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Inledning

De svenska antibiotikariktlinjerna bygger pa vetenskap och beprévad erfarenhet, men for att vara
lattillgangliga for den praktiserande veterinaren dr de ofta forenklade och forkortade. Har foljer
en mer detaljerad redovisning av den vetenskapliga bakgrunden till vara behandlingsriktlinjer.
Samt i vissa fall en mer detaljerad behandlingsrekommendation.

Generella synpunkter pa val av antibiotika och administrationssitt vid behandling av klinisk
mastit

Var svenska lagstiftning begransar kraftigt anvindandet av kinoloner och nyare generationers
cefalosporiner (SJVFS 2017:17). Dessutom tillkommer virldshilsoorganisationens
rekommendation att dessa antibiotika bor anvindas mycket restriktivt. En bra oversiktsartikel
om antibiotikabehandling vid mastit, och som ocksa passar for svenska forhéllanden, ar Satu
Pyorilas artikel om behandling av klinisk mastit (Py6rila 2009). Dar skriver hon bland annat att
det ar svart att na terapeutiska koncentrationer i juvret med tetracyklin och trimsulfa samt att
deras effekt avtar i mjolk. Dessa substanser ar sdledes mindre lampliga for att behandla mastit.
Vidare ndmns att penetamat (en ester av penicillin) battre diffunderar ut i juvret dn
bensylpenicillin (i fortsattningen benamnt bara som penicillin) varfor penetamat skulle kunna
vara ett bittre val vid behandling av mastit orsakad av penicillinkinsliga bakterier; dock finns
inga jamforande studier tillgdngliga.

I Sverige fick tidiga studier gjorda av Funke (1961) rérande spridning av penicillin i juvret efter
lokal eller allménbehandling stor betydelse for rekommendationer om hur klinisk mastit skulle
behandlas. Studierna visade att spridningen av antibiotika i juvret gav en jamn och relativt hog
vavnadskoncentration efter allmanbehandling. Dock blir mjélkkoncentrationen av penicillin lagre
efter intramuskular behandling medan den intramammara penicillinbehandlingen ger en hogre
mjolkkoncentration men en ojimnare fordelad vdvnadskoncentration. Det &r alltsé viktigt att veta
var bakterierna finns d& man viljer administrationssitt. Tabell 1 (modifierad fran Pyorila 2009),
som visar var bakterien fraimst befinner sig i juvret (och i resten av kon), kan fungera som en
véagledning for om antibiotikan ska administreras intramuskulért eller intramammart.

Tabell 1. Nagra vanliga juverbakteriers forekomst i mjolk, juverviavnad eller om kon har en systemisk
infektion (antalet + indikerar var antibiotikan framst bor ha effekt). Modifierad fran Pyorila 2009
Bakterie I mjolk I juverviavnad I kon
Streptococcus agalactiae +++ — .
Ovriga streptokocker +++ + —
Staphylococcus aureus + +++ -
Koagulasnegativa +++ —— —
stafylokocker
Koliformer 4 - St
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Val av antibiotika och administrationssitt for behandling av klinisk mastit orsakad av de, i
Sverige, vanligaste mastitbakterierna

Staphylococcus aureus

For att kunna sitta in ratt behandling ar det viktigt att ta reda pd om bakterierna ar kansliga for
penicillin eller inte eftersom vissa stammar av stafylokocker kan producera
penicillinas/betalaktamas som bryter ner penicillin. Vid en nationell studie som genomfordes
2002/2003 (Bengtsson et al. 2009) var andelen penicillinasproducerande S. aureus 7 procent. En
pagaende insamling av isolat fran klinisk mastit tyder dock pa att andelen resistenta S. aureus
minskat till cirka 1 procent (Ericsson Unnerstad, SVA, personligt meddelande, 2018).

I Sverige ar rekommendationen (SVS 2015) att behandla akut klinisk mastit orsakad av
penicillinkénsliga S. aureus med penicillin. Understodjande behandling sétts in efter behov. Om
bakterieisolaten &r resistenta mot penicillin rekommenderas vanligen ingen
antibiotikabehandling. De svenska behandlingsrekommendationerna baseras framst pa nordiska
studier av effekten av penicillin. Utanfor Norden ar forekomsten av penicillinresistens bland S.
aureus avsevirt hogre varfor behandlingsstudier dar penicillin anviands inte ar intressanta. Vi har
identifierat atta studier dar effekten av penicillin studerats (Funke 1979, Funke 1983, Jarp et al.
1989, Waage 1997, Pyorila & Pyorala 1998, BI-vet 1999, Taponen et al. 2003, Kalmus et al. 2014).
Dessa studier jamforde olika behandlingslangd eller administrationssatt och definitionen av
klinisk mastit varierade eller var oklart uttryckt. Den bakteriologiska avlakningen varierade
mellan 34 och 83 procent. Endast tva studier redovisade klinisk avldkning (56 - 83 procent) och
ingen av studierna foljde upp behandlingseffekten langre dn en manad. Dessutom hade ingen av
ovan namnda studier en obehandlad kontrollgrupp varfor det ar svart att bedoma
sjalvlakningsgraden. Mycket fa faltstudier har studerat sjalvlakningsgraden vid klinisk S. aureus-
mastit; en killa (Chamings 1984) anger dock att den spontana bakteriologiska sjalvlakningen vid
lindrig klinisk mastit bedoms vara cirka 20 procent. I samma studie anges att kliniska fall som
inte behandlades med antibiotika tillfrisknade kliniskt efter i medeltal 3,3 dagar. Detta innebar
dock oftast inte att juvret tillfrisknat utan att sjukdomen Gvergéatt i subklinisk fas. Ingen faltstudie
anger hur vanligt det ar att kor dor eller maste avlivas, enligt klinisk erfarenhet ar dock
dodligheten 1ag vid klinisk S. aureus-mastit.

Kombinationen av parenteral och intramammar antibiotikabehandling har inte studerats for rent
penicillin vid klinisk mastit. En finsk studie sag battre bakteriologisk avlakning hos kor som
behandlats med en kombination av intramuskulira injektioner med penicillin och intramammara
infusioner med penicillin/neomycin jamfort med enbart injektioner vid behandling av klinisk
mastit orsakad av S. aureus (Taponen et al. 2003).

Négra studier har visat att en langre behandlingstid ger en béttre avlakning for klinisk mastit
orsakad av S. aureus. I Norge sags battre avlakning vid fem dagars parenteral behandling med
bensylpenicillin jamfort med tre dagars behandling, framst i mindre hoggradiga fall (Jarp et al.
1989). Ocksa Funke (1979, 1983) sag en battre avlikning av kliniska mastiter orsakade av S.
aureus vid fem dagars behandling jamfort med tre (bensylpenicillin/dihydrostreptomycin im,
forsta dagen dven imm). I en opublicerad studie fran slutet av 1990-talet sags en numerisk men
inte signifikant skillnad i tillfrisknande mellan 5 (34 %) och 7 (53 %) dagars behandling med
bensylpenicillinkalium (BI-vet 1999).

Vér samlade bedomning ar att kor med akut klinisk mastit orsakad av penicillinkénslig S. aureus
bor behandlas med bensylpenicillin i fem dagar. Om méjligt bor antibiotikan ges bade parenteralt
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(alt. enbart parenteralt) och i form av juvertuber. Penicillinasproducerande S. aureus bor inte
behandlas med antibiotika.

Koagulasnegativa stafylokocker (KNS)

KNS ir ett vanligt fynd i samband med mastit i manga lander. Staphylococcus chromogenes, S.
simulans och S. haemolyticus ar de vanligaste arterna vid klinisk mastit i Sverige (Persson Waller
et al. 2011). Kunskapen om KNS-arternas patogenes ar begransad men dagens kunskap tyder pa
att S. chromogenes, S. epidermidis, S. simulans och S. hyicus oftare leder till kroniska infektioner
och att de darfor kan vara mer svarbehandlade dn andra arter. Vid en nationell studie som
genomfordes 2002/2003 (Bengtsson et al. 2009) 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 penicillinasproducerande, 0 procent av S. simulans och
25 procent av S. haemolyticus (Persson Waller et al. 2011).

I Sverige ar rekommendationen att behandla akut klinisk mastit orsakad av penicillinkéansliga
KNS med penicillin. Understodjande behandling sitts in efter behov. Om bakterieisolaten ar
resistenta mot penicillin rekommenderas vanligen ingen antibiotikabehandling. Da detta ar en
stor och heterogen grupp med bakterier ger vi hir inga specifika rdd om behandling for de olika
KNS-arterna. En del KNS bor sannolikt behandlas mer som S. aureus medan andra mer som
streptokockerna.

Det finns inga svenska studier om hur de olika KNS-arterna bast bor behandlas. En studie fran
Estland kunde inte se ndgon skillnad i avldkning mellan kliniska mastiter orsakade av
grampositiva penicillinkéansliga bakterier behandlade med penicillin parenteralt eller med
intramammar infusion (Kalmus et al. 2014). I materialet ingick dock f& KNS, varfor ndgra sikra
slutsatser inte gar att dra for dessa agens.

Nagra studier om optimal behandlingstid for de olika arterna av KNS finns inte.

Var samlade bedomning ar att kor med akut klinisk mastit orsakad av penicillinkénsliga KNS bor
behandlas med penicillin i tre till fem dagar. Penicillinasproducerande KNS bor inte behandlas
med antibiotika. Enligt de kunskaper vi har idag ar rekommendationen att behandla parenteralt.

Streptococcus dysgalactiae
Streptococcus dysgalactiae ar kanslig for penicillin (Bengtsson et al. 2009) men om mastiten
overgatt i ett mer kroniskt stadium forsamras behandlingseffekten.

I Sverige ar rekommendationen att behandla akut klinisk mastit orsakad av Str. dysgalactiae med
penicillin. Understodjande behandling sitts in efter behov. De svenska
behandlingsrekommendationerna baseras framst pa nordiska studier av effekten av penicillin. Vi
har identifierat sex studier dar effekten av penicillin studerats (Funke 1979, Jarp et al. 1989,
Waage 1997, Pyorild & Pyorila 1998, BI-vet 1999, Kalmus et al. 2014). Dessa studier jamforde
olika behandlingslangd eller administrationssitt och definitionen av klinisk mastit varierade eller
var oklart uttryckt. Den bakteriologiska avlakningen varierade mellan 56 och 80 procent. Endast
tva studier redovisade klinisk avlakning (62 och 82 procent) och ingen studie f6ljde upp
behandlingseffekten lingre dn en manad. Ingen av ovan nimnda studier hade en obehandlad
kontrollgrupp varfor det ar svart att bedoma sjalvlakningsgraden. Information om sjalvlakning i
samband med klinisk Str. dysgalactiae-mastit saknas. Enligt uppgift bedoms dock den spontana
bakteriologiska sjalvldkningen vid klinisk mastit orsakad av s kallade omgivningsstreptokocker
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(dar Str. dysgalactiae kan ingd) vara cirka 30 procent (Morin et al. 1998). De flesta kliniska fall
bedoms leda till kliniskt tillfrisknande inom en vecka. Detta innebéar dock oftast inte att juvret
tillfrisknat utan att sjukdomen 6vergatt i subklinisk fas. Ingen féltstudie anger hur vanligt det ar
att kor dor eller maste avlivas, enligt klinisk erfarenhet dr dock dodligheten mycket lag vid klinisk
Str. dysgalactiae-mastit.

En studie fran Estland kunde inte se nagon skillnad i avlakning mellan kliniska mastiter orsakade
av grampositiva penicillinkdnsliga bakterier behandlade med penicillin parenteralt eller med
intramammar infusion (Kalmus et al. 2014). I materialet ingick dock f4 isolat av Str.
dysgalactiae, varfor nagra sikra slutsatser inte gar att dra for detta agens.

I en studie av Funke (1979) sdgs ingen skillnad i avlikning mellan tre och fem dagars
behandlingstid med penicillin/dihydrostreptomycin intramuskulart (forsta dagen dven
intramammart). I en opublicerad studie frén slutet av 1990-talet tillfrisknade 11 % respektive 65
% av korna efter tre respektive fem dagars behandling med bensylpenicillinkalium men antalet
mastitfall var ganska litet (BI-vet 1999).

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

Streptococcus uberis
Streptococcus uberis ar kanslig for penicillin (Bengtsson et al. 2009) men om mastiten 6vergatt i
ett mer kroniskt stadium forsamras behandlingseffekten.

I Sverige ar rekommendationen att anvanda penicillin vid behandling av akut klinisk mastit
orsakad av Str. uberis. Understodjande behandling sitts in efter behov. De svenska
behandlingsrekommendationerna baseras pa kunskapen om att Str. uberis ar kanslig for
penicillin samt dven négra studier av effekten av penicillin. Vi har identifierat atta studier dar
effekten av penicillin studerats (Franklin 1983, McDougall 1998, BI-vet 1999, Taponen et al.
2003, Sérieys et al. 2005, McDougall et al. 2007 a,b, Kalmus et al. 2014). Den bakteriologiska
avldkningen varierade mellan 50 och 92 procent. Endast tva studier redovisade klinisk avldkning
(41-85 procent). Uppfoljningstiden var for de flesta studier runt en ménad. Tva av studierna var
blinda/dubbelblinda (Taponen et al. 2003, McDougall et al. 2007a). De flesta studier har jamfort
olika antibiotikasubstanser mot varandra och/eller olika administrationssatt. Ingen av ovan
namnda studier hade en obehandlad kontrollgrupp varfor det ar svart att bedoma
sjalvlakningsgraden. Dessutom finns det valdigt fa artiklar som anger sjalvlakningsgraden for Str.
uberis. Roberson (2012) anger att den bakteriologiska sjalvlakningsgraden for miljostreptokocker
(dit Str. uberis hor) ar 20 till 30 procent. For lindriga kliniska Str. uberis-mastiter angavs
sjalvlakningsgraden vara 19 procent (Chamings 1984). De flesta kliniska fall bedoms leda till
Kliniskt tillfrisknande inom en vecka. Detta innebar dock oftast inte att juvret tillfrisknat utan att
sjukdomen Gvergatt i subklinisk fas. Ingen faltstudie anger hur vanligt det ar att kor dor eller
maste avlivas; enligt klinisk erfarenhet ar dock dodligheten mycket 1ag vid klinisk Str. uberis-
mastit.

En studie fran Estland kunde inte se nagon skillnad i avlakning mellan kliniska mastiter orsakade

av grampositiva penicillinkdnsliga bakterier behandlade med penicillin parenteralt eller med
intramammar infusion (Kalmus et al. 2014). Majoriteten av dessa mastiter orsakades av S. uberis.
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Funke (1979) sag en béttre avlakning av kliniska mastiter orsakade av S. uberis vid fem dagars
behandling jamfort med tre (penicillin/dihydrostreptomycin intramuskulart, forsta dagen dven
intramammart). I en opublicerad studie fran slutet av 1990-talet sdgs ingen skillnad i
tillfrisknande mellan fem (80 %) och sju (80 %) dagars behandling med bensylpenicillinkalium
(BI-vet 1999).

Var samlade bedomning ar att kor med akut klinisk mastit orsakad av Str. uberis boér behandlas
med penicillin i fem dagar. Eventuellt racker det att behandla med juvertuber; dock ar det
vetenskapliga underlaget begransat. S. uberis tenderar att vara mer invasiv dn de andra
streptokockerna varfor parenteral behandling 4anda bor 6vervagas.

Streptococcus agalactiae
Streptococcus agalactiae ar kénslig for penicillin (Bengtsson et al. 2009) men om mastiten
overgatt i ett mer kroniskt stadium forsamras behandlingseffekten.

I Sverige ar rekommendationen att anvdnda penicillin vid behandling av akut klinisk mastit
orsakad av Str. agalactiae. Understodjande behandling sitts in efter behov. De svenska
behandlingsrekommendationerna baseras pa kunskapen om att Str. agalactiae ar kinslig for
penicillin. Streptococcus agalactiae bedoms vara en ickeinvasiv bakterie som ofta anges vara
forhallandevis lattbehandlad (Edmondson 2011, Erskine & Eberhart 1990, Keefe 1997). I
Danmark och Sverige har vi dock erfarenhet av att det ocksa finns besittningar dar korna svarar
daligt pa behandling. Orsakerna till detta ar inte klarlagda men kan bland annat bero pa att andra
bakteriestammar ar vanliga i dessa lander jamfort med i till exempel Storbritannien.

Det finns inga svenska studier om hur Str. agalactiae bast bor behandlas. En studie fran Estland
kunde inte se ndgon skillnad i avldkning mellan kliniska mastiter orsakade av grampositiva
penicillinkinsliga bakterier behandlade med penicillin parenteralt eller med intramammar
infusion (Kalmus et al. 2014). I materialet ingick dock fa isolat av S. agalactiae, varfor nagra
sakra slutsatser inte gar att dra for detta agens.

Det finns inga studier 6ver optimal behandlingstid, men sannolikt ar tre dagar tillrackligt.

Var samlade bedomning ar att kor med akut klinisk mastit orsakad av Str. agalactiae bor
behandlas med penicillin i tre dagar. Sannolikt racker det att behandla med bara juvertuber aven
om det inte finns nagra 6vertygande vetenskapliga studier som stodjer denna rekommendation.

Escherichia coli

Kinolonkénsligheten hos E. coli vid mastit i Sverige ligger runt 95 procent (Swedres-Svarm 2017).
De flesta studier visar dock att antibiotikabehandling av akuta kliniska mastiter orsakade av E.
coli (sa kallade kolimastiter) inte har nagon storre behandlingseffekt. I Sverige ar kinoloner
forstahandsval om antibiotika 6verhuvudtaget ska sittas in (till exempel vid hoggradiga fall runt
kalvning). Kinoloner ar det antibiotikaval som teoretiskt bor ha bast effekt vid kolimastit da
bakterien ofta dr kinslig for kinoloner och dé kinoloner har god spridning till juverviavnad samt
uppndr terapeutiska koncentrationer i mjolk.

I Sverige ar rekommendationen att inte anvinda antibiotika vid behandling av akut klinisk mastit
orsakad av E. coli. Det finns tyvarr fa faltstudier som undersokt behandlingseffekten av kinolonen
enrofloxacin vid akuta kliniska kolimastiter. Vi har hittat fyra studier, alla frdn Norden (Persson
1991, Pyorala & Pyorild 1998, Suojala et al. 2010, Persson et al. 2015). En av dem jamforde
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enrofloxacin med trimsulfa (Persson 1991). En ar en retrospektiv studie som jamfort
behandlingseffekten av kinoloner jaimfort med ingen behandling alls eller med bensylpenicillin
(Pyorala & Pyorila 1998). En studerade effekten av enrofloxacin jamfort med ingen behandling
alls, men dar bada grupperna fick NSAID (Suojala et al. 2010). Och den sista studien jamforde
enrofloxacin med placebo i en dubbelblind klinisk faltstudie (Persson et al. 2015) som &r den typ
av studie som ger hogst evidens. Huvudslutsatsen i samtliga dessa studier ar att enrofloxacin inte
har nagon storre effekt vid behandling av akuta kliniska kolimastiter. I den svenska faltstudien
sags ingen livraddande effekt (Persson et al. 2015). Ofta ir den livraddande effekten den mest
onskvirda vid behandling av hoggradiga kolimastiter. Inte heller sags nagon effekt av
enrofloxacin pa kliniskt eller bakteriologiskt tillfrisknande, men ett lagre celltal sdgs vid forsta
provmjolkningen efter behandling (Persson et al. 2015). I en av de finska studierna sags ingen
skillnad i utslagning av kor under en sexmanadersperiod mellan enrofloxacinbehandlade och
obehandlade kor (Suojala et al. 2010). Den enda behandlingseffekten for enrofloxacin var nagot
bittre bakteriellt tillfrisknande, och ett nagot simre kliniskt tillfrisknande pa dag 2 efter
behandling dock ej vid de andra uppfoljningstillfillena (Suojala et al. 2010). I den finska
retrospektiva studien sags inga fordelar med enrofloxacin jamfort med bensylpenicillin eller ingen
behandling alls (Pyorala & Pyorila 1998). I en oversiktsartikel om behandling av kolimastiter ar
slutsatsen att evidensen for behandling med antibiotika ar sa svag att den inte kan
rekommenderas (Suojala et al. 2013).

Var samlade bedomning ar att kor med akut klinisk mastit orsakad av E. coli inte bor behandlas
med antibiotika. Antibiotika kan i undantagsfall anvandas vid hoggradiga och livshotande fall
runt kalvning d& kon forvantas ha nedsatt immunforsvar. Vid sddana fall rekommenderas
kinoloner som ges parenteralt. Antalet dagar som behandlingen bor paga ar oklar men 2 till 3
dagar har foreslagits.

Klebsiella spp.

Klebsiellamastit orsakas framst av tva arter; K. pneumoniae och K. oxytoca, varav den
forstndmnda &r vanligast. Kinolonkénsligheten hos klebsiella i Sverige ligger runt 95 procent
(Swedres-Svarm 2017). I Sverige ar reckommendationen att anvinda kinolon vid behandling av
akut klinisk mastit orsakad av klebsiella.

Klebsiella anses generellt vara mer svarbehandlad an E. coli (for 6versikt se Klaas & Zadoks
2018). Oss veterligen finns inga studier 6ver behandling av klebsiellamastit med kinoloner som ar
forstahandsval i Sverige. Det ar darfor mycket svart att uttala sig om hur klebsiellamastit bast bor
behandlas. Kinoloner &r det antibiotikaval som teoretiskt bor ha bast effekt vid klebsiellamastit da
bakterien ofta ar kinslig for kinoloner och da kinoloner har god spridning till juvervdvnad samt
uppndr terapeutiska koncentrationer i mjolk. Men eventuellt skulle det, liksom for E. coli, fungera
lika bra med endast understédjande behandling. Den svenska rekommendationen att behandla
klebsiellamastit med kinoloner bygger pa forsiktighetsprincipen. Da inga studier visat att
kinoloner inte skulle vara verksamma kvarstar denna rekommendation vid, frimst hoggradig,
akut klinisk mastit orsakad av klebsiella.

Var samlade bedomning ar att kor med akut klinisk mastit orsakad av klebsiella kan behandlas
med kinoloner som ges parenteralt. Vid sddana fall reckommenderas kinoloner som ges
parenteralt. Antalet dagar som behandlingen bor paga ar oklart, enligt dagens riktlinjer foreslas 3
dagars behandling. Det dr dock ocksa majligt att avstd fran antibiotika och endast ge
understodjande behandling vid dessa mastitfall.
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