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Terapeutiske prinsipper i mastittbehandling av storfe

Mastittbehandlingen består i hovedregelen av jurdrenasje, systemisk og/eller lokal behandling med antibakterielle legemidler og eventuell støtteterapi. Raskt innsatt behandling, både med hensyn til drenasje og bruk av medika​menter, er av stor betydning ved behandling av perakutte og akutte mastitter. 
Jurdrenasje 
Ved mastitt er hyppig utmjølking en av de viktigste forutsetningene for et vellykket behandlingsresultat. Tømming av juret bør foretas umiddelbart etter at mastitten er oppdaget og gjentas flere ganger daglig. Ved en effektiv drenasje fjernes bakterier, toksiner, inflammasjonsmediatorer og betennelsesprodukter. Dette bidrar til å minske irritasjon og skade på jurvevet samtidig som absorpsjon av bakterielle toksiner reduseres. Erfaringsmessig kan den lokale betennelsesreaksjonen avta raskt etter hyppige utmjølkinger, samtidig som også allmenntilstanden bedres. Reduseres inflammasjonen, bedres også mulighetene for en jevn antibiotika​for​de​ling etter lokalbehandling. Den betydelige reduksjonen i antall bakterier som er resultat av en effektiv drenasje, kan også ha betydning for effekten av medikamentell terapi.


Hvor effektiv tømming det er mulig å oppnå, avhenger av flere forhold. Ved en akutt betennelsesreaksjon vil deler av utførselssystemet kunne tilstoppes av slintrer eller komprimeres på grunn av kraftig hevelse. Smerte ved håndtering eller stimulering av et inflammert jur vil kunne ha en negativ effekt på nedgiving av mjølka. Virkningsmekanismen er ikke klarlagt, men flere forhold har vært diskutert. Det kan tenkes at nedgivingsrefleksen ikke fungerer og at oxytocin ikke frisettes fra hypofysen. Eksperimentelle studier har imidlertid vist at nedgivinga kan bli mangelfull selv om oxytocin frisettes i normal mengde. Det er videre hevdet at økt adrenalinfrisetting i forbindelse med stress og smerte vil redusere blodgjennomstrømningen i juret og dermed oxytocinmengden som når kurv​cellene. Adrenalin kan også blokkere eller hemme oxytocineffekten direkte. Glatt muskulatur rundt utførselsganger og i spenen har autonom innervering, og -adrenerg stimu​lering fra frigjort adrenalin fører til kontraksjon som i sin tur kan resultere i dårlig nedgiving og mangelfull tømming. 

Ved mastitt, spesielt i akutte tilfeller, er oxytocinbehandling alltid indisert for å sikre best mulig tømming av juret. Det er vanlig å gi oxytocin intravenøst ved mastitt, men absorpsjonen er også rask etter intramuskulær og subcutan injeksjon. Hos menneske, men dessverre ikke hos ku, er intranasal oxytocinspray effektiv. Halveringstiden for oxytocin er kort. Av og til kan en ny injeksjon etter 10-20 minutter gi bedre effekt enn den første. Oxytocinpreparater inneholder i dag syntetisk fremstilt oxytocin i en konsentrasjon på 10 IE/ml. Til ku anbefales 10-20 IE i.v. og 20-40 IE i.m. eller s.c. 


Foruten jurets kurvceller er også myometriet målorgan for oxytocin, men effekt på de glatte muskelceller i uterus er betinget av forutgående østrogensensibilisering. Det er derfor ingen risiko forbundet med bruk av oxytocin til drektige kyr. Unntaket må i tilfelle være like oppunder fødsel. Man bør derfor unngå å bruke oxytocin de siste 2 ukene av drektigheten. Vær imidlertid klar over at på hoppe induseres både abort og fødsel med oxytocin. 

Antibakteriell behandling
Effekten av antibakteriell behandling avhenger av en rekke forhold som bakterienes følsomhet over for det aktuelle antibakterielle legemidlet, fordeling og konsentrasjon i det affiserte vevet samt behandlingens varighet. Det er av avgjørende betydning ved all antibiotika-behandling at en på infeksjonsstedet oppnår konsentrasjoner som minst tilsvarer MIC (Minimum inhibitory concentration), for det aktuelle infeksjonsagens. Noen antibakterielle midler (eks. penicilliner) viser såkalt tidsavhengig drap overfor bakterier, dvs. at best klinisk effekt oppnås dersom konsentrasjonen av det aktuelle legemidlet er over MIC for det aktuelle infeksjonsagens for en viss lengde av doseringsintervallet. Antibakterielle midler som interferer med DNA- eller RNA syntese (eks. fluorokinoloner eller aminoglysosider) viser konsentrasjonsavhengig bakteriedrap, dvs. at flere bakterier drepes når konsentrasjone av legemidlet øker over MIC for det aktuelle agens.

Mens enkelte bakterier påvirkes av et antibiotikum, er andre resistente. Dette skaper selvsagt problemer i og med at behandling av akutte mastitter må innledes uten bakteriologisk diagnose. Et annet problem er opptreden av resistente stammer innen bakterier som vanligvis er følsomme for et medikament. Viten om infeksjonsmønster og resistensforhold generelt og for den aktuelle besetningen spesielt, må derfor være veiledende ved valg av antibakterielt legemiddel. Uttak av mjølkeprøve til mikrobiologisk undersøkelse ved kliniske mastitter gir kunnskap om infeksjons- og resistensmønster i de enkelte besetninger og er samtidig ”fasit” i de tilfeller der antibakteriell behandling allerede er igangsatt.

Systemisk behandling
For preparater som injiseres intravenøst vil maksimale konsentrasjoner i plasma oppnås umiddelbart etter behandlingen. Ved intramuskulær eller subkutan injeksjon er absorpsjons​hastighet og konsen​trasjoner i plasma avhengig av preparatformen. Eksempelvis vil vandige løsninger av lett​løse​lige penicillinsalter absorberes  raskt, mens suspensjoner av tungt løselige forbindelser som f.eks.benzylpenicillinprokain, absorberes langsommere. Ved rask absorpsjon oppnås høge plasma​​​konsen​tra​sjoner etter kort tid, og tiden over MIC i plasma vil avhenge av stoffets plasmahalveringstid. Ved langsom absorpsjon blir maksimums​konsen​tra​sjonen lågere og kommer senere, men tiden over MIC  blir lengre, forutsatt at dosen er tilstrekkelig stor. For preparater som gir tilfredsstillende maksimumskonsentrasjoner er varigheten av en enkelt injeksjon relativt kort for de fleste antibiotika. Vedlikehold av terapeutiske konsentra​sjoner over tid forutsetter derfor gjentatte behandlinger. 


I blodet vil et medikament være delvis bundet til plasmaproteiner, og det er den fri fraksjonen av et legemiddel som er farmakologisk aktiv. Proteinbindingsgraden varierer mye fra stoff til stoff. Den ikke-proteinbundne fraksjonen foreligger dels i udissosiert (uionisert), dels i dissosiert (ionisert) form. Det er den uioniserte fraksjonen som har høyest fettløselighet og som passerer biologiske membraner ved diffusjon. For sure legemidler øker dissosiasjonsgraden med stigende pH, og for basiske med synkende pH. Passasje fra blod (pH 7,4) til mjølk (pH 6,6-6,8) skjer ved diffusjon av den udissosierte, ikke proteinbundne fraksjon. Det vil etter hvert bli en diffusjonslikevekt over de biologiske membraner. I mjølk med normal pH vil derfor medikamenter med basisk karakter (penethamate, trimethoprim, spiramycin) gi høgere konsentrasjoner enn i blod, mens svakt sure legemidler (sulfonamider og de fleste peni​cilliner) gir lågere konsentrasjoner . Ved mastitt stiger mjølkas pH og nærmer seg blodets. Derved vil de svakt sure legemidler gå over i mjølka i større mengder enn i et normalt jur, mens de basiske ikke lenger vil oppkonsentreres i samme grad. Ved betennelser øker permeabili​teten og blodgjennomstrømningen i kapillærene og muligheten for overgang av legemidler til mjølka kan også bli forandret på grunn av membranskader (jfr. lekkasje av plasmaproteiner til mjølk ved mastitt). Dette kan ha betydning for overgangen til mjølk for stoffer med dårlig evne til å passere intakte membraner som f.eks. dihydrostreptomycin.

Intramammær behandling
Under praksisforhold er det vanlig å følge opp den systemiske behandlingen med lokal behandling. Systemisk og lokal behandling vil komplettere hverandre ved at systemisk behandling ofte gir jevnere fordeling i jurvevet enn intramammær behandling, mens konsentrasjonene gjerne blir lågere ved førstnevnte. Lokal behandling resulterer i meget høge konsen​trasjoner i tilgjengelige områder. Vedlikehold av terapeutiske konsentrasjoner i mjølk og jur​vev ved lokal behandling kan imidlertid være variabel på grunn av ujevn fordeling, enkelte lobi eller lobuli er fri for antibiotika, at større områder spesielt dorsalt i juret er unndratt distribusjon, og til de mest ekstreme tilfeller hvor det antibakterielle middelet bare kan finnes igjen i jurcisterne og større mjølkeganger. I tidlige stadier av akutte mastitter uten makroskopiske sekretforandringer kan fordelingen være relativt god, selv ved betydelig ødem og inflamma​toriske forandringer i vevet. Ved uttalte ødemer, og spesielt ved makroskopiske sekret​forandringer, kan tilstopping i utførsels​systemet hindre tilstrekkelig fordeling av antibakterielle midler som er gitt intramammært. Ved kroniske mastitter er distri​bu​sjons​mulighetene stort sett dårligere jo større de kliniske forandringene er. En nøyaktig klinisk undersøkelse av kroniske mastitter gir derfor verdifulle prognostiske holdepunkter i vurderingen av om behandling eller utrangering er å foretrekke.


Den lokale behandlingen må ikke foretas på bekostning av hyppige utmjølkinger. Effektiv drenasje vil også kunne bedre fordelings​forholdene. Hyppig utmjølking om dagen og bruk av intramammarier etter siste mjølking om kvelden er et hensiktsmessig behandlingsopplegg. En intramammarie pr døgn regnes som tilstrekkelig til å opprettholde terapeutiske konsentrasjoner i kjertelen. Hvis man starter lokalbehandling tidligere på dagen og venter et par timer før første tømming, så vil det fremdeles foreligge terapeutiske konsentrasjoner i juret selv om det tømmes flere ganger fram mot kvelden. Ideelt sett bør både kroniske og akutte mastitter behandles så snart de oppdages for at vevsforandringene og dermed produksjonstapet skal bli minst mulig. Ved behandling av kroniske mastitter i laktasjonen er terapiresultatet ofte dårlig, spesielt ved infeksjoner med S. aureus. Der det er mulig har man derfor ofte foretrukket å vente med behandling til sining. Det er ikke entydig om behandlingsresultatene er bedre i sintida enn i laktasjonen, men også for å unngå tilbake​holdelse av mjølk kan det være hensiktsmessig å utsette behand​lingen. Tradisjonelt har man anbefalt sintidsbehandling ved positiv bakteriologisk prøve for S. aureus og Str. dysgalactiae ved sining, samtidig med positiv reaksjon på Schalm-testen og kun moderate eller ingen kliniske tegn på kroniske forandringer i juret. Kyr med økt celletall over lengre tid og kyr med tydelige kliniske tegn på kronisk mastitt har blitt anbefalt utsjaltet. Sintidsbehandling har i regelen blitt forbeholdt den affiserte kjertelen. Helsetjenesten for storfe anbefaler uttak av mjølkeprøve til mikrobiologisk undersøkelse før sining av alle kyr som har blitt behandlet mot mastitt i løpet av laktasjonen, samt av kyr med geometrisk middel celletall på helseutskriften over 100.000 fra de siste tre prøvene. Ved positiv prøve for S. aureus og Str. dysgalactiae og mer enn 600-700.000 celler/ml mjølk i flere prøver (helseutskriften) anbefales slakting på grunn av dårlig prognose. Ved behandling anbefaler Helsetjenesten for storfe bruk av langtidsvirkende antibiotika på samtlige kjertler. Disse preparater har en tilbakeholdelsestid for melk og kjøtt på henholdsvis minimum 32 og 35 dager og må derfor ikke brukes til lakterende kyr.
Virkestoffer og preparatformer. 
Benzylpenicillin; er det antibiotikum som bør velges, såfremt infeksjonsagens er følsomt. 




Benzylpenicillin (penicillin G)
Ved akutt mastitt i Norge er det høg sannsynlighet for at årsaksmikroben er peni​cillin​følsom, men i enkelte besetninger kan infeksjon med Gram-negative bakterier være et problem, og i andre kan frekvensen av penicillinresistente stafylokokker være høg. Hyppige injeksjoner av benzylpenicillin er nødvendig på grunn av rask eliminering. Det er derfor utviklet formuleringer som absorberes seinere (prokainbenzylpenicillin) og som reduserer behovet for hyppig dosering. I praksis brukes vesentlig prokainbenzylpenicillin ved systemisk behandling og med anbefalt dose som er minst 20.000 IE/kg, kan en regne med å ha konsen​tra​sjoner i mjølk over MIC for aktuelle agens omkring ett døgn. Konsentrasjonene i mjølk vil variere noe med mjølkas pH. For benzylpenicillin som er en svak syre, blir konsentrasjonen i mjølk med normal pH omkring 1/10 av plasma​konsentra​sjonen. I noen preparater inngår dihydrostreptomycin i kombinasjon med prokainpenicillin. Begrunnelsen for en slik kom​bina​sjon er å få et preparat med bredt spekter til bruk ved infeksjoner av ukjent etiologi. Streptomycin har på grunn av sin låge fettløselighet liten evne til å passere membraner, og lite utskilles i mjølk under normale forhold. Det er kjent at membran​forandringer ved betennelser kan endre distribusjonen av legemidler. Utskillelsen av streptomycin i mjølk øker til det flerdobbelte ved mastitt, og det oppnås konsentrasjoner over MIC-verdien for følsomme E.coli. Det må understrekes at det ser ut til at antibiotika betyr lite fra eller til ved coliforme mastitter. Berettigelsen av rutinemessig bruk av kombinasjonen er det all mulig grunn til å stille spørsmål ved. Streptomycin har en tendens til å bindes på injek​sjons​stedet og har spesiell affinitet til nyrecortex. Slaktefristen for kombinasjonspreparatene er derfor 30 døgn mot 14 døgn for preparater med bare prokainpenicillin. 

Når det gjelder preparater til lokal behandling av lakterende dyr, er det med to unntak (Carepen vet.) bare markedsført kombinasjonspreparater med penicillin og dihydrostreptomycin (Streptocillin vet., Streptocillin Forte vet.) (september 2007). Carepen vet. inneholder 600 mg (600.000 IE) benzylpenicillinprokain og har tilbakeholdelsestider på 3 dager for slakt og 6 dager for mjølk. Mastipen vet. inneholder 300 mg benzylpenicillinprokain (300 000 IE) og har tilbakeholdelsestid på 6 dager for slakt og 5 dager for mjølk. Streptocillin Forte vet. og Streptocillin vet. inneholder henholdsvis 500 mg (500.000 IE) og 200 mg (200.000 IE) benzylpenicillinprokain, samt 1000 mg og 250 mg  dihydrostreptomycin. Begge formuleringene har tilbakeholdelsestider på 6 dager for slakt og 5 dager for mjølk. Når det er indisert med benzylpenicillinprokain til systemisk og lokal behandling av kliniske mastitter, anbefales det en innledende systemisk behandling over en dag. Ved mer alvorlige tilfeller forlenges denne til allmenntilstanden har bedret seg. Til systemisk behandling brukes i regelen 30 mg (30.000 IE) benzylpenicillin pr kg levendevekt. Til lokal behandling anbefales å bruke minimum 200 mg (200.000 IE) benzylpenicillin 1 gang daglig pr affisert kjertel i 5 dager.  

Ved sintidsbehandling bruker man som regel ikke innledende systemisk behandling. Når det gjelder langtidsvirkende preparater til lokal behandling ved avsining, er det for tiden ingen  preparater i Norge med markedsføringstillatelse (september 2007). I Sverige er to formuleringer tilgjengelig (Siccalactin vet. og Benestermycin vet.) og disse kan taes inn på spesielt godkjenningsfritak gjennom søknad til Statens legemiddelverk. Begge formuleringene er kombinasjonspreparater av aminoglycosider og benzylpenicillin som aktive substanser. Siccalactin vet. inneholder 170 mg penicillinbenzatin. (tilsvarende 200.000 IE benzylpenicillin) i kombinasjon med 400 mg dihydrostreptomycin. Benestermycin vet. inneholder 280 mg penicillinbenetamin (tilsvarende 300.000 IE benzylpenicillin) i kombinasjon med 100 mg penethamate hydrojodid (tilsvarer 100.000 IE benzylpenicillin) samt 100 mg framycetinsulfat (neomycin B). Begge preparater er tilsatt aluminiummonostearat og paraffinolje som gir lang utskillelsestid. Begge formuleringene har tilbakeholdelsestider på minimum 35 dager for slakt og 32 dager for mjølk. Dette er under forutsetning av at preparatene brukes under sintida. Hvis man ved et uhell skulle bruke dem i laktasjonen, så kan man finne penicillinrester i mjølk i inntil seks uker etter behandling. 
Amoksicillin; er et bredspektret semisyntetisk penicillin. Amoksicillin inngår både i et injeksjonspreparat og i en intramammarie i kombinasjon med klavulansyre (Synulox vet.). Klavulansyre beskytter amoxicillin mot nedbrytning av betalaktamase. Preparatene skal derfor være virksomme mot penicillinresistente stafylokokker. Ellers er de angitt også å ha effekt mot gram negative bakterier som klebsiella spp., pasteurella spp. og E. coli Injeksjons-preparatet er ikke godt nok ved mastitt hos storfe og er heller ikke registrert med tanke på denne indikasjonen. Intramammariene inneholder også prednisolon for å dempe inflammasjonen i juret. Intramammarier med amoksicillin-klavulansyre bør ikke være førstehåndspreparat, men bare brukes ved påvist penicillinresistens eller i besetninger der penicillinresistente stafylokokker er et problem.

Tetracykliner; har bra effekt på mange penicillinresistente stafylokokker. Tetracyklinene har også en del mindre bra egenskaper. De er bredspektrede og har en sterk tendens til seleksjon av multiresistente bakterier. Injeksjonspreparatene gir store vevs​reak​sjoner og også nekroser ved intramuskulær injeksjon. Dette kan virke hemmende på absorpsjonen og gi rester på injek​sjons​​stedet i lang tid. Tetracykliner skal derfor gis intravenøst, men det innebærer en viss risiko for kardiovaskulære effekter. En kan regne med at 10 mg oxytetracyklin/kg (Aquacycline vet., Terramycin vet.) gir tera​peutisk konsentrasjon (>1 (g/ml) i mjlk i ett døgn. Tetracykliner brukes en del ved mistanke om infeksjon med Gram-negative bakterier, men effekten på disse er langt dårligere enn på stafylokokker og i praksis er det vanskelig å holde hemmende konsentrasjoner for mange kolistammer over tilstrekkelig tid. Ingen preparater til lokalbehandling er markedsført i Norge.

Kombinasjoner av sulfonamider og trimetoprim; (Borgal vet., Tribrissen vet.) er effektive mot de fleste E.coli-stammer ved in vitro testing. Trimetoprim gir som andre baser relativt høge konsen​tra​sjoner i mjølk. Ulempen med disse preparatene er at trimetoprim har så kort halveringstid at det bør behandles to ganger i døgnet for å vedlikeholde terapeutiske konsentrasjoner. Til drøvtyggere som har utviklet vomfunksjon, kan det heller ikke gis peroralt fordi det nedbrytes i vomma. Ved kolimastitt er likevel sulfa-trimetoprim det en kanskje helst bør forsøke. Et annet spørsmål er hvilken nytte en har av anti​biotika​behandling ved perakutt kolimastitt hvor den viktigste delen av behandlingen trolig er støtteterapi i form av væskebehandling, behandling med ikke steroide antiinflammatoriske midler og hyppig tømming av juret.  

Enrofloxacin; (Baytril vet.) tilhører stoffgruppen fluorokinoloner. Virknings​mekanismen er hemming av DNA-gyrase. Effekten skal også være til stede på bakterier i hvilefase. Sannsynligheten for overførbar resistens mot gyrase​hemmere er dessuten liten fordi ekstrakromosomalt DNA i plasmider også påvirkes. Fluorokinolonene er bredspektrede og har svært låge MIC-verdier for en rekke bakterier, men er i første rekke interessante ved infeksjoner med Gram-negative bakterier. Enrofloxacin har låg proteinbinding i plasma og stort distribusjonsvolum, og det oppnås relativt høge konsentrasjoner i mjølk. Enrofloxacin er svært stabilt i miljøet, og bør av den grunn brukes så lite som mulig. 
Kloksacillin; er et penicillinaseresistent penicillin som ikke er markedsført i Norge. I land der penicillinresistente stafylokokker er et problem, brukes kloksacillin i stor utstrekning til intramammær behandling. 
Ampicillin; (ikke markedsført i Norge i dag) er et semisyntetisk penicillin som også har effekt mot Gram-negative bakterier, men som ikke brukes i generell terapi mot mastitt hos storfe på grunn av de høge konsentrasjoner som kreves før MIC90  for S.aureus og E.coli oppnås. Ampicillin inngår i intramammarier  i kombinasjon med kloksacillin  

Støtteterapi
Væskebehandling
Væskebehandling ved perakutte mastitter består i intravenøs infusjon av store mengder isoton elektrolyttløsning (Ringer-acetat® el. lign.). Det bør gis 50-120 ml pr kg pr døgn som tilsvarer 25-60 l for ei ku på 500 kg pr døgn. De første 20-25 l kan gis i løpet av de første 4 timene, resten fordeles utover døgnet. Supplerende, eventuelt som en erstatning, kan man gi vann per os med sonde.

Hyperton natriumkloridoppløsning (7,5 %) har også blitt brukt en del til kyr ved perakutte mastitter. Doseringen er til 5 ml per kg levendevekt og skal gis intravenøst i løpet av maksimum 15 minutter. Det vil si 2,5 liter til ei ku på 500 kg. Teorien bak denne terapien er at infusjon av hyperton NaCl oppløsning vil øke osmolariteten i blodet og trekke væske inn i blodbanen fra ekstravaskulært vev. Det understrekes at denne terapien må etterfølges med tilførsel av mer væske enten ved at dyret drikker selv eller at det gis store mengder vann (25-50 l) via vomsonde
Antiinflammatorisk og analgetisk behandling:
Adekvat smerteterapi er indisert ved de aller fleste tilfeller av akutt mastitt hos storfe.
Til antiinflammatorisk og analgetisk behandling kan man bruke 3 mg ketoprofen (Romefen vet, Comforion vet) pr kg pr. døgn. Flunixinmeglumin (Finadyne vet) doseres til 2,2 mg pr kg  pr. døgn. Meloksikam (Metacam vet.) er angitt å ha lengre virkningstid og doseres etter 0,5 mg pr kg som engangsdose.. Carprofen (Rimadyl Bovis vet.) er markedsført til lakterende ku som en engansbehandling, anbefalt dose er 1,4 mg pr kg pr. døgn.
Sedasjon:

Ved urolige og uhåndterlige dyr kan man redusere  stress- og gi noe kortvarig analgetisk behandling ved å gi 0,025 mg xylazin pr kg iv. Xylazin skal ikke gis til dyr med tydelig nedsatt allmenntilstand og i siste måned før kalving.

Kirurgisk behandling:

Speneamputasjon kan bli aktuelt ved gangren¢se, nekroti​serende og abscederende mastitteer med tanke på å skape drenasjemulighet. Inngrepet gj¢res ved hjelp av emasku​lator. For å unngå bl¢dning, er det en fordel å la instru​mentet ligge på spenen noen minutter etter at den er trykket sammen. Skulle det opptre bl¢dning, kan karet ligeres. Inngrepet vil være aktuelt med tanke på å redde slaktet.

Det vises forøvrig til behandlingsregimene som er listet under de mest vanlige jurpatogener i avsnittet ”Mikrobiologiske funn i mastittdiagnostikken”.
