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En nyligen publicerad svensk pilotstudie fran projektet SvarmPat visade att bensylpenicillin,
oxytetracyklin och florfenikol gav likvardiga resultat vid behandling av luftvagsinfektioner hos
kalvar i specialiserad notkottsproduktion. Studien styrker rekommendationerna fran SVF:s
Veterinarmedicinska rad och Lakemedelverket att bensylpenicillin ar ett lampligt forstahandsval vid

behandling av luftvagsinfektioner hos notkreatur.
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Bakgrund
Luftvagssjukdom hos kalvar och ungdjur i besittningar med
specialiserad notkottsproduktion &r en av de vanligaste orsakerna
till antibiotikabehandling av nétkreatur i Sverige. Saval SVF:s
Veterindrmedicinska rad [1] som Likemedelsverket [2] rekommen-
derar bensylpenicillin som férstahandsval vid behandling av kalvar
med luftvagsinfektion. Men trots att bensylpenicillin har anvints
for behandling av notkreatur i Sverige sedan tidigt 50-tal har oss
veterligt ingen utvirdering av effekten vid luftvigsinfektioner publi-
cerats. Ocksa i internationell litteratur ar studier av behandling med
bensylpenicillin vid luftvagsinfektion hos nétkreatur ovanliga och
vid en PubMed-s6kning hittades endast tva studier [3, 4]. Bada ar
fran sent 80-tal och jamf6érde behandling med bensylpenicillinpro-
kain, oxytetracyklin eller trimetoprim-sulfa vid luftvigsinfektioner
hos notkreatur i kanadensiska feed-lots. Ingen av studierna visade
statistiskt signifikanta skillnader i behandlingsresultat mellan de
antibiotika som jamfordes.

For att 6ka kunskapen om bensylpenicillin vid behandling
av luftvagsinfektioner hos kalvar i Sverige genomférdes under
2016-2017 en pilotstudie i tva svenska beséttningar. Studien
gjordes inom ramen for projektet SvarmPat och jaimférde tre
antibiotika som alla anvinds for att behandla luftvagsinfektioner
hos kalvar i Sverige: bensylpenicillin, oxytetracyklin och flor-
fenikol. Resultaten fran studien publicerades med “open access”
i den vetenskapliga tidskriften Antibiotics under hosten 2020
[5]. Eftersom studien beror rekommendationerna i de svenska
riktlinjerna for behandling av luftvdgsinfektioner hos kalvar tror vi
att den dr intressant for svenska stordjurspraktiker och ger darfor
en resumé av den har.

Behandlingsstudie

Studien gjorde i tva besittningar med specialiserad notkotts-
produktion (A och B) baserad pa inkép av kalvar fran mjolkbesitt-
ningar. I bada besittningarna behandlades arligen cirka 20 % av
de inkopta kalvarna for luftvagsinfektion. Djurdgarna identifierade
kalvar for behandling utifran kliniska symtom pa luftvigssjukdom
samt feber (>39,5 °C) och instruerades att behandla den forst
identifierade kalven med bensylpenicillinprokain (40 mg/kg IM,
5 doser med 24 timmars intervall; Penovet® vet, Boehringer
Ingelheim Animal Health, Képenhamn, Danmark), den nést-
foljande kalven med oxytetracyklin (20 mg/kg, 2 doser med 48
timmars intervall; Engemycin® vet, Intervet AB, Stockholm,
Sverige) och den didrefter med florfenikol (20 mg/kg, 2 doser
med 48 timmars intervall; Florselect® vet, Nordvacc Liakemedel
AB, Higersten, Sverige). Behandlingsordningen upprepades
tills totalt 60 kalvar i varje besdttning behandlats (20 kalvar per
behandlingsalternativ). Varje kalv gavs dessutom en engéngsdos
meloxicam (0,5 mg/kg SC; Metacam®, Boehringer Ingelheim
Vetmedica, Malmo, Sverige) i samband med att antibiotikabehand-
lingen inleddes.

Djuragarna registrerade kalvarnas fodelsedatum, kroppstempera-
tur vid behandlingens insdttande och 48 timmar senare. De
registrerade ocksa aterfall i luftvagssjukdom, ombehandlingar
och dodsfall fram till slakt. Uppgifter om slaktélder och slaktvikt
inhdmtades fran slakteriregistreringar. En kalv bedomdes som
tillfrisknad om dess kroppstemperatur efter 48 timmar var <39,
5°C och/eller sjunkit med mer dn 1 °C och om den inte aterfoll
i luftvdagssjukdom, ombehandlades eller dog inom 30 dagar, 60
dagar eller fram till slakt. Logistisk regression och variansanalys
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anvéndes for statistisk analys med 5 % som niva for statistisk
signifikans. Studien var godkidnd av Uppsala djurforsoksetiska
ndmnd (DNR C 147/15). En fullstindig beskrivning av material
och metoder finns i Welling ez a/. (5).

Resultat och diskussion

Totalt ingick 117 kalvar i studien, 59 i besdttning A och 58 i
besittning B. Kalvarna var i medeltal 48 dagar gamla nar de forst
behandlades och 539 dagar nir de gick till slakt. Slaktvikten

var i medeltal 318 kg och den dagliga tillvaxten 1066 gram/dag.
Kalvarna var yngre i besittning A (medeltal 42,4 dagar) 4n i
besittning B (medeltal 53,4 dagar) nir det forst behandlades

(p <0,01) men ovriga parametrar skilde sig inte signifikant mellan
besdttningarna och inte heller mellan behandlingsalternativen.

Kalvarnas kroppstemperatur var i medeltal 39,8 °C nir de
forst behandlades och detta skiljde sig inte signifikant mellan
besittningarna och inte heller mellan behandlingsalternativen.
Efter 48 timmar hade kroppstemperaturen sjunkit hos alla kalvar
utom tva och var i medeltal 38,4 °C. Temperatursankningen kan
naturligtvis vara en effekt av antibiotikabehandlingen, men det
kan ocksa vara en f6ljd av behandlingen med meloxicam som har
en antipyretisk effekt [6]. Enbart temperatursdnkning var déarfor
ett osdkert matt pa effekten av antibiotikabehandlingen.

Nio kalvar aterinsjuknade och ombehandlades inom 30 dagar
efter forsta behandlingen, fyra mellan 30 och 60 dagar och sex
kalvar senare dn 60 dagar efter det att de forst behandlats (Tabell).
Av de nitton kalvar som ombehandlades blev tre behandlade en
tredje gang fore slakt (Tabell). Antalet ombehandlingar var fler
i besattning A (17) dn i besdttning B (2) (»<0,01) men skilde sig
inte mellan behandlingsalternativen.

Tre kalvar dog (2,6 %), tvé i besdttning A och en i beséttning
B (Tabell). Dédligheten skilde sig inte mellan behandlingarna

For att 0ka kunskapen om bensylpenicillin vid behandling av luft-
vagsinfektioner hos kalvar i Sverige genomférdes under 2016-2017 en
pilotstudie i tva svenska besattningar.

Tabell. Resultat fran behandling av 117 kalvar for luftvdagsinfektion med benzylpenicillin (PEN), oxytetracyklin (OTC) eller
florfenikol (FLO) i tva beséattningar (A och B). Statistiskt signifikant skillnad mellan medelvarden anges som:
** (p <0,01) och *** (p <0,001). Anpassat efter Welling et al. (5).

PEN oTC FLO PEN & OTC & FLO
Besattning A B A&B | A B A&B A B A&B |A B A&B
Antal kalvar 20 21 41 21 19 40 18 18 36 59 58 117
Dodsfall (antal)
<30 dagar 1 1 2 1 1 2
30-60 dagar
>60 dagar 1 1 1 1
Ombehandlingar (antal)
<30 dagar 0 2 2 22 0 2 58 0 5 7 2 9
30-60 dagar 1 0 1 2 0 2 1° 0 1 4 0 4
>60 dagar 3 0 3 1 0 1 6 0 6
Andel tillfrisknade (%)
< 30 dagar 95,0 85,7 90,2 |381,0 100 90,0 |722 100 86,1 83,1 94,8 88,9
30-60 dagar 90,0 85,7 87,8 |714 100 85,0 | 66,7 100 83,3 |76,3** 94,8** 85,5
> 60 dagar 75,0 85,7 80,5 (714 100 85,0 |556 100 77,8 67,8*%* 94,8*** 81,2

21 kalv ombehandlad 66 dagar efter forsta behandlingen; ® 1 kalv ombehandlad 99 dagar efter forsta behandlingen; ¢ 1 kalv ombehandlad 59 dagar

efter forsta behandlingen.
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(» >0,05) men det &r notabelt att kalvarna som dog initialt var
behandlade med bensylpenicillin. Kalvarna obducerades inte
och det kan inte uteslutas att de dott av andra sjukdomar dn
luftvagssjukdom, exempelvis den kalv som dog cirka tre manader
efter att forst ha behandlats.

Andelen tillfrisknade kalvar var generellt hog for alla tre be-
handlingsalternativ med ett medelvarde av 88,9 %, 85,5 % och
81,2 % vid 30 dagar, 60 dagar respektive fram till slakt (Tabell).
Andelen tillfrisknade kalvar skilde sig inte mellan de tre behandlings-
alternativen men var efter 60 dagar (»<0,01) och fram till slakt
(p<0,001) signifikant storre i besdttning A én i besdttning B
(Tabell). Orsaken ir oklar, men besittning A foder érligen upp
tio ganger fler kalvar dn besittning B. Det storre djurflédet kan
medfora ett bredare spektrum av infektionsdimnen och en storre
variation i kalvarnas generella och immunologiska status vilket
mojligen paverkar effekten av antibiotikabehandlingar.

Det ér vanskligt att jamfora resultat fran olika behandlingsstudier
eftersom studiernas design kan skilja sig, exempelvis vilka
djurkategorier och besattningstyper som ingatt, hur antibiotika
doserats och vilka kriterier som anvénts for att inkludera djur
och utvirdera behandlingsresultatet [7]. Resultatet beror ocksa
pa vilka infektionsdmnen som cirkulerat bland djuren och
av andra faktorer som paverkar morbiditeten [8] liksom pa
forekomst av antibiotikaresistens. En tillfriskandeandel av 80-85 %
anses dock acceptabel vid behandling av kalvar med luftvags-
infektion i Nordamerikanska feedlots [9] och i en 6versikt 6ver
randomiserade forsok med olika antibiotika var medianvirdet
for tillfrisknande 71 % [7]. Utifran dessa kriterier kan de tre
behandlingsalternativen i denna studie anses ha gett tillfredstéllande
behandlingsresultat. Andelen tillfrisknade vid 30 dagar i studien
var ocksad i paritet med den som anges for behandling av notkreatur
i Nordamerikanska feedlots med bensylpenicillin, oxytetracyklin
och trimetoprim-sulfonamid (85 %) [3] och vid 60 dagar hogre
an den som rapporterats for samma antibiotika (50-60 %) [4].
Andelen tillfrisknade fram till slakt dr ocksa i paritet med vad
som rapporterats for enrofloxacin ( 60-70 % ) [10], tilmicosin
(34-67 %) [11-13], florfenikol (23-97 %) [11-13], tulatromycin
(53-88 %) [10, 12, 13] trimetoprim-sulfonamid (77 %) [7] och
ceftiofur (90 %) [14].

Studien planerades for ett storre antal beséttningar men av
praktiska skil kunde det inte genomforas vilket innebar en
forlust av statistisk styrka och mojlighet att upptacka skillnader
mellan behandlingsalternativen. Med det antal kalvar som kom
att inga i studien skulle en skillnad pa minst 20 %-enheter kravts
for statistisk signifikans mellan preparaten. Studien har ocksa
begransningar i att djurdgarna valde kalvar for behandling baserat
pa kliniska symtom i kombination med temperaturmétning.

Ett sadant urval leder till underdiagnos av kalvar som behover
antibiotikabehandling [15, 16] men ocksa till att kalvar som
skulle ha tillfrisknat spontant behandlas [7]. Det senare leder
till att effekten av behandlingarna 6vervirderas. Men eftersom
andelen spontant tillfrisknande kalvar troligen ar lika i de tre
behandlingsgrupperna bor jamforelsen mellan behandlingarna
vara relevant. Djurdgarna valde ocksa vilka kalvar som skulle
ombehandlas och visste vilket antibiotika en kalv behandlats
med och deras uppfattning om olika antibiotikas effekt kan
ha paverkat urvalet f6r ombehandling. Andra begransningar
ar att kalvarna som dog inte blev ndrmare undersokta och att

forekomst av olika infektionsdimnen och antibiotikaresistens inte
undersoktes.

Trots studiens begrasningar tyder den pa att bensylpenicillin
ger tillfredstédllande och likvardiga resultat som oxytetracyklin
och florfenikol vid behandling av kalvar med luftvigsinfektion.
Resultaten styrker de svenska rekommendationerna f6r behandling
av luftvdgsinfektion hos kalvar men bor valideras i en studie med
hogre statistisk kraft och mer genomarbetad design.

Summary

‘We here summarize a pilot study, previously published in
Antibiotics in 2020 [17], on the efficacy of benzylpenicillin,
oxytetracycline and florfenicol in treatment of undifferentiated
bovine respirator disease in calves. The study indicated that
benzylpenicillin, oxytetracycline and florfenicol had equal and
high efficacy. This supports the current Swedish recommendation
to use benzylpenicillin as a first line antibiotic for treatment of
calves with undifferentiated respiratory disease, although this
may not be appropriate in countries with a different panorama of
infectious agents and occurrence of antimicrobial resistance.

Kalvstallar pa de deltagande gardarna.
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