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Begransad effekt av kinoloner vid
behandling av akut kolimastit

Behandling av akut klinisk mastit
orsakad av Escherichia coli har
diskuterats under lang tid. Fragan
ar om denna typ av mastit ska
behandlas med antibiotika eller
inte. Forfattarna har i en dubbel-
blind klinisk faltstudie kommit fram
till att antibiotikabehandling med
enrofloxacin har en hogst begran-
sad effekt vid behandling av akut
klinisk kolimastit hos mjélkkor.

A

BAKGRUND

Mastit orsakad av Escherichia coli
Escherichia coli ir en relativt vanlig orsak
till mastit hos kor i Sverige (4, 9) och ger
frimst problem med akuta kliniska
mastiter. Symtomen kan vara kraftiga
med hog feber, paverkat allmintillstdnd
och forindrad mjolk (Figur 1). Dédsfall

forekommer i de mest allvarliga fallen

granskad artikel

(2). Kor som o6verlever behsver ofta en
laing &terhimtningsperiod och ménga
ginger idr den drabbade juverdelen for-
stord s att kon slutligen blir trespent.
Ofta har dessa kor ocksd en nedsatt
mjolkproduktion under en lingre tid.
Kolimastit orsakar dirmed sdvil allvar-
ligt lidande for kon som okad arbets-
belastning for djurigaren och 6kade
kostnader i form av veterinirvard, ned-
satt mjdlkproduktion och 6kad utslag-
ning. Dessutom bidrar kolimastiter till
en inte obetydlig antibiotikaanvindning.

AR e

FIGUR 1. Symtomen vid kolimastit kan vara kraftiga med hég feber, paverkat allméntill-

stand och féréndrad mjolk.

Behandling av kolimastit

Traditionellt behandlas akut klinisk
kolimastit i Sverige med kinoloner, ofta
i kombination med NSAID och tita
urmjdlkningar, ibland i kombination
med oxytocin. Beroende pd symtom kan
kon ocksd ges vitska. Sveriges Veterinir-
medicinska Sillskaps riktlinjer fér anti-
biotikaanvindning (13) tll notkreatur
rekommenderar som férstahandsval vid
behandling av akut klinisk kolimastit
bara understédjande behandling. Endast
vid héggradig mastit med mycket kraf-
tiga symtom, i nira anslutning till kalv-

ning di kons immunférsvar forvintas
vara nedsatt, kan antibiotika évervigas.

Kinoloner

Kinoloner #r semisyntetiska antibiotika
som verkar genom att stéra avlisningen
av bakteriernas DNA. En vanlig kinolon
i notpraxis dr enrofloxacin som i tv3
olika preparat finns registrerat i Sverige
for anvindning vid kolimastit hos nét
(Fass vet 2013). Kinoloner ir ett av tre
antibiotika som Virldshilsoorganisatio-
nen (WHO) listat som mycket viktiga

for minniska. Det finns all anledning att »
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» begrinsa anvindning av kinoloner dill de

tllfillen dir det ir absolut nddvindigt
och dir de forviintas gora stor nytta. Om
kinoloner ir livriddande vid kolimastit
skulle det kunna vara ett sidant tillfille.

I januari 2013 kom en ny svensk fére-
skrift som kraftigt begrinsar anvind-
ningen av kinoloner till djur (SJVES
2012:32). I korthet innebir foreskriften
att en insatt behandling férvintas ge god
effekt och att bakterien som orsakat
sjukdomen ska vara kinslig for kinolo-
ner. I tidigare undersdkningar av E coli
som orsakar mastit hos svenska mjolk-
kor har samtliga undersokra isolat varit
kinsliga for kinoloner (1, 9) (Figur 2).
Ur den aspekten bor dirfor kinoloner
kunna anvindas vid behandling av koli-
mastit. Kinoloner ir farmakokinetiskt
ett bra val vid mastitbehandlingar. Men
den stora frigan dr om kinoloner har
nigon klinisk effekt vid behandling av
kolimastit, det finns motstridiga resultat
frin olika undersskningar. En dansk
studie hivdar atc kinoloner har effekt
vid hoggradig klinisk mastit med kraftig
bakterievixt i mjolken, men inte vid
lindrigare fall och inte heller vid de allra
allvarligaste fallen (6). I en nyligen pub-
licerad finsk filtstudie dir hilften av
korna behandlades med enrofloxacin
och NSAID och den andra hilften bara
med NSAID, sigs inga skillnader mellan
grupperna forutom en ndgot mindre
bakeerievixt i enrofloxacingruppen (12).
En del experimentella studier har ocks3
visat en positiv effekt av enrofloxacinbe-
handling p& mjslkproduktionen (5, 11).

Syfte

Syftet med denna studie var att med
hjilp av en dubbelblind klinisk prov-
ning i filt utvirdera behandlingseffek-
ten, pé kort och pd lang sike, av kinolo-
nen enrofloxacin vid akut klinisk mastit
orsakad av £ coli.

MATERIAL OCH METODER

Korna

I studien ingick 116 mjolkkor i ordina-
rie ndtkreaturspraktik dir djurigaren
hade ringt upp besittningsveteriniren.
Korna hade akut klinisk mastit miss-
tinke orsakad av E coli. Korna besoktes
av en veterindr tillhérande nigot av de
25 veterindrcentrum som ingick i den

FIGUR 2. Tidigare undersékningar av E coli som orsakar mastit hos svenska mjélkkor har
visat att samtliga isolat ar kdnsliga fér kinoloner.

kliniska prévningen. Djurigaren fick
sjilv avgdra om kon skulle ingd i stu-
dien. Vid besdket, dag 0, utforde veteri-
niren en klinisk undersskning av kon.
Symtom som registrerades var tempe-
ratur, allmintillstind, trickkonsistens,
liggande ko, uttorkningsgrad, foderlust,
juverkonsistens, spenspetskondition,
mjolkens utseende och uppskattad
mjslkproduktion.

Férsoket har godkints av en djur-
forsoksetisk nimnd och den kliniska
provningen har godkints av Likeme-
delsverket. Studien pdgick mellan 2008
och 2012.

Provtagning

Veteriniren undersokte mjolken med
California Mastitis Test (CMT). Tre
mjslkprov togs frén affekterad/-e juver-
halva/-or. Ett mjélkprov bakterieodlades
pa den lokala stationen f6r att ge djur-
dgaren en snabb &terkoppling till dagen
didrpa. Tva mjolkprover skickades samma
dag som provtagningen till Mastitlabo-
ratoriet, SVA dir det ena undersoktes
for bakteriologi medan det andra, som
innehsll konserveringsmedlet bronopol,
analyserades med avseende pé celltal

med hjilp av CMT och DelLavals cell-

talsriknare (DCC, DeLaval Internatio-
nal AB, Tumba, Sverige).

Behandling

Veteriniren limnade kvar testsubstans
for tre dagars behandling. Varken djur-
dgaren eller veteriniren kunde se inne-
hallet i de identiska bruna glasflaskorna

FIGUR 3. Vid behandling av korna kunde
varken djurdgaren eller veterindren se inne-
hallet i de identiska bruna glasflaskorna.
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(Figur 3). Hilften av flaskorna innehéll
enrofloxacin ekvivalent med Baytril vet
(Bayer Animal Health). Hilften av flas-
korna innehsll placebo i form av fysio-
logisk koksaltlésning. Samtliga kor
behandlades med NSAID i form av
Metacam vet 20 mg/ml (0,5 mg/kg x 1)
(Boehringer Ingelheim Vetmedica).
Samtliga kor skulle ocksd mjélkas ur
med tvd extra urmjdlkningar per dag
under de tvd inledande behandlings-
dagarna. Behandlande veterinir avgjorde,
beroende pa kons symtom, om ytterligare
behandlingar krivdes sdsom oxytocin,
kalcium och vitska. Det var ocks3 till-
latet att dubbelbehandla korna med
bensylpenicillin, eftersom diagnosen
kolimastit inte med sikerhet kan stillas
enbart pd kliniska symtom. Djurigaren
utforde behandling med testsubstansen
enligt dosen 2,5 mg/kg intramuskulirt,
en ging om dagen i tre dagar (dos for
Baytril vet 100 mg/ml enligt Fass vet).
Djurigaren och behandlande veterinir
kunde nir som helst vilja att sitta in
annan behandling om de upplevde att
kon inte svarade pd insatt behandling.
Kon utgick di ur forsoket.

Uppfdljning pa kort sikt

Dagen efter avslutad behandling under-
sokte djurigaren kon och noterade sym-
tom och CMT-resultat. Dag 22 och dag
28 efter behandlingens bérjan gjorde
djurdgaren likadant och tog mjslkprov
som, samma dag som provet togs, skick-
ades dll SVA for bakteriologi och cell-

talsanalys.

Bakteriologi

Mjoslkproven odlades pa Mastitlaborato-
riet, SVA enligt laboratoriets ackredite-
rade rutinmetoder. Escherichia coli-isolat
gick vidare till Antibiotikalaboratoriet,
SVA for resistensundersdkning.

Langtidsuppféljning

Uppgifter om utgingsdatum och prov-
mjdlkning (celltal och mjélkavkastning)
frin provmjolkningen fore behandling
och sex minader efter himtades frin
Kodatabasen hos Svensk Mjslk.

Statistisk bearbetning
Uppféljning skulle enligt instruktion
goras dag 3, dag 22 och dag 28. De tv3

senare uppfdljningarna gjordes inte pd
alla kor och inte heller p& angivet
datum. Vid sammanstillningen av in-
samlad information slogs dirfér uppfolj-
ning dag 22 och 28 ihop. Det uppfslj-
ningstillfille som hade flest parametrar
(CMT, odling, avvikande mjolk samt
mjélkavkastning) registrerade valdes som
uppfoljning. For de kor som hade lika
mdnga parametrar registrerade vid bdda
tillfillena valdes det uppféljningstillfille
som ldg nirmast 25 dagar efter mastit-
fallet.

Skillnader i gruppen som behandlats
med enrofloxacin och gruppen som fétt
placebo analyserades statistiskt avseende
dterhimtning pd kort och lang sike. For
dag 3 och dag 22-28 testades skillnader
i kliniska symtom, CMT och mjolk-
mingd. Korna fljdes ocksd upp under
sex minader efter mastitfallet med av-
seende pd mjolkmingd, celltal och 6ver-
levnad (0-7 respektive 0-180 dagar).
Skillnaderna analyserades med logistisk
regression, linjir regression eller dverlev-
nadsanalys beroende pd vilken parame-
ter som testades. Ett p-virde mindre dn
0,05 ansdgs som en statistiskt sikerstilld
skillnad mellan grupperna. I modellerna
togs hinsyn till andra faktorer som
kunde péverka utfallet, som grad av viixt
dag 0 och kornas laktationsstadium.
Aven interaktionen mellan grad av vixt

och behandling testades (dvs om effek-
ten av behandling skiljde sig beroende
pa lindrig/méctlig eller riklig vixt).

RESULTAT

Bakterievaxt och behandling

Totalt inleddes behandling pd 116 kor.
Av dem hade 56 kor E coli i renkultur
och stannade dirmed kvar i forsoket.
Nio av dessa kor dog inom de forsta
dagarna. Ovriga 60 kor utgick pa grund
av annan vixt 4n £ coli i mjdlkproven,
frimst Staphylococcus aureus (20 st), pa
grund av att djurigaren ville avbryta for-
soket eller av annan orsak. Tre av korna
med annan vixt dn E coli dog inom de
forsta dagarna efter behandling. Samt-
liga 56 kor med E coli hade mictlig (4 st)
till hoggradig (52 st) akut klinisk mastit.
Se Figur 4 for odlingsresultat hos samt-
liga kor.

Av de 56 kor som stannade kvar i for-
soket behandlades 34 kor (60,7 %) med
enrofloxacin och 22 (39,3 %) fick place-
bo. Férutom testsubstans och NSAID
behandlades sju kor med bensylpenicil-
lin (Penovet vet), 13 kor fick kalcium
och 26 kor fick vitska. Medianen for
laktationsdag vid mastitfallet var 116
dagar (min 3, max 409).

Tabell 1 visar antal kor med lindrig,
méttlig eller riklig vixt av £ coli fordelat
pa om de behandlades med enrofloxacin »
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FIGUR 4. Antal kor med respektive odlingsresultat.
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» eller placebo. Tabell 1 visar ocks3 vixt av
E coli hos de kor som dog de nirmaste
dagarna efter mastitfallet.

Kliniska symtom

Det var ingen statistiskt sikerstilld skill-
nad i symtom dag 0, dag 3 eller dag 22—
28 mellan kor som behandlades med
enrofloxacin respektive placebo. Grad av
bakterievixt paverkade inte symtomen
vid uppféljningen dag 3 och dag 22-28.
Interaktionen mellan behandling och
grad av vixt var inte statistiske siker-
stilld for ndgon variabel vid uppfoljning
dag 3 eller dag 22-28.

Celltal och avkastning

I Figur 5 och 6 visas medelvirdet for
celltal respektive mjolkavkastning for
gruppen som behandlades med enro-
floxacin respektive placebo. Gruppen
som behandlades med enrofloxacin hade
ett statistiske sikerstille ligre celltal vid
femte provmjélkningen (p=0,02) efter
mastitfallet. Den skillnad som kan ses
vid provmjslkning 1 och 2 i Figur 5 ir
sannolikt en effekt av att kor i placebo-
gruppen hade rikligare vixt. Vid andra
provmjolkningen var interaktionen mel-
lan grad av viixt och behandling signifi-
kant. Kor med riklig vixt som behand-
lades med placebo hade hogre celltal dn
kor som hade lindrig/méttlig vixt och
behandlades med placebo respektive kor
som behandlades med enrofloxacin och
hade lindrig/matdlig eller riklig vixt. Det
var ingen skillnad i mjolkavkastning
mellan behandlingsgrupperna. Kor med
riklig vixt vid odlingen dag 0 hade dir-
emot ligre mjolkavkastning dag 3 och
dag 22-28 samt vid femte och sjitte
provmjolkningen jimfért med kor med
lindrig/mattlig vixt oavsett behandling.

Overlevnad

Andelen kor som dog inom de forsta
dagarna skilde inte mellan behandlings-
grupperna (17,6% av korna som fick
enrofloxacin och 13,6 % av korna som
fick placebo, p=0,5). Av de nio kor som
dog hade sex (67 %) puerperal pares
jimfore med 14 (30 %) av de 47 som
overlevde vilket var en statistiskt siker-
stilld hogre andel (p=0,044). Overlev-
nadskurvor 0-7 respektive 0-180 dagar
visas 1 Figur 7 och 8. Skillnaden i 6ver-

Tabell 1. ANTAL KOR (ANTAL SOM DOG) MED LINDRIG, MATTLIG ELLER RIKLIG VAXT AV KOLI, FORDELAT PA
ANTAL KOR SOM BEHANDLADES MED ENROFLOXACIN ELLER PLACEBO.

Lindrig Mattlig Riklig Totalt
Enrofloxacin 8 (0) 7 (1) 19 (5) 34 (6)
Placebo 3(0) 3(0) 16 (3) 22 (3)
Totalt 11(0) 10 (1) 35 (8) 56 (9)
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FIGUR 5. Medelvérde fér celltal vid provmjélkningen innan och de sex féljande provmjélk-
ningarna efter behandling fér kor som behandlats med enrofloxacin eller placebo vid

mastit orsakad av E coli.
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FIGUR 6. Medelvérde fér mjélkavkastning vid provmjélkningen innan samt de sex féljande
provmjélkningarna efter behandling, fér kor som behandlats med enrofloxacin eller place-

bo vid mastit orsakad av E coli.

levnad 0-7 respektive 0-180 dagar var
inte statistiskt sikerstilld mellan grup-
pen som behandlades med enrofloxacin
och gruppen som behandlades med pla-

cebo (p=0,63 respektive p=0,52). San-
nolikheten att 6verleva 0-180 dagar var
hégre om odlingen dag 0 visat lindrig/
mirdlig vixt jimfore med riklig vixt.
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FIGUR 7. Sannolikheten fér kon att éverleva under sju dagar efter fall av klinisk mastit
orsakad av E coli och behandldling antingen med enrofloxacin eller placebo.
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FIGUR 8. Sannolikheten f6r kon att éverleva under 180 dagar efter fall av klinisk mastit
orsakad av E coli och behandling antingen med enrofloxacin eller placebo.

Interaktionen mellan behandling och
grad av viixt var inte signifikant.

Antibiotikaresistens
Samtliga isolat av £ coli var kinsliga for
enrofloxacin.

DISKUSSION

Resultaten i denna studie tyder inte pa
att behandling med enrofloxacin ir
livriddande vid kolimastit, sirskilt inte

i det akuta skedet. Detta ir i linje med
en finsk filtstudie dir hilften av korna
fick enrofloxacin i kombination med
NSAID (ketoprofen) och den andra
hilften fick enbart NSAID (12). T var
studie var det ingen skillnad i korttids-
overlevnad mellan kor som fick enro-
floxacin och kor som fick placebo.
Numerirt var det till och med fler kor
som fick enrofloxacin av de kor som dog
inom en vecka efter behandling. Den

totala overlevnaden upp till 180 dagar
skiljde sig inte heller &t statistiske dven
om det fanns en tendens till bittre ling-
tidsoverlevnad i den grupp som fick
enrofloxacin. Bakterievixten pédverkade
inte dverlevnaden i vér studie (Figur 9).
Detta skiljer sig frin en tidigare dansk
studie som visade att kor med riklig vixt
overlevde i mindre utstrickning 4n kor
med lindrig och matdig vixt av £ coli
(7). Orsaken till denna skillnad mellan
undersdkningarna ir inte helt klarlagd.
Men en orsak kan vara att de danska
proverna odlades samma dag som provet
togs medan proverna i vér studie trans-
porterades till labb, vilket kan ha piver-
kat provsvaret. Kor som dog i vér studie
hade i stérre utstrickning puerperal
pares dn de som 6verlevde.

Ser man till kliniska symtom, celltal
(CMT) och bakeeriologisk vixt fanns
det en tendens till att antibiotikabe-
handlade kor dterhimtar sig nigot snab-
bare, men det fanns ingen signifikant
skillnad mellan grupperna pa kort sik.
Man kan dock spekulera i huruvida
dessa skillnader skulle ha blivit tydligare
om fler kor kunnat inkluderas i studien.
I en finsk experimentell studie dir
behandling med enrofloxacin jimfordes
med behandling med laktoferrin sigs
ocksi en tendens till snabbare bakterio-
logisk &terhimtning hos kor som be-
handlats med enrofloxacin (8). I en annan
experimentell studie sigs en himning av
bakteriologisk vixt i mjélk hos de kor
som behandlats med enrofloxacin jim-
fort med dem som inte behandlats alls
(3). P4 lang sikt hade gruppen som fick
enrofloxacin ett signifikant ligre celltal.

Det var ingen skillnad i mjolkavkast-
ning mellan kor behandlade med enro-
floxacin eller placebo, varken pa kort
eller pa ling sikt. Detta stimmer dverens
med en finsk studie dir inga skillnader i
mjdlkproduktion sigs vid dag 21 (12).
Resultatet skiljer sig dock 4t frin tvé
experimentella studier med enbart kort-
tidsuppféljning (5, 11). Vad vi vet finns
inga studier med l&ngtidseffekter pd
mjélkavkastning vid kolimastit behand-
lad med enrofloxacin.

Det var forhallandevis fo nykalvade
kor med i studien, vilket gor att vi inte
kan dra nigra slutsatser om behandling

av dessa kor. Rekommendationen i rikt- »
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» linjerna kvarstdr dirmed om att nykal-

vade kor med héggradig mastit kan
behandlas med kinoloner. Vi vet inte om
djurigare (och veterinirer) med svirt
sjuka nykalvade kor valt att avstd frin att
vara med i studien. Av de kor som var
med i studien hade dock en majoritet
héggradig mastit, vilket gor att vi inte
tror att djurigare avstdtt att vara med
pd grund av kons tillstdind. Det hade
varit 6nskvirt med fler kor i studien for
att stirka vir tes dven om Vi tror att
de ingdende korna ir representativa for
svenska kor med akut klinisk kolimastit.

Samtliga isolat av £ coli var som vin-
tat kinsliga for kinoloner. Detta har
dven visats i tidigare studier pd kolibak-
terier vid klinisk och subklinisk mastit i
Sverige (4, 9).

Vidare kan det vara virt att notera att
diagnosen kolimastit var svir att stilla
kliniskt for de i forsoket medverkande
veterinidrerna. Nistan hilften av miss-
tinkta kolimastiter i denna studie hade
sdlunda vixt av annan bakterie 4n E coli.

SLUTSATSER

I denna studie sigs ingen livriddande
effeke hos allvarligt sjuka kor med koli-
mastit d4 de behandlades med enrofloxa-
cin. Eftersom kinoloner dr mycket viktiga
antibiotika for minniskor ska de anvin-
das aterhdllsame dll djur. Till djur bor
kinoloner dirfér bara anvindas for att
hiva ett allvarligt sjukdomstillstdnd och
ddr man tror att behandlingen kommer
att ha en avgorande effeke for djurets
tillfrisknande. Resultaten i denna studie
visar visserligen pd ndgra positiva effek-
ter av behandling med kinolonen enro-
floxacin, frimst ligre celltal och en ten-
dens till snabbare aterhimtning. Enligt
forfattarna dr detta dock inte tillrickliga
skil for att behandla akut klinisk mastit
orsakad av Escherichia coli med kinolo-
ner. Yeterligare stod for detta stillnings-
tagande 4terfinns dessutom i nigra nor-
diska publikationer som utvirderat
behandling av kolimastit med antibio-
tika (10, 12).

SUMMARY

Limited efficacy of enrofloxacin for
treatment of acute clinical coli-mastitis
In Sweden, acute clinical mastitis caused

by Escherichia coli is often treated with

FIGUR 9. Bakterievdxten paverkade inte kornas éverlevnad i den aktuella studien.

enrofloxacin, a fluoroquinolone. Treat-
ment of E coli-mastitis has been investi-
gated in many studies, often with
contradictive results. Only a few of them
have studied enrofloxacin and most of
them are experimental trials. The aim of
this study was to study the effectiveness
of enrofloxacin in the treatment of acute
clinical mastitis caused by E coli in a
clinical placebo trial.

Dairy cows (n=116) with severe acute
clinical mastitis, with suspected E cols,
were included in the study. Cows were
examined and milk samples were collec-
ted from the affected udder quarter for
further bacteriology. All cows were trea-
ted with a test substance of either enro-
floxacin or placebo. Additionally, all
cows were treated with meloxicam.
Cows with growth of E coli (n=56) were
followed up at short term (up to 28
days) with clinical examinations and
milk sampling and at long term (until
six months) for somatic cell count, milk
yield and culling data.

There were no significant differences
in survival, milk yield and clinical signs

between cows treated with enrofloxacin
or placebo, neither on short nor long
term follow-ups. Cows treated with
enrofloxacin had a lower somatic cell
count at long term follow-up. Based on
the results of this study, we cannot
recommend enrofloxacin as a treatment
of severe acute clinical mastitis caused
by E coli.

TACK

Tack till Stiftelsen lantbruksforskning for
finansiering av studien. Tack till Mastit-
laboratorier, Antibiotikalaboratorier och
LD-laboratoriet vid SVA. Tack alla filt-
veterindrer och djurigare. Tack till Boe-
hringer Ingelheim och Bayer. Och slutligen
ett stort tack till Likemedelsverket som
varit till oviirderlig hjilp i alla diskussio-
ner kring den kliniska priovningen.
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