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Antibiotikabehandling;av
klinisk mastit hos kg
- en bakgrund till de syeiiskz

De svenska antibiotikariktlinjerna (SVS 2015) bygger pa vetenskap och beprovad
erfarenhet, men for att vara lattillgangliga for den praktiserande veterinaren ar
de ofta forenklade och forkortade. Har foljer en mer detaljerad redovisning av den
vetenskapliga bakgrunden till vara behandlingsriktlinjer for klinisk mastit hos ko.
Samtivissa fall en mer detaljerad behandlingsrekommendation.

Text: Ylva Persson, VMD, bitrddande statsveterinar
Karin Persson Waller, docent, statsveterinar, Avdelning fir djurhélsa och antibiotika-
fragor, SVA/géstprofessor vi Inst for kliniska vetenskaper SLU. 751 89 Uppsala.

Generella synpunkter pa val av anti-
biotika och administrationssatt vid
behandling av klinisk mastit

Vér svenska lagstiftning begriinsar
kraftigt anviindandet av kinoloner och
nyare generationers cefalosporiner
(SJVFS 2017:17). Dessutom tillkommer
vérldshilsoorganisationens rekom-
mendation att dessa antibiotika bor
anvindas mycket restriktivt. En bra
oversiktsartikel om antibiotikabehand-
ling vid mastit, och som ockséa passar for
svenska forhallanden, dr Satu Pyorilis
artikel om behandling av klinisk mastit

(22). Dér skriver hon bland annat att det
ir svart att na terapeutiska koncen-
trationer i juvret med tetracyklin och
trimsulfa samt att deras effekt avtar

i mjolk. Dessa substanser éir saledes
mindre lampliga for att behandla
mastit. Vidare niimns att penetamat (en
ester av penicillin) bittre diffunde-

rar utijuvret in bensylpenicillin (i
fortsittningen bendmnt bara som peni-
cillin) varfor penetamat skulle kunna
vara ett bittre val vid behandling av
mastit orsakad av penicillinkéinsliga
bakterier; dock finns inga jimférande

studier tillgiingliga.

I Sverige fick tidiga studier gjorda
av Funke (7) rorande spridning av
penicillin i juvret efter lokal eller
allminbehandling stor betydelse
for rekommendationer om hur
klinisk mastit skulle behandlas.
Studierna visade att spridningen av
antibiotika i juvret gav en jimn och
relativt hog viivnadskoncentration
efter allménbehandling. Dock blir
mjolkkoncentrationen av penicillin
ligre efter intramuskulir behandling
(Figur 1) medan den intramammiira
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penicillinbehandlingen (Figur 2) ger
en hogre mjolkkoncentration men en
ojimnare fordelad vivnadskoncen-
tration. Det iir alltsé viktigt att veta
var bakterierna finns da man viiljer
administrationssitt. Tabell 1 (modifie-
rad fran 22), som visar var bakterien
frimst befinner sigijuvret (ochiresten
av kon), kan fungera som en viigledning
for om antibiotikan ska administreras
intramuskulért eller intramammart.

Val av antibiotika och administrations-
satt for behandling av klinisk mastit
orsakad av de, i Sverige, vanligaste
mastitbakterierna
Staphylococcus aureus
For att kunna sétta in réitt behandling ér
det viktigt att ta reda pa om bakterierna
ar kansliga for penicillin eller inte
eftersom vissa stammar av stafylo-
kocker kan producera penicillinas/
betalaktamas som bryter ner penicillin.
Vid en nationell studie som genom-
fordes 2002/2003 (1) var andelen
penicillinasproducerande S. aureus 7
procent. En studie avisolat fran klinisk
mastit fran 2013-2018 tyder dock pa att
andelen resistenta S. aureus minskat till
cirka 3 procent (4).

[ SVS riktlinjer for anvindning av
antibiotika till produktionsdjur
- notkreatur och gris (2015) dr
rekommendationen att penicillin
ar forstahandsval vid akut klinisk
mastit orsakad av penicillinkéinsliga
S. aureus. Understodjande behandling
siitts in efter behov. Om bakterie-
isolaten ér resistenta mot penicillin
rekommenderas vanligen ingen anti-
biotikabehandling. De svenska
behandlingsriktlinjerna baseras frimst
pa nordiska studier av effekten av peni-
cillin. Utanfor Norden dr forekomsten
av penicillinresistens bland S. aureus
avseviirt hogre varfor behandlings-
studier dir penicillin anvinds inte dr
intressanta. Vi har identifierat atta stu-
dier dir effekten av penicillin studerats
(8,9,10, 28, 21, Bl-vet, mastitstudie
1996-98, pers medd 1999, 27, 11). Dessa
studier jimforde olika behandlings-
lingd eller administrationssitt och
definitionen av klinisk mastit varierade
eller var oklart uttryckt. Den bakterio-
logiska avlikningen varierade mellan

34 och 83 procent. Endast tva studier
redovisade klinisk avlikning (56 - 83
procent) och ingen av studierna foljde
upp behandlingseffekten lingre éin
en manad. Dessutom hade ingen av
ovan nimnda studier en obehandlad
kontrollgrupp varfor det dr svart att
bedoma sjilvldikningsgraden. Mycket fa
faltstudier har studerat sjélvliknings-
graden vid klinisk S. aureus-mastit; en
killa (2) anger dock att den spontana
bakteriologiska sjilvlikningen vid
lindrig klinisk mastit bedoms vara cirka
20 procent. [ samma studie anges att
kliniska fall som inte behandlades med
antibiotika tillfrisknade kliniskt efter i
medeltal 3,3 dagar. Detta innebér dock
oftast inte att juvret tillfrisknat utan
att sjukdomen overgatt i subklinisk fas.
Ingen féltstudie anger hur vanligt det
ir att kor dor eller maste avlivas, enligt
klinisk erfarenhet fran manga svenska
faltveterinérer dr dock dodligheten lag
vid klinisk S. aureus-mastit.

Kombinationen av parenteral och
intramammar antibiotikabehandling
har inte studerats for bara penicillin
vid klinisk mastit. En finsk studie sag
bittre bakteriologisk avlikning hos kor
som behandlats med en kombination av
intramuskulira injektioner med peni-
cillin och intramammira infusioner
med penicillin/neomycin jimfort med
enbart injektioner vid behandling av
klinisk mastit orsakad av S. aureus (27).

Nagra studier har visat att en lingre
behandlingstid ger en biittre avlikning
for klinisk mastit orsakad av S. aureus.
I Norge sags bittre avlikning vid fem
dagars parenteral behandling med
penicillin jamfort med tre dagars
behandling, frimst i mindre hoggradiga
fall (10). Ocksa Funke (8, 9) sigen
biittre avlikning av kliniska mastiter
orsakade av S. aureus vid fem dagars
behandling jimfort med tre (penicillin/
dihydrostreptomycin intramuskuléirt,
forsta dagen éven intramammairt). I
en opublicerad studie fran slutet av
1990-talet sdgs en numerisk men inte
signifikant skillnad i tillfrisknande
mellan 5 (34 procent) och 7 (53 procent)
dagars behandling med penicillinka-
lium (BI-vet, mastitstudie 199698,
pers medd 1999).

Var samlade bedomning ér att

kor med akut klinisk mastit orsakad

av penicillinkéinslig S. aureus bor
behandlas med penicillin i fem dagar.
Om mojligt bor antibiotikan ges bade
parenteralt (alt. enbart parenteralt) och
i form av juvertuber. Mastit orsakad av
penicillinasproducerande S. aureus bor
inte behandlas med antibiotika.

Koagulasnegativa stafylokocker (KNS)
KNS ir ett vanligt fynd i samband med
mastit i manga linder. Staphylococcus
chromogenes, S. simulans och S. hae-
molyticus ir de vanligaste arterna vid
klinisk mastit i Sverige (20). Kunskapen
om KNS-arternas patogenes ir begrin-
sad men dagens kunskap tyder pa att

S. chromogenes, S. epidermidis, S.
simulans och S. hyicus oftare leder

till kroniska infektioner och att de
dirfor kan vara mer svarbehandlade

in andra arter. Vid en nationell studie
som genomfordes 2002,/2003 (1) var
andelen penicillinasproducerande KNS
12,5 procent. I en svensk studie som
har undersokt resistensen hos de olika
KNS-arterna vid klinisk mastit var 6
procent av S. chromogenes penicillinas-
producerande, O procent av S. simulans
och 25 procent av S. haemolyticus (20).

I Sverige ér riktlinjen att
behandla akut klinisk mastit
orsakad av penicillinkénsliga KNS
med penicillin. Understodjande
behandling sitts in efter behov. Om
bakterieisolaten ir resistenta mot peni-
cillin rekommenderas vanligen ingen
antibiotikabehandling.

Det finns inga svenska studier om hur
mastit orsakad av de olika KNS-
arterna bist bor behandlas. En studie
fran Estland kunde inte se nagon
skillnad i avlikning mellan kliniska
mastiter orsakade av grampositiva
penicillinkénsliga bakterier behandlade
med penicillin parenteralt eller med
intramammiir infusion (11). I materialet
ingick dock fa mastiter orsakade av
KNS, varfor nagra séiikra slutsatser inte
gar att dra for dessa agens.

Nagra studier om optimal behand-
lingstid for mastiter orsakade av de
olika arterna av KNS finns inte.

Var samlade bedomning ar att kor
med akut klinisk mastit orsakad av
penicillinkénsliga KNS bor behandlas
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med penicillini tre till fem dagar.
Penicillinasproducerande KNS bor inte
behandlas med antibiotika. Enligt de
kunskaper vi har idag éir rekommen-
dationen att behandla parenteralt. D4
detta ér en stor och heterogen grupp
med bakterier ger vi hiir inga specifika
rad om behandling for de olika KNS-
arterna. En del KNS bor sannolikt
behandlas som S. aureus medan andra
som streptokockerna.

Streptococcus dysgalactiae
Streptococcus dysgalactiae ar kiinslig for
penicillin (1) men om mastiten 6vergatt
i ett mer kroniskt stadium forsimras
behandlingseffekten.

I Sverige ér riktlinjen att behandla
akut klinisk mastit orsakad av Str.
dysgalactiae med penicillin. Understod-
jande behandling siitts in efter behov.
De svenska behandlingsriktlinjerna
baseras frimst pa nordiska studier av
effekten av penicillin. Vi har identifierat
sex studier dir effekten av penicillin
studerats (8, 10, 28, 21, BI-vet 1999, 11).
Dessa studier jimforde olika behand-
lingsléingd eller administrationssitt
och definitionen av klinisk mastit
varierade eller var oklart uttryckt. Den
bakteriologiska avlikningen varierade
mellan 56 och 80 procent. Endast tva
studier redovisade klinisk avlikning
(62 och 82 procent) och ingen studie
foljde upp behandlingseffekten lingre
in en manad. Ingen av ovan nimnda
studier hade en obehandlad kontroll-
grupp varfor det ir svart att bedoma
sjilvlikningsgraden. Information om
sjilvlikning i samband med klinisk
Str. dysgalactiae-mastit saknas. Enligt
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uppgift bedoms dock den spontana
bakteriologiska sjilvlikningen vid
klinisk mastit orsakad av sa kallade
omgivningsstreptokocker (dir Str.
dysgalactiae kan ingd) vara cirka 30
procent (17). De flesta kliniska fall
bedoms tillfriskna kliniskt inom en
vecka, enligt erfarenheter fran filtet.
Detta innebir dock oftast inte att juvret
har tillfrisknat utan att sjukdomen har
overgatt i subklinisk fas. Ingen fiiltstu-
die anger hur vanligt det ér att kor dor
eller méste avlivas, enligt klinisk erfa-
renhet fran svenska filtveterinéirer dr
dock dodligheten mycket 1ag vid klinisk
Str. dysgalactiae-mastit.

En studie fran Estland kunde inte
se nagon skillnad i avlikning mellan
kliniska mastiter orsakade av gram-
positiva penicillinkénsliga bakterier
behandlade med penicillin parenteralt
eller med intramammar infusion (11).

[ materialet ingick dock fa isolat av Str.
dysgalactiae, varfor nagra siikra slutsat-
ser inte gar att dra for detta agens.

[ en studie av Funke (8) sigs ingen
skillnad i avlikning mellan tre och fem
dagars behandlingstid med penicillin/
dihydrostreptomycin intramuskulért
(forsta dagen dven intramammiirt).

[ en opublicerad studie fran slutet av
1990-talet tillfrisknade 11 procent
respektive 65 procent av korna efter tre
respektive fem dagars behandling med
penicillinkalium men antalet mastitfall
var ganska litet (BI-vet, mastitstudie
1996-98, pers medd 1999).

Var samlade bedomning ir att kor
med akut klinisk mastit orsakad av .Str.
dysgalactiae bor behandlas med peni-
cillini tre dagar. Enligt de kunskaper
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vi har idag dr rekommendationen att
behandla parenteralt.

Streptococcus uberis

Streptococcus ubertis ir kianslig for
penicillin (1) men om mastiten évergatt
i ett mer kroniskt stadium forséimras
behandlingseffekten.

I Sverige ér riktlinjen att anviinda
penicillin vid behandling av akut
klinisk mastit orsakad av Str. uberis.
Understodjande behandling sétts in
efter behov. De svenska behandlings-
riktlinjerna baseras pa kunskapen om
att Str. uberis ar kiinslig for penicillin
samt diven nagra studier av effekten
av penicillin. Vi har identifierat atta stu-
dier dir effekten av penicillin studerats
(6,14, Bl-vet, mastitstudie 1996-98,
pers medd 1999, 27, 24, 15,16, 11). Den
bakteriologiska avlikningen varierade
mellan 50 och 92 procent. Endast tva
studier redovisade klinisk avlikning
(41-85 procent). Uppfoljningstiden var
for de flesta studier runt en ménad. Tva
av studierna var blinda/dubbelblinda
(27,15). De flesta studier har jaimfort
olika antibiotikasubstanser mot varan-
draoch/eller olika administrationssitt.
Ingen av ovan nimnda studier hade en
obehandlad kontrollgrupp varfor det ir
svart att bedoma sjiilvlikningsgraden.
Dessutom finns det vildigt fa artiklar
som anger sjilvlikningsgraden for Str.
uberis. Roberson (23) anger att den
bakteriologiska sjialvlikningsgraden
for miljostreptokocker (dit Str. uberis
hor) ar 20 till 30 procent. For lindriga
kliniska Str. uberis-mastiter angavs
sjalvlikningsgraden vara 19 procent
(2). De flesta kliniska fall bedoms
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tillfriskna kliniskt inom en vecka, enligt
erfarenheter fran filtet. Detta innebér
dock oftast inte att juvret har tillfrisk-
nat utan att sjukdomen har dvergétt i
subklinisk fas. Ingen fiilltstudie anger
hur vanligt det ir att kor dor eller

maste avlivas; enligt klinisk erfarenhet
fran svenska filtveterinédrer dr dock
dodligheten mycket lag vid klinisk Str.
uberis-mastit.

En studie fran Estland kunde inte
se nagon skillnad i avlikning mellan
kliniska mastiter orsakade av gram-
positiva penicillinkénsliga bakterier
behandlade med penicillin parenteralt
eller med intramammér infusion (11).
Majoriteten av dessa mastiter orsaka-
des av S. uberis.

Funke (8) sig en biittre avlikning av
kliniska mastiter orsakade av S. uberis
vid fem dagars behandling jimfort med
tre (penicillin/dihydrostreptomycin
intramuskulirt, forsta dagen dven
intramammart). I en opublicerad studie
fran slutet av 1990-talet sags ingen
skillnad i tillfrisknande mellan fem (80
procent) och sju (80 procent) dagars
behandling med penicillinkalium (BI-
vet, mastitstudie 1996-98, pers medd
1999).

Var samlade bedémning ar att kor
med akut klinisk mastit orsakad av Str.
uberis bor behandlas med penicillin
i fem dagar. Eventuellt ricker det att
behandla med juvertuber; dock dr det
vetenskapliga underlaget begriinsat.

S. uberis tenderar att vara mer invasiv éin
de andra streptokockerna varfor paren-
teral behandling dinda bor 6verviigas.

Streptococcus agalactiae
Streptococcus agalactiae ér kiinslig for
penicillin (1) men om mastiten évergatt
i ett mer kroniskt stadium forsimras
behandlingseffekten.

I Sverige ér riktlinjen att anvinda
penicillin vid behandling av akut kli-
nisk mastit orsakad av Str. agalactiae.
Understodjande behandling siitts in
efter behov. De svenska behandlings-
riktlinjerna baseras pa kunskapen
om att Str. agalactiae ir kinslig for
penicillin. Streptococcus agalactiae
beddms vara en ickeinvasiv bakterie
som ofta anges vara forhallandevis
littbehandlad (3, 5,12). I Danmark
och Sverige har vi dock fatt in muntliga

Bakterie I mjol
Streptococcus agalactiae +++
Ovriga streptokocker +++
Staphylococcus aureus +
Koagulasnegativa stafylokocker +++
Koliformer +

k | juvervavnad | kon
+ p——

+++ ---

== +++

Tabell 1. Nagravanliga juverbakteriers férekomst i mjélk, juvervdvnad eller
om kon har en systemisk infektion (antalet + indikerar var antibiotikan framst
bér ha effekt). Modifierad fran Pyéréla 2009

Intramammar behandling med antibiotika. Foto: Therese

— -

Selén

Understddjande behandling med NSAID. Foto: Therese Selén
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rapporter fran fiiltet att det ocksé finns
beséttningar dir korna svarar daligt pa
behandling. Orsakerna till detta ér inte
klarlagda men kan bland annat bero pa
att andrabakteriestammar ir vanliga i
dessa linder jamfort med i till exempel
Storbritannien.

Det finns inga svenska studier om hur
Str. agalactiae biast bor behandlas. En
studie fran Estland kunde inte se nagon
skillnad i avlikning mellan kliniska
mastiter orsakade av grampositiva
penicillinkiinsliga bakterier behandlade
med penicillin parenteralt eller med
intramammir infusion (11). I materialet
ingick dock fé isolat av S. agalactiae,
varfor nigra siikra slutsatser inte gar att
dra for detta agens.

Det finns inga studier dver optimal
behandlingstid, men sannolikt dr tre
dagar tillrickligt.

Var samlade bedémning ar att kor
med akut klinisk mastit orsakad av Str.
agalactiae bor behandlas med penicillin
i tre dagar. Sannolikt ricker det att
behandla med bara juvertuber dven
om det inte finns nagra évertygande
vetenskapliga studier som stodjer denna
rekommendation.

Escherichia coli
Kinolonkinsligheten hos E. coli
vid mastit i Sverige ligger runt 95
procent (Swedres-Svarm 2017). De
flesta studier visar dock att antibio-
tikabehandling av akuta kliniska
mastiter orsakade av E. coli (sa kallade
kolimastiter) inte har nagon storre
behandlingseffekt. I Sverige ér kino-
loner forstahandsval om antibiotika
overhuvudtaget ska siittas in (till
exempel vid hoggradiga fall runt kalv-
ning). Kinoloner iir det antibiotikaval
som teoretiskt bor ha bist effekt vid
kolimastit da bakterien ofta ir kiinslig
for kinoloner och da kinoloner har god
spridning till juverviivnad samt uppnéar
terapeutiska koncentrationer i mjolk.

I Sverige ér riktlinjen att inte
anviinda antibiotika vid behandling
av akut klinisk mastit orsakad av E.
coli. Det finns tyvérr fa filtstudier
som undersokt behandlingseffekten
av kinolonen enrofloxacin vid akuta
kliniska kolimastiter. Vi har hittat fyra
studier, alla fran Norden (18, 21, 25, 19).
En avdem jimforde enrofloxacin med

trimsulfa (18). En dr en retrospektiv
studie som jaimfort behandlingseffek-
ten av kinoloner jamfort med ingen
behandling alls eller med penicillin (21).
En studerade effekten av enrofloxacin
jamfort med ingen behandling alls,

men déiir bada grupperna fick NSAID
(25) (Figur 3). Och den sista studien
jamforde enrofloxacin med placeboien
dubbelblind klinisk filtstudie (19) som
ir den typ av studie som ger hogst evi-
dens. Huvudslutsatsen i samtliga dessa
studier dr att enrofloxacin inte har nagon
storre effekt vid behandling av akuta
kliniska kolimastiter. I den svenska
fialtstudien sags ingen livriddande effekt
(19). Ofta ar den livraddande effekten
den mest onskviirda vid behandling av
hoggradiga kolimastiter. Inte heller ségs
nagon effekt av enrofloxacin pa kliniskt
eller bakteriologiskt tillfrisknande, men
kor som behandlats med enrofloxacin
hade lagre celltal vid forsta provmjolk-
ningen efter behandlingen in kor som
inte behandlats med antibiotika (19). T en
av de finska studierna sags ingen skillnad
i utslagning av kor under en sexmanader-
speriod mellan enrofloxacinbehandlade
och obehandlade kor (25). Den enda
behandlingseffekten for enrofloxacin var
nagot biittre bakteriellt tillfrisknande,
och ett nagot simre kliniskt tillfrisk-
nande pa dag 2 efter behandling dock ¢j
vid de andra uppfoljningstillfillena (25).
I den finska retrospektiva studien sigs
inga fordelar med enrofloxacin jaimfort
med penicillin eller ingen behandling alls
(21). 1 en 6versiktsartikel om behandling
av kolimastiter ir slutsatsen att eviden-
sen for behandling med antibiotika iir sa
svag att behandling inte kan rekommen-
deras (26).

Var samlade bedémning ér att kor
med akut klinisk mastit orsakad av E.
coliinte bor behandlas med antibiotika.
Antibiotika kan i undantagsfall anvin-
das vid hoggradiga och livshotande
fall runt kalvning da kon forviintas ha
nedsatt immunforsvar. Vid sidana fall
rekommenderas kinoloner som ges
parenteralt. Antalet dagar som behand-
lingen bor pagé dr oklar men 2 till 3
dagar har foreslagits.

Klebsiella spp.
Klebsiellamastit orsakas frimst av tva
arter; K. pneumoniae och K. oxyloca,

varav den forstnimnda dr vanligast.
Kinolonkénsligheten hos klebsiella

i Sverige ligger runt 95 procent
(Swedres-Svarm 2017). I Sverige ér
rekommendationen att anviinda kinolon
vid behandling av akut klinisk mastit
orsakad av klebsiella.

Klebsiella anses generellt vara mer
svarbehandlad dn E. coli (for oversikt
se 13). Oss veterligen finns inga studier
over behandling av klebsiellamastit
med kinoloner som ér forstahandsval i
Sverige. Det dr darfor mycket svart att
uttala sig om hur klebsiellamastit béist
bor behandlas. Kinoloner éir det antibio-
tikaval som teoretiskt bor ha bist effekt
vid klebsiellamastit da bakterien ofta dr
kinslig for kinoloner och da kinoloner
har god spridning till juvervivnad samt
uppnar terapeutiska koncentrationer
i mjolk. Men eventuellt skulle det,
liksom for E. coli, fungera lika bra med
endast understddjande behandling.
Den svenska riktlinjen att behandla
klebsiellamastit med kinoloner bygger
pa forsiktighetsprincipen. Da inga stu-
dier visat att kinoloner inte skulle vara
verksamma ir de dirmed forstahands-
val vid, frimst hoggradig, akut klinisk
mastit orsakad av klebsiella.

Var samlade bedomning ér att kor
med akut klinisk mastit orsakad av
klebsiella kan behandlas med kinoloner
som ges parenteralt. Antalet dagar
som behandlingen bor paga ér oklart,
enligt dagens riktlinjer foreslas 3
dagars behandling. Enligt var samlade
bedomning dr det dr dock ocksa mojligt
att avsta fran antibiotika och endast ge
understodjande behandling vid dessa
mastitfall.

Summary

The Swedish guidelines for antibiotic
treatment of clinical mastitis is based
on science and empiricism. To facilitate
for the practitioner, guidelines are often
short and simplified. In this paper, we
want to give a more detailed scientific
background to our guidelines.
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