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STOTTET AF

Mine forudsaetninger.. Malkeafgiftsfonden

« DVM 2013

* Phd om diagnostik af smitsom mastitis

UNIVERSITY OF COPENHAGEN
DEPARTMENT OF VETERINARY AND

« Postdoc ved Kgbenhavns Universitet

* Projekt “Yversundhed i top” - arbejdspakke vedr. Diagnosis of Staphylococcus aureus and
behandling af mastitis Streptococcus agalactiae mastitis

Taking into account infection dynamics and teat skin as
areservoir

PhD Thesis 2018 e Line Svennesen

Praksisnaer
forskning?!

1
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Plan for nu..

Projekt vedr. behandling i DK

* Hvorfor---

« Hvordan--- J‘f
° Hvad... /
« Implementering i besatninger? 6 D A

8



® KOBENHAVNS UNIVERSITET 29/03/2022 4

F- DTU STATTET AF
et DEGES << Malkeafgiftsfonden

oo
>4

REDUCER BRUG AF ANTIBIOTIK

Projekt: Yversundhed | top!

Hvor skal vi seette ind?

« Hovedfokus: Strategi for behandling af klinisk mastitis

De “rigtige” kger .
Den “rigtige” behandling “
Effektiv behandling l
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Hvor bruger vi antibiotika?

——

—

———

\
\
\

On-farm test kan

halvere antal af
behandlinger?
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Opvarmning/
spgrgeskemaundersggelse

r

R
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Opvarmning/
spgrgeskemaundersggelse

r

R

Immediately after the clinical
examination and possible sampling .
When results from laboratory . |
analysis are available

0% 25% 50% 75% 100%

Veterinary Treatment Approach and Antibiotic Usage for Clinical Mastitis in Danish Dairy Herds (Wilm et al., 2021)
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Veterinary Treatment Approach and Antibiotic Usage for Clinical Mastitis in Danish Dairy Herds (Wilm et al., 2021)

Opvarmning/
spgrgeskemaundersggelse

r

R

Only local (intramammary) treatment

Only systemic (parenteral) treatment

Combined systemic and local treatment
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Opvarmning/

spgrgeskemaundersggelse

7

\

Veterinary Treatment Approach and Antibiotic Usage for Clinical Mastitis in Danish Dairy Herds (Wilm et al., 2021)

64

Treatment duration in days
w

F =N

N

Systemic
Antibiotics

Intramémmary
Antibiotics

NSAID

29/03/2022

Active ingredient

Procaine Penicillin
Penethamate hydriodide
Amoxicillinium trihydricum
Lincomycin/Neomycin
Meloxicam

Ketoprofen

Carprofen

None

Don't know / not on the list

=

@ o
o -
°-

9
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Rigtige kaer — rigtig behandling ?

« Huvilke faktorer spiller ind?
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BAKTERIE /ARSAG BEHANDLING

6 a “ GRAD AF
<Y YVERBETANDELSE

@ KO-FAKTORER
e .

DEFINITION
4o
A

RATE
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Ko faktorer

Alder: yngre = bedre helbredelse

DEK: tidlig laktation = bedre helbredelse
Historik: farste tilfeelde = bedre helbredelse

e 2 3 t||f&|de | |aktati0n - Uhelbredelig (Pinzon-Sanchez and Ruegg, 2011)

Celletal: lavere SCC = bedre helbredelse

« 23 x SCC > 700.000 = uhelbredelig @sterss, 2006)

Ydelse, energibalance mm.
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Grad af mastitis

1) Mild: sendringer i meelkens udseende

2) Moderat: eendringer | maelkens
udseende + inflammationstegn

Ikke darligere helbredelse ved at vente 24

timer med antibiose (Wagner et al., 2007; Vasquez,
2017, Bates et al., 2020)

29/03/2022

14
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Diagnostik

« Diagnostik forud for behandling: Tid/Logistik!?

* On-farm culture/On-farm test: hurtig (12-14 timer) G+/G-/no-growth

« Reduktion i behandlinger = 50 % (Lago et al. 2011)
 @konomi afhaenger af besaetningens patogener---
* Er beslutningsstatte!

Varierende sensitivitet og specificitet, pris, tid
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Behandling

Ikke noget svar pa hvad der er den bedste AB behandling i systematisk review
(Winder et al., 2019)

Gram-positive bacteria, p-lactamas-

First choice Treatment with Penicillin G.*

Second choice Only supportive therapy, no antibiotics.

Gram-positive bacteria, fi-lactamas+

First choice Only supportive therapy, no antibiotics.

Second choice Treatment with a B-lactamase resistant antibiotic.*, **
First choice Only supportive therapy, no antibiotics.

Second choice Treatment with an antibiotic effective against

gram-negative bacteria.*

Nordic guidelines for mastitis treatment, 2011
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Behandling — administrationsvej

« IMM er bedre end IM for behandling af Streptococci (Erskine et al., 1996)

* Der er ikke forskel i “cure rate” mellem IMM og IM behandling af klinisk
mastitis (Sandgren et al., 2008; Kalmus et al., 2014)

« IM gger ikke sandsynlighed for helbredelse i forhold til IMM (Krémker et al,,
2017)

« Kun ved Staph. aureus mastitis er der en klar fordel ved systemisk
behandling frem for lokal behandling (Taponen et al., 2003; Barkema et al., 2006)

Only local (intramammary) treatment . _
Only systemic (parenteral) treatment - -
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Behandling — IMM fordele og ulemper
I IS T

« Hgj koncentration i maelk Streptokokker ~ ++
* Hurtig effekt lokalt Staph. aureus + tht
CNS +++

* Lavere dosis end ved systemisk
behandling

E.coli/Klebsiella + PR

 Ikke gget risiko for resistens som ved
parenteral behandling

* Undgar irritation ved IM administration

 Risiko for at tilfgre bakterier via tube i
pattekanal hvis ikke aseptisk
administration

* Nar ikke dybt i yvervaev og blodbane
(Modificeret efter Pyorala, 2009)
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Helbredelse/Cure

« Bakteriologisk helbredelse
« Cytologisk helbredelse (SCC)
* Klinisk helbredelse

« Kombination af ovenstaende
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KONCENTRATION
,} SYNLIG YVERBETZANDELSE ?

C(FV GO
/

TI0

— & — = X — o\~ - DETEKTION

Inspireret af Figur 1: Bulletin 515/2022
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Nyinfektionsrate - NIR

« Sveert at skelne en mislykket behandling fra en ny infektion uden detaljeret
viden om det involverede patogen

« 1/3 kliniske tilfeelde vender tilbage med samme species i samme laktation
(Wente et al. 2020)

e 11% med samme bakteriestamme
« Forskel i patogen:

« Staph. aureus persisterende
« Strep. uberis mange tilfeelde af nyinfektion med anden stamme
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Afpr@vning | danske besaetninger Accept af margin pa 15%

15 x reduceret mangde

e (Cases til behandling:
« Udvelges baseret pa kliniske tegn (mild-moderat) og at ¢
« On-farm test for at differentiere mellem G+ og G-, kun behandling af G+
« Agens vurderes historisk pa sterilt udtaget kirtelprave

« Behandling

« Kombineret behandling: Penicillin procain IMM + penthamathydroiodid IM (3 dage)
* Lokal behandling: Penicillin procain IMM (3 dage)
« Alle kger behandles med NSAID: ketoprofen (1 dag)

« Opfolgning efter 2 og 3 uger

 Demonstrere at lokal behandling 7kke er vaerre end parenteral + lokal
behandling i forhold til helbredelse af mild og moderat klinisk
mastitis med penicillin-preeparater (Non-inferior studium)
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Screening Milk
sampling

p - Follow-up
- 1 u
(0])] ellrm NSAID Rancliomlz y after 2 and 3
testing treatment ation treatment

weeks

Sterile p» | Treat as usual
‘_‘-o_-_,__.__._‘.g“_‘_;n
Wi oy
 — _ Gram - » | Treat as usual

N v
— 5 | TreatmentA
Gram +
21 N
) —

Treatment B

7L> Treat as usual

12 besaetninger

After milking 14-24 h after on-farm test

Milking
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Nr. Dato Ko nr. Kirtel Mastitis grad Preve OF test start | OF testslut | OF test resultat Behandling* Mastitis grad
udtaget Dag 4
31 1 23 o - + 0123
32 1 23 0 - + 0123
33 123 3
Graduering af mastitis
34 1 23 3
Forandret maelk Pavirket yver
35 123 - 3
‘ S—
36 12 3 U 3
Klatter, flager, vandigt, og/ell Haevet, rgdt, varmt, hardt, | Feber >39,5°C, al dvirket,
37 1 2 3 o maifgrveatnmilko o * zg/;IIer aranrtmyver ' nides;t aedelyst::)gn/,:lrl‘e[: neZﬁseat 3
Grad ydelse
38 123 1 J 3
J Action: 1) mzelkeprove 2) on-farm test 3) smertestillende
39 123 2 3
W Action: 1) maelkeprove 2) on-farm test 3) smertestillende
40 123 3 ' 3
Action: 1) maelkeprove 2) behandl straks!
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Sadan tager vi en malkeprogve

Udstyr:

Handsker
- Glas

- Vat
alkohol

1) Tag nye handsker pa

3) Malk ud:

» Mindst 3 straler pa
gulvet

2) Desinficer pattespidsen:

» Put alkohol pa et
stykke vat

» Rengor pattespidsen
indtil vattet er helt
rent nar du fjerner det
fra pattespidsen

4) Tag mazlkepreven:

» Skrulaget af og gem
det i handen uden at
rere indersiden

» Tag m=lkepreven
mens glasset vinkles i
45° og holdes 20 em
fra patten

» Opsaml 5 ml malk

VIGTIGT: szt prgven i kpleskab (5°C) indtil on-farm test

Godt arbejde © Forurening ®

Harald nyborg:
28 kr incl. moms
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Process: Take milk sample
Stuff: New tube
Equipment: New gloves, cotton and alcohol
WHAT HOW WHY
Pull on new gloves on Make sure we do not put
Pull on new gloves both hands bacteria from hands into

the milk sample

Disinfect the teat end

Use a cotton pad with the
size of an egg

Put alcohol on the cotton
without making it
completely wet

Clean the teat end and
repeat until the cotton is
clean whenyou remove
it

Enough cotton to hold on
and eventually use both
sides

Gets the best cleaning
and dry teat end

Make sure no bacteria
from teat end getinto
the milk sample

Pre-milk

Milk out 3 streams on
floor

Make sure no bacteria
from the teat canal get
into the milk sample

Collect the milk

Take off the cap and keep
ininside the handin
which you will hold the
tube

Hold the tube in a 45
degree angle with a 20
cm distance to the teat
Milk 5 ml milk into the
tube and keep the tube
in a 45 degree angle

Put on the cap without
touching the inside of the
cap

Make sure no bacteria
from the gloves or udder
get into the cap

Make sure we get no dirt
fromthe udder into the
sample and tube

Keep the minimum risk of
getting dirt from the
udder into the sample
Make sure we do not get
bacteria from our hands
into the sample
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Vejledning til MastDecide On-farm test

1) Klarger melkeprove,
pipette, HVID og GUL rgr,
tusch, stativ til prover

7) Tilsaet maelk til det HVIDE
ror uden at pipetten rgrer
indersiden eller mediet

2) Tag rene handsker pa
3) Skriv nummer pa rgrene
4) Abn rgrene

8) Gentag med det GULE ror

5) Vend maalkeprgven et par
gange og tag laget af uden at
rore indersiden af lag eller
glas

9) Vend rgrene sa vaskerne
blandes

6) Fyld pipetten (0,1 ml) uden
at rgre proveglasset med
pipetten

10) Saet rgrene i varmeskab i
mindst 12 til 14 timer
11) Frys maalkeproven
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Aflaesning af On-farm test efter 12-14 timer

Test ror

Test medium 1

Test medium 2

Test resultat

Behandling

(hvidt lag) (gult lag)
I bakteri Ingen antibiotika
ngen bakterier .
Pink Pink ? (0) -
|_
<
|_
-
2
7]
L
o
Ingen antibiotika L
Gram negative bak 14
Hvid Pink J w
() ™
N
0
LLl
o
Ulige eremzerke = '.E
G e bak Behandles i kirtlen <
Hvid Hvid ram positive ba g

(+)

Lige eremaerke -
Behandles i kirtel
og krop
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Forelgbige resultater

Bakteriologisk cure

 Positiv feedback pa OF-test!
« Eftersporgsel pa “systematik”
* Kliniske registreringer giver overblik

Reduktion i antal AB behandlinger helt ned til 1/3

-uden umiddelbar effekt pa yversundhed . ..
~analyse falger.. for tid fra klinik

til behandling?

Hvad er baseline
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NOo. ‘'pvate] C . f =
aef ow ID | Quarter ‘. Mastitis ISample OF test | OF test | OF test | Treatment* | Mastitis
Re ter ‘ . grade ] G s&aort e{gj result grade
5235 wpl Doy
24 44 MM -
111 | | HE @) 2 3 | F:10 |12 :5¢ 531|100+ — 0123
HES 3 MAK
112 [pqn! =721 SO |75
' 80% mild- Nl — |¢123

|1 4633 MAY
[113 2.‘{”3 | H moderat

1500

| [495px Mpd
/114 2941 P

Knap 500

33

x
Odd cow ID (1,3,5,7,9)= Carepen 3d, Even cow ID (0,2,4,6,8)=
The sample should be stored at 5°C RECAC

‘00 |
- ‘ DED; /‘W{ | = : L0 behandlinger
15 |2 i/ | HF J,@2 3 lcpg{o 13:0%| ¢
1800 f@z i /f'“ &
registreringer /@2 3 [2*-12_ 1309
T i jfl @ 3 2046 (23113
A > F
119 251/]‘ it H F /@2 3 (820 (4344
| eI 19 |
B8P0 1251 Sgp] H B j@z 3 15:00 | 13146
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347 cases til cure-beregning

Strep. uberis renkutur 139

B NAS
Kombi Bl Strep. uberis
| Andet
NAS renkultur 48
Andre Strep. renkultur 28
Staph. aureus renkultur 23
Andet renkultur 12
0 10 20 30 40

Percent
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Bakteriologisk helbredelse - Opfglgning pa behandlinger

Dyrkningsnegativ

MAS

Staphylococcus aureus

Streptococous uberis

12

128

81

20

277

Percent

40

Opfalgningsprover
fra kurerede cases
var ikke
ngdvendigvis
sterile..

37
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Helbredelse - 3 dages lokal eller kombinations-behandling?

cure . Mot cured . Cured

= d
a= Lokal =
L b
0 25 a0 I
percentage

Margin ligger pa

15 %
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Var der de samme kger | begge behandlingsgrupper?

grade.n.1.2

25 50 75 _
percentage klv_int2 . 1 . 2+

MAS_ren . S0 _ren

=
o Moo - = -

£ _

T B }

E

N B : B . " o

Eb percentage

0 25 50 75 100
percentage

scc_kat ] <200.000 ] >200.000 dekint2 [ 030 B 31100 B 101-200 [ 201-500

5]
o

o

treatment

o

treatment

0 25 50 75 100

percentage percentage

=
M2
o
.
=
o
=1
(=]
=
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Kan vi ggre det samme | alle besaetninger?

100

7

(6]

o
g Behandling
X
= 50 " Lokal
o Kombmeret
o
o

25

0

BesA BesB BesC BesD BesE BesF BesG BesH Bes | Bes J Bes K BeslL
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Hvad har sa effekt pa helbredelse?

cure . Mot cured . Cured

oz0 NG e
L]
£ 00 S =
sz G o
o
20500 [
Not cured Cured
0 25 50 75 100 {:ure. ot cure . ure
percentage
=
L]
.
@
Not cured Cured
cure [ notaures [ cure 0 25 50 75 100
percentage

klv int2

=

25

t
o]

75 100
percentage
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Patogen afgar helbredelses-rate!

cure . Not cured . Cured

Strep. uberis renkutur

Andre Strep. renkultur

Staph. aureus renkultur

NAS renkultur

Andet renkultur

Kombi

o

25 50 75 100
percentage
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SCC ved ydelseskontrol fagr klinik (5-50 dage!?) har betydning
for helbredelse

cure . Mot cured . Cured

‘@ <200.000
_'~|'_‘
H
w =200.000
percentage
cure . Mot cured . Cured
-'-' =:3EJD ooo

percentage
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Men skal det veere lokal eller kombi behandling?

Lokal Kombineret
73 66

Strep. uberis renkutur

Andre Strep. renkultur

Staph. aureus renkultur

. Ej kureret
Kureret

NAS renkultur

Andet renkultur

Kombi

O 20 40 60 80 1000 20 40 60 80 100
Procent kureret

44
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Har kger med > 200.000 bedre effekt af kombi?

Lokal Kombineret

70 82
58 62
41 34
- I

0 20 40 60 80 100 O 20 40 60 80 100
Procent kureret

. Ej kureret

. Kureret

Staph. Aureus?
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Take-home

« Kan vi skifte til tuber uden
konsekvens?
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Besaetningsforskelle — ligger i bakteriologien?

Bes A Bes B Bes C Bes D

8 22 53 8
NAS 3 27 11
Andet 1 9 5

Bru Staphylococcus aureus 7 2
° g ° Streptococcus dysgalactiae 2 9 :
bakteriologien!

e

Streptococcus uberis

BesE Bes F Bes G Bes H
Streptococcus uberis T T 11 11

Lokal Kombineret 2

Strep. uberis renkutur

Andre Strep. renkultur

Streptokokker
kan lige sa godt
behandles med NAS renkultr

s K Bes L

B & kureret 5
. Kureret

Staph. aureus renkultur

tuber

Andet renkultur

Kombi

|

0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100 40 60 800 20 40 60 80
Procent kureret
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Behandling af Streptococcus uberis mastitis

Margin
overstiger ikke
15 %
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Screening Maelke-
prgve

Smerte- Diagnostik Ko-

Behandling
stillende faktorer

» Smertestillende

Steril ——» Smertestillende

-.'\ = _ .- ol
| Gram- —— Smertestillende

—_— —

Malkning Efter malkning 14-24 timer efter malkning
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Succes-kriterier

Meelkepraver skal veere sterilt
udtaget

Konsistens / frekvens

Faciliteter som kan anvendes til
formalet

BU og SCC er vigtige faktorer

Lokal behandling til
Streptokokker

Systematisk opfalgning pa
relevante praver i praksislab
Opfalgning pa cases
(helbredelse)






