkterna som 1) gott underhall av mjolknings-
maskiner, 2) spendoppning for desinfektion efter varje mjolkning pa varje ko, 3)
behandling av kliniska fall av mastit under laktation, 4) minska risken for nya in-
fektioner under sintidsperioden och 5) slakta kor med mastit som inte svarar pa
behandling eller som far aterkommande mastit.

Enligt Smith (2014) ar de viktigaste atgarderna for att minska risken for mastit att
skydda spenspetsen fran patogener genom att halla den ren och valvardad. Vid
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spenskador foreligger en stor risk for att mastit utvecklas om inte mjolkningen upp-
hor direkt och spenen lates vila i 8 — 12 dagar (Sveriges veterinarforbund 2019).
Ytterligare en viktig atgard for att minska risken for infektion &r att minska antalet
patogener i kons narmiljo genom att halla god stallhygien (SVA 2020b).

En mycket viktig del av det veterinara arbetet ar radgivning for att informera om
mojliga atgarder och motivera lantbrukarna till férandrade rutiner med syfte att fo-
rebygga sjukdom (Sveriges veterinarforbund 2019). Det finns flera olika atgérder
som kan vidtas. Persson Waller (2019) sager att det ar viktigt att korna far god
omvardnad och skotsel for att starka deras immunforsvar. Forfattaren ger exempel
som minskad stress, mat i tillrdcklig méngd och vatten av god kvalité, ren stallmiljo
samt skonsamma mjolkningar som inte sliter pa spenarna. Specifika atgarder for att
minska miljobundna bakterier ar att rengéra mjolkorgan utvéndigt varje dag, skrapa
rent liggbasen tva ganger per dag och sopa foderbordet varje dag (Vaxa Sverige
2020c). Ytterligare exempel ar att gruppera korna efter juverstatus och att ha extra
god dvervakning och omvardnad kring sinlaggning och kalvning (Persson Waller
& Ostensson 2019) samt se till att juvret inte &r i hdglaktation vid sinlaggning (Age-
nas 2018).

Till praktisk hjalp i radgivningsarbetet finns till exempel Celltalsakuten (Vaxa Sve-
rige, 2020c), en tjanst fran Véxa Sverige dar lantbrukare och radgivare kan fa kon-
kreta rad pa atgarder for att minska mjolkens celltal. Ett annat exempel ar Juver-
portalen (http://www.juverportalen.se/), dar SVA och Véxa Sverige har samlat in-
formation om mastit hos notkreatur.
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4. Resultat

Totalt ingick 84 icke exponerade kor fran 20 olika besattningar och 114 exponerade
kor fran 87 olika beséttningar. Antalet kor som ingick i studien per besattning varie-
rade mellan 1-19 kor, déar 1-2 ingaende kor var vanligast i den exponerade gruppen
(78 % av de exponerade korna) och =5 ingdende kor i den icke exponerade gruppen
(74 % av de icke exponerade korna). Alla gardar med icke exponerade kor lag i
Véstra Gotalands lan, medan gardarna med exponerade kor lag mer utspridda i lan-
det (Tabell 4).

Antal dagar fran kalvning till registrerat sjukdatum (dagar i mjolk, DIM) lag i me-
dian pa 107 dagar, med en spridning fran 0 till 527 dagar. Medelvérde och median
antal dagar fran kalvning till registrerat sjukdatum var nagot hogre for gruppen av
icke exponerade kor jamfort med gruppen av exponerade kor, men det skiljde sig
inte signifikant (Tabell 4). Majoriteten av korna i studien var av SH-ras (56 %),
foljt av kor av SRB-ras (35 %) och 6vriga raser/korsningar (9 %). Ingen signifikant
skillnad i fordelning av kor av olika ras kunde ses mellan grupperna (Tabell 4). Av
de kor som ingick i studien var de flesta i laktation tva (30 %) eller tre (28 %).
Endast 8 % var forstakalvare. Fordelningen av kor i olika laktationsnummer pre-
senteras i Tabell 4 och det forelag en signifikant skillnad i férdelningen mellan kor
I den exponerade och icke exponerade gruppen.
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Tabell 4. Distribution av antal (andel (%)) kor 6ver dagar i mj6lk (DIM) fran kalvning till registre-
rat sjukdatum, ras (Svensk rédbrokig boskap, SRB; Svensk Holstein, SH), laktationsnummer och lén
for de 84 icke exponerade och 114 exponerade kor som ingick i studien.

Icke exponerade Exponerade P-vérde
(antal (%)) (antal (%))

DIM 0,62
Medelvérde (standardavvikelse) 125 (102) 118 (95)
Medianvérde (Q1-Q3) 101 (45-197) 108 (34-188)

Ras 0,77
SRB 28 (33) 42 (37)
SH 48 (57) 63 (55)
Korsningar/dvriga 8 (10) 9(8)

Laktationsnummer 0,003
1 4 (5) 12 (11)
2 19 (23) 41 (36)
3 31 (37) 25 (22)
4 14 (17) 17 (15)
5 12 (14) 5(4)
>6 4 (5) 14 (13)

Lé&n -
Blekinge 0 (0) 4 (4)
Gotland 0(0) 23 (20)
Gévleborg 0 (0) 2(2)
Halland 0(0) 33
Jonkoping 0(0) 7 (6)
Kronoberg 0(0) 5(4)
Norrbotten 0(0) 2(2)
Skane 0 (0) 12 (11)
Stockholm 0(0) 4(4)
Uppland 0(0) 1)
Véarmland 0(0) 2 (3)
Vésterbotten 0(0) 17 (15)
Vésternorrland 0(0) 9(8)
Vaéstra Gotaland 84 (100) 13 (11)
Orebro 0 (0) 2(2)
Ostergétland 0 (0) 7 (6)

De i studien ingaende korna hade ett registrerat sjukdatum mellan 2018-06-27 och
2019-06-30 och foljdes upp géllande utslagning tom 2020-09-30. Till det datumet
hade totalt 160 (81 %) av 198 kor slagits ut och de kor som slagits ut utgick i median
61 dagar (Q1:9, Q3:218, medel:138, SD:165) efter registrerat sjukdatum med en
spridning pa 1 till 769 dagar. Av de 160 kor (exponerade och icke exponerade) som
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slagits ut var det 71 (44 %) som avlivats eller sjalvdott. Av de 89 kor som gatt till
normalslakt var det 47 % som hade mastit/juverfel eller juver/spenskada som ut-
géngsorsak, 13 % som hade "Ovrig utgangsorsak”, 11 % som hade nedsatt frukt-
samhet och 9 % som hade lag avkastning som utgangsorsak.

Av de kor som ingick i studien insjuknade storst andel i E. coli-mastit den forsta
manaden efter kalvning bade for kor i den icke exponerade (18 %) och exponerade
gruppen (24 %) (Figur 3). Ingen signifikant skillnad sags mellan kor i den icke
exponerade och exponerade gruppen avseende nar under laktationen de insjuknade
I E. coli-mastit.
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10,0%

- | I | I I I
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Manader efter kalvning

Andel kor

M Icke exponerade Exponerade

Figur 3. Andelen kor i icke exponerade respektive exponerade gruppen som insjuknat i Esche-
richia coli-mastit per manad under aret efter kalvning.

Av de ingaende korna var det totalt 62 kor (31 %) som slagits ut inom en manad
fran registrerat sjukdomsdatum, varav 43 (69 %) dar mastit/juverfel eller juver-/
spenskada hade angetts som utgangsorsak. Signifikant fler exponerade an icke ex-
ponerade kor hade slagits ut inom en manad fran registrerat sjukdomsdatum men
ingen signifikant skillnad kunde ses mellan exponerade och icke exponerade kor
som hade slagits ut pa grund av juverproblem (Tabell 5). Totalt hade 88 kor (44 %)
slagits ut inom tre manader, varav 58 (65 %) dar mastit/juverfel eller juver/spen-
skada hade angetts som utgangsorsak. Det var en tendens till att fler av de expone-
rade dn icke exponerade korna hade slagits ut inom tre manader fran registrerat
sjukdomsdatum och en tendens till att fler av de exponerade korna hade slagits ut
pa grund av juverproblem (Tabell 5).
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Tabell 5. Antal (andel (%)) icke exponerade respektive exponerade kor som utgatt (till normalslakt
eller sjalvddd/avlivad) oavsett orsak och for de dar mastit/juverfel eller juver/spenskada har angetts
som utgangsorsak inom en respektive tre manader fran insjuknande for de 84 icke exponerade och
114 exponerade kor som ingick i studien.

Icke exponerade Exponerade P-varde
(antal (%)) (antal (%))
Utslagning (alla orsaker) inom 0,03
en manad efter insjuknande.
Nej 65 (77) 71 (62)
Ja 19 (23) 43 (38)
Utslagning (juver) inom en 0,06
manad efter insjuknande.
Nej 65 (83) 71 (70)
Ja 13 (17) 30 (30)
Utslagning (alla orsaker) inom 0,09
tre manader efter insjuknande.
Nej 53 (63) 57 (50)
Ja 31 (37) 57 (50)
Utslagning (juver) inom tre 0,08
manader efter insjuknande.
Nej 53 (74) 57 (59)
Ja 19 (26) 39 (41)

I den multivariabla logistiska regressionsanalysen av samband mellan utslagning
(alla orsaker) inom en manad efter registrerat sjukdatum och exponerad/icke expo-
nerad, ras, laktationsnummer och dagar fran kalvning till sjukdatum blev de férkla-
rande variablerna exponerade/icke exponerad och laktationsnummer kvar i slutmo-
dellen. Oddset for att en exponerad ko skulle slas ut inom en manad var 2,83 (95 %
konfidens intervall (KI): 1,48 — 5,43, p=0,002) jamfort med en icke exponerad ko.
| jamforelse med kor i laktationsnummer ett var oddset for att slas ut inom en méanad
5,07 (95 % KI: 1,03 — 24,85, p=0,045), 7,50 (95 % KI: 1,43 — 39,30, p=0,02) och
8,34 (95 % KI: 1,33 — 52,33, p=0,02) for kor med laktationsnummer tre, fyra re-
spektive fem. Aven i den multivariabla logistiska regressionsanalysen av samband
mellan utslagning inom tre manader efter registrerat sjukdatum blev de forklarande
variablerna exponerade/icke exponerad och laktationsnummer kvar i slutmodellen.
Oddset for att en exponerad ko skulle slas ut inom tre manader var 2,35 (95 % KI:
1,26 — 4,39, p=0,007) jamfort med en icke exponerad ko. Kor i laktationsnummer
tre och fyra hade 5,05 (95 % KI: 1,45 — 17,61, p=0,01) respektive 4,51 (95 % KI:
1,18 — 17,26, p=0,03) ganger sa hogt odds for att slas ut jamfort med kor i laktation
ett. Det var dven ett signifikant hogre odds for kor i laktationsnummer tre
(OR=3,70, 95 % KI: 1,68 — 8,18, p=0,001) och fyra (OR=3,31, 95 % KI: 1,31 —
8,39, p=0,01) jamfort med kor i laktationsnummer tva.
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Totalt var det 7 kor (5 %) som gatt till normalslakt inom en manad fran registrerat
sjukdomsdatum, varav 5 (71 %) dar mastit/juverfel eller juver/spenskada hade an-
getts som utgangsorsak. Ingen signifikant skillnad gallande andel kor som gatt till
normalslakt kunde ses mellan exponerade och icke exponerade kor (Tabell 6). To-
talt hade 30 kor (21 %) slagits ut inom tre manader, varav 18 (60 %) dar mastit/ju-
verfel eller juver/spenskada hade angetts som utgangsorsak. Ingen signifikant skill-
nad kunde ses mellan exponerade och icke exponerade kor (Tabell 6)

Tabell 6. Antal (andel (%)) icke exponerade respektive exponerade som utgatt till normalslakt oav-
sett orsak och for de dar mastit/juverfel eller juver/spenskada har angetts som utgangsorsak inom
en respektive tre manader fran insjuknande for de 84 icke exponerade och 114 exponerade kor som
ingick i studien.

Icke exponerade Exponerade P-véarde
(antal (%)) (antal (%))

Slakt (alla orsaker) inom en 0,92
manad efter insjuknande.

Nej 65 (94) 71 (96)

Ja 4 (6) 3(4)
Slakt (juver) inom en ma- 0,94
nad efter insjuknande.

Nej 65 (96) 71 (97)

Ja 3(4) 2(3)
Slakt (alla orsaker) inom tre 1,00
manader efter insjuknande.

Nej 53 (78) 57 (79)

Ja 15 (22) 15 (21)
Slakt (juver) inom tre ma- 0,97
nader efter insjuknande.

Nej 53 (87) 57 (85)

Ja 8 (13) 10 (15)

I den multivariabla logistiska regressionsanalysen av samband mellan att bli
skickad till slakt inom en respektive tre manader efter registrerat sjukdatum och
exponerad/icke exponerad, ras, laktationsnummer och dagar fran kalvning till sjuk-
datum sags det inga signifikanta samband i slutmodellen.

Totalt var det 55 kor (28 %) som avlivats eller sjalvdétt inom en manad fran re-
gistrerat sjukdomsdatum, varav 38 (69 %) dar mastit/juverfel eller juver/spenskada
hade angetts som utgangsorsak. Signifikant fler exponerade kor &n icke exponerade
kor avlivades eller sjalvdog inom en manad fran registrerat sjukdomsdatum och
signifikant fler av de exponerade korna hade avlivats eller sjalvdétt dér juverprob-
lem angetts som biorsak (Tabell 7). Totalt hade 58 kor (35 %) avlivats eller sjalvdott
inom tre manader, varav 40 (69 %) dar mastit/juverfel eller juver/spenskada hade
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angetts som utgangsorsak. Det var signifikant fler exponerade &n icke exponerade
kor som avlivats eller sjalvdott inom tre manader fran registrerat sjukdomsdatum
och signifikant fler exponerade kor som sjalvdott eller avlivats med juverproblem
som angiven biorsak (Tabell 7).

Tabell 7. Antal (andel (%)) icke exponerade respektive exponerade kor som avlivats eller sjalvdott
oavsett orsak och fér de dar mastit/juverfel eller juver/spenskada har angetts som biorsak inom en
respektive tre manader fran insjuknande for de 84 icke exponerade och 114 exponerade kor som
ingick i studien.

Icke exponerade Exponerade P-vérde
(antal (%)) (antal (%))
Sjalvdéd/avlivad (alla orsaker) inom 0,01
en manad efter insjuknande.

Nej 65 (81) 71 (64)

Ja 15 (19) 40 (36)
Sjalvdod/avlivad (juver) inom en 0,03
manad efter insjuknande.

Nej 65 (87) 71 (72)

Ja 10 (13) 28 (28)
Sjalvddd/avlivad (alla orsaker) inom 0,02
tre manader efter insjuknande.

Nej 53 (77) 57 (58)

Ja 16 (23) 42 (42)
Sjalvdod/avlivad (juver) inom tre 0,04
manader efter insjuknande.

Nej 53 (83) 57 (66)

Ja 11 (17) 29 (34)

I den multivariabla logistiska regressionsanalysen av samband mellan sjalvdod eller
avlivad inom en manad efter registrerat sjukdatum och exponerad/icke exponerad,
ras, laktationsnummer och dagar fran kalvning till sjukdatum var det enbart expo-
nerad eller inte som blev signifikant i slutmodellen. Oddset for att en exponerad ko
skulle avlivas eller sjalvdd inom en manad var 2,29 (95% Kl: 1,17 — 4,48, p=0,02)
jamfort med en icke exponerad ko. | den multivariabla logistiska regressionsana-
lysen av samband mellan sjalvdod eller avlivad inom tre manader efter registrerat
sjukdatum blev de forklarande variablerna exponerade/icke exponerad och lakta-
tionsnummer kvar i slutmodellen. Oddset for att en exponerad ko skulle avlivas
eller sjalvdo inom tre manader var 3,21 (95% KI: 1,60 — 6,47, p=0,001) jamfort
med en icke exponerad ko. | jamforelse med kor i laktationsnummer ett var oddset
for att avlivas eller sjalvdd inom tre manader 6,53 (95% KIl: 1,27 — 33,54, p=0,025),
6,95 (95% KI: 1,28 — 37,78, p=0,025) och 6,69 (95% KI: 1,00 — 44,72, p=0,05) for
kor med laktationsnummer tre, fyra respektive fem. Det var dven ett signifikant
hdgre odds for kor i laktationsnummer tre (OR=3,37, 95% KI: 1,37 — 8,30, p=0,008)
och fyra (OR=3,59, 95% KI: 1,31 - 9,81, p=0,01) jamfort med kor i laktationsnum-
mer tva.
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Av alla kor som utgatt inom en manad efter insjuknande i E. coli-mastit gick 4 (21
%) av de icke exponerade och 3 (7 %) av de exponerade korna till normalslakt,
vidare sjalvdog eller avlivades 15 (79 %) av de icke exponerade och 40 (93 %) av
de exponerade korna (Figur 4). Av alla kor som utgatt inom tre manader efter in-
sjuknande i E. coli-mastit gick 15 (48 %) av de icke exponerade och 15 (26 %) av
de exponerade korna till normalslakt, vidare sjalvdog eller avlivades 16 (52 %) av
de icke exponerade och 42 (74 %) av de exponerade korna (Figur 5).
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B Normalslakt (juver) B Normalslakt (6vriga orsaker)
Sjalvdod/avlivad (juver) W Sjalvdod/avlivad (6vriga orsaker)

Figur 4. Andel kor som normalslaktats eller sjalvdott/avlivats pa grund av mastit/juverfel eller ju-
ver/spenskada kontra évriga orsaker inom en manad efter insjuknande i Escherichia coli (E. coli)-
mastit av totalt 19 icke exponerade och 43 exponerade kor som utgatt under perioden.
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Figur 5. Andel kor som normalslaktats eller sjalvdott/avlivats p& grund av mastit/juverfel eller ju-
ver/spenskada kontra Gvriga orsaker inom tre manader efter insjuknande i Escherichia coli (E.
coli)-mastit av totalt 31 icke exponerade och 57 exponerade kor som utgatt under perioden.
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5. Diskussion

Resultatet av denna undersékning visar att behandling med enrofloxacin eller trim-
sulfa inte ger nagon signifikant skillnad i andelen kor som normalslaktas, varken
inom en eller tre manader fran insjuknande i klinisk E. coli-mastit, jamfort med kor
som enbart fatt understédjande behandling. Det foreligger dock en signifikant hogre
risk for kor med klinisk E. coli-mastit som behandlas med trimsulfa eller enrofloxa-
cin att sjalvdo eller avlivas inom en respektive tre manader efter insjuknande jam-
fort med kor som behandlats enbart med understddjande behandling. En orsak till
denna okade risk kan vara att kor som fatt behandling med enrofloxacin eller trim-
sulfa var mer allvarligt sjuka fran borjan men det gar inte att, genom data tillganglig
i detta arbete, veta om behandlingen hjalpte sa pass att korna éverlevde langre an
de hade gjort utan behandling.

Flera studier har visat att behandling med enrofloxacin vid E. coli-mastit inte ger
hogre dverlevnad. Persson et al. (2015) visade i ett dubbelblindat férsok med 56
kor med akut klinisk E. coli-mastit att behandling med enrofloxacin inte 6kade kons
chanser att 6verleva jamfort med kontrollkor som inte fatt enrofloxacin. Skillnad i
overlevnad mellan grupperna undersoktes for 0 — 7 dagar samt 0 — 180 dagar efter
behandling. Aven Suojala et al. (2010) visar med sin studie av 132 kor att en-
rofloxacin inte forbattrar dverlevnad eller mjolkproduktion hos kor med akut kli-
nisk E. coli-mastit. | ett aldre forsok, med 149 kor, visade ocksa Pyorala & Pyorala
(1998) att enrofloxacin inte ger tillrackligt bra effekt for att kunna rekommenderas,
utan sager att behandling av E. coli-mastit bor inriktas pa NASID och frekventa
urmj6lkningar for att eliminera bakterier och endotoxiner och neutralisera dess ef-
fekt.

Det finns dock andra studier som har funnit viss positiv effekt av behandling med
enrofloxacin till E. coli-mastit. Rantala et al. (2002) visade i sin studie att enrofloxa-
cin kan vara fordelaktigt att ge till hogproducerande kor i tidig laktation da det
Okade elimineringen av bakterier. Emellertid ingick endast sex kor i den studien.
Hoeben et al. (2000) visade ocksa pa positiva effekter av enrofloxacin till kor med
E. coli-mastit. De visade att korna far en mildare grad av sjukdom och inte sjunker
lika mycket i mj6lkproduktion. Aven i detta forsok ingick endast sex kor.
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Behandlingsvardet av trimsulfa mot E. coli-mastit har ocksa ifragasatts i ett par
aldre studier. Pyoréla et al. (1994) jamforde behandling med trimsulfa med ingen
behandling alls hos tolv finska kor som inducerats med E. coli i juvret. Resultatet
visade att behandling med trimsulfa inte gav nagon fordel jamfort med att inte ge
antibiotikabehandling till kor med akut klinisk E. coli-mastit. Ingen signifikant
skillnad kunde ses efter behandling pa varken kliniska sjukdomstecken, andel bak-
terier i mjOlken, endotoxinkoncentration eller celltal. M&ngden bakterier i mjolken
minskade dock fortare hos kor som fatt trimsulfa, men skillnaden var inte signifi-
kant. Forfattarnas slutsats var att trimsulfa inte har en signifikant effekt pa induce-
rad coliform mastit och att trimsulfa troligen inte &r av varde for behandling av coli-
form mastit under mitten och senare delen av laktationen (Pyorélé et al. 1994). Se-
nare testade Kaartinen et al. (1999) halten trimsulfa i mjolk och visade att trots hoga
doser av preparaten var det svart att uppratthalla terapeutisk koncentration mot mas-
titpatogener i mjolken over en tillrackligt lang tidsperiod for att fa behandlingsef-
fekt. Forfattarna ifragasatter darfor effektiviteten av preparatet mot akut klinisk
mastit.

Redan i borjan av 1990-talet visade Pehrson (1991), i ett forsok med 87 kor, att
ingen signifikant skillnad sags i behandlingsresultat mellan behandling med trim-
sulfa eller enrofloxacin. Dock poangterar forfattaren att forsoket hade gett mer in-
formation om jamforelse med en kontrollgrupp, som inte fatt ndgot av ovanstaende
preparat, hade kunnat genomforas for att ifragasatta graden av tillfrisknande (65 %)
hos de bada behandlingsgrupperna.

| denna studie var det en lag andel djur som gick till normalslakt inom en ménad
fran insjuknande, <5 % for bade kontroll och fall. Det kan handla om att kor med
E. coli blir sa pass paverkade att de inte ar friska nog att ga till slakt inom en manad.
En annan viktig aspekt att ha i atanke ar karenstiden pa lakemedlen. For bensylpe-
nicillin och enrofloxacin géller 14 (Boehringer Ingelheim Animal Health 2020) re-
spektive 12 dygns (Elanco Denmark 2016) slaktkarens. For trimsulfa géller 24 dygn
om giva en gang per dag och 48 dygn om giva 2 ganger per dag (Ceva Animal
Health 2011; Bayer Animal Health 2019). Ytterligare en aspekt ar hur néra inpa
kalvningen kon &r. Det &r inte tillatet att transportera en ko fyra veckor innan res-
pektive tre veckor efter kalvning (SJVFS 2019:7).

| denna studie har ingen hénsyn tagits till allvarlighetsgraden av sjukdom hos korna
vilket hade varit intressant for att se om skillnad kan ses i hur lange korna 6verlever
efter insjuknande av E. coli-mastit. Detta skulle kunna géras genom dokumentation
av kroppstemperatur och allmantillstdnd. Bade allvarlighetsgrad och behandlings-
alternativ av E. coli-mastit kan paverka graden av éverlevnad och det gar inte att,
genom tillgangliga data, séga till vilken grad dessa olika variabler paverkar éver-
levnaden. Detta fenomen kallas confounding och variablerna allvarlighetsgrad och
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behandlingsalternativ kallas confounders (forvéxlingsfaktorer). Detta medfor att
bara for att en signifikant skillnad ses i dverlevnad mellan exponerade och icke
exponerade kor innebar det nédvandigtvis inte att det beror pa om korna behandlas
med antibiotika eller inte, det kan lika garna bero pa hur allvarligt sjuka korna var
fran borjan, vilket som sagt inte tas hansyn till i denna studie. Det skulle vara int-
ressant med en framtida studie som dven tar med allvarlighetsgraden av sjukdom
for att &nnu battre kunna jamfora behandlingsresultat.

Inom ramen f6r denna studie fanns ingen maojlighet att folja upp celltal och mjolk-
avkastning, vilket ocksa hade kunnat vara vardefullt for att utvardera behandlings-
resultatet. Andra forfattare har undersokt denna aspekt med varierande resultat.
Hoeben et al. (2000) visade att mjélkavkastningen inte sjunker lika mycket vid be-
handling med enrofloxacin jamfoért med ingen anibiotikabehandling vid E. coli-
mastit. Pyorala et al. (1994) visade a sin sida att trimsulfa inte gav nagon signifikant
skillnad pa mjolkens celltal jamfort med ingen antibiotikabehandling alls.

Inga uppgifter har samlats in for denna studie om vilka understddjande behand-
lingar och atgarder som dr insatta, varken for exponerade eller icke exponerade kor.
Det kan darfor tankas att mer allvarligt sjuka kor, i bada grupperna, har fatt mer
understddjande behandling och att dessa behandlingar har lindrat sjukdomstecken
hos kon, utdver den effekt en eventuell antibiotikabehandling haft. Det gar inte att
helt sékert saga vilken roll den understodjande behandlingen spelar i hur val korna
tillfrisknar och om det paverkar risken for en ko att ga till normalslakt respektive
sjalvdo eller avlivas.

5.1. Representativitet

Vart stickprovsurval av exponerade kor ar representativt for var studiepopulation
da alla fall under studietiden, samt utan geografisk begransning, valdes ut. Ytterli-
gare en ko inkluderades i den exponerade gruppen trots att den var utanfor studiens
tidsintervall med fyra dagar. Detta for att den missades under rensning och sortering
av data och nar felet val upptacktes var studien redan langt gdngen och en andring
skulle innebéra ytterligare tidsatgang som studien inte hade plats for. Detta fel an-
sags heller inte paverka resultatet av studien da det handlade om endast en ko som
dessutom var valdigt néra det utvalda tidsintervallet och for 6vrigt uppfyllde alla
kriterier for att inga i studien. Gruppen med icke exponerade kor daremot represen-
terar bara kor fran omradet i en region, Vastra Gotaland, och kan darfor inte sakert
séga representera studiepopulationen.
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Den geografiska fordelningen mellan icke exponerade och exponerade kor skiljer
sig beroende pa att utsokningsmetoden i Link ar begransad och majliggor inte sok-
ning pa diagnos utan endast ordinerat lakemedel. De icke exponerade korna var
darfor tvungna att sokas ut fran papperskopior av journaler for att kunna sorteras ut
pa diagnos. En sokning i journalsystemet pa till exempel NSAID hade gett ett icke
hanterbart antal resultat, som dessutom skulle behdva sorteras manuellt pa diagnos.
Alternativt hade kopior pa pappersjournaler behévt samlas in fran alla Sveriges Dv-
mottagningar, vilket i sin tur hade gett en stor felkélla pa om alla journaler verkligen
kommit in, fOr att inte tala om tiden det skulle ta att ordna med det. Det fanns inte
mojlighet inom ramen for detta projekt men skulle vara intressant att undersoka i
framtiden. Projektet har gett insikt om att s6kbarheten i journalsystemet Link be-
hover utvecklas.

Da alla 84 icke exponerade kor kom fran Véastra Gotaland medan endast 13 av 114
exponerade kor gjorde detsamma foreligger risk att till exempel installning hos lant-
brukare och/eller veterinarer kan spela roll i resultatet av denna studie. Kanske be-
handlas korna vid lindrigare eller gravare kliniska symtom i Véastra Gotaland &n i
ovriga landet och datasetet blir da inte lika jamforbart. En jamférelse kunde ha
gjorts mellan de exponerade och de icke exponerade korna fran Véastra Gotaland
men det hanns tyvarr inte med. Som en utveckling av detta kan man i ett framtida
projekt titta pa skillnader i behandling och utgang distrikt for distrikt, for att fa en
kansla for om det finns en geografisk variation i Sverige vad galler hantering av E.
coli-mastit.

Rasfordelningen i vart material dverensstammer med rasférdelningen i kokontroll-
anslutna besattningar, vilket starker att vart material &nda kan vara representativt
for malpopulationen (mjolkkor i Sverige med akut klinisk E. coli-mastit). Vidare
var fordelningen av ras inte signifikant olik mellan icke exponerade och exponerade
kor. Det, tillsammans med dagar fran kalvning till insjuknande, som inte heller var
signifikant olik mellan icke exponerade och exponerade kor, talar for att de bada
grupperna ar likvardiga och jamforbara. | motsats till detta sags dock en signifikant
skillnad i laktationsnummer mellan de bada grupperna, vilket gor grupperna mindre
jamforbara da olikhet finns.

5.2. Metodologiska overvaganden

| litteraturs6kningen anvandes ”Sverige” eller ”Sweden” i alla sokningar. Detta var
tankt som en forsta utsokning for att inledningsvis fa ett svenskt perspektiv, men
alltmedan arbetet fortskred hittades ytterligare artiklar och information via referens-
listor, kurslitteratur och webbsidor sa vidare utsokningar blev inte aktuella.
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For att fa den information om korna som énskades anvandes, forutom Link, dven
data fran CDB och Vaxas kodatabas, dér bland annat kokontrollen ingar. | proces-
sen att ta fram data upptacktes att utgangsdatumet ibland skiljde sig mellan CDB
och kokontrollen. Manuell kontroll har korrigerat for detta. Ytterligare en sak som
skiljde sig var att flera av de kor som hade diagnosen mastit i Link, saknade samma
diagnos i Vaxas kodatabas, vilket saledes kan paverka statistiken som Véxa Sverige
gor gallande andelen mastitfall i Sverige. Ut6ver detta upptacktes ocksa att i vissa
fall far inte korna alla diagnoser inmatade pa ett korrekt satt i Link, ndgra kor med
mastit hade en samtida annan sjukdom, till exempel en kalvningsférlamning, varpa
den andra diagnosen var den enda som faktiskt blivit satt pa kon. Detta leder till att
uppgifterna i kodatabasen inte alltid stammer 6verens med journalanteckningar och
att siffrorna VVaxa Sverige sedan gor statistik pa inte blir helt representativa. Dessa
olikheter i systemet skulle vara intressant att undersoka i en annan studie.

For att kunna jamfora icke exponerade och exponerade kor anvéndes datum for
insjuknande i studien, istéllet for datum for behandlingsstart. Detta for att de icke
exponerade korna inte alltid hade ett datum for behandlingsstart och jamforelsen
skulle da bli skevt géllande antal dagar till utslagning. Felkallan blir nu istallet att
datum for insjuknande inte alltid &r samma som datum for behandlingsstart, for
vissa av de exponerade korna har den bakteriologiska undersékningen invéntats in-
nan behandling (enrofloxacin eller trimsulfa) satts in, det vill sdga en, tva eller i
séllsynta fall flera dagar senare &n datum for insjuknande. Andra studier (Persson
et al. 2013, 2015) som har tittat pa resultat av behandling av E. coli-mastit har un-
dersokt hur Iangt efter insatt behandling kon slas ut vilket da inte blir helt jamforbart
med data i detta projekt.

| projektet har endast kor med ren E. coli-mastit tagits med, men det garanterar inte
att korna inte kan ha haft efterféljande mastiter med samma eller andra patogener
under perioden de dr i riskzonen for att bli utslagna. Tyvarr undersoktes inte om de
i studien ingdende korna hade fler mastitbehandlingar efter det initiala fallet.

Som en direkt foljd av att de icke exponerade korna ar lokaliserade till endast ett
Dv-distrikt &r de farre &n de exponerade (84 jamfort med 114). Det skulle vara in-
tressant att titta pa ett liknande dataset men med kontroller fran hela landet och inte
bara en region. Da skulle ett storre antal icke exponerade kor erhallas och den sta-
tistiska powern 6ka. Det ar en svaghet med journalsystemet Link att man inte kan
soka pa diagnos och saledes &r beroende av pappersjournaler for att soka ut kor som
haft E. coli-mastit men som inte behandlats med vare sig enrofloxacin eller trim-
sulfa.

Journalsystemet Link har diskuterats i flertalet stycken ovan och fér att samman-
fatta vad denna studie kommit fram till fungerade det bra att anvanda data fran Link
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for genomforandet av denna studie. Den mest begrénsade faktorn var bristfalliga
utsokningsmaojligheter. Det gick inte att s6ka pa diagnos, utan sokning fick istallet
ske pa lakemedel. Detta medforde bekymmer for denna studie vid utsékning av de
icke exponerade korna.

5.3. Konklusion

Kor som behandlas med enrofloxacin eller trimsulfa I6per signifikant hogre risk att
sjalvdo eller avlivas, bade inom en och tre manader fran insjuknande, kontra om de
enbart far understodjande behandling vid akut klinisk E. coli-mastit. Dock forelig-
ger ingen signifikant skillnad i graden av normalslakt, varken inom en eller tre ma-
nader fran insjuknande, mellan kor som behandlats med enrofloxacin eller trimsulfa
jamfort med de kor som enbart fatt understodjande behandling vid akut klinisk E.
coli-mastit.

Betraffande journalsystemet Link kunde vi visa att det ar mojligt att genomféra
denna typ av studie pa data hamtat fran Link, men att sokbarheten inte var helt
optimal da sokning pa diagnos inte var mojlig.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Traditionellt sett har majoriteten av Sveriges mjolkkor statt uppbundna i bas, men
under de senaste 40 aren har en omstallning skett till att allt fler mjolkkor gar i sa
kallade losdrifter. Det innebar att korna gar fritt inomhus med liggplatser med mjukt
underlag, separata utfodringsplatser och, for cirka hélften av alla kor i detta system,
tillgang till automatiska mjolkningssystem till vilka korna gar for att bli mjolkade
nar de sjalva vill. Resterande kor mjolkas i uppbundna system, i mjolkgrop eller i
karusell. | samband med I6sdrifternas intag i Sverige har dven antalet kor pa varje
gard Okat och antalet gardar har minskat. Dessa storre gardar i kombination med en
hog mijolkproduktion (under ar 2020 producerar en mjolkko cirka 10 000 kg
mjolk/ar) satter stora krav pa lantbrukaren kring omvardnaden av sina kor for att de
ska halla sig friska och valmaende.

Trots god omvardnad kan korna anda drabbas av sjukdomar. En sjukdom som pa-
verkar bade kornas héalsa och lantbrukarens ekonomi hart ar juverinflammation. Ju-
verinflammation &r den vanligaste sjukdomen hos mjélkkor i Sverige och uppkom-
mer till foljd av en infektion eller ett trauma. Vid en infektion i juvret kan man se
det forst nar mjolken, juvret eller kon reagerar pa infektionen med ett inflammato-
riskt svar, det vill sdga visar tecken pd forandrad mjolk (till exempel tjock och
klumpig), svullet och 6mt juver eller férandrad kroppstemperatur och allmént
hangig och orkeslos ko.

En juverinflammation klassificeras utifran allvarlighetsgrad och varaktighet for att
man lattare ska kunna sétta in ratt behandlingar och atgarder for kon. Om férandring
ses pa mjolk, juver och ko sa klassas juverinflammationen som hoggradig och om
kon snabbt insjuknat klassas den som akut. Risken for att juverinflammation ska
uppsta paverkas av manga faktorer, bade sadana som ar kopplade till kon i sig men
ocksa sadana som ar kopplade till miljon runtom kon.

Renligheten i stallet ar extra viktigt nar det kommer till bakterien Escherichia coli
(E. coli). Denna bakterie finns i kornas avféring och kontaminerar darmed miljon
som korna vistas i. Kommer E. coli-bakterier in i juvret resulterar det oftast i en
hoggradig juverinflammation. E. coli orsakar idag nastan en femtedel av alla juver-
inflammationer pa mjolkkor i Sverige. Forstahandsvalet i Sverige for behandling
av juverinflammation &r penicillin men vid fall av infektion med E. coli &r penicillin
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inte verksamt. Antibiotika rekommenderas inte i normalfallet till kor med juverin-
flammation pa grund av E. coli men undantag finns for fall dar kons liv ar i farozo-
nen. Detta kan handa om kon far en mycket allvarlig form av hoggradig juverin-
flammation i anslutning till kalvning. | sadant fall far veterinaren sétta in ett annat
antibiotikum, kinoloner. Dock &r kinoloner mycket viktiga for humanvarden och
ska i sa lang utstrackning som mojligt inte anvéndas till djur. Den kinolon som
anvands under svenska forhallanden ar enrofloxacin. Ett alternativt antibiotikum
som anvands for att behandla kor med E. coli-mastit &r trimetoprim-sulfonamid
(trimsulfa), detta trots att denna inte finns med i nagra behandlingsrekommenda-
tioner.

Forskning har visat att behandling av juverinflammation orsakad av E. coli med
enrofloxacin eller trimsulfa inte har nagon storre effekt pa tillfrisknandet hos kon,
dock anvéands behandlingarna fortfarande i viss utstrackning. Detta &r grunden till
att vi i denna studie ville undersoka om behandling med enrofloxacin eller trimsulfa
kontra enbart understodjande behandling vid juverinflammation orsakad av E. coli
paverkar hur stor andel av korna som slaktas respektive sjalvdor eller avlivas, inom
en respektive tre manader fran insjuknande. Ytterligare ett syfte med studien var att
utvardera om denna typ av undersokning kunde genomféras med data fran journal-
systemet Link.

Totalt 198 svenska kor som hade diagnosticerats med juverinflammation orsakad
av E. coli under perioden 2018-06-27 — 2019-06-30 ingick i studien. Korna forde-
lade sig pa tre grupper; a) kor som behandlats med enrofloxacin (34 st), b) kor som
behandlats med trimsulfa (80 st) och c¢) kor som inte behandlats med vare sig en-
rofloxacin eller trimsulfa (84 st). Da det var sa fa kor som behandlats med en-
rofloxacin slogs de ihop med gruppen av kor som behandlats med trimsulfa till en
gemensam behandlingsgrupp.

Statistiska analyser genomfordes for att undersoka samband mellan de olika be-
handlingsalternativen och risken for att gat till slakt respektive sjalvdad eller avliv-
ning inom en och tre manader efter insjuknade.

Resultatet av de statistiska analyserna visade att behandling med enrofloxacin eller
trimsulfa inte gav nagon signifikant skillnad i andel kor som gar till slakt, varken
inom en eller tre manader fran insjuknande, jamfort med kor som inte fatt varken
enrofloxacin eller trimsulfa. Det foreligger dock en signifikant hogre risk for kor
att sjalvdo eller avlivas inom bade en och tre manader efter att de insjuknat i E. coli-
mastit om de behandlats med enrofloxacin eller trimsulfa jamfért med om de inte
behandlats med nagon av de lakemedlen. En orsak till denna dkade risk kan vara
att kor som fatt behandling med enrofloxacin eller trimsulfa var mer allvarligt sjuka
fran borjan men det gar inte att, genom uppgifter tillganglig i detta arbete, veta om
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behandlingen hjalpte sa pass att korna 6verlevde langre an de hade gjort utan be-
handling.

Journalsystemet Link innefattar mycket data men sokbarheten &r begransad, det gar
till exempel inte att soka pa diagnos vilket hade varit mycket férdelaktigt for denna
studie.

Sammanfattningsvis kom denna studie fram till att vid juverinflammation orsakad
av E. coli I6per kon signifikant hogre risk att sjalvdo eller avlivas, bade inom en
och tre manader fran insjuknande, om hon behandlats med enrofloxacin eller trim-
sulfa kontra om hon inte fatt nagot av dessa bada preparat. Dock foreligger ingen
signifikant skillnad i andelen kor som slaktas, varken inom en eller tre manader fran
insjuknande, mellan de som behandlats med enrofloxacin eller trimsulfa jamfort
med de som enbart fatt understodjande behandling vid juverinflammation orsakad
av E. coli.

Betraffande journalsystemet Link har det visats att det & mdojligt att genomféra
denna typ av studie pa data hamtat fran Link, men att sokbarheten inte var helt opti-
mal da sokning pa diagnos inte var magjlig.
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