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Forord

Dette speciale er det afsluttende projekt pa kandidaten af uddannelsen Veterineermedicin pa Keben-
havn Universitet. Specialet dekker over kurset, Veterinert kandidatspeciale (SVEK14002E), og sva-
rer til 30 ECTS point. Specialet har strakt sig over en periode fra juni 2025 til januar 2026.

Det er en del af en storre projektidé udformet af Line Svennesen og Svenja Woudstra. Projektet har
til formal at finde de mest effektive behandlingsstrategier ved alvorlig klinisk mastitis, samt under-
soge risikoen for ded/udsatning, anden sygdom og produktionstab efter anvendelse af forskellige
behandlingsstrategier. Projektet vil omfatte data fra dette speciale og data fra kvagdatabasen for at
kunne finde en succesfuld evidensbaseret behandlingsprotokol til keer med alvorlig klinisk mastitis.
Dette speciale bidrager til én del ud af tre i dette projekt.

Speciale er gennemfort med ekonomisk stette fra “Tvarfaglige specialer indenfor veterineromradet”,

som takkes for dette bidrag.

Vi ensker at rette en sarlig stor tak til Line Svennesen, for hendes vejledning og stette gennem hele
forlabet. Yderligere skal der rettes en taknemmelighed til Kirstin Dahl-Pedersen, Mette Bisgaard Pe-
tersen og Svenja Woudstra for deres bidrag til vejledning af specialet.

Tak for 14n af studielaboratoiret pa Universitetshospitalet for Store Husdyr og for Svenja Woudstras

hjalp til vurdering af bakteriekulturer.

Stor tak til de dyrleeger som har vaeret behjelpelige med at indsamle data, og til de landmeend som
har taget sig tid til at snakke med os og tilladt os at tilga keernes informationer. Jeres bidrag har veret

fundamentalt for at specialet kunne udfaerdiges.

Slutlig skal der lyde en stor tak til vores respektive partnere for deres forstaelse og tdlmodighed gen-

nem specialets periode.



Resumé

Globalt er mastitis et af de sterste sundhedsproblemer hos malkeproducerende keoer. Mastitis kan
opdeles efter svaerhedsgrad, hvor alvorlig klinisk mastitis defineres som akut opstaet inflammation i
yveret med synlige forandringer af melken, samt tegn pa systemisk pdvirkelse. En tilstand med al-
vorlig klinisk mastitis kan vere dedelig og medfere produktionstab. Formélet med dette speciale er
at belyse hvilke midler og behandlingsstrategier danske dyrlaeger og landmend anvender i tilfelde af
alvorlig klinisk mastitis. Yderligere vil effekten af ko-karakteristika, kliniske tegn, behandlinger, bak-
terie type og SAA pa 30 dages overlevelse blive underseggt. Specialet er opbygget som et prospektivt
observationelt studie med 50 danske malkekeer. Data er blevet indsamlet via dyrlegers registrering
af kliniske tegn og behandling, opfelgende samtale med 31 landmend, data fra DMS, 40 melkepro-
ver og 37 blodpraver. Specialet resulterede i en dedelighed pé 32%, indenfor de forste 30 dage. Stor-
stedelen af keerne var inficeret med gram negative bakterier (75%). Vi registrerede 31 forskellige
behandlingsstrategier af dyrlegen, hvor der hyppigst blev anvendt fire til fem forskellige midler i én
kombination. Her var NSAID (92%), anden smertebehandling (70%), Butasal vet. (68%) calcium
(64%), og antibiotika (60%), det som primart blev anvendt af dyrleegen. Landmandens behandling
for og efter dyrlegens behandling omfattede primart per oral vaske. Ingen signifikante sammen-
hange blev fundet mellem 30 dages overlevelse og ko-karakteristika, men en tendens til at ekologiske
koer var mere tilbgjelige til at overleve (p=0,051). Keerne blev opdelt i mild og svert alment pavirket,
alt efter hvor hejt en score de opnaede ud fra deres kliniske tegn. Sterstedelen af keerne fordelte sig
i en grad af sveert alment pavirket (70%). En stdende ko havde hgjere odds for overlevelse (OR=5,2).
Keer som modtog antibiotika af dyrlaeegen, havde fire gange sa hgje odds for overlevelse og modtog
koerne simple penicilliner forekom der hojere odds for overlevelse sammenlignet med bredspektret
antibiotika (OR=8,18). Tildeling af NaCl havde negativ indflydelse pa overlevelse (OR=0,16). Typen
af kliniske tegn havde ogsé en signifikant betydning for hvilke behandlingsmidler dyrlaegen anvendte.
Ved multivariabel analyse fandt vi at faktorer s som antibiotika, NSAID, per oral vaske og NaCl
havde en signifikant indflydelse pa keernes overlevelse. Forekomsten af en liggende ko, haj SAA
koncentration og gram negativ bakterie i malkeproven havde en tendens til at pavirke prognosen
negativt for keerne. Dette speciale understotter de danske retningslinjer for behandling af alvorlig
klinisk mastitis, men der kan ikke findes en entydig succesfuld behandlingsstrategi, som ligeledes

hejner velfaerden hos keer med alvorlig klinisk mastitis.



Abstract

Mastitis is one of the biggest health issues in lactating cows globally. Mastitis can be classified ac-
cording to the severity, where severe clinical mastitis is defined as acute inflammation in the udder
with visible changes in the milk and signs of systemic illness. Severe clinical mastitis may cause
deaths and can lead to production loss. The aim of this study is to examine which medical products
and treatment strategies Danish veterinarians and farmers use in cases of severe clinical mastitis.
Furthermore, the effect of cow characteristics, clinical signs, treatments, type of bacteria and SAA on
a 30-day survival will be studied. This thesis is designed as a prospective observational study, includ-
ing 50 Danish dairy cows. Data was collected through Danish veterinarians’ recordings of clinical
signs and treatments, follow-up interviews with 31 farmers, data from DMS, 40 milk samples and 37
blood samples. The results showed a mortality rate of 32% within the first 30 days. The majority of
cows were infected with gram negative bacteria (75%). We recorded 31 different treatment strategies
used by the veterinarians with the most common strategies involving a combination of four to five
medical products. NSAID (92%), other pain medication (70%), Butasal vet. (68%), calcium (64%)
and antibiotics (60%) were the primary treatments used by the veterinarians. The farmers treatment,
before and after the veterinarian’s treatment, primarily involved oral fluids. We found no significant
correlations between 30-days survival and cow characteristic, but the results showed a tendency of
organic dairy cows having a higher chance of survival (p=0,051). Cows were classified as mild or
severe clinically affected according to their clinical score. The majority of cows were classified as
severe clinical affected (70%). A standing cow had higher odds of surviving (OR=5,2). Cows receiv-
ing an antibiotic treatment from the veterinarians had four times higher odds of surviving, and if they
received simple penicillin’s the odds of surviving were higher compared to those receiving broad-
spectrum antibiotics (OR=8,18). The administration of NaCl had a negative effect on survival
(OR=0,16). Type of clinical signs had a significant influence on the veterinarian’s choice of treatment
strategy. With the use of multivariable analysis, we found that factors, such as antibiotics, NSAID,
oral fluid therapy and NaCl had a significant effect on the cows’ survival. A recumbent cow, high
SAA concentration and gram negative bacteria in the milk sample showed a negative tendency to-
wards the prognosis of the cows. This thesis supports the Danish guidelines for managing severe
clinical mastitis, but no clearly successful treatment strategy can be identified that also improves the

welfare of cows with severe clinical mastitis.
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Introduktion

Mastitis (inflammation i yveret) er globalt en af de hyppigste og mest betydningsfulde produktions-
sygdomme hos malkekvag [1]. Det prasenterer sig i forskellige svaerhedsgrader og kan give anled-
ning til ubehag og smerte hos koen, samt en nedsat produktivitet [1], [2]. P4 tvers af alle malkeleve-
rende besztninger i Danmark, behandles der i gennemsnittet 0,15 yverlidelser pr. Arsko [3]. Dode-

ligheden, hvor mastitis er noteret som afgangsarsag, ligger pa 10,6% [4].

Seerligt alvorlig mastitis, hvor koen er alment pévirket, er associeret med ded og eget risiko for ud-
setning [5]. Wenz et al. (2001)[6] fandt en dedelighed pa 52% ved 30 dages overlevelse, og rappor-
terede at keer havde 3,6 gange storre risiko for at do indenfor 30 dage, hvis de var diagnosticeret med
alvorlig klinisk mastitis. I daglig tale er alvorlig klinisk mastitis ofte kendt som ‘colimastitis’. Denne
association skyldes at gram negative bakterier oftere fordrsager alvorlig klinisk mastitis, men gram
positive bakterier er ligeledes pévist [7]. Det kan vare en livstruende tilstand for koen, hvor anbefa-
lingerne er omgéaende igangsattende behandling [8]. I denne akutte situation er det ikke muligt for en
dyrlaege at udfere en patogen specifik behandling. Behandlingsstrategien er derfor baseret pa kliniske
tegn og dyrlegens erfaring [9], men kendskabet til dens fulde effekt er pad nuverende tidspunkt
ukendt.

Mastitis definitioner

Mastitis kan opdeles i forskellige typer alt efter om der er synlige forandringer i malken, samt hvor

pavirket yveret og koen er (Tabel 1).

Tabel 1 Definitioner af mastitis [10]

Mastitis Definition

Subklinisk mastitis Ingen yverinflammation eller synlige forandringer. Melken har et forhgjet celletal

(SCC). Graensen defineres forskelligt, men ofte bruges >200.000 celler/mL.

Klinisk mastitis Inflammation i yveret, hvor der ses synlige forandringer i malken eller yveret.
1. Mild Synlige forandringer af maelken med lille eller ingen forandringer af yveret.
2. Moderat Synlige forandringer i malken samtidigt med heavelse i den afficeret melkekirtel

uden systemiske tegn pa sygdom
3. Alvorlig Inflammation i yveret og synlige forandringer af melken, som er akut opstaet sam-
tidigt med tegn pé systemisk pavirkelse.
Kronisk mastitis Yverinflammation, som straekker sig over l&ngere tid. Denne kan vare klinisk eller

subklinisk




Subklinisk mastitis

Subklinisk mastitis er den hyppigste form for mastitis, og er estimeret til at forekomme 15-40 gange
hyppigere end klinisk mastitis [11]. Subklinisk mastitis kan opstd som folge af et respons pa infektion,
fysiske traume eller stress hos koen [12]. I tilfzlde af en infektios arsag er dette en mulig risikofaktor
til smitte af andre keer og kan bidrage med en hgjere forekomst af klinisk mastitis 1 en besatning

[13].

Klinisk mastitis

Klinisk mastitis er opdelt i tre overordnede kategorier (Tabel 1). For at vurdere om koen er systemisk
pavirket er der en generel enighed om at rektal temperatur, dehydreringsgraden og vommotiliteten er
vigtige kliniske tegn [14], [15]. Mild, moderat og alvorlig klinisk mastitis forekommer i henholdsvis:
48-55%, 36-37%, og 9-15 % af tilfeeldene [16]. I et studie, er det vurderet at mild og moderat klinisk
mastitis primart forekommer i midt- og senlaktation, mens alvorlig klinisk mastitis primert forekom-
mer ved kalvning og i tidlig laktation. Studiet vurderer samtidig at graden af klinisk mastitis har
betydning for sygdomsforlebet og omfanget af produktionstab, hvorfor man mener det er relevant at

vurdere nar koen tilses [17].

Kliniske tegn

De systemiske symptomer, som kan observeres ved alvorlig klinisk mastitis, er ofte uspecifikke for
sygdommen [18]. Ifolge flere studier kan keer med alvorlig klinisk mastitis udvise systemisk péavir-
kelse 1 form af: pyrexi, nedsat vommotilitet, anoreksi, dehydrering, takykardi, lethargi og eventuelt
er koen liggende [10], [19], [20]. I et studie, som undersggte forekomsten af kliniske tegn hos 56 keer
med alvorlig klinisk mastitis, udviste: 93% nedsat vommotilitet, 89% anoreksi, 71% takykardi og den
gennemsnitlige rektal temperatur var 39,2°C [21].

Dehydrering hos keer med alvorlig klinisk mastitis skyldes et systemisk inflammatorisk respons, som
reducerer effektiviteten af den cirkulerende blodvolumen [20]. Effektive parametre til at vurdere de-
hydreringsgraden er sarligt: @jexblets placering i gjenhulen, hudens elasticitet everst pa gjet og slim-
hindernes fugtighed. Dehydrering hos en ko med alvorlig klinisk mastitis kan udvikle sig til shock,
hvormed farven pa slimhinderne blandt andet forandres [22].

Liggende adferd ses i 18% af tilfeeldene hos keer med colimastitis [23]. Foraget liggeadferd ses
generelt som en sygdomsadfaerd, men i et eksperimentelt studie med induceret lipopolysaccharid
(LPS)-toksiner fandt man, at keerne havde nedsat tendens til at leegge sig. Denne nedsatte tendens

forventede man skyldes en oget smertepavirkning [24].



Diarré kan forekomme ved alvorlig klinisk mastitis, som menes at henge sammen med tilstedevee-
relsen af E. coli og endotoxaemi [20], [25]. I et studie fra Nordirland blev der pévist diarré hos 23%

af keerne med colimastitis [23].

Mastitis patogener

Antallet af mikroorganismer, som kan give anledning til mastitis er stort. Bakterier er primert den
udlesende arsag, men andre mikroorganismer kan ogsa forarsage mastitis. I de tilfelde, hvor det ikke
er bakterier, kan @tiologien hovedsageligt palegges gaersvampen, Candida spp. eller algen Pro-
totheca zopfii [26].

Patogener, som hovedsageligt giver anledning til klinisk mastitis i Danmark er bakterierne:
Escherichia coli, Klebsiella spp., Staphylococcus aureus, Streptoccoccus uberis, Streptococcus dys-
galactiae og Streptococcus agalactiae [27].

Patogenerne kan opdeles i smitsomme eller miljobetinget. De primere smitsomme mastitis patogener
er S. agalactiae og S. aureus [28] og miljo patogener er E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. og
Streptococcus spp. (undtagen S. agalactiae) [29], [30].

I et studie af Oliveira et al. (2013) [30] (Wisconsin, USA), fandt man at de hyppigst forekommende
patogener i alle tilfeelde af klinisk mastitis var E. coli (22,5%) og Streptococcus sp. (12,8%),
Klebsiella spp. (6,9%) og Koagulase Negative Stafylokokker (CNS) (6,1%). I tilfeelde af alvorlig kli-
nisk mastitis var 75% af tilfeldene forarsaget af gram negative bakterier (E. coli eller Klebsiella spp.).
Forekomsten af gram positive bakterier i tilfelde af alvorlig klinisk mastitis er meget varierende.
Green et al. (1997)[31] (Somerset, England) fandt at 4% af tilfeeldene var forarsaget af gram positive
bakterier. Schmenger & Kromker (2020)[7] (Nordtyskland) fandt at 26,5% af tilfeeldene var forarsa-
get af S. uberis, mens Erskine et al. (2002)[32] (Michigan, USA) fandt at arsagen hos 13,5% var
Streptococcus sp., og 8,7% var Staphylococcus sp.

Mastitis patogenese

Smitsomme mastitis patogener, overferes fra ko til ko, mens miljebetingede patogener, stammer fra
koernes nermiljo. Smitsom mastitis spredes typisk i forbindelse med malkning. Et ikke-inficeret yver
kommer via malkemaskinen i kontakt med melk fra en inficeret ko, som medferer en ascenderende
infektion til yveret [11]. De primere reservoirs for miljobetingede patogener menes at vaere godning
og materialet i sengebasen [33]. I de seneste ar, er der generelt observeret et fald i tilfeelde af smitsom

mastitis, hvilket kan tilskrives et oget fokus pd hygiejne under malkning, mens forekomsten af
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miljebetinget mastitis samtidig er stigende [11]. Ud over at patogener spiller en betydelig rolle for
udvikling af klinisk mastitis, sd har flere studier undersegt betydningen af ko-faktorer. Der er en ge-
nerel enighed om at paritet og laktationsstadie er en risikofaktor, hvor det ise@r er multipara keer og
tidlig laktation, 1-100 dage efter kaelvning (DEK), som har indflydelse pd om keerne udvikler en
alvorlig klinisk mastitis [16], [34]. Et studie peger ligeledes p4, at varme forars- og sommermaneder

(marts til august) eger risikoen for udvikling af alvorlig klinisk mastitis [16].

Somatiske celler (SC) dakker over de celler, som naturligt kan findes i malken: epithelceller og
leukocytter. Antallet af somatiske celler (SCC) anvendes til at vurdere yverets inflammatoriske til-
stand [35]. En rask ko antages at have SCC pé < 200.000 celler/mL [11]. Nér et patogen treenger op i
melkekirtlen via pattekanalen aktiveres koens immunrespons, hvilket medferer en stigende infiltra-
tion af neutrofile granulocytter til kirtlen. Denne respons er en afgerende faktor i bekempelsen af
patogenet [17]. Afhengigt af koens immunforsvar og typen af patogen, kan denne inflammatoriske

tilstand udvikle sig [11].

Gram positive bakterier, s som S. aureus og S. uberis, adh@rerer til yverets epitelceller. Denne ad-
haesion forbedrer muligheden for en kolonisering af kirtlen [36], [37]. S. aureus producerer exotoxin,
iser de hamolytiske toxiner a- og B-toxin, som forarsager vavsskade. Dette bidrager til en forbedret
evne af bakteriens adhasion i vaevet [36]. Ligeledes kan S. aureus penetrerer gennem yverets vaev og
danne dybtliggende infektiose omrader, hvilket besvarliggor bekeempelsen af bakterien [38]. S. ube-
ris penetrerer ikke gennem kirtelvaevet, men er observeret intracellulert i makrofager og neutrofile

granulocytter, i bAdde malkekanalen samt de sekretoriske alveoler [39].

Gram negative bakterier inficerer ikke kirtelvaev, men forbliver i yverets cisterne og pattekanal. Ved
infektion 1 yveret vil gram negative bakterier frigive endotoxinet LPS. LPS frigives ved phagocytose
eller multiplikation af bakterien [17]. Endotoxinet aktiverer flere komplekse kaskader, sd som cy-
clooxygenasen (COX) og lipoxygenasen. Ved kaskadeaktiveringen dannes prostaglandin og trombo-
xan, hvilke er inflammatoriske mediatorer, der medferer de fysiologiske @ndringer, som ses ved

mastitis [40].
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Bakterizemi

Ved alvorlig klinisk mastitis opstar der en risiko for udvikling af bakteriemi. Det inflammatoriske
respons i yveret kan medfere vaevsskade, som svaekker blod-malke-barrieren, hvilket tillader passage
af bakterier over i blodbanen. Pravalensen for hvor mange keer der udvikler bakterieemi, kan vere
svar at vurdere, blandt andet fordi der kan forekomme kontaminering af blodpreven [19]. Krebs et
al. (2023)[19] fandt en pravalens pa 15,5%, hvor de primere bakterier, som var arsagen til bakte-
rieemi var: Klebsiella pneumonia, E. coli, S. dysgalactiae og S. uberis. Cebra et al. (1996)[41] rap-

porterede bakteriemi hos 32% af keerne med alvorlig klinisk mastitis forérsaget af E. coli.

Diagnostik

En tidlig genkendelse af en mastitis infektion er vigtig for at kunne opstarte rette behandling [42].
Landmandens mistanke om klinisk mastitis er forste step til at dyrleegen kontaktes, hvormed behand-
lingen igangsattes. | Danmark er nogle malkekvagsbesatninger begyndt at anvende aktivitetsmalere,
som muligger overvagning af keernes fysiske aktivitet, drovtygning og liggetid. I besatninger med
automatiske malkesystemer (AMS) kan malkeydelsen ligeledes anvendes som en overvagning af
koen. Information fra aktivitetsméilere og AMS systemer forventes at vaere en god indikator for om
en ko lider af alvorlig klinisk masitits [43], [44]. I et studie fandt man indikation for at aktivitetsmélere
kan anvendes til at forudsige et tilfelde af alvorlig klinisk mastitis, da drevtygning og fysisk aktivitet
var aftagende 4-6 dage for den kliniske diagnose [45]. Landmanden kan pa den baggrund tilse koen
og ved mistanke om mastitis undersege malken. California mastitis test (CMT) og méling af pH
vardien er let tilgengelige diagnostiske metoder, som anvendes af bade dyrleegen og landmanden.
CMT anvendes til at vurdere om der er et foraget SCC i malkeproven [42]. En stigende pH verdi
kan indikere en svaekket blod-malkebarriere, da pH vardien vil stige hvis blod og ekstracellulerve-

ske treenger ind i maelkekirtlen [46].

Identifikation af yverpatogener

Til identifikation af mastitis patogener anvender de fleste danske kvagpraksisser i dag mikrobiolo-
gisk dyrkning pé agarplader. Praverne dyrkes i eget laboratorie, og efterfolgende udferes flere feeno-
typiske tests pa de fremdyrkede kolonier for at identificere patogenet [27]. Identifikationen af pato-
genet ved denne metode er bade tids- og arbejdskravende, og der er risiko for fejllaesning af resultatet
[47]. Man undersgger derfor muligheder for anvendelse af Matrix assisted laser desorption ionization-

time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF), som et potentielt redskab, til hurtigere og mere
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pracist at kunne identificere mastitis patogener [48]. Den storste begraensning ved teknologien er, at

den anvendte database skal indeholde data matchende de isolater der underseges for [49].

MALDI-TOF er ikke et veerktoj, som er udbredt i de danske veterinare laboratorier som en standard
test for mastitis patogener [47]. I studier, der undersoger effekten af MALDI-TOF, finder man at
henholdsvis 90,2% og 93,5% af isolaterne kan identificeres ned til artsniveau [47], [48]. Braga et al.
(2018) [48] fandt at 89% af MALDI-TOF resultaterne stemmer overens med resultatet fra en mikro-

biologisk dyrkning. Anvendelsen af MALDI-TOF vurderes til at veere er en mere praecis analyse [47].

Serum Amyloid A

Ved en inflammatorisk reaktion stimuleres monocytter og makrofager, hvilket starter produktionen af
proinflammatoriske cytokiner. Cytokinerne igangsatter en akut fase reaktion ved at aktivere produk-
tionen af akut fase proteiner fra primert leveren, men ogsé lokalt i yveret [S0]. Hos kvag er en af de
mest sensitive akutfase proteiner, Serum Amyloid A (SAA). SAA har en kompleks funktion og bidra-
ger til igangsattelse af inflammationsprocessen [51]. I forbindelse med naturligt opstiet mastitis,
samt eksperimentelt induceret mastitis forekom en stigning af SAA [50], [52], [53], [54]. I studiet af
Nielsen et al. (2024)[55] blev anvendelsen af automatiseret VETSAA undersegt og valideret som en
mulig analytisk metode til detektion af inflammation hos keer. Hos de raske keer og syge keer var
medianen pa henholdsvis 9,6 mg/L [kvartiler: 5,0 mg/L - 14,5 mg/L] og 54,5 mg/L [kvartiler: 43,1
mg/L - 110,9 mg/L].

Nuvzrende regler for behandling af mastitis

For en behandling med receptpligtige leegemidler kan igangsettes af landmanden, kraever det en rad-
givningsaftale samt oprettelse af en bes@tningsdiagnose. En bes@tningsdiagnose skal beskrive en
sygdom som er let genkendelig og forekommer regelmaessigt i besatningen [56]. I besatningsdiag-
nosen, skal der vaere skrevet hvilke kritiske kliniske tegn, dyrlegen skal tilkaldes ved [56]. De kritiske
tegn ved en diagnose for klinisk mastitis er folgende: for lav temperatur, manglende adelyst, ingen
drevtygning, diarré, sparsom/hérd affering, sterk reduceret melkeydelse, slinger eller liggende ko,
tynd vandig malk med fa eller ingen klatter, misfarvning af yveret, omréder pa yveret, som er kold
og andet set varmt, samt vaeskefyldte blaerer pa pattehuden [57]. Som udgangspunkt ma behandling
af yverbetandelser ved hjelp af besatningsdiagnose kun anvende antibiotika, som er simple penicil-
liner. For behandlingen af mastitis initieres skal der udtages en malkeprove fra den/de afficeret kirtler

[56].
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Okologiske malkekvagsbesatninger er underlagt EU-forordninger, hvor der isar skal vere fokus pa
forebyggelse af sygdomme, for sa vidt muligt at undgd behandling med antibiotika [58]. I Danmark
har Landbrug og Fodevarer udviklet en frivillig tilslutningsaftale, hvori der indgéar et forbud om at
landmanden mé héndtere antibiotika til kveeg over seks maneders alderen og ligeledes forbud mod
anvendelse af 3.- og 4. generations cefalosporiner. Til keer med yverinfektioner, er det kun tilladt at

anvende bredspektret antibiotika, hvis der ogsé forekommer sepsis [59].

Behandlinger

Antibiotika

Anvendelse af antibiotika er den mest undersogte behandlingsform til keer med alvorlig klinisk masti-
tis. Sterstedelen af studierne har fokus pa undersogelse af effekten af bredspektret antibiotika til al-
vorlig klinisk mastitis forarsaget af gram negative infektioner. Her er det typisk fluorquinoloner og
3.- og 4. generation cefalosporiner. Administrationen af antibiotika er ofte systemisk og sommetider
1 kombination med intramammaer behandling [32], [60], [61], [62]. Anvendelsen af sulfonamide/tri-
methoprim (Sulfa-TMP) hos keer med induceret E. coli mastitis, blev undersogt af Pyoréla et al.
(1994)[63]. Her sa man en lille, men ikke signifikant effekt, pd elimineringen af bakterien fra kirtlen,

samt en forbedring af de kliniske tegn.

De danske anbefalinger for anvendelse af antibiotika til kvaeg med alvorlig klinisk mastitis er, at der
udover antibiotika anvendes evrige stottebehandling, hvilket omfatter vaskebehandling og smerte-
behandling. Penicilliner anbefales som forstevalg ved opstart. Er der kendskab til, eller kraftig mis-

tanke om colimastitis, kan der anvendes bredspektret antibiotika i én dag [8].

De Nordiske guidelines anbefaler, som forste valg ved en E. coli mastitis, udelukkende stottende
behandling. Har dette ingen virkning kan der anvendes antibiotika med effekt pd gram negative bak-
terier. For Klebsiella spp. er forstevalget fluorquinoloner efterfulgt af Sulfa-TMP. 1 tilfelde af en
alvorlig klinisk mastitis forarsaget af en gram positive bakterier, er forstevalget simple penicilliner,
hvis ingen resistens forekommer [64]. Anvendelse af fluorquinoloner og 3. og 4. generations cefa-

losporiner er ikke relevant i Danmark grundet lovgivningen [65].

I tilfelde af klinisk mastitis anvender danske dyrlaeger ofte antibiotika. I felge en spergeskemaunder-
sogelse blandt danske dyrlager, svarer 91% af dyrlaegerne at de altid eller ofte igangsatter behandling
lige efter undersogelse og for laboratoriesvaret foreligger. Dyrlagerne administrerer 1 92% af tilfel-

dene altid eller ofte antibiotika systemisk i kombination med intramammer behandling. Dyrlaegens
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beslutning om at anvende antibiotika athanger af graden af klinisk mastitis. I de alvorlige og mode-
rate tilfaelde er dyrleegen langt mere tilbgjelig til at anvende antibiotika (92% og 79%), sammenlignet
med milde tilfeelde (25%) [66]. Antibiotika administreres ofte systemisk grundet den kendte risiko
for udviklingen af bakteriemi [19], [20]. Ved alvorlig klinisk mastitis anvender danske dyrleger hyp-
pigst sulfa-TMP systemisk i kombination med intrammar behandling med lincomycin-neomycin

[66].

I Danmark er den primere arsag til anvendelse af antibiotika hos keer, mastitis, og det mest anvendte
preparat er beta-lactamase sensitive penicilliner. Anvendelse af antibiotika har de sidste mange ar
givet anledning til bekymring for forekomsten af resistens. Antibiotikaresistens betragtes som et af
de vigtigste globale problemer i den humane og veterinare sektor. Dog forekommer der ingen opge-
relse over forekomsten af antibiotika resistente mastitis patogener [67]. Hendriksen et al. (2008)[68]
undersogte forekomsten af antibiotikaresistens hos kvag i forskellige europ@iske lande. Danmark er
blandt de europziske lande, hvor der forekom den laveste pravalens. I Danmark er det de enkelte

kvegpraksissers eget ansvar at overvage resistensudviklingen hos mastitis patogener [65].

Stottebehandling

Analgetika
Anvendelse af non-steroid antiinflammatoriske midler (NSAID) er det hyppigste valg af smertebe-

handling i kombination med antibiotika [66]. NSAID er et analgetisk og antiinflammatorisk middel,
som far sin effekt fra at vaere en COX-ha&mmer. Denne heemning medferer en reduceret omdannelse
af arachidonsyre til prostaglandiner, som spiller en vigtig rolle i opfattelsen af smerte og udviklingen
af inflammation [69]. NSAID, som er registreret til kveg pad det nuverende danske marked er:
meloxicam, ketoprofen, carprofen og flunixin.

I tilfeelde af klinisk mastitis blev det ved spergeskemaunderseggelsen fundet, at 99% af danske dyrle-
ger altid eller ofte anvender NSAID, hvor det foretrukne valg var meloxicam. Ingen af dyrleegerne
anvendte flunixin, og kun et fatal anvendte ketoprofen eller carprofen [66].

Anvendelsen af NSAID, i tilfelde af endotoxin induceret mastitis eller naturligt forekommende al-
vorlig klinisk mastitis, viser at have en positiv indflydelse pé koens tilstand ved blandt andet at: re-
ducere yveradem og kropstemperatur, nedsetter pulsen, forbedrer vommotilitet, reducer tilfelde af
tilbagevenden mastitis, reducere SCC og risikoen for at blive udsat [70], [71], [72]. Muligheden for
at blive bakteriologisk helbredt ved anvendelse af udelukkende NSAID i tilfeelde med klinisk mastitis
er mindre sandsynligt, end hvis det behandles samtidigt med antibiotika [73].
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Sa vidt vi har kendskab til, er der ingen studier som sammenligner de forskellige NSAID effekt i
tilfeelde af alvorlig klinisk mastitis. Et studie har dog undersegt de forskellige NSAID effekt pa blod-
melk-barrieren. Her fandt man at flunixin, ketoprofen og meloxicam havde en tydelig positiv indfly-

delse pd genopbygningen af barrieren efter endotoxin induceret mastitis [74].

Veeskebehandling
Behovet for vaeskebehandling vurderes ud fra graden af dehydrering. Alvorligt syge keer med masti-

tis, fordrsaget af gram negative bakterier, kan udvikle endotoxami, hvorfor vaeskebehandling er nod-
vendigt, for at opretholde vaskebalance og sikre overlevelse af koen. Alvorligt syge keer har behov
for store mangder veske, hvorfor per oral vaeskebehandling ofte anvendes. Det diskuteres dog, om
oral administration af vaske til alvorligt dehydrerede keer i sig selv er nok for at stabilisere vaske-
balance [20]. Flere studier nevner at en kombination af hyperton NaCl (7,5% koncentration) efter-
fulgt af sterre mengder oral tilfersel af vand, er en méde at opnd hurtig og effektiv rehydrering.
Hyperton NaCl medferer at plasma osmolariteten gges, hvormed vaske fra vommen treekkes ud i det

extracelluleere rum, og dermed gger plasma volumen [20], [75].

Hyppig udmalkning
En anden stottebehandling, som er undersegt i forbindelse med klinisk mastitis, er hyppig udmalk-

ning. Ved hyppig udmalkning forstds minimum to ekstra udmalkninger af den inficerede kirtel ud
over den daglige malkerutine [76]. Anvendelse af hyppig udmalkning forventes at forbedre fjernelsen
af unormal melkesekretion, patogener, toxiner og inflammatoriske mediatore i melken og den infi-
cerede kirtel [77]. I et studie med naturlig forekommende klinisk mastitis blev der ikke fundet evidens
for positiv effekt af hyppig udmalkning [77]. Suojala et al. (2010)[76] fandt derimod, at anvendelsen
af hyppig udmalkning i det akutte stadie af naturlig forckommende E. coli mastitis, kunne forbedre

den indledende kliniske helbredelse, samt reducere inflammation og veevsskade.
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Specialets formal

Der findes begranset evidens for behandling af alvorlig klinisk mastitis. P4 nuvarende tidspunkt har
anvendelsen af bredspektret antibiotika og NSAID varet omdrejningspunktet i litteraturen. Anven-
delse af ikke receptpligtige midler registreres ikke i Kvagdatabasen, hvorfor det er ukendt hvor ofte
disse behandlinger bruges i forbindelse med alvorlig klinisk mastitis. Effekten af andre behandlings-

metoder, som kan anvendes ved behandling af alvorlig klinisk mastitis er ikke til fulde undersogt.

Formalet med dette speciale er at belyse eksempler pa danske dyrlegers og landmands behandlings-
strategier 1 tilfelde af alvorlig klinisk mastitis hos malkekoer. Ligeledes ensker vi at undersoge ef-
fekten af behandlingerne, ko-karakteristika, kliniske tegn, patogener og SAA pa koens 30 dages over-
levelse. I Figur 1 har vi skitseret nogle forventede arsagssammenhange mellem faktorer der relaterer
sig til koens chance for overlevelse, baseret pa litteraturen fremstillet i introduktionen.

Dette projekt forventes at kunne bidrage til at optimere behandlingsstrategier i praksis og hejne vel-
feerden hos danske malkekvaeg. Tilmed underseges det, om der kan findes en praediktiv faktor for

prognosen hos keer med alvorlig klinisk mastitis.

( Landmandens opstarter
behandling

Paritet / Dyrlagens

ens > | Overlevelse 30 dage
Klml\k@_) byt., ko observeres N behandling

N
Sason \ /

Patogen

>

/ —> ( Efterbehandling
/ Diagnostik
SAA

e

Figur 1 Kausaldiagram over drsagssammenhangene for keer med alvorlig klinisk mastitis, med overlevelse 30 dage som outcome.
Gul: ko-karakteristika og risikofaktorer, Red: Ubehandlet syg ko, Orange: diagnostisk undersegelse, Sort: Dyrlagen kontaktes, Gron:
Behandlinger, Bla: outcome, 30 dages overlevelse.
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Materiale og metoder

Studiet er godkendt af: The Local Ethical and Administrative Committee of the Department of

Veterinary Clinical Sciences Copenhagen University, samt af: Animal Ethics Institutional Review
Board Department of Veterinary and Animal Sciences Faculty of Health and Medical Sciences Co-
penhagen University. Der har ikke veeret behov for at sege om tilladelse til dyreforseg grundet studiets

observationelle karakter.

Litteratursegning

Vi har udfert al litteratursegningen i databaserne: Web of Science, PubMed og Google Scholar. Til
fund af lovgivning, anbefalinger og opgerelser sagte vi pd Restinformation.dk, DANMAP, eur-lex.eu-
ropa.eu og Fadevarestyrrelsen.dk. Til fund af negletal for landsgennemsnit har vi brugt Dairy Mana-
gement System (DMS) og personlig kontakt til SEGES. Indledningsvist anvendte vi felgende soge-
ord 1 litteratursegningen: “Amnalgetica”, “Antibiotic”, “Antibiotic resistance”, “Bovi”, “Cattle”,
“Clinical signs”, “Colimastitis”, “Cow”, “Dairy”, “Fluid therapy”, “MALDI-TOF”, “Mastitis”,
“NaCl”, “NSAID”, “Pathogen”, “Pathogenesis”, “SAA”, “Serum Amyloid”, ‘“Severe mastitis”,
“Supportive therapy”, “Supportive treatment” og “Treatment”. 1 sggningerne anvendte vi “OR” og
“AND” for at ssmmensatte sggeord samt * pd endelsen for at gge variation pé sggningen. Segningen
er begranset af kriterier som sprog (dansk og engelsk) samt peer review. Vi har anvendt primare og
sekundere kilder, og benyttet os af bagud- og fremadrettet citationssegning. Visse kilder er udleveret
af vejleder. Kilderne er hindteret i Mendeley Reference Manager (IEEE Reference guide, version

11.29.23). Litteratursegningen blev foretaget fra juni 2025 - december 2025.

Studie Design

Studiet er designet som et prospektivt feltbaseret observationelt studie, hvor danske praktiserende
kvaegdyrleger blev bedt om at indsamle data vedrerende koer med alvorlig klinisk mastitis. Vi kon-
taktede dyrlaegepraksisser i Jylland og Fyn via mail. De deltagende dyrlaeger fik tilsendt (via mail) et
registreringsskema til udfyldning for hver tilset ko med alvorlig klinisk mastitis (Registreringsskema
for kliniske tegn og dyrlaegens behandling, Appendiks 1), samt dertilherende vejledning (Vejledning
til dyrlegerne, Appendiks 2). Vi definerede alvorlig klinisk mastitis som en ko med: forandringer i
melken, inflammation i én eller flere kirtler, samt systemisk pdvirkning (fx nedsat vommotilitet og

a@delyst, pyrexi/hypothermi eller liggende [19].
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Registreringsskema til dyrlceger

Formalet med registreringsskemaet, var at indsamle information om de enkelte keer, dyrleegens og
landmandens behandling, samt landmandens kontaktoplysninger til senere opfelgning. Udformnin-
gen af registreringsskemaet blev baseret pd vores kendskab til almen klinisk undersogelse af kveeg,
samt behandlingsmetoder. Forste udkast blev afprovet i felten og efterfolgende revideret efter samtale
med dyrleger og vejledere. Andet udkast indeholdte flere kliniske parametre, for at precisere koens
systemiske pavirkning. Grundet manglende kliniske data og forskellighed i indsamlingen af kliniske
tegn fra dyrlegerne, valgte vi yderligere at revidere registreringsskemaet. Der blev fremhavet syv
kliniske parametre, som minimum skulle udfyldes af de praktiserende dyrlaeger. Dette resulterede i et
klinisk registreringsskema (Appendiks 1), indeholdende folgende parameter: CHR-nummer for be-
setningen, ko-nummer og dato for behandling (fremadrettet henvist til som ‘case-dato’). De udvalgte
kliniske parametre var: temperatur, om koen var staende eller liggende, huldscore, vomaktivitet, de-
hydreringsgrad, slimhindernes farve og gedningsscore. Dertil information om hvilken kirtel/-er, der
blev observeret forandringer i, samt hvilken diagnostisk underseggelse der blev foretaget pa kirtlen.
Ligeledes indsamlede vi information om koens aktivitet op til case-datoen med fokus pé: @delyst,
drevtygningsfrekvens, liggetid og malkeydelse. Denne information, var videreformidlet fra land-
mand til dyrlege pa baggrund af landmandens observationer eller aktivitetsmaler.

En vejledning blev udarbejdet for at sikre en ensartet vurdering af alle keerne pa tvaers af dyrleger. |
vejledningen var det beskrevet, hvordan alle parametre skulle vurderes og hvad de forskellige svar-
muligheder indebar (Appendiks 2).

Udover observationer pd koen, indebar dataindsamlingen ogsé dyrlegens behandling. Her skulle dyr-
leegen registrere al medicin, der blev administreret i forbindelse med behandlingen pé case-datoen:
antibiotika, analgetika, vaeskebehandling og andet. Ligeledes skulle dyrlegerne forhere landmanden
om, hvorvidt vedkommende selv havde pabegyndt en besatningsdiagnose, samt om der eventuelt var
iveerksat anden behandling forud for dyrlaegens indsats, for eksempel i form af: oral vaeskebehandling
eller anden behandling. Gaeldende for al behandling fik dyrlegerne vejledning i at notere den an-
vendte administrationsvej. Derudover bad vi dyrleegen modtage tilladelse fra besatningsejeren til at
koens data métte tilgas via DMS, og om vi efterfolgende matte tage telefonisk kontakt med henblik
pa at folge op pd koen. Det udfyldte registreringsskema blev sendt retur til os hurtigst muligt via

MMS.
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Opfolgningsskema

Fire til fem dage efter case-datoen kontaktede vi landmanden telefonisk. I forbindelse med opfelg-
ningen gnskede vi information om koens nuverende status vurderet af besatningsejeren: 1 bedring, i
fortsat behandling, fortsat dérlig, forvarret eller udgéet fra bes@tningen (selvded eller aflivet). Lige-
ledes spurgte vi ind til efterbehandling foretaget af landmanden eller dyrleegen. Hvis koen havde
modtaget efterbehandling af dyrlaegen, i sd fald hvilken behandling havde koen da modtaget. Hvis
der blev udleveret medicin pd case-datoen, spurgte vi ind til hvilken behandling der var udfert og
hvor lenge koen blev behandlet. Hvis der blev anvendt vaskebehandling, noterede vi dette med
mangde og hyppighed. Landmanden blev spurgt om anden anvendt stettebehandling og om udmalk-
ning var en del af deres behandlings procedure, samt hvor ofte det i sa fald blev udfert (Opfelgnings-

skema med landmanden, Appendiks 3).

DMS data

Tidligst 30 dage efter case-datoen fulgte vi op pa hver enkelt ko via dyrlegernes adgang til det elek-
troniske DMS. I DMS udtrak vi information om koens: race, paritet, laktationsstadie (DEK), afgangs-
dato, afgangsarsag, dyrlegernes dyrkningssvar pd melkeproven, samt behandling for anden sygdom
siden case-datoen. Ligeledes undersogte vi om der var anvendt en besatningsdiagnose kort inden

case-dato, samt om den/de registrerede behandlinger stemte overens med vores informationer.

Miling af Serum Amyloid A

Hos keer, hvor dyrlegerne fandt indikation for at udtage blodpreve, blev blodpraven opsamlet i et
serumror. Ikke alle koer fik udtaget blod, da vores etiske godkendelse kun omfatter dyrlegens egen
vurdering for indikation. Blodpreven blev transporteret til praksislaboratoriet ifolge den enkelte dyr-
leegepraksis’ standard. Pa laboratoriet centrifugeredes preven, og serum blev pipetteret over i et
cryorgr, som blev markeret med: CHR-nummer, ko-nummer og dato. Cryoreret med preven blev
frosset ned (-18°C), indtil yderligere analyse pd Veterinart Diagnostisk Laboratorium, Kebenhavns
Universitet. Til analysen af SAA blev der anvendt en valideret analysemetode for serumprever hos
kvaeg, hvor SAA koncentrationerne blev mélet ved en immunoturbidimetrisk analyse (VET-SAA,
Eiken, Chimical Co., Japan), udfert pa den automatiserede kliniske kemianalysator CH Atellica So-

lution (Siemens Healthineers, Ballerup, Danmark) [55].
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Bakteriologisk undersogelse med MALDI-TOF
Alle deltagende dyrlaeger blev bedt om at udtage melkeprover fra den eller de kirtler som havde
mastitis [65]. Malkeproverne blev udtaget sterilt af enten landmanden eller dyrlegen. De indgik i
dyrlegernes egen diagnose og proverne blev hindteret efter den enkelte praksis’ standard (typisk ved
dyrkning pa agarplader med faenotypisk test efter 24 timer). Vi bad dyrlegerne om at fryse maelke-
proverne ved —18°C, hvorefter vi hentede proverne og transporterede dem til laboratoriet pd Univer-
sitetshospitalet for Store Husdyr for yderligere bakteriologisk undersggelse. Melkeproverne blev
holdt frosne under transporten ved hjelp af keleboks og fryseelementer. I laboratoriet dyrkede vi
mealkeproverne til patogen identifikation med MALDI-TOF. De frosne malkeprover blev opteet ved
stuetemperatur i ca. én time, hvorefter hver enkelt prove blev vendt flere gange, inden 10 uL meelk
blev udsaet med podenal pé en hel blodagarplade (fareblod). Agarpladerne med prevemateriale blev
inkuberet aerobt i ca. 24 timer ved 37°C. Efter ca. 24 timer blev pladerne aflaest for vaekst. Hvis
pladerne var kontaminerede, defineret som > 2 feenotypisk forskellige kolonier, blev de kasseret. Hvis
der kunne identificeres én eller to faenotypisk forskellige kolonityper blev de enkelte kolonityper sub-
kultiveret pa hver '4-blodagarplade og inkuberet i ca. 24 timer.
Prover, hvor der ingen vakst forekom efter 48 timer blev kasseret.
Blodagarplader med renkulturer blev pakket i dobbelt lag plastisk
og transporteret til Frederiksberg, Sektion for Veterinar Klinisk
Mikrobiologi, hvor der blev udfert MALDI-TOF analyse med an-
vendelse af SARAMIS databasen.

For at vurdere om et patogen kunne vaere arsag til infektion, blev
resultaterne fra den mikrobioloigske undersegelse og MALDI-
TOF sammenholdt og vurderet ud fra folgende kriterier: Det anta-
ges at der mindst skal vaere 100 cfu/mL (én koloni) fra et major
patogen (E. Coli, Klebsiella spp., S. aureus, S. uberis, S. dysgalac-
tiae, Trueperella pyogenes) eller 500 cfu/mL (fem kolonier) af et ' ‘{‘
minor patogen (Staphylococcus Haemolyticus, Staphylococcus |
epidermidis, Staphylococcus cohnii, Staphylococcus sciuri,

Staphylococcus chromogenes, Staphylococcus simulans, Bacillus

licheniformis, Staphylococcus hominis, Enterococcus faecium) Figur 2 Overst ses agaréia de med blandings-

for det kunne vere arsag til en infektion [78]. kultur og nederst fire renkultiverede isolater.
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Databearbejdning

Data fra Registreringsskema, Opfolgningsskema, DMS og prevesvar fra: malke- og serumprover,
registreredes i1 én excel fil (Microsoft® Excel 16.102.2). Filen var opdelt i fem ark, for at gere data
overskueligt. Data blev inddelt i folgende: ‘Observationer’, ‘Dyrlegens behandling’, ‘Landmandens
indledende behandling’, ‘Efterbehandling’ og ‘Dataudtreek fra DMS samt provesvar’. Al information
blev indskrevet lobende, sé snart det var tilgengeligt.

Herefter anvendte vi RStudio (Version (2025.09.2+418)) til at kombinere datasat og lave deskriptiv
og statistisk analyse. Der blev anvendt Al (ChatGPT) som supplement til kodning i RStudio.

Valg af outcome

I dette speciale blev 30 dages overlevelse anvendt som det primere outcome. Variablen ‘30 dages
overlevelse’ blev dikotomiseret og kategoriseret som ‘lkke overlevende' og ‘Overlevende’. Gruppen
af ‘Overlevende’ inkluderede bade keer, som ingen bemarkning havde i DMS, samt de som var no-
teret ‘onskes udsat’. Af de ‘lkke overlevende’ bestod denne af keer som var registreret som dede,

aflivet eller slagtet pA DMS.

Bearbejdning af variabler
I datasettet indgik kontinuzre og kategoriske variabler. Mastitis tilfaeldene var registreret pa ko-ni-
veau, og skemanummer blev anvendt som unik identifikation af hver ko. Efter ssmmenfletning med

data fra DMS fjernede vi ‘CHR’ og ‘ko-nummer’for at anonymisere.

Inklusionskriterier
Koer som led af alvorlig klinisk mastitis, med mindst ét af felgende kliniske tegn: rektal temperatur
>39 °C eller <38°C, moderat-alvorlig dehydreret, nedsat-ophert vomaktivitet eller ophert @delyst,

blev inkluderet i specialet.

Kliniske tegn

Variablen ‘Temperatur’ blev kategoriseret, som: '38-38,9°C’, '39-39,4°C" eller '<38°C />39,4°C",
og ‘Gadningsscore’, som: 'Tor’ (score 1-3) 'Normal’ (score 4-6), eller 'Diarré’ (score 7-9) (Forde-
lingen af ko karakteristika og kliniske tegn pa overlevelse, Appendiks 4).

Grundet manglende information pa nogle af de kliniske parametre lavede vi en samlet 'Klinisk kate-
gori’. Denne var baseret pa tilgeengelige informationer om ‘Temperatur’, ‘Liggende’, ‘Dehydrering’

og ‘Fordojelse’. 'Klinisk kategori’ bidragede med en graduering af koens almene pavirkning. Keerne
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blev pa baggrund af deres kliniske tegn péd case-datoen inddelt i kategorierne ‘Mild * eller ‘Sveer’
almen pévirket, ud fra scoringssystemet som er vist i Tabel 2. Variablen ‘Fordgjelse’ blev dannet som
en felles kategori for om vommotiliteten, drevtygningen og @delysten enten var ‘normal’, ‘nedsat’
eller ‘ophort’. 1 tilfelde af at variablen ‘Liggende’ var ukendt, antog vi koen var stdende. Summen af
scoren pé tvers af kategorier resulterede i en total score. Hvis denne var > 3, blev koen kategoriseret
som ‘Sveer’almen pavirket. I ét tilfelde kunne der ikke angives en score for 'Fordojelse’, men da
koen var liggende og havde en temperatur > 40°C, vil den samlede score for koen vare >3, hvorfor

den fortsat kunne indga i data.

Tabel 2 Scoringssystem for graden af almen pavirkning. Variablen ‘Fordejelse’ omfattede dyrlegens vurdering af vom-
mens aktivitet, og 1 fraveer af dette blev drevtygning og edelyst fra aktivitetsmaler anvendt. Samlet score > 3 = svar
alment pavirket.

Variabler Score

0 1 2 3
Temperatur (°C) 38-38,9 39,0-39.4 <38/>39,4
Liggende Nej Ja
Dehydrering Normal Mild Moderat Alvorlig
Fordejelse Normal Nedsat Ophert

Landmandens indledende behandling

Den dikotome variabel ‘Landmandens indledende behandling' (ja/nej) blev inddelt s& ja "betyder at
landmanden havde anvendt mindst én behandlingstype inden dyrlegens ankomst. Derudover blev
landmandens behandlinger grupperet og dikotomiseret for behandlingsmetoderne: ‘PO-veeske’
(ja/nej), ‘Anden stottende behandling’ (ja/nej), ‘Calcium’ (ja/nej), ‘NSAID’ (ja/nej) og ‘Antibiotika’
(ja/nej). De inkluderede behandlingstyper til hver variabel kan findes i Appendiks 5, som viser for-

delingen af Landmandens indledende behandling pa overlevelse.

Dyrlecegens behandling

Dyrlagens behandlinger blev grupperet i de dikotome variabler: ‘Antibiotika’ (ja/nej), ‘NSAID’
(ja/nej), NaCl’ (ja/nej), ‘Calcium’ (ja/nej), ‘Anden smertebehandling’ (ja/nej), ‘Butasal’ (ja/nej)
(ja/nej), ‘Spasmolytika’ (ja/nej) og ‘Anden stottende behandling’ (ja/nej). Kategorierne omfattede alle
typer og koncentrationer af medicin og tilskud, og en ko kunne godt vaere behandlet indenfor flere

kategorier.
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‘Anden smertebehandling’ omfattede om koen havde modtaget mindst én af felgende: Metamizol,
butorphanol, ketamin eller en epiduralblokade. Epiduralblokaderne bestod oftes af en kombination af
detomidin, ketamin og procain eller af xylazin, ketamin og butorphanol. ‘Spamolytika’ omfattede
administration af butylscopolamin, med eller uden metamizol.

‘Anden stottende behandling’, omfattede anvendelsen af mindst én af folgende: Menbuton, albenda-
zol, Jecuplex (tilskudsfoder), chlorphenaminmaleat, glucose eller dexamethason.

Variablen ‘Antibiotika gruppe’ blev yderligere kategoriseret til ‘Bredspektret antibiotika’ (Oxytetra-
cyclin, Sulfa-TMP, Tylosin og amoxicillin) eller ‘Simple penicilliner’ (Benzylpenicillin og penetha-
mat-hydroiodid). Ved administration af lokal (intramammaer) antibiotika omfattede dette ‘Neomycin-
lincomycin' eller ‘Simple penicilliner (lokal)’ (benzylpenicillin). De andre typer af antibiotika blev
defineret som ‘Systemisk’, og inkluderde bade intramuskulert eller intravengst indgivelse (Fordelin-

gen af dyrlegens behandling pa overlevelse, Appendiks 6).

Efterbehandling

Efterbehandling, blev kategoriseret som beskrevet ovenfor i ‘Dyriegens behandling’: ‘Antibiotika’
(ja/nej), ‘Antibiotika gruppe’ (Bredspektret/Simple penicilliner) ‘NSAID’ (ja/nej), ‘Anden smertebe-
handling’ (ja/nej), ‘PO-veeske’ (ja/nej), ‘Calcium’ (ja/nej), ‘Butasal’ (ja/nej) og ‘Anden stottende be-
handling’ (ja/nej). For at se de inkluderede behandlingstyper til hver variabel, se Appendiks 7 som
viser fordelingen af efterbehandlinger pa overlevelse.

‘Udmalkning’ som stettende behandling blev kategoriseret som: 'Samme som normalt’, 'Oftere end

normalt’, 'Sjeeldnere end normalt’ eller "Malkes ikke’.

Ko-karakteristika og andre behandlinger

Pariteten blev kategoriseret som: 1. paritet’, ’2. paritet’ eller 3.+ paritet’. Yderligere blev ‘DEK’
inddelt i tre kategorier: '0-100 dage’, "101-200 dage’ og "+201 dage’ (Appendiks 4).

Den registrerede arsag, for selvded/aflivning 0-7 dage efter case-datoen, blev i variablen ‘Arsagsfor-
deling’ dikotomiseret som: ’ Ywerbetcendelse’/’Anden/ukendt drsag’. ‘Anden/ukendt arsag’ omfattede
folgende diagnoser i DMS: Stofskifte-/fordejelseslidelser, lungebetaendelse, klovlidelser/lemmelidel-
ser, alder og ukendt arsag. I enkelte tilfeelde var der angivet mere end én arsag. Hvis diagnosen ‘Yver-
betcendelse’ var 1 kombination med en anden diagnose, blev "Yverbetendelse’ valgt som arsag.

Til den multivariable analyse blev variablen ‘Paritet’ yderligere dikotomiseret, grundet begranset

fordeling af keer. Dikotomerne som anvendes var: 'I.+2. paritet’ og '3.+ paritet’.
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Bakterier og SAA

MALDI-TOF analysen dannede grundlag for den dikotome variable ‘Bakteriegruppe’ (‘Gram nega-
tiv’/‘Gram Positiv’). 1 situationer, hvor malkeproven var domineret af bdde gram positive og gram
negative bakterier, blev den gram negative bakterie valgt som arsag til sygdom. Variablen ‘S44’ blev

anvendt som en kontinuer variabel og malt i mg/L.

Statistisk analyse

Den deskriptive analyse blev primert udfert pa kategoriske variabler, samt én kontinuert variabel
(SAA). For de kategoriske variabler blev frekvens og procent udregnet. For den kontinuerede variabel
blev der udregnet: minimum, nedre kvartil (25. Percentil), gennemsnit, median, gvre kvartil (75. Per-
centil) og maksimum. Normalfordelingen af SAA koncentrationerne blev testet 1 forhold til antallet
af observationer med en Shapiro-wilk test. Univariable analyser blev udfert for alle variablerne ved
en logistisk regression, efterfulgt af en ANOVA Type II test, for at undersege for signifikant sammen-
hang med vores outcome ’30 dages overlevelse’. Yderligere blev der udfert en univariabel analyse
hvor enkelte behandlinger (‘Antibiotika’ (ja/nej), ‘NSAID’ (ja/nej), ‘Anden smertebehandling’
(ja/nej), ‘Calcium’ (ja/nej), ‘NaCl’ (ja/nej), ‘Spasmolytika’ (ja/nej), ‘Butasal’ (ja/nej) og ‘PO-veeske’
(efterbehandling) (ja/nej)) var outcome, og de kliniske tegn "Temperatur’, ’Liggende’, ’Dehydrering’
og 'Fordojelse’ som forklarende variable. Dette var for at undersege de signifikante ssmmenhange
mellem observerede kliniske tegn og valg af behandling. Signifikansniveauet blev sat til 5% (p<0,05).
Odds ratio (OR) og 95% konfidensinterval [CI] blev udregnet for alle signifikante sammenhange.
OR bruges til at beskrive sammenhangen mellem de uafth@ngige variabler og outcome, og det tilho-

rende [CI] beskriver usikkerheden for OR.

Multivariabel logistisk regression blev anvendt til at undersege effekten af forskellige medicinske og
stottende behandlinger pd 30 dages overlevelse’. Variabler og interaktioner, som vi vurderede af bi-
ologisk relevans for vores formél og outcome (praesenteret i Figur 1) blev anvendt som en start model.
De inkluderede variable var: 'Klinisk kategori’, 'Bakterie gruppe’, 'Paritet’, 'DEK’, dikotome vari-
abler for dyrlegens behandling: Antibiotika’,’NSAID’, 'Anden smerte behandling’, 'NaCl’, 'Cal-
cium’, ’Butasal’, og ’Anden stottende behandling’. Dikotome variabler fra landmandens efterbehand-
ling: 'PO-veeske’, "Antibiotika’, og "NSAID . Interaktioner: 'Klinisk kategori: Bakterie gruppe’, "Kli-
nisk kategori: PO-veeske’ (fra efterbehandlingen) og ’'Bakterie gruppe: Antibiotika’ (fra dyrlegens
behandling).
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Variablernes betydning for modellen i den multivariable logistiske regression blev evalueret ud fra
modellens AIC score (Akaike Information Criterion), og de betydende variabler blev reduceret ved
en "backwards eliminering". For variablen ’Klinisk kategori’ forventede vi en effekt pa valg af be-
handling og eventuel konfundering med flere variabler som fx ko-karakteristika. Derfor blev 'Klinisk
kategori’ fastholdt i modellen uanset AIC scoren. Ligeledes findes OR og de dertilherende [CI] mel-

lem de uafh@ngige variabler og outcome.

Resultater

I forbindelse med dataindsamlingen, blev 13 praksisser kontaktet om deltagelse 1 projektet, hvoraf
syv praksisser, fordelt i Jylland, deltog. Dataindsamlingen blev primert foretaget af de praktiserende
dyrleger og i enkelte tilfelde af os selv, i forbindelse med praktik hos de pageldende dyrlegeprak-
sisser. Totalt blev der indsamlet data pa 57 keer, som af dyrleegen blev vurderet som et tilfelde af
alvorlig klinisk mastitis. Syv keer blev ekskluderet fra studiet. Fem grundet manglende kliniske tegn
pa systemisk pavirkning, én hvor koen kort forinden fik udfert patteamputation og én grundet usik-
kerhed om hele behandlingsforlgbet. Alle karakteristika for de inkluderede keer kan ses i Appendiks

4. Efter case-datoen havde vi telefonisk kontakt til 31 landmaend for at felge op pd keerne.

De 50 inkluderede keer stammede fra henholdsvis 35 konventionelle og 15 gkologiske besatninger.
Racerne fordelte sig mellem Holstein (n=28), Jersey (n=8), Rad dansk malkerace (n=4) og Krydsning
(n=10). Pariteten fordelte sig mellem forste og syvende paritet, med 4% i forste paritet, 14% 1 anden
paritet og 82% i tredje og evrige paritet. Dage efter keelvning fordelte sig med: 40% 1 kategorien 0-
100 DEK, 26% 101-200 DEK og 34 % med 201 DEK og derover. Ingen af de ovennavnte parametre
havde en signifikant sammenhang med 30 dages overlevelse. Sammenhangen mellem overlevelse
og bes@tningstyperne (p=0,051) var dog tet pa. Dadeligheden forekom hgjere i konventionelle be-
setninger sammenlignet med de gkologiske besatninger (40% vs. 13,3%, Appendiks 4).

Ekskluderede variabler

Folgende variabler blev ekskluderet fra opgaven grundet begrenset mangde data: ‘Respiration’,
‘Puls’, ‘CRT’, ‘Borscore’og ‘Meengde af PO-veeske i efterbehandlingen’. Variablerne: ‘Aktivitetsmd-
ler’, ‘Udleveret medicin’, ‘Anvendelse af bescetningsdiagnose’ og ‘Opfolgende status pa koen’ blev

ekskluderet grundet overfledighed, da andre variabler beskriver disse. ‘Kirtelforandringer’,

26



‘Undersogelse af kirtler’, ‘Huldscore’ og ‘Dyrlegens meelkeprovesvar’ blev ekskluderet, da fokus i

opgaven blev prioriteret anderledes.

Kliniske tegn

Pa baggrund af den kliniske kategori, forekom 70% svert alment pévirket og 30% mildt alment pa-
virket (Tabel 3). Fordelingen af overlevelse blandt de to kategorier ses i Figur 3. Temperaturen for-
delte sig fra 37,2°C til 41,1°C, med et gennemsnit pa 39,2°C. Fordelingen af keer i1 de tre forskellige
temperaturkategorier ses 1 Tabel 3. P4 case-datoen var 60% af keerne mildt dehydreret og 36,7%
liggende. I den univariable analyse var odds ratio 5,2 for at overleve 30 dage efter case-datoen, hvis
koen var staende (p=0,009).

100%

Ved undersogelse for signifikant sammenhang mellem klini- 26.7%
= 34.3%
ske tegn og valg af behandling havde en stdende ko lavere 0 (n=12/50)

odds for at blive behandlet med NaCl og calcium. Fordgjelsen 5% 1

havde en signifikant sammenhang med valget af behandling

med calcium, butasal og spasmolytika. Ved nedsat fordgjelse

Ikke overlevet
50% A Overlevet

Procent (%)

fik flere keer behandling med spasmolytika og butasal

(52,8% og 77,8%) sammenlignet med keer med normal for- 73.3%
(n=11/50) 65.7%

dejelse. Ved 10% signifikansniveau havde dehydrering en ey
25% 1
sammenhang med dyrlegens behandling med NaCl og land-

manden efterbehandling med per oral vaeske. Fordelingen af

behandlinger ved de forskellige kliniske tegn kan ses i Tabel
0% ; .

4 Mild Sveer
: Kliniske kategori

Figur 3 Fordelingen af 30 dages overlevelse pé de
kliniske kategorier.
Behandlingsstrategier

Blandt de inkluderede keoer havde 56% af landmandene opstartet en behandlingsform for dyrlegens
behandling (Appendiks 5). Dyrlegerne valgte at behandle 98% af keerne, og ved 82% af koerne
fortsatte behandlingen efterfolgende.

I forbindelse med dyrlegernes behandling blev der anvendt 31 forskellige behandlingsstrategier for-
delt pa 49 keer (Detaljeret fordeling af dyrlaegens behandlingsstrategier kan ses i Appendiks 8). En
ko modtog ingen behandling af dyrlaegen.

Det hyppigste antal praeparater valgt i kombinationer ligger mellem fire og fem (Figur 4). Kombina-

tionerne bestod hyppigst af: NSAID, antibiotika, butasal, calcium og anden smertebehandling
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(Appendiks 8). Geldende for efterbehandlingen, blev der anvendt 21 forskellige behandlingskombi-

nationer, som enten blev givet af landmanden selv eller af dyrlegen (detaljeret fordelinger af efterbe-

handlingen kan ses i Appendiks 9).

Tabel 3 Fordelingen af kliniske tegn inkluderet i scoringssystemet (antal og procent) for de forskellige levels, samt for
‘30 dages overlevelse’ fordelt pa ‘Overlevende’(O) og ‘Ikke overlevende' (I). * = p < 0,05. Tilherende odds ratio (OR)
og 95% konfidensinterval [CI] til variablen liggende.

Overlevelse
Variabel Levels n(%) O n(%) I n(%) p-veerdi OR [CI]
Klinisk kategori Mild 15(30) 11(73,3) 4 (26,7) 0,593
(n=50) Sveer 35(70) 23(65,7) 12(34,3)
Temperatur(°C) 38,0-38,9 22(44) 15(68,2) 7(31,8) 0,453
(n=50) 39,0-39,4 8(16) 4(50) 4(50)
<38,0/>39,4 20(40) 15(75) 5(25)
Liggende (n=49) Nej 31(63,3) 25(80,65) 6(19,35) 0,009%* 52
[1,48;20,06]
Ja 18(36,7) 8(44,4) 10(55,6) Ref.
Dehydreringsgrad Normal 11(22) 8 (72,7) 3(27,3) 0,271
(n=50) Mild 30(60) 22 (73,3) 8(26,7)
Moderat 8(16) 4(50) 4(50) 0,391
Alvorlig 1(2) 0(0) 1(100) 0,994
Fordsjelse' (n=49) Normal 2(4,1) 2(100) 0(0) 0,624
Nedsat 37(75,5) 25(67,6) 12(32,4)
Ophert 10(20,4) 6(60) 4(40)

1 Fordgjelse er en samlet parameter for koens vomaktivitet, drevtygning og adelyst.

30

20

Procent (%)

2%
0 (n=1/50)

30%
(n=15/50)

26%
(n = 13/50)

10%

8% (n = 5/50)

(n = 4/50)

16%
(n = 8/50)

2%

(n = 1/50)

6%

(n = 3/50)

0

4
Antal kombinerede praeparater

Figur 4 Fordelingen af antal kombinerede praparater som dyrleegen anvendte pa case-datoen.
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Tabel 4 Fordelingen af de signifikante ssmmenhange mellem kliniske tegn fra den kliniske kategori og anvendelsen af
behandling. De tilherende p-verdier, odds ratio (OR) og 95% konfidensintervaller[CI]. ‘Modtaget behandling’ (Ja) og
‘Ikke modtaget behandling” (Nej). * = p < 0,05.

Antal Behandling
Variabel Levels # (%) Ja #(%) Nej #(%) p-verdi  OR[CI]
Spasmolytika®

Fordejelse!  Normal 3(6,1) 1(33,3) 2 (66,7) 0,0017* -
n=49 Nedsat 36 (73.,4) 19 (52,8) 17 (47,2)

Ophert 10 (20,4) 0 10 (100)

Butasal

Fordejelse Normal 3(6,1) 1(33,3) 2 (66,7) 0,039* -
n=49 Nedsat 36 (73,4) 28 (77,8) 8(22,2)

Ophert 10 (20,4) 4 (40) 6 (60)

Calcium®

Liggende Nej 31 (63,2) 14 (45,2) 17 (54,8) 0,0001* 0,04
n=49 Ja 18 (36,7) 17 (94,4) 1(5,6) [0,002:0,28]
Fordajelse Normal 3(6,1) 0 3(100) 0,0005* -
n=49 Nedsat 36 (73.,4) 22 (61,1) 14 (38,9)

Ophert 10 (20,4) 10 (100) 0

NaCV

Liggende Nej 31 (75,6) 27 (54) 4(8) 0,0015% 0,11
n=49 Ja 18 (36,7) 10 (55,6) 8 (16) [0,02;0,45]
Dehydre- Normal 11 (22) 2(18,2) 9 (81,8) 0,058 -
ring n=50 Mild 30 (60) 7(23.3) 23 (76,7)

Moderat 8 (16) 5(62.5) 3 (37,5)

Alvorlig 1(2) 1(100) 0

PO-veeske®

Normal 11 (22) 10 (90,9) 1(9,1) 0,085 -
Dehydre- Mild 30 (60) 16 (53,3) 14 (46,7)
ring n=50 Moderat 8 (16) 5(62.5) 3 (37,5)

Alvorlig 1(2) 0 1(100)

1 Fordgjelse er en samlet parameter for koens vomaktivitet, drevtygning og adelyst. 2 Spasmolytika omfatter midler med butylsco-
polamin, med eller uden metamizol. 3 Calcium tildelt af dyrleegen intravenest. Dette omfatter produkter med forskellige koncentratio-
ner af calcium. 4 Omfatter produkter med forskellige koncentrationer. 5 Per oral vaeske givet i efterbehandlingen
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I Figur 5 ses fordelingen af anvendte praparater pa de tre tidspunkter: 'Landmandens indledende
behandling’, 'Dyrlcegens behandling’ og ’Efterbehandling’. Grafen angiver hvor stor en andel af det
totale antal keer, som modtog de angivne praparater. For dyrlaegen er de hyppigst anvendte prapara-
ter: NSAID (92%), anden smertebehandling (70%), butasal (68%), calcium (64%) og antibiotika
(60%). I efterbehandlingen er NSAID (62%) og antibiotika (46%) fortsat blandt de hyppigst anvendte.
Per oral vaeske anvendes 1 58,1% af efterbehandlingerne hos de landmend som vi efterfolgende havde

telefonisk kontakt med.

Landmandens indledende behandling

Antibiotika
NSAID

10%(n=5/50)
16%(n=8/50)

Calcium 14%(n=7/50)

Anden stgttende beh. 12%(n=6/50)

PO-vaeske 38%(n=19/50)

Dyrlaegens behandling
Antibiotika I 0 9%(n=30/50)
NSAID I mmmmmmmmmmmmmmmmmmm——92p(n=a6150)
Calcium T 64%(n=32/50)
Anden smertebeh. 70%(n=35/50)
Butasal 68%(n=34/50)
Anden stgttende beh. I 34 (n=17/50)
NaCl I 30%(n=15/50)
Spasmolytika | 40%(n=20/50)
Efterbehandling

Antibiotika | N o (=23/50)
NsAaD [ 629%(n=31/50)
Calcium I 10%(n=5/50)

Anden smertebeh. 14%(n=7/50)
Butasal 12%(n=6/50)
Anden stattende beh. I 220 (n=9/31)
PO-vaeske 58.1%(n=18/31)
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Figur 5 Fordelingen af anvendte behandlinger i de tre perioder: 'Landmandens indledende behandling’, 'Dyrilegens be-
handling’ og ’'Efterbehandlingen’. For anden stettende behandling og per oral vaske i efterbehandlingen, er proportioner
beregnet ud fra tilgaengelige oplysninger, dvs. ikke alle keer indgér da der ikke er fulgt op med alle landmand. Mere end
én behandlingstype pr. ko er mulig

I de tilfelde hvor dyrleegen anvendte antibiotika, blev der tildelt bredspektret antibiotika i 56,7% af
tilfeeldene og simple penicilliner i1 43,3% (Appendiks 6). Antallet af keer som modtager antibiotika
systemisk eller systemisk i kombination med lokal behandling er naesten ligeligt fordelt. Fordelingen
af overlevelse pa administrationsvejen ses i Figur 6. Der blev ikke fundet nogen signifikant forskel
pa typen af administrationsvej og 30 dages overlevelse (p=0,075). Neomycin-lincomycin er den hyp-
pigste anvendt lokal behandling (36,7%), hvorimod benzylpenicillin kun anvendes i 20% af tilfzl-

dene (Appendiks 6). Der var en signifikant sammenh@ng ved dyrleegens anvendelsen af antibiotika
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og 30 dages overlevelse (p=0,026). Oddsene for
at blive behandlet med antibiotika var fire gange
sa stor i gruppen af overlevende keer efter 30

dage (Tabel 5).

Ketoprofen var den primare NSAID som blev
anvendt (54,3%), og af anden smertebehandling
blev metamizol og butorphanol anvendt i hen-
holdsvis 77,1% og 65,7% af tilfeldene (Appen-
diks 6).

I efterbehandlingsperioden blev bredspektret
antibiotika anvendt i1 58,3% af tilfaeldene mens
dette var 37,5% for simple penicilliner (Appen-
diks 7).
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Figur 6 Fordelingen af overlevende og ikke overlevende
koer aftheengig af om de modtog antibiotika og hvilken admi-
nistrationsvej der blev anvendt.

Tabel S Fordelingen af signifikante dyrleegebehandlinger og dertilherende 30 dages overlevelse fordelt pa *Overlevende’
(O) og ’lkke overlevende’ (1). * = p-vaerdi <0,05, Odds ratio (OR) og 95% konfidensinterval [CI]

Variabler Levels Antal Overlevelse p-verdi OR [CI]
#(%) O #(%) 1#(%)

Antibiotika! (n=50) Ja 30(60) 24(80) 6(20) 0,026* 4

Nej 20(40) 10(50) 10(50) [1,17;14,78]
Simple penicilliner? Ja 13(26) 12(92,3) 1(7,7 0,017* 8,18
(n=50) Nej 37 (74) 22 (59,5) 15 (40,5) [1,38;157,04]
NaCP (n=50) Ja 15(30) 6(40) 9(60) 0,006* 0,16

Nej 35(70) 28(80) 7(20) [0,041;0,605]

1 Er der anvendt antibiotika (ja=modtager og nej=ikke modtaget). 2 Omfatter benzylpenicillin og penethamat-hydriodioid (systemisk

og lokalt). 3 Omfatter alle typer intravenese NaCl koncentrationer.

For NSAID og anden smertebehandling, var det fortsat ketoprofen (71%) og metamizol (71,4%) og

butorphanol (42,9%), som var de hyppigst anvendte praparater (Appendiks 7).

Ved den univariable analyse fandt vi en signifikant sammenhang med 30 dages overlevelse for dyr-

leegens anvendelse af NaCl (p=0,006) og simple penicilliner (p=0,017) (Tabel 5), samt landmandens

indledende behandling med calcium (p=0,020) (Appendiks 5). Gruppen af overlevende keer havde

storre odds for at modtage simple penicilliner (OR= 8,18), hvorimod NaCl og calcium havde lavere

odds for at blive anvendt (OR = 0,16 og 0,13).
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Overlevelse

I dette speciale forekom der en dedelighed pa 32%. I Figur 7 ses andelen af overlevende pa de 30
dage. Det storste fald ses efter fire dage, hvor 20% af keerne var dede/aflivet. Ved dag syv var yder-
ligere 2% dede/aflivet.

100

90

80 ------- 22% udgaet —— Overlevelse

Procent (%) overlevende

70

60
0 5 10 15 20 25 30

Dage overlevelse

Figur 7 Andel overlevende keer (n=50) over 30 dage. Bla stiplet linje indikerer dag syv, hvor 22% er udgéet. Gronne
stiplet linje indikerer antal dage, hvor der er sket det storste fald i overlevelse over tiden. En ko dede inden for de forste
24 timer, hvorfor kurven ikke starter ved 100%.

Afgangsmiden indenfor 30 dage, fordeler sig saledes at, 62,5% var selvdede, 31,2% blev aflivet og
6,2% slagtet. Det ses 1 Figur 8, at de keer som udgér indenfor syv dage primert skyldes selvded eller
aflivning. Det ene tilfeelde med slagt forekommer forst efter 27 dage. Blandt de 68,8% af keerne som

ikke overlevede til dag syv, var afgangsarsagen yverbetendelse hos 63,6%.

4
3
% . Ded
T‘E 2 Aflivet
5: . Slagtet
1
6.2% 6.2% 6.2% 6.2% 6.2%
n=1/16 n=1/16 n=1/16 n=1/16 n=1/16
0
0 1 2 3 4 7 8 16 17 27

Dage efter case-dato

Figur 8 Fordelingen af keer, som er selvdede, aflivet eller slagtet inden for 30 dage.
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Mastitis patogener og Serum Amyloid A

Totalt blev 51 maelkeprover fra 43 af de inkluderede kaoer anvendst til yderligere bakteriologisk under-
sogelse. Seks af koerne havde fiet udtaget malkeprover fra mere end én kirtel. Vi fandt at 34 af
mealkeproverne var renkultur, seks af proverne en blanding med en dominant vakst, fem med en
blandingskultur uden dominant vaekst, samt én forurenet prove (> 2 forskellige kolonier). Totalt blev
der indsendt 75 isolater til MALDI-TOF, hvoraf der kom resultat fra 74 af renkulturerne. Slutteligt
blev melkeprover fra tre koer ekskluderet fra datasettet som folge af: én malkeprove med manglende
vakst efter 48 timers dyrkning, én forurenet melkeprove og én som folge af manglende identifikation
af patogen pd MALDI-TOF. For tre af renkulturerne indgik prever fra flere kirtler. I alt blev der
inkluderet MALDI-TOF resultater fra 40 koer.

Baseret pa de tilgengelige malkeprover blev det fundet at 75% af keerne havde en gram negativ
bakterie. De gram negative bakterier, omfatter patogenerne E. coli og K. pneumonia, mens gram po-
sitive omfatter: S. uberis, S. aureus, T. pyogenes, NAS (Non - S.aureus Staphylococci), Acinetobacter
nosocomialis, Bacillus licheniformis og Enterococcus spp.). Fordelingen af bakteriegrupper pa de
kliniske kategorier og 30 dages overlevelse ses i1 Figur 9, samt fordelingen af specifikke patogener

efter sortering i Appendiks 10.
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Figur 9 A) Fordelingen af keer inficeret med gram negative og gram positive bakterier, i forhold til den kliniske kategori.
B) Fordelingen af 30 dages overlevelse hos keer inficeret med gram negative og gram positive bakterier.
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Ud af de 50 inkluderede koer blev 37 serumprover analyseret for SAA. Koncentrationerne fordelte
sig mellem 2,1 mg/L og 296,9 mg/L. En Shapiro-wilk test fandt en p-vardi pa 0,088, hvormed kon-
centrationerne for SAA kan antages at veere normalfordelte. Medianen var 109,5 mg/L [kvartiler: 67,3

mg/L;196,1 mg/L]

A B C
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200 200 200
jry = =
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E E E
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100 100 100
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Overlevet Ikke overlevet Mild Sveer Gram negativ Gram positiv
Overlevelse Klinisk kategori Bakteriegruppe

Figur 10 Boxplot der viser SAA koncentrationen (mg/L) pé case-datoen fordelt pa: A) 30 dages overlevelse, B) Kliniske
score og C) Bakteriegrupperne.

Fordelingen af SAA koncentrationerne pa case-datoen for 30 dages overlevelse, kliniske kategori og
bakteriegrupperne kan ses i Figur 10.

For de levende og dede koer er medianerne henholdsvis: 91,7 mg/L [kvartiler: 53,6 mg/L ; 180 mg/L]
og 191 mg/L [kvartiler: 120 mg/L; 203 mg/L]. For de kliniske kategorier mild og sver alment pdvirket
er medianerne henholdsvis: 210 mg/L [kvartiler: 71,4 mg/L ; 253 mg/L] og 93 mg/L [kvartiler: 62,7
mg/L ; 142 mg/L]. For bakteriegrupperne gram negative og gram positive er medianerne henholdsvis:
106 mg/L [kvartiler: 70,4 mg/L ; 219 mg/L] og 49,1 mg/L [kvartiler: 28,6 mg/L ; 247 mg/L]. Der

blev ikke fundet signifikante sammenhange.

Multivariabel analyse

Resultater af den multivariable logistiske analyse kan ses i Tabel 6. Dyrlagens behandling med anti-
biotika og NaCl, samt anvendelse af NSAID i efterbehandlingen havde en signifikant ssmmenhang
med overlevelsen. Anvendelsen af antibiotika og NSAID, var forbundet med hejere odds for overle-
velse (OR hhv. 8,23 og 8,22), hvis praparaterne indgik i behandlingsstrategien. Dyrlaegens admini-

stration af NaCl var forbundet med lavere odds for overlevelse (OR=0,058).
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Tabel 6 Multivariabel model estimater for effekten af: paritet, kliniske kategori og administrationen af: antibiotika, NaCl,
peroral vaske og NSAID, pa 30 dages overlevelse 30 dage. Den multivariable logistiske regression blev udfert pa et
udvalgt dataseet. * = p-verdi <0,05

Variabel Levels Estimat Odds ratio 95% CI (odds ratio) P-veerdi

Paritet 1+2. Ref. 0,168
3+ - 1,888 0,151 [0,006 — 1,679]

Klinisk kategori Mild Ref. 0,491
Sveer 0,621 1,861 [0,314 - 11,956]

Antibiotika' Ja 2,109 8,239 [1,638 —58,731] 0,018*
Nej Ref.

NaClP? Ja -2,843 0,058 [0,006 — 0,336] 0,004*
Nej Ref.

PO-vaske’ Ja -1,663 0,189 [0,027 — 0,980] 0,061
Nej Ref.

NSAID? Ja 2,107 8,228 [1,413 —73,723] 0,032*
Nej Ref.

1 Anvendelse af antibiotika af dyrleegen (ja=modtager og nej=ikke modtaget). Inkluderer alle typer af antibiotika og administrationsve;.
2 Anvendelse af NaCl intravenest af dyrlegen (ja=modtager og nej=ikke modtaget). Inkluderer forskellige typer af koncentrationer. 3
Administreret som en del af efterbehandlingen

Diskussion

Til vores kendskab er dette forste forseg pa at undersege effekten af dyrlegers og landmends be-
handlingsstrategier til keaer med alvorlig klinisk mastitis. Tidligere studier har primaert haft fokus pé
effekten af antibiotika og NSAID. Dette speciale fandt stor variation i behandlingsstrategier og prae-
parater, som blev anvendt af dyrlager til behandling af alvorlig klinisk mastitis. Denne store variation
gor denne type undersggelse kompleks.

Overlevelsen blandt keer med alvorlig klinisk mastitis var i studiet af Wenz et al. (2001)[6] fundet til
at vaere 52%, hvilket var hgjere end dette speciales resultat pd 32%. Dette kan skyldes, at studiet kun
omfattede keer med colimastitis. Vi har i dette speciale ikke haft besatningstyperne som omdrej-
ningspunkt, men der forekom en tendens til at keer fra konventionelle besatninger havde hojere de-
delighed. Dette kan skyldes at gkologiske besatninger ikke selv ma opstarte en behandling [59] og
dermed hurtigere tilkalder dyrlaegen. Vi forventede ogsd at tidspunktet for dyrleegens behandling i

koens sygdomsforlgb havde en betydning jf. figur 1, men dette er ikke undersegt i specialet.
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Antibiotika

Fra vores undersogelse fandt vi at keer, der modtog antibiotika, havde fire gange sterre odds for
overlevelse, men resultatet indebar relativ stor usikkerhed. Denne usikkerhed kan skyldes at der ikke
tages forbehold for forskellige interagerende faktorer sdsom: administrationsveje, type aktivt stof,
mastitis patogen eller koens grad af almen pavirkning. I litteraturen havde kun et fatal af studier fundet
en positiv sammenhang mellem anvendelse af antibiotika og overlevelse hos keer med alvorlig kli-
nisk mastitis. Erskine et al. (2002)[32] fandt en signifikant sammenhaeng mellem anvendelse af ceftio-
fur og overlevelse hos keer med colimastitis. Ceftiofur er en 3. generations cefalosporin, som ger det
usammenligneligt med vores resultater [65]. De danske anbefalinger til behandling af alvorlig klinisk
mastitis er blandt andet at anvende penicilliner systemisk [8]. I vores speciale fandt vi at anvendelsen
af simple penicilliner medforte otte gange storre odds for overlevelse. Med den grundleggende viden
om penicilliners manglende effekt pd gram negative bakterier [79], kan dette resultat eventuelt for-
klares ved at keer, som overlever med en penicillin behandling var syge som folge af gram positive
bakterier. En anden arsag kan skyldes at de keer som modtog simple penicilliner, var mindre alment
pavirket. Sammenhangen mellem dem som modtog simple penicilliner og bakterietyperne eller gra-

den af alment pévirkning blev ikke undersogt i dette speciale.

Vi fandt ingen signifikant forskel pa overlevelsen og typen af administrationsveje. Antallet af studier
som undersoger dette er ligeledes sparsomt [60]. Argumentet for, at dyrleger anvender penicillin
intramammeert, kan veare, at dyrlegen ‘for en sikkerheds skyld’ tilfegjer lokal behandling, hvis det
skulle vise sig, at malkepreven indeholdt penicillin folsomme bakterier. Anvendelsen af intrama-
mmer administration af antibiotika havde i et studie bedst effekt ved mastitis forarsaget af gram
positive bakterier [40]. Sandsynligheden for at tilfeldet af alvorlig klinisk mastitis skyldes en gram
negativ bakterie er dog sterre [30].

Et argument for anvendelsen af neomycin-lincomycin kan vere at dyrlaegen mistenker en colimasti-
tis. I et studie fandt man at E. coli s sensitivitet for neomycin var lav (14,8%), samt resistent overfor
lincomycin (0%). Derudover var K. pneumonia resistent overfor bdde neomycin og lincomycin [80].
Ud fra denne viden forventes der derfor at veere minimal effekt ved anvendelse af neomycin-linco-

mycin intramammeert.
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Analgesi

NSAID

NSAID er en af de hyppigste anvendte stottende behandlinger i tilfeelde af alvorlig klinisk mastitis
[66]. Dette afspejles ogsa i vores speciale, hvor ketoprofen var den hyppigste anvendte NSAID. Dette
er et skift, fra hvad Wilm et al. (2021)[66] fandt, hvor meloxicam var det foretrukne valg og ketopro-
fen kun blev anvendt i mindre grad. Denne store forskel kan eventuelt tilskrives at vores data blev
indhentet af de samme fa dyrlaeger. Efter vores erfaring oplever vi sjeldent at dyrleegerne afviger fra
deres valg af NSAID. En anden mulig arsag til dette skift, kan skyldes ketoprofens korte tilbagehol-
delsestid sammenlignet med meloxicam [81], [82]. Fra vores korte tid 1 praktik oplevede vi en efter-
sporgsel fra landmanden pa ketoprofen af samme arsag. Til vores kendskab er effekten af de to typer
NSAID ikke undersogt i et felles studie hos keer med mastitis. Begge har dog en smertestillende og
antiinflammatorisk effekt pé keer med mastitis [70], [71], [72].

Metamizol

Metamizol har en analgetisk, antiinflammatorisk og spasmolytisk effekt [83]. I litteraturen er anven-
delsen af metamizol til kveeg ringe undersegt. Shpigel et al. (1996) [84] undersogte forskellen mellem
anvendelse af metamizol og NSAID hos keer med moderat til alvorlig klinisk mastitis. Der blev ikke
fundet nogen signifikant forskel mellem de to praparaters effekt og chancen for tilbagevending til
produktionen. Vi mé derfor ud fra studiet antage at metamizole har en analgetisk effekt, men den
eksakte analgetiske, antiinflammatoriske og spasmolytiske effekt hos keer med alvorlig klinisk masti-
tis kraever yderligere undersogelse.

Butorphanol

Butorphanol anvendes gennem kaskadereglen, da der ikke findes et produkt registreret til kvaeg pé
det danske marked [85], [86]. Nogle af dyrleegerne, argumenterede for anvendelsen af butorphanol
grundet dens appetitstimulerende effekt. Et studie havde undersegt foderoptaget hos rotter efter ind-
givelse af butorphanol, hvor der blev fundet en signifikant eget appetit ssmmenlignet med dem som
modtog morfin eller placebo [87]. For at dette kan overfores til kaer med alvorlig klinisk mastitis,

kraever det yderligere undersogelse.

Calcium og NaCl
Administration af calcium intravenest til kvaeg, anvendes typisk i forbindelse med behandling af
malkefeber (hypocalcaemi), hvilket foreckommer som folge af en forstyrrelse af calcium homeostasen.

En for lav koncentration af calcium kan medfere en forstyrrelse af nerveimpulser, som blandt andet

37



resulterer i at keerne er liggende [88]. Flere studier na&vner at mastitis kan udvikles sekundert til en
liggende ko, som folge af yverets lengerevarende kontakt med underlaget [16], [88]. I dette speciale
fandt vi at oddsene for at overleve var hgjere hos en stdende ko, sammenlignet med en liggende ko.
Dyrlegens behandling med calcium intravenest havde en sammenha@ng med om koen var liggende
og havde nedsat fordgjelse. Denne sammenhang kan skyldes, at dyrlegen i situationer med en lig-
gende ko, havde vurderet at koen lider at hypocalcaemi. Wenz et al. (2001) [6] fandt at hypocalcemi
forekom signifikant oftere hos keer med moderat og alvorlig klinisk mastitis. Tilsvarende fandt Hisa-
eda et al. (2020) [89] signifikant lav calciumkoncentration i blodet hos keer med colimastitis i septisk
shock. Grundet specialets opbygning har det ikke veret muligt at undersgge calcium koncentrationen
i blodet.

I tilfelde af calcium blev anvendt som indledende behandling s& man en hgjere risiko for at keerne
dede inden for 30 dage. Dette modstrider vores forventninger. Det var ukendt om de keer som fik
calcium indledningsvis, var mere klinisk pavirket. Vi forventer derfor at der ma vare en konfunde-
rende effekt mellem de kliniske tegn og indgivelse af calcium i den indledende behandling, som det

ikke har veret muligt for os at undersege, grundet fa data.

Tildeling af intravenest NaCl forekom hyppigst hos de keer som ikke overlevede 30 dage efter case-
datoen. Arsagen til dette forventede vi at finde i de kliniske tegn. Liggende keoer var mere tilbgjelige
til at modtage NaCl, og samme tendens var der for moderat til alvorligt dehydrerede keer. Koerne
kan derfor vere sa langt i sygdomsforlebet, at anvendelsen af fa liter intravenes veaske er utilstraek-
keligt til at rehydrere og vedligeholde vaeskebalancen. I litteraturen anbefales det, at lakterende koer
rehydreres ved anvendes af hypertonisk NaCl i kombination med 20 L peroral veske [20], [22]. Kon-
centrationen og mangden af NaCl, blev i dette speciale ikke registreret i alle tilfeelde, hvormed det

ikke er muligt at belyse dette aspekt af anvendelsen.

Butasal vet.

Butasal vet. (100 mg/ml Butafosfan og 0,05 mg/ml cyanocobalamin) er en anden hyppigt anvendt
behandling af dyrlegerne. Butafosfan er en organisk fosfatforbindelse og cyanocobalmin en vitamin
B12. Det er et preeparat, som oftes anvendes i behandling eller forebyggelse af metaboliske lidelser
hos kvag [90]. I dette speciale blev der set en tendens til at de keer som modtog Butasal vet. ogsé
havde abnormal fordgjelse (vommotilitet/drevtygning og @delyst). Effekten er ringe undersogt til
keer med alvorlig klinisk mastitis. Til vores kendskab er kombinationen af butafosfan og cyanoco-

balmin kun undersegt hos keer i tidspunktet omkring kelvning for at undersege dets effekt pa
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metabolismen, malkeydelsen og tarstofindtag. Her var der en tendens til melkeydelsen steg uden at
pavirke terstofindtaget [91], samt det havde en positiv effekt pa koens metabolisme [92]. Det antages
derfor at Butasal vet. anvendes for at forebygge sekundare metaboliske lidelser. Effekten af Butasal

vet. ved behandling af alvorlig mastitis ber yderligere undersoges.

Landmandens behandling

I specialet fandt vi at 56% af landmandene behandlede koerne inden dyrleegens ankomst. Den hyp-
pigste behandlingsmetode var per oral vaeskebehandling. Dette er fonventeligt, da behandlingsmeto-
den ikke har restriktive krav, sammenlignet med en behandling med receptpligtig medicin. Vores re-
sultater kunne dog ikke angive om anvendelsen af per orale vaesker havde betydelig effekt pd overle-
velsen. Dette kan eventuelt tilskrives, at vi kun havde kendskab til et begraenset antal landmaends
anvendelse af dette. Det kraever derfor yderligere undersogelse at vurdere effekten af denne form for

stottende behandling, samt undersgge om mangden og antal dages behandling har en indflydelse.

Model selektion

Eftersom specialet indeholdt mange parametre, vurderede vi at det ikke ville vare reprasentativt at
basere den multivariable model udelukkende pa de fire signifikante univariable sammenh&nge. Vi
undersogte ligeledes for interaktioner i modellen, men efter backwards eliminering’, forekom de
ikke af stor nok betydning for modellen. Vi antager det skyldes specialets lille datasat, hvor formo-
dede interaktionerne ikke er steerke nok til at pavirke outcome. I studiet af Le Page et al. (2023)[5],
fandt man at kliniske tegn som: liggende, vommotilitet og dehydrering var relevante risikofaktorer
for keernes prognose. Vi forventede derfor at graden af almen pévirkning havde en betydning for

overlevelse, hvormed variablen ‘Klinisk kategori’ blev tvunget ind i modellen.

Modellen indikerede at dyrlegens anvendelse af antibiotika, samt efterfolgende behandling med
NSAID gger oddsene for overlevelsen med cirka otte gange. Modellen stetter derfor op om de danske
retningslinjer for behandling af alvorlig klinisk mastitis, hvor anvendelse af antibiotika og stettende
behandling, heriblandt smertebehandling, anbefales [8]. Det meget brede konfidensinterval afspejler
dog at variabler har en stor usikkerhed, som vi forventer skyldes interaktioner med andre behand-

lingsmidler.

Modellen stemmer overens med den univariable ssmmenhang for dyrlegens anvendelse af NaCl (jf.

Ovenstdende afsnit om NaCl), hvorimod tildeling af per oral vaeskebehandling i efterbehandlingstiden
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nu har faet en negativ indflydelse pé koens overlevelse. Dette forekommer modstridende med anden
litteratur, som indikerer at vaeskebehandling hos alvorligt syge koer er med til at sikre overlevelsen
[20]. Vi kan ikke ud fra modellen udelukke, at keer som modtog NaCl og per orale vaesker var generelt

mere alment pdvirket.

Mastitis patogener

I specialet antog vi at det var gram negative bakterier som var arsag til sygdom. Dette var baseret pa
baggrund af litteraturen, hvor det er kendt at alvorlig klinisk mastitis hyppigst er fordrsaget af gram
negative patogener [7], [30], [32]. Efter denne antagelse fandt vi at 75% af keerne var syge som folge
af gram negative bakterier. Sammenlignes dette med tidligere studier, ses der stor variation blandt
studierne (henholdsvis: 75%, 30,5% og 53,8%) [7], [30], [32]. Variationen mellem studierne og vores
resultat kan skyldes antagelsen om dominans af gram negative bakterier. Fra litteraturen er vi bekendt
med at gram positive bakterier ligeledes kan vere skyld i alvorlig klinisk mastitis. Derfor medferer
dette en grad af usikkerhed i forhold til vores fordeling af bakteriegrupper.

Flere gram positive bakterier fordelte sig i kategorien af sver alment pavirket sammenlignet med de
som er mildt alment pavirket. Denne fordeling stemmer ikke overens med Wenz et al. (2001)[6] stu-
die, som fandt at keer med colimastitis typisk forekommer mere alvorligt syge end de med en infek-
tion med Streptococcus. Denne uoverensstemmelse kan skyldes at vores opdeling af kliniske katego-
rier er suboptimal eller at andre studier ikke har forsegt at lave en lignende opdeling af almen pavirk-
ning hos keer med alvorlig klinisk mastitis. Keer med mastitis forarsaget af gram negative bakterier
var dog mere tilbgjelige til at ded inden for 30 dage. Dette stemmer overens med studiet fra Le Page
et al. (2023)[5], som fandt en dedelighed fordelt pa gram negative og gram positive bakterier pa
henholdsvis 49% og 23%.

Serum Amyloid A

De hgje SAA koncentrationer, er med til at understotte at der er et kraftigt inflammatorisk respons
hos keerne. Vardierne forekommer hgjere end det Nielsen et al. (2024)[55] fandt ved inflammatori-
ske lidelser hos keer, men laener sig op ad tidligere koncentrationer malt ved tilfelde af alvorlig kli-
nisk mastitis (80-160 mg/L) [54].

Vi forventede at keer med svaer almen pavirkning ville have en hgjere SAA koncentration sammen-
lignet med dem som var mild almen pavirket, men umiddelbart tyder vores resultater pa det omvendte.

Det er i et tidligere studie set at de hgjeste SAA koncentration blev mélt tre dage efter eksponering af
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patogenet [54]. Resultaternes uoverensstemmelse med vores forventninger kan skyldes, det ukendte
tidspunkt for blodpreveudtagningen i koens sygdomsforleb.

Ved de gram negative bakterier fandt vi stor spredning af SAA koncentrationerne, hvilket stotter op
om teorien, at de som er inficeret med en colimastitis vil vaere mere alment pavirket. Til vores kend-
skab er der ingen studier som underbygger denne teori om hvorvidt gram negative bakterier medferer

oget SAA koncentration.

Det var forventeligt, at de keer som ikke overlevede 30 dage havde heojere SAA koncentrationer, da
vi antog at de var mere systemisk pavirket. Dette understottes af Hirvonen et al. (1999)[54], som
indikerer at keer som der grundet mastitis tilfeelde har hgjere SAA koncentrationer.

Vores resultater var ikke signifikante, men vi ser en tendens til at SAA koncentration kan indikere
prognosen for koen. SAA er en uspecifik marker for inflammation, sa det anbefales ikke som et verk-

toj til vurdering om der skal opstartes med antibiotika [93].

Specialets begransninger

Rekruttering af deltagende dyrlage til specialet har veret faerre end forventet, hvilket begreensede
antallet af potentielle syge keer. Arsager for ikke at deltage har blandt andet lydt at det var tidskrz-
vende at registrere informationerne. I flere tilfeelde var den kliniske undersegelse mangelfuld, hvilket
begransede muligheden for at vurdere den almene pavirkning. De kliniske kategorier blev udformet
for at imedega den manglende kliniske undersegelse, s vurderingen af den almene pavirkning kunne
inddrages i forhold til valg af behandling. Tidligere studier har ikke yderligere inddelt alvorlig klinisk
mastitis. Vores udformning af scoringssystemet indebar derfor en vis usikkerhed, om hvorvidt det
afspejlede den faktiske tilstand. I studiet af Le Page et al. (2023)[5], udformede man et nomogram til
forudsigelse for overlevelse efter 60 dage. De vurderinger vi foretog i forhold til scoringssystemet,
leener sig op ad de risikovurderinger de fandt frem til i studiet. Vi mener dog at flere kliniske tegn

ville give bedre grundlag for en mere korrekt fordeling af den almene pévirkning.

Anvendte praparater stemte ikke 1 alle tilfeelde overens med det registrerede i DMS. Dette skaber en
usikkerhed omkring den precise behandlingsstrategi. Manglende kontakt med alle landmend gjorde,
at opfelgning pa anvendelse af per oral veeskebehandling var mangelfuld, og efterbehandling var der-
for primeert baseret pa DMS. Vurderingen af behandlingsstrategier er vanskeliggjort grundet den lille
stikprove storrelse. Dette betyder at der er mange interaktioner som vi ikke har kunnet korrigere for,

hvorfor den statistiske styrke i vores speciale er lille. Dette afspejles i de brede konfidensintervaller,
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som indikerer en stor usikkerhed. Specialet bygger pa et observationsstudie uden en kontrol gruppe,
hvilket mindsker muligheden for at kontrollere behandlingsstrategiernes indflydelse pa outcome.
Tidsbegrensningen for outcome péd 30 dage efter case-dato, muliggjorde at vi kunne sikre flest koer
i studiet. Tidligere studier som undersgger for overlevelse ser oftest pa 30 eller 60 dages overlevelse
[5], [6]. Da formélet med specialet var at undersege om behandlingsstrategierne for alvorlig klinisk
mastitis havde en direkte effekt pa overlevelseschancen, ville et outcome med en lengere periode

kreeve et ekstra hensyn til forekomst af andre efterfolgende sygdomme og dertilherende behandlinger.

Konklusion

Danske dyrlegers og landmands behandlingsstrategier til malkekeer med alvorlig klinisk mastitis
varierer 1 hej grad. Landmandens indledende og efterfolgende behandling omfattede primeert oral
vaske behandling, mens dyrlagerne typisk anvendte en kombination af flere preeparater. Antibiotika,
NSAID, anden smertebehandling, Butasal vet. og calcium indgik hyppigst i dyrlegernes behandlings-
strategier. Dyrleegens behandling og landmandens beslutning for anvendelse af oral vaskebehandling
var ofte baseret pa koens kliniske tegn. Modellen indikerede at dyrleegens anvendelse af antibiotika
og efterbehandling med NSAID havde en positiv indflydelse pa koens 30 dages overlevelse. En lig-
gende ko, haj SAA koncentration og fund af gram negativ bakterie i malkepreven havde en tendens
til at pavirke prognosen negativt for keerne. Yderligere var der en tendens til at ekologiske keer havde

bedre forudsetninger for overlevelse.

Grundet den store variation i behandlingsstrategier, er det pd baggrund af vores speciale, ikke muligt
at komme med en konklusion pa, hvilken sammensatning af midler der har bedst effekt pa overle-
velsen ved alvorlig klinisk mastitis. Dermed kan resultaterne heller ikke bidrage til hvorledes velfaer-
den hos keer med alvorlig kliniske mastitis kan hejnes yderligere, da anvendelsen af evrige midler
ikke viste nogen effekt pd keernes overlevelse. Samlet set understetter specialet de nuvaerende danske
anbefalinger om behandling af keer med alvorlig klinisk mastitis, hvor penicilliner og smertebehand-

ling skal indga.
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Perspektivering

I forbindelse med udarbejdningen af dette speciale var det ikke muligt at vurdere, hvilken sammen-
setning af behandlingsstrategi som havde bedst effekt pa overlevelse af keer med alvorlig klinisk
mastitis. Dette speciale bidrager til en oversigt over hvilke midler, som indgér i danske dyrlaegers
behandlingsstrategier. I flere tilfeelde var der anvendt behandlingsmidler, hvis effekt ikke tidligere er
blevet undersogt i henhold til keer med alvorlig klinisk mastitis. Effekten af disse ber derfor under-
soges, for at kende deres respektive betydning for koens overlevelse.

Til at styrke lignende studier ber der involveres flere dyrleger, for at oget antallet af koer med alvorlig
klinisk mastitis. Ligeledes skal der udarbejdes klare inklusionskriterier. Begge ovennavnte forslag til
forbedringer vil hjelpe med at korrigere for flest mulige risikofaktorer. Dyrlaegerne skal engageres
yderligere, for at lave en fuld klinisk undersegelse af koen. Yderligere malinger af hamatokrit og
plasmaprotein kan bidrage til en mere kvantitativ og ensartet vurdering af dehydreringsgraden. Ligesa
med en maling af calciumkoncentrationen for at fange keer med hypocalcemi. Ved et mere precist

kendskab til koens almene tilstand, desto bedre kan behandlingsstrategien vurderes.
Det vil desuden vare relevant at inddrage en kontrolgruppe. Vi er bekendte med de velfaerds og etiske

begransninger i dette tilfalde, men et studiedesign med en kontrolgruppe ville vaere en god mulighed

for at sammenligne de forskellige behandlingsstrategiers effekt.
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Appendiks

Appendiks 1 Registreringsskema for kliniske tegn og Dyrlegens behandling

Specialeprojekt: Behandling af alvorlig klinisk mastitis

CHR: Ko nummer: Dato:
Dyrlage observationer

Temperatur: Stiende / Liggende Huld:
Vomaktivitet: Ophort / Nedsat / Normal / Foreget Dehydreringsgrad: Norm / Mild / Moderat / Alvorlig

Slimhinder: Lyserade / Hyperamiske / Cyanotiske / Smudsige / Gralige / Blege / Ikteriske
Godningsscore (1-9):

Respiration: /min Puls: /min CRT:
Fugtighed af slimhinder: Fugtige / Klistrende / Torre Bor (1-9):

Kirtelforandringer : HF / VF /HB / VB Undersegelse af kirtler: pH/CMT/Udseende af maelk
Mzelkepreve udtaget: Ja / Nej Blodpreve: Ja/ Nej

Anamnese / kliniske tegn ugen op til sygdom - spergsmal til landmanden

Har koen aktivitetsmaler — Ja / Nej

ZEdelyst: Uzndret / Aftagende / Foraget Drevtygningsfrekvens: Uzndret / Aftagende / Foraget
Liggetid: Uzndret / Aftagende / Foroget Mzelkeydelse: Uzndret / Aftagende / Foroget

Dyrlzegens behandligg —kryds af, veelg administrationsvej og Angiv dosis

Antibiotika: NSAID:

o Mamyzin im/sc © Finadyne vet (flunixin) iv / pour-on
o Carepen vet. imm © Metacam (meloxicam) sc/iv
o Penovet im/sc O Dinalgen (ketoprofen) im/iv
o Borgal vet. im/iv/sc O Carprosan Vet (carprofen)  sc/iv
o Engemycin im/iv O Andet:
o Andet:

Intravenes vaske - Angiv mangde Andet:
o Caliject 40 O Epidural, hej
o Calcibel Rivalgin vet. (metamizol)  iv/im
o Infucal vet O Ketexx (ketamin) iv/im
o NaCl © Butorgesic vet. (butorphanol) iv
o Andet: O Butasal vet. iv

Krzaever opfelgende behandling af dyrlaege: Ja / Nej

Landmandens behandling - FOR dyrlzge besog
Anvendt beszetningsdiagnose: Ja / Nej

Vaskebehandling — angiv mangde og hyppighed Andet:
Calcium  po/iv O Varme creme topikal

OFF FEED po (

Fresh cow po

Andet:

O o0 0 o0

Vi ensker at folge op pa casen efterfolgende, bade i form af kontakt til landmanden og oplysninger pa DMS. Derfor vil vi gerne
bede om underskrift fra landmanden om at det er ok vi via dyrlegen far adgang til at tjekke oplysningerne i DMS pé koen der er
lavet undersegelse pé i dag. Ved underskrift accepteres at KU ma opbevare og héndtere data i fuld overensstemmelse med EU'
GDPR-lov (EU-forordning 2016/679).

Dyrlzege navn/stempel Landmand mobil nr:

Underskrift Landmand

Efter endt besog og udfyldt skema tages billede af denne side og sendes til studerende Helle pa 81909026

S
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Appendiks 2 Vejledning til dyrleegerne

Information til dyrleeger
Farst og fremmest tak for at [ vil hjelpe med at indsamle data til vores speciale.

Formaélet med vores speciale er, at undersgge hvilke behandlingsstrategier, dyrleger og
landmand anvender, ved tilfelde af alvorlig klinisk mastitis hos malkekeer. Dette indebaerer
anvendelse af antibiotika, analgetikum og stettebehandling. Ud fra behandlingsstrategien og
graden af kliniske tegn vil vi vurdere prognosen for overlevelse, og hvilken
behandlingsstrategi der har bedst effekt.

Da det ikke er muligt for os at veare til stede ved alle tilfaelde af alvorlig mastitis, har vi netop
brug for jeres hjzlp. Vi har udarbejdet et undersegelsesskema for de informationer vi ensker
indsamlet.

Jeres rolle bliver at indsamle; Information pa koen, kliniske observationer, behandling samt
landmandens anvendelse af evt. bes@tningsdiagnose eller stotteterapi FUR jeres besog. Der
er serligt vigtigt for os at kende til landmandens anvendelse af stottebehandling som evt. p.o.
vaskebehandling, da dette ikke registreres i Kvaegdatabasen.

Vi gnsker ligeledes at undersgge melkeprover fra de afficerede kirtler for at identificere
mastitispatogen ved en MaldiTof analyse. Vi er ligeledes interesseret i blodprever, for at
male niveauet af inflammationsmarkeren, SAA (serum amyloid A). Udtages der blodprever
ved alvorlig klinisk mastitis, vil vi gerne aftale naermere vedr. protokol for frysning af serum.
Al materiale som anvendes 1 forbindelse med preoveudtagning, vil selvfolgelig blive gjort op,
og erstattes med nye.

Efterfolgende vil vi, med landmandens tilladelse, gerne kontakte telefonisk dem telefonisk,
for at folge op pé helbredelse og efterbehandling, samt felge op pé den enkelte ko i DMS.
Slutligt i skemaet ma I derfor meget gerne notere eget navn og praksisstempel. Dette er kun
information til os i tilfeelde af spergsmal. For at tilgd koens data gnsker vi at komme til jeres
kontor, for at kunne tilgd DMS.

Dyrlager, praksis, landmand og keer anonymiseres.
Vores tanke er, at det ikke skal tage meget mere end 2-3 min at udfylde skemaet. Hvis I ikke
har mulighed for at udfylde alle felter i skemaet, modtager vi det stadig gerne!

Naér skemaet er udfyldt, bedes I tage et billede og sende pi sms til (Helle) Billederne mé
sendes degnet rundt ©

For at indsamlingen af data bliver s& ensartet som mulig, selvom det er mange forskellige
dyrleger der indsamler data, har vi nedenfor lavet en guide til hvordan skemaet skal udfyldes.

Har I spoergsmal til projektet sa tag kontakt til os. Pa forhand tusind tak for hjzlpen.

Information om prever

Mzlkepreove
Her skal det angives om der er udtaget malkepreve. Vi vil gerne have en malkeprove fra alle
afficerede kirtler, hvor der ses kirtelforandringer. Udtages flere mé dette gerne noteres.
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Da vi har mulighed for at lave MaldiTof pd malkeproverne, sa har vi et onske om at de fryses
ned og gemmes til os, nar I er feerdige med preverne til dyrkning. Vi kommer selv forbi
kontor (eller hvor end de bliver gemt) og afhenter preverne. Mark preven med dato og ko-nr.

Blodpreve
Angiv om der udtages blodpreve fra koen.

Da vi har mulighed for at undersgge niveauet af inflammationsmarkeren, SAA (serum
amyloid A), er vi meget interesseret i udtagelse af blodprever.

Blodpreve skal udtages i serumror (uden tilsetning). Efter udtagelse skal den ligge min. 1
time, for den spinnes i 10 min. Derefter overfores 2 ml supernatant til et cryorer og sattes i
fryseren i fryseboksen. Pa reret noteres dato og ko-nummer.

Afhentning af prever
Vi vil efter aftale selv komme forbi og indsamle alle frosne serum- og malkeprover.

Information om skema

Indikation for anvendelse af skema

Keer som kan indgé i projektet, skal vurderes til at have alvorlig klinisk mastitis. En ko med
alvorlig mastitis er karakteriseret ved forandringer i malken, inflammation i én eller flere kirtler,
samt systemisk pavirkning (fx nedsat @delyst, feber/hypotherm eller liggende)

(Kilde: Krebs . I et. al (2023), Bacteremia in servere mastitis of Dairy Cows)

TPR (temperatur, puls og respiration)
Angiv temperatur, puls og respiration.

Stiende / Liggende
Understreg om koen er liggende eller stdende.

Huld
Angiv huldscore, 1-5.

Dehydreringsgrad
Her understreges graden af dehydrering. Hvis koen er normohydreret understreges “norm”.

Score . ﬁjeaeblets. Hudfolt.1 paozverste Slimhinder
tilbagetraekning gjenlag
Mild (6-7% dehydreret) Let tilbagetrukket Let forleenget 2-3 sek. Fugtige
Moderat (8-9% dehydreret) Tydelig indsunkne Tydelig forleenget 3-6 sek. Klistrende
Alvorlig (10-12% dehydreret) Kraftig indsunkne i Forbliver stdende >6 sek. Tarre

gjenhulerne
Adapted from Smith GW: supportive therapy of toxix cow. Vet Clin North Am Food Anim
21:595, 2005
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Slimhinder og CRT

Noter hvordan slimhinden fremstar mht.; farve og fugtighed. Noter en af folgende:
- Lyserade, hyperemiske, cyanotiske, Smudsige/gralige, blege eller ikteriske
- Fugtige, klistrende, torre

Slimhinderne kan vurderes pé folgende steder: Vulva, kunjuktiva, eller gingiva

Kapilleerfyldningstiden (CRT): hvor leenge der gér fra trykket pd vulva- eller gingival slimhinde til
slimhinden antager samme farve som ved udgangspunktet. Noteres som < 2 sek, 2 sek eller > 2 sek

Vomaktivitet
- Ophert = der heres ingen vomaktivitet
- Nedsat = < 1 vomkontraktion pa 2 min
- Normal = 1-2 vomkontraktioner pr. min
- Foreget => 5 vomkontraktion pa 2 min
(Kilde: Cockcroft & Jackson (2004), Clinical examination of the abdomen in adult cattle)

Godningsscore
Angive en score mellem 1-9, ud fra observation af gadningens konsistens.
Score Klinik
9 Vandig diarré - Ingen eller sparsom strukturindhold. Kan ikke opsamles
8 Diarré - Homogen med karakter af ggdning. Erkendbare strukturer.
Kan vanskeligt opsamles.
7 Tynd — Med tydelige ggdningskarakter. P4 underlag helt udflydende og vanskelig at
opsamle.
6 Lind - Sammenhaengende - Bliver haengende pa rektalhandsken. Danner udflydende ko-
kasse med tydelig afgraesning.
5 Sammenhzaengende - Bliver haengende pa rektal handsken. Danner en ‘ko-kasse’ med
tydelig afgraesning.
4 Ensilage struktur — Mere fraktioneret under afsaetning. Ko-kassen flyder stadig sammen.
3 Tydelig fraktioneret afszetning - topdannelse pa ko-kassen, som forbliver
2 Markant topdannelse. Der dannes ingen ko-kasse. Der er naermere gagdningsbunker.
1 Tarre briketter. Minder om heste ggdning.

Klide: KoNet-praksis

Pavirket kirtel

Her understreges hvilke kirtler der ses forandringer pa, samt hvordan forandringen er
vurderet (udseende af malk, pH eller CMT)

Anamnese

Her understreges de informationer I far givet af landmanden. Hvis koen barer
aktivitetsmaler, kan adelyst, liggetid/aktivitet, drevtygning og mealkeydelse blive tjekket for
aendringer i den seneste uge op til tilkald af dyrleege. Hvis koen ikke har en aktivitetsméler er

det blot ud fra landmandens observationer. I dette tilfaelde noteres den information I kan fa.



Bor score
Hvis der laves der vaginal undersggelse i forbindelse med vurderingen af koen, sa vil vi gerne
at [ vurderer barscoren, pa en score mellem 0-9.

Score Klinik
0 Intet/en ringe maengde glasklart eller blodtilblandet, mukas sekret —ingen lugt
1 Ringe meaengde blodtilblandet mukgst sekret — ingen lugt

Ringe maengde graligt/blodtilblandet mukgst sekret —ingen lugt
Rigelig maengde gragult/blodtilblandet seromuk@st sekret — skorpe pa halen —ingen lugt
Rigelig meengde graligt/gragult/blodtilblandet seromukgst sekret — ingen lugt

Ringe/rigelige maengder sekret — varierende tilblanding /farve - lugter

Tiltagende meaengder sekret - varierende tilblanding/farve - lugter
Tiltagende maengder sekret — begyndende gulbrunt udseende - lugter

Rigelige maengder gulbrunt sekret — lugter

© 00 N o ua b~ WD

Store maengder gulbrunt flad - stinker

Klide: KoNet-praksis
Dyrlaegens behandling
Anvendes et af de produkter som er naevnt i skemaet, skal denne; krydses af, angiv adm. vej

og dosis anvendt. Ved intravengse vasker bedes I notere mangde der indgives.
Anvendes andet medikament end angivet bedes I notere dette.

Kraever opfelgende behandling af dyrlaege

Angiv venligst om koen kraver opfalgende behandling af en dyrlaege.

Landmandens behandling

Angiv om landmanden har gjort brug af en besatningsdiagnose, FOR han har tilkaldt
dyrlege.

Angiv om landmanden har anvendt nogen form for stettebehandling FOR dyrlegebesog.
Dette er relevant for bdde de besetninger som har anvendt bes@tningsdiagnose og dem uden,

da dette er information vi ikke kan se i DMS.
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Appendiks 3 Opfolgningsskema med Landmand

Opfelgning pa Keer med alvorlig mastitis:

CHR: Ko nummer: Behandlings Dato:

Ved manglende udfyldelse af; sedelyst, liggetid, maelkeydelse og drgvtygning , forhgr Landmanden om
dette: Gerne ud fra aktivitetsmalerend data hvis tilgeengeligt

Adelyst: Uendret / Aftagende / Forgget  Drevtygningsfrekvens: Usendret / Aftagende / Forgget
Liggetid: Usendret / Aftagende / Forgget Malkeydelse: Uzendret / Aftagende / Foraget

- Hvordan har koen det? Bedring/ Fortsati behandling / Aflivet / Selvded
Opfolgende behandling

- Opfelgende behandling fra dyrleege? Ja/Nej
- Hvor mange dage har koen modtaget medicinsk behandling? Antal dag
- Hvad har i/dyrleegen behandlet med efterfglgende?
- NSAID
- Antibiotika
- Andet

- Hardyrlaegen udleveret medicin? Ja/Nej
- Hvis Ja hvilken medicin:
- NSAID
- Antibiotika
- Andet

- Erder anvendt opfglgende vaeskebehandling? Ja/ Nej

- Hvis Ja hvilken Vaeske behandling:

o Hyppighed Maengde
o Hyppighed Maengde
o Hyppighed Maengde
o Hyppighed Maengde
- Hvor mange dage er der anvendt veeskebehandling Antal dage

- Erderanvendt anden behandling? Ja/Nej
- Hvis Ja hvilken type behandling

o  Aktivt kul Hyppighed

o Varmecreme. Hyppighed

- Erkoenblevet ud malket? Ja/Nej

- Hyppighed for udmalkning
- Hvor mange dage er der blevet udmalket Antal dage

- Anden information fra landmanden?
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Appendiks 4 Ko-karakteristika og kliniske tegn pd overlevelsen

Tabel 7 30 dages overlevelse, ko-karakteristika og kliniske tegn fordelt pa ‘Overlevende’ (O) og ‘Ikke overlevende’ ().
P-vardier (* = <0,05) for alle variabler og med 30 dages overlevelse er noteret, samt odds ratio (OR) og 95% konfiden-

sintervaller [CI] til de signifikante variabler.

Overlevelse
Variabel Levels #(%) O#(%) 1#(%)  p-veerdi OR [C]]
30 dages overle- Overlevende 34(68)
velse (n=50) Ikke overle- 16(32)
vende'
Besatningstype Konventionel 35(70) 2160) 14(40) 0,051
(n=50) Okologisk 15(30) 13(86,7) 2(13,3)
Race (n=50) Holstein 28(56) 19(67,9) 9(32,1) 0,858
Krydsning 10(20) 7(70) 3(30)
Jersey 8(16) 6(75) 2(25)
RDM? 4(8) 2(50) 2(50)
Paritet® (n=50) 1. Paritet 2(4) 1(50) 1(50) 0,465
2. Paritet 7(14) 6(85,7) 1(14,3)
3+ paritet 41(82) 27(65,9) 14(34,1)
DEK* (n=50) 0-100 20(40) 13(65) 7(35) 0,930
101-200 13(26) 9(69,2) 4(30,7)
201+ 17(34) 12(70,6) 5(29,4)
Klinisk kategori Mild 15(30) 11(73,3) 4 (26,7) 0,593
Sver 35(70) 23(65,7) 12(34,3)
Temperatur’(°C) 38,0 -38,9 22(44) 15(68,2) 7(31,8) 0,453
(n=50) 39,0-39,4 8(16) 4(50) 4(50)
<38,0°C/>39,4 20(40) 15(75) 5(25)
Liggende ko (n=49) Negj 31(63,3) 25(80,65)  6(19,35) 0,009* 5,2
[1,48;20,06]
Ja 18(36,7) 8(44,4) 10(55,6) Ref.
Dehydreringsgrad Normal 11(22) 8 (72,7) 3(27,3) 0,271
(n=50) Mild 30(60) 22(73,3)  8(26,7)
Moderat 8(16) 4(50) 4(50)
Alvorlig 1(2) 0(0) 1(100)
Lyserad 26(81,25) 18(69,2) 8(30,8) 0,471
Slimhinder (n=32) Bleg 2(6,25) 1(50) 1(50)
Hyperamisk 2(6,25) 1(50) 1(50)
Gralige 1(3,13) 0(0) 1(100)
Smudsig 1(3,13) 1(100) 0(0)
Fugtige 26(83,9) 19(73,1) 7(26,9) 0,206
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Fugtighed af slim-  Torre 1(3,2) 0(0) 1(100)

hinder (n=31) Klistrede 4(12,9) 2(50) 2(50)
Vomaktivitet Normal 2(7,8) 2(100) 0(0) 0,402
(n=42) Nedsat 30(71.,4) 20(66,7) 10(33,3)

Ophert 10(23,8) 6(60) 4(40)
Gedningsscore® Diarré 23(52,3) 17(73,9) 6(26,1) 0,361
(n=44) Normal 16(36,4) 11(68,7) 5(31,3)

Tor 5(11,4) 2(40) 3(60)
Adelyst (n=41) Ueendret 6(14,6) 4(57,1) 3(42.,9) 0,758

Aftagende 28(68,4) 20(66,7) 10(33,3)

Ophert 4(9,8) 2(50) 2(50)
Liggetid (n=38) Ueendret 11(29) 7(63,6) 4(36,4) 0,618

Aftagende 1(2,6) 1(100) 0(0)

Forpget 26(68,4) 17(65,4) 9(34,6)
Mzlkeydelse Ueendret 6(15,4) 3(50) 3(50) 0,334
(n=39) Aftagende 31(79,5) 24(77,4) 7(22,6)

Ophert 2 (5,1) 1(50) 1(50)

1 Inkluderer slagtet, aflivet og selvdede keer. 2 Red Dansk Malkerace. 3 Fordelinger mellem 1. og 7. paritet. 4 Dage efter kaelvning.
5 Fordelinger mellem 37,2 °C - 41,1°C. 6 Fordeling mellem 1-9 (Ter = 1-3, normal = 4-6 og diarré = 7-9).

Appendiks 5 Landmcendenes indledende behandling

Tabel 8 Landmandenes indledende behandling fordelt pa 30 dages overlevelse. ‘Overlevende’(O) og ‘lkke overlevende’
(D). P-veerdier (* = <0,05) for alle variabler og med 30 dages overlevelse er noteret, samt odds ratio (OR) og 95% kon-
fidensintervaller [CI] til de signifikante variabler.

Overlevelse
Variabel Levels # (%) O #(%) 1 #(%) p-verdi OR [C]]
Indledende behand- Ja 28 (56) 16(57,1) 12(42,9) 0,058
ling! (n=50) Nej 22 (44) 18(81,8) 4(18,2)
PO-vaske? (n=50) Ja 19 (38) 12(63,2) 7(36,8) 0,567
Calcium® (n=50) Ja 7 (14) 2(28,6) 5(71,4) 0,020* 0,13
[0,01;0,73]
NSAID* (n=50) Ja 8 (16) 2(28,6) 5(71,4) 0,718
Antibiotika’ (n=50) Ja 5(10) 2(40) 3(60) 0,173
Anden stottende be- Ja 6 (12) 5(83,3) 1(16,7)

handling® (n=50)

1 Igangsatter landmanden behandling for dyrleegens ankomst (ja=landmanden har behandlet og nej = Landmanden har ikke behandlet)
Behandling omfatter alt fra fra PO-vaske til medicinsk behandling. 2 Anvendelse af postevand eller elektrolytblanding sammen med
postevand. 3 Anvendelse af Calciject 40 Vet eller calcium (PO). 4 Non-Steroid antiinflammatorisk midler, som omfatter: meloxicam
eller ketoprofen. 5§ Béde systemisk og lokal behandling, som omfatter: Benzylpenicillin og penethamathydriodid. 6 Omfatter: varme-
creme, kul, vommagnet.

59



Appendiks 6 Dyrleegens behandling

Tabel 9 Dyrlaegens behandling fordelt pa 30 dages overlevelse. P-vardier (* = <0,05) for alle variabler og med 30 dages
overlevelse er noteret, samt odds ratio (OR) og 95% konfidensintervaller [CI] til de signifikante variabler.

Overlevelse
Variabel Levels # (%) O #(%) 1 #(%) p-veerdi OR [C]]
Antibiotika (n=50) Ja 30(60) 24(80) 6(20) 0,026* 4
[1,17;14,78]
Nej 20(40) 10(50) 10(50) Ref.
Antibiotika (n=30)  Simple penicil- 11(36,7) 10(83,3) 1(16,7)
liner (syste-
misk) !
Sulfa-TMP? 12(40) 8(66,7) 4(33.,3)
Neomycin- 11(36,7) 8(72,7) 3(27,3)
Lincomycin
Simple penicil- 6(20) 5(83,3) 1(16,7)
liner (lokal)?
Oxytetracyclin -~ 2(6,67) 2(100) 0(0)
Tylosin 1(3,3) 1(100) 0(0)
Amoxicillin 1(3,3) 0(0) 1(100)
Antibiotika Bredspektrede  17(56,7) 12(70,6) 5(29,4) 0,777
gruppe (n=30) Antibiotika*
Simple penicil-  13(43,3) 12(92,3) 1(7,7) 0,017* 8,18
liner® [1,38;157,04]
NSAID® (n=50) Ja 46(92) 32(69,6) 14(30,4) 0,435
Nej 4(8) 2(50) 2(50)
NSAID (n=46) Ketoprofen 25(54,3) 19(76) 6(24)
Flunixin 17(37) 11(68,75) 5(31,25)
Meloxicam 7(15,2) 2(40) 3(60)
Carprofen 2(4,3) 1(50) 1(50)
NaCl’ (n=50) Ja 15(30) 6(40) 9(60) 0,006* 0,16
[0,041;0,605]
Nej 35(70) 28(80) 7(20) Ref.
Calcium® (n=50) Ja 32(64) 19(59,4) 13(40,6) 0,071
Nej 18(36) 15(83,3) 3(16,7)
Anden smertebe- Ja 35(70) 22(62,9) 13(37,1) 0,221
handling® (n=50) Nej 15(30) 12(80) 2(20)
Anden smertebe- Metamizol 27(77,1) 17(63) 10(37)
handling (n=35) Butorphanol 23(65,7) 15(65,2) 8(34,8)
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Ketamin 12(34,3) 6(50) 6(50)
Epidural 5(14,3) 4(80) 1(20)
Butasal (n=50) Ja 34(68) 24(70,6) 1029,4) 0,57
Nej 16(32) 10(62,5) 6(37,5)
Spasmolytika!® Ja 20(40) 12(60) 8(40) 0,324
(=50) Nej 30(60) 22(73,3) 8(26,7)
Anden stottende Ja 17(34) 11(64,7) 6(35,3) 0,721
behandling!! Nej 33(66) 23(70) 10(30)
(n=50)

1 Systemisk administration af Benzylpenicillin og Penethamathydriodid. 2 Kombinationerne; Sulfadoxin+Trimethoprim og Sulfadi-
azintTrimethoprim. 3 Intramammar behandling med Benzylpenizillin. 4 Omfatter koer som har modtaget bredspektret antibiotika
(systemisk og/eller lokalt). 5 Omfatter koer som har modtaget simple penicilliner (systemisk og/eller lokalt). 6 Non-Steroide antiin-
flammatorisk midler. 7 Intravenes administration af Natrium-Klorid. Ukendt koncentration. 8 Intravenes administration af calcium
(koncentrationer varierer mellem 175 mg/ml - 380 mg/ml). 9 Modtagelse af anden smertestillende end NSAID (ja=modtager og
nej=ikke modtaget). 10 Omfatter administrationen af butylscopolamin, med eller uden metamizol. 11 Anvendelse af Menbuton, al-

bendazol, Jecuplex, chlorphenaminmaleat, glucose (iv) eller dexamethason.

Appendiks 7 Efterbehandlingen

Tabel 10 Efterbehandlinger af landmend og dyrlaeger fordelt pd 30 dages overlevelse. P-vaerdier (* = <0,05) for alle
variabler og med 30 dages overlevelse er noteret.

Overlevelse
Variabel Levels # (%) O #(%) 1 #(%) p-veerdi
Udmalkning' Samme som nor-
13 (41,9) 9(69,2) 4(30,8) 0,746
(n=29/31) malt
Malkes ikke 8 (25,8) 4(50) 4(50)
Oftere end nor-
4(12,9) 3(75) 1(25)
malt
Sjeeldnere end
4(12,9) 3(75) 1(25)
normalt
PO-vzeske? (n=31) Ja 18 (58,1) 9(29) 9(29) 0,122
Nej 13(41,9) 10(32,3) 3(9,7)
Antibiotika® (n=50) Ja 23 (406) 18(78,3) 5(21,7) 0,147
Nej 27 (54) 16(59,3) 11(40,7)
Antibiotika (n=24)  Simple penicilli-
) 9(39,1) 7(77,8) 2(22,2)
ner (systemisk)*
Sulfa-TMP? 8 (34,8) 7(87,5) 1(12,5)
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Simple penicilli-

8 (34,8 6(75 2(25
ner (lokal)® G45) (75) (25)
Neomycin-linco-
) 8 (34,8) 7(87,5) 1(12,5)
mycin
Oxytetracyclin 4(17,4) 2(50) 2(50)
Tylosin 1(4,35) 1(100) 0(0)
Antibiotika Bredspektrede
o 14(58,3) 11(78,6) 3(21,4) 0,306
Gruppe (n=24) Antibiotika’
Simple Penicilli-
) 9(37,5) 7(77,8) 2(22,2) 0,476
ner
NSAID? (n=50) Ja 31(62) 23(74,2) 8(25,8) 0,233
Nej 19 (38) 11(57.,9) 8(42,1)
NSAID (n=31) Ketoprofen 22 (71) 15(68,2) 7(31,8)
Meloxicam 9 (29) 8(88,9) 1(11,1)
Flunixin 2 (6,5) 2(100) 0(0)
Calcium!® (n=50) Ja 5(10) 4(80) 1(20) 0,528
Anden smertebe- Nej 43 (86) 28(65,1) 15(34,9) 0,249
handling! (n=50) Ja 7 (14) 6(85,7) 1(14,3)
Metamizol 5(71,4) 4(80) 1(20)
Anden smertebe-
Butorphanol 3(42,9) 3(100) 0(0)
handling (n=7)
Ketamin 1(14,3) 1(100) 0(0)
Butasal (n=50) Ja 6(12) 5(83,3) 1(16,7) 0,366
Anden stettende Ja 9(29) 6(19,4) 3(9,68) 0,695
behandling!?
(n=31)

1 Udmalkning af den afficeret kirtel. 2 Anvendelse af postevand eller elektrolytblanding sammen med postevand. 3 Anvendt antibiotika
af enten dyrlege eller landmanden efter case-dato. 4 Omfatter benzylpenicillin og penethamathydriodid. 5 Kombinationerne; Sul-
fadoxin + trimethoprim og sulfadiazin + trimethoprim. 6 Intra mammer behandling med benzylpenizillin. 7 Omfatter de som har
modtaget bredsprektret antibiotika (systemisk og/eller lokalt). 8 Omfatter de som har modtaget simple penicilliner (systemisk og/eller
lokalt). 9 Anvendelse af Non-Steroid antiinflammatorisk midler. 10 Intravenes administration af calcium (koncentrationer varierer
mellem 175 mg/ml - 380 mg/ml) og per oral tildeling af calcium. 11 Modtagelse af anden smertestillende end NSAID (ja=modtager og
nej=ikke modtaget). 12 Omfatter: varmecreme og kul.
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Appendiks 8 Behandlingsstrategier fra Dyrlegen

NSAID + Calcium + Anden smerte + Butasal
IEIEEE AB + NSAID + NaCl + Calcium + Butasal + Sp.
I AB + NSAID + NaCl + Calcium + Anden smerte + Butasal + Sp. + Anden stgtte
IR AB + NSAID + Anden smerte + Butasal
ETZEE AB + NSAID
EIEEE NSAID + NaCl + Calcium + Anden smerte + Butasal
EIEEE NSAID + Calcium + Anden smerte + Butasal + Sp.
EIrEE AB + NSAID + NaCl + Calcium + Anden smerte + Anden stgtte
IEeE AB + NSAID + Calcium + Anden smerte + Butasal + Sp.
IEEE AB + NSAID + Calcium + Anden smerte
EIEeE AB + NSAID + Butasal + Sp. + Anden stette
I AB + NSAID + Anden smerte + Sp.
IS AB + NSAID + Anden smerte + Butasal + Anden stotte
IETZEENSAID + NaCl + Calcium + Butasal + Sp.
IEZEENSAID + NaCl + Calcium + Anden smerte + Sp. + Anden stette
INETZEMNSAID + NaCl + Calcium + Anden smerte + Anden stgtte
EZEENSAID + NaCl + Calcium + Anden smerte
IETZEMNSAID + Calcium + Butasal + Sp. + Anden stotte
]ZEENSAID + Calcium + Anden smerte + Butasal + Anden stotte
IEZEENSAID + Anden smerte + Butasal + Sp. + Anden statte
7 NSAID + Anden smerte + Butasal
IEZEENSAID + Anden smerte
E)7TH Calcium + Anden smerte + Butasal + Anden stgtte
NE]ZEE Calcium + Anden smerte + Butasal
)7 H Anden smerte + Butasal + Sp.
IETZEMAB + NSAID + NaCl + Calcium
IEZEE AB + NSAID + Calcium + Butasal + Anden statte
INEZEM AB + NSAID + Calcium + Anden smerte + Butasal + Sp. + Anden stgtte
INNZM AB + NSAID + Calcium + Anden smerte + Butasal
IETZEE AB + NSAID + Calcium
INTZEM AB + NSAID + Butasal
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Procent (%)

Figur 11 Viser Dyrlagens behandlingsstrategi og sammensatning af preeparater ved behandling af alvorlig klinisk mastitis

Appendiks 9 Behandlingsstrategier i Efterbehandlingen

LLAN AB + NSAID
CLAl PO vaeske + NSAID
T - + PO vaske + NSAD
KZAN AB + PO vaeske

LAl PO vaeske

VLA NSAID

P4 Anden stotte

VLAl AB + NSAID + Anden stotte

M

UEAN PO vaeske + NSAID + Anden stotte
ULLN PO vaeske + NSAID + Anden smerte + Butasal + Anden stotte
UZLN NSAID + Butasal
ULAN NSAID + Anden smerte
UEAN Calcium + PO vaeske + NSAID + Anden smerte + Anden stotte
LN Calcium + Anden stotte
LN AB + NSAID + Butasal
ULIN AB + NSAID + Anden smerte + Butasal
ULAN AB + NSAID + Anden smerte
ULAN AB + Calcium + PO vaeske + NSAID + Anden smerte + Butasal
ULAN AB + Calcium + NSAID + Anden stotte

IETZEN A8 + Calcium + NSAID + Anden smerte + Butasal

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Procent (%)

Figur 12 Viser behandlingsstrategi og sammenszatning af preeparater ved efterbehandlingen af alvorlig klinisk mastitis



Appendiks 10 Mastitis patogener

Tabel 11 Fordelingen af mastitis patogener pd 40 melkeprover. 1 malkeprove var der lige dominans af E. coli og K. pneumonia,
hvorfor de i en case forekommer dobbelt.

Patogen n (%)

E. coli 25 (62,5)
K. Pneumonia 6 (15)

S. uberis 2(5)

S. aureus 3(7,5)
T. pyogenes 1(2,9)
NAS 4 (10)
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KOBENHAVNS UNIVERSITET

KU’s Al-deklaration

Deklaration for anvendelse af generative Al-vaerktejer

X Jeg/vi har benyttet generativ AI som hjelpemiddel/veerktej (scet kryds)
O Jeg/vi har IKKE benyttet generativ AI som hjeelpemiddel/veerktej (scet kryds)

Hvis brug af generativ Al er tilladt til eksamen, men du ikke har benyttet det i din opgave,
skal du blot krydse af, at du ikke har brugt GAI, og behover ikke at udfylde resten.

Oplist, hvilke GAI-vaerktejer der er benyttet, inkl. link til platformen (hvis muligt):

ChatGPT, https://chatgpt.com/

Beskriv hvordan generativ Al er anvendt i opgaven:

Generativ Al er blevet anvendt i dette speciale til at hjelpe med anvendelsen af RStudio.
Dette har vearet i forbindelse med resultatafsnittet, hvor det har hjulpet med at danne koder
til at handtere data, deskreptive analyse og den statistiske analyse.

Her blev outputtet (koder) indsat i RStudio, samt rettet I for at det var det rette data, som
blev anvendt.

Derudover er Al anvendt til dannelsen af et forsidebillede.

NB. GAl-genereret indhold brugt som kilde 1 opgaven kraever korrekt brug af citationstegn og
kildehenvisning. Les retningslinjer fra Kobenhavns Universitetsbibliotek pa KUnet



https://chatgpt.com/
https://kunet.ku.dk/fakultet-og-institut/koebenhavns-universitetsbibliotek/biblioteksadgang/Sider/Citere-ChatGPT-.aspx



