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SAMMANFATTNING

Mastit orsakat av Staphylococcus aureus (S.aureus) dr en vanlig och allvarlig
produktionssjukdom inom mjolkindustrin. Antibiotikaresistens och S. aureus formaga att
undga antibiotika genom invasion av juverepitel har gjort att alternativa behandlingar
efterfragas. En metod som det forskats mycket pad &r vaccinering. Dar har goda resultat
erhallits mot de enskilda S. aureus-stammar som ingatt i vaccinet, men det har visat sig svart
att fa ett skydd som fungerar i praktiken, da en ko normalt exponeras for manga olika
stammar. Fagterapi, en metod dar man infekterar bakterierna med ett S. aureus-specifikt virus,
har &n sa lange inte visat sig effektiv som behandling av mastit, men har uppnatt goda resultat
pa musmodell. Laktoferrin, som férekommer naturligt i mjolk, har i kombination med
penicillin visat battre resultat 4n konventionell penicillinbehandling enligt en studie. Aven p-
laktamasproducerande stammar fanns vara kéansliga, bade in vivo och in vitro. En studie har
jamfort behandling med specifika antikroppar fran &gg, 1gY, med konventionell
antibiotikabehandling. Dér visade sig IgY ge en béttre lakningsgrad an antibiotika, men
studien var liten och flera oklarheter angaende studieupplagget forelag.

En hel del forskning har gjorts kring alternativ till antibiotikabehandling utan att man har
funnit en I6sning. Pa senare ar har det dock skett framsteg inom ett flertal omraden. Mer
forskning krévs men jag tror att chansen &r stor att man i framtiden kommer ha alternativ till
antibiotika vid behandling av S. aureus-mastit.



SUMMARY

Mastitis caused by Staphylococcus aureus (S. aureus) is a common and serious production
disease in the dairy industry. Resistance to antibiotic treatment and S. aureus ability to evade
antibiotics by invading udder epithelium has led to an increased interest in research on
alternative treatment methods. A lot of research has been made on the subject of a S. aureus
vaccine. It has proved relatively easy to achieve protection against the bacterial strain
represented in the vaccine. The big concern has been how to induce sufficient protection
against the variety of strains a cow will normally encounter during its lifetime. Phage therapy,
a method where a S. aureus specific virus is used to infect and kill bacteria, has not proved
effective in S. aureus mastitis treatment although promising results were achieved in a mouse
model. Lactoferrin, a protein normally present in milk, has in combination with penicillin
proved more effective than penicillin alone, according to one study. Both in vivo and in vitro
studies suggest that the combination treatment has an effect on B-lactamase producing strains
as well. One study compared treatment with specific egg yolk antibodies (IgY) to
conventional antibiotic treatment with promising results. However, the study was small and
there were several obscurities regarding the study setup.

A lot of research and effort has been put into creating an alternative treatment for S. aureus
mastitis, hitherto without success. However, in recent years there have been improvements
made in several fields of study. More research is certainly required but | believe the chance is
good that in the future, there will be presented an alternative to antibiotic treatment of S.
aureus mastitis.



INLEDNING

Mastit  (juverinflammation) ses globalt som en av de absolut viktigaste
produktionssjukdomarna inom mj6lkproduktion (Gill et al., 2006). Ett stort antal agens har
potential att orsaka detta tillstand som praglas av inflammation i juvret med djurlidande och
produktionsnedsattningar som féljd. Enligt Svensk Mjolk (2010) behandlades 17,5% av
Sveriges mjolkkor for klinisk mastit 2009, samtidigt som man menar att det egentliga antalet
ar mycket storre dn sa. Den vanligaste mastitbakterien i Sverige ar Staphylococcus aureus (S.
aureus), som star for ungefar en tredjedel av de kliniska fallen. Gill et al. (2006) menar att S.
aureus genom sin férmaga att motsta antibiotikabehandling och persistera som subklinisk
mastit ar att anse som en av de allvarligaste mastitpatogenerna. | Sverige é&r
rekommendationen att inte behandla kroniska fall utan att i stallet slakta ut dessa individer
(Bengtsson et al., 2008), vilket gor S. aureus-mastit till en vanlig orsak till utslagning bland
mjolkkor.

En utpraglad resistensutveckling hos S. aureus och det faktum att &ven mastiter orsakade av
icke-resistenta stammar &r svara att fa bukt med har resulterat i flera forsok att hitta alternativa
behandlingsmetoder (Yu-Hong et al., 2008). Det ar sadana alternativa metoder som kommer
att tas upp och jamforas i denna litteraturstudie. Jag har exkluderat homeopati som enligt en
sammanstéllning av fem reviewartiklar inte har battre effekt an placebo (Goldacre, B, 2007)
och metoder jag inte kunnat finna tillrackligt omfattande studier pa. Jag har ocksa exkluderat
de metoder som endast testats in vitro. Det finns utan tvekan fler intressanta uppslag som jag
inte har tagit upp, men forhoppningen &r att jag har ska belysa nagra av de metoder som i
framtiden kommer visa sig anvandbara mot mastiter orsakade av Staphylococcus aureus.

MATERIAL OCH METODER

Min litteratursokning gjordes pa PubMed och Web of Knowledge med sékorden ”(mastitis)
AND (aureus) AND alternative treatment” och ”(mastitis) AND (aureus) AND (vaccine)”.
Nar jag sedan fick mer kunskap om vilka alternativa metoder som det fanns forskning pa
kunde jag forfina min sokning och soka mer selektivt pa de olika metoderna. Flera av kéllorna
ar funna via hénvisningar i reviews och via andra artiklar.

LITTERATUROVERSIKT
S. aureus-mastit och konventionell antibiotikabehandling

Mastit orsakad av S. aureus tenderar att vara svarbehandlad. En av anledningarna ar S. aureus
formaga att invadera och replikera sig inuti juverepitelceller (Almeida et al., 1996) och
darigenom undga effekterna av antibiotika och andra lakemedel. En finlandsk studie visar att
vid en femdagars parenteral behandling med B-laktamantibiotika, vilket &r praxis i Sverige
(Ekman et al., 1994), ldker mastiten ut i 56 % av fallen. Detta forutsatt att den aktuella
stammen &r kénslig mot p-laktamantibiotika. Om stammen &r penicillinresistent &r
motsvarande siffra 8,3 %, trots samtidig administrering av B-laktamashammare. Vid
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anvandning av spiramycin, ett antibiotikum som ej paverkas av penicillinresistens, var
utlakningen 33 %. Kriterierna for utlakning baserades pa bakterieodling, celltal och klinisk
undersokning. (Taponen et al., 2003).

Det finns en utbredd resistens mot p-laktamantibiotika pd manga hall i varlden (Tabell 1).
Resistenslaget for S.aureus i samband med mastit pa nét i Sverige ar gynnsamt jamfort med
manga andra lander, men det &r inte ovanligt att finna p-laktamasproducerande isolat aven i
Sverige (Bengtsson et al., 2009). Andelen utldkta mastiter orsakade av f-
laktamasproducerande S. aureus beror givetvis pa resistensprofilen hos isolatet,
behandlingstyp, och vilket antibiotikum som anvénds, men &r enligt Taponen et al. (2003)
signifikant lagre an hos icke resistenta stammar. Kroniskt infekterade djur kan utskilja stora
méangder bakterier vilket medfor en risk for spridning inom beséttningen och hogre celltal i
mjOlken (Taponen et al., 2003).

Tabell 1. Andelen g-laktamasproducerande isolat av S. aureus

Land Andel Kélla

Sverige 7-12 % Bengtsson et al., 2009; Svensk Mjolk, 2010
Estland 61 % Kalmus et al., 2011

Frankrike 41 % Haenni et al., 2011

Kina 87 % Shi et al., 2010

Vaccin

Tidiga forsok

Idén om ett vaccin mot S. aureus-mastit har funnits lange, men an sa lange finns ingen
fullandad I6sning (Leitner et al., 2003b). Redan 1984 (Watson) gjordes ett mindre forsok dar
fyra kvigor vaccinerades med attenuerade stammar av S. aureus. Darefter utsattes de och tre
kontrolldjur for en mycket hog dos av samma stam. Signifikant positiva resultat av
behandlingen kunde ses bade pa antikroppstitrarna och pa 6kad opsoniseringsférmaga hos
blodserum. Efter exponering utskilde tva av tre kontrolldjur bakterier, i motsats till den
vaccinerade gruppen, dar inget djur utskilde bakterier. Klinisk mastit kunde ej pavisas pa
nagot djur, troligen pa grund av bakteriestammens laga patogenicitet (Watson, 1984).

Lovande studier

Ar 2003 publicerade Leitner et al. tva studier av ett och samma vaccin som forskargruppen
sjalv utvecklat. En mindre studie dar 19 djur exponerades for S. aureus efter vaccination
(Leitner et al., 2003a) och ett storre faltforsok dar djuren endast vaccinerades och déarefter
studerades pa respektive gardar under en hel laktation (Leitner et al., 2003b). Vaccinet som
anvandes bestod av komponenter fran tre S. aureus-stammar, varav en icke-hemolyserande,
en a-hemolyserande och en a- + B-hemolyserande samt Freunds inkompletta adjuvans.
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Figur 1. Celltal (SCC) under tva veckor efter exponering for agens
(Leitner et al, 2003a).

Resultaten som erholls fran den mindre studien var positiva, samtliga vaccinerade kor
utvecklade signifikant hogre antikroppstitrar dn kontrollerna. Aven skillnaderna i SCC 13
dagar efter exponering (Figur 1) och andelen bakterieutskiljande juverdelar (Tabell 2) var
signifikanta. Sammantaget sags ett signifikant skydd mot mastit orsakad av den aktuella S.
aureus-stammen. S. aureus-stammen som anvéndes for att infektera forsoksdjuren ingick
aven i vaccinet (Leitner et al., 2003a).

Tabell 2. Andelen juverdelar som utskilde bakterier 1 respektive 13 dagar efter exponering for agens
(Leitner et al., 2003a)

Bakterieutskiljning

Dag 1 13
Vaccinerade 53 % 35,3 %
(n=17)

Ovaccinerade 90,5 % 90,5 %
(n=21)

Det efterfoljande randomiserade faltforsoket gjordes pa 452 kor fran sju olika gardar under en
hel laktation. Djuren pa de olika gardarna delades i tva grupper, dar hélften vaccinerades och
den andra héalften var kontroll. Blod- och mjolkprov togs med avseende pa serologi och odling
fran bada grupperna vid 2-4 veckor, 2-3 manader respektive 5-6 manader efter kalvning.
Information om SCC och mjolkmangd for hela laktationsperioderna analyserades ocksa
(Leitner et al., 2003b).

Resultaten visade att vaccinationen inte gav nagot komplett skydd mot S. aureus-mastit.
Incidensen av S. aureus-mastit bland de vaccinerade (1,3 %) var nagot lagre &n inom
kontrollgruppen (2,7 %) men skillnaden var inte signifikant. En signifikant skillnad (P0,01)

kunde dock ses pa mjolkavkastningen, dar den vaccinerade gruppen mjdlkade i genomsnitt
0,5 liter (1,4 %) mer per dygn dn kontrollgruppen. Aven skillnaderna i SCC (Figur 2) var
signifikanta (P*0,001). | genomsnitt var de 42,2 % hogre hos kontrollgruppen (Leitner et al.,
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2003b). Inga skadliga biverkningar av vaccineringen kunde ses i nagot av forsoken. Inte
heller kunde nagon skillnad mellan vaccinerade och kontroll avseende antal dodfédda eller
sjuka kalvar (Leitner et al., 2003a, b).

SCCx103
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40

Vaccinerade Kontroll

Figur 2. Genomsnittligt celltal (SCC) under hela laktationen for
vaccinerade och kontrollgruppen (Leitner et al., 2003b).

Laktoferrin i kombination med penicillin

Bakgrund

Laktoferrin dr ett jarnbindande protein som finns naturligt i bland annat mjolk och blod hos
daggdjur (Pan et al., 2006). Dess primdara funktion sker genom att proteinet sluter sig omkring
jarn vilket hindrar bakterier fran att absorbera och anvanda det for sin tillvaxt. Detta trodde
man lange var laktoferrinets enda fysiologiska funktion, men pa senare ar har man funnit en
rad andra fysiologiska egenskaper hos proteinet (Baker & Baker, 2005).

In vitro

| en in vitro-studie fran 2002 undersoktes hur MIC-vardet (minimun inhibitory concentration)
for penicillin forandrades vid tillsats av laktoferrin. Forsoket gjordes med 15 olika stammar av
S. aureus, varav tva isolerade vid klinisk mastit. Man fann att MIC-vardet for penicillin
minskade vid tillsats av laktoferrin. Detta dven da extra jarn tillsattes, vilket indikerade att
laktoferrin hade positiva egenskaper utdver de jarnbindande. Resultaten tydde ocksa pa en
kraftig synergisk effekt, en penicillinkoncentration pa 1/16 av MIC tillsammans med en
laktoferrinkoncentration motsvarande 1/8 av MIC inhiberade helt tillvéxten hos bakterierna,
aven hos en B-laktamasproducerande stam av S. aureus (Diarra et al., 2002). Den synergiska
effekten visade sig dven i ett annat in vitro-forsok, som gjordes pa S. aureus i narvaro av
neutrofiler fran not. Aven dar visade sig laga penicillinnivaer tillsammans med laktoferrin ha
bra effekt, trots att laktoferrinet ensamt inte gav nagon effekt alls och penicillin i lag dos till
och med gav negativa resultat gentemot kontrollen. Kontrollen utgjordes av enbart neutrofiler
och bakterier. Den negativa effekten berodde pa att penicillin i 1ag dos verkade inhiberande pa
neutrofilernas fagocytos. (Diarra et al., 2003).



In vivo

Petitclerc et al. gjorde 2007 en studie dir man infekterade 11 kor med samma f-
laktamasproducerande S. aureus-stam som Diarra et al. (2002) anvande i sin in vitro studie.
Alla 11 kor hade fére behandling infektion i samtliga fyra juverdelar (103-10* CFU/mI) vilket
faststédlldes med hjalp av upprepade mjolkprov. Dadrefter fick varje ko fyra separata
behandlingar utforda, en i varje juverdel. Penicillin, laktoferrin, en kombination av bada eller
koksaltlosning gavs intramammart tva ganger dagligen, i samband med mjélkning, i fem
dagar. Andelen juverdelar med utlakt mastit var signifikant hogre (P = 0,04) i gruppen som
gavs kombinationsbehandlingen (Tabell 3). Kriterierna for utlakning baserades pa negativa
bakterieodlingsprov tre respektive fyra veckor efter behandling samt SCC>200 000 vid
samma tillfallen (Petitclerc et al., 2007).

Tabell 3. Andelen utlékta mastiter i de olika behandlingsgrupperna
(Petitclerc et al., 2007)

Behandling Andel utldkta
Penicillin (n=11) 9,1%
Laktoferrin (n=9) 111%
Kombination (n=11) 455 %
Koksaltlgsning (n=11) 0%

Under behandling sjonk bakterieutskiljning for samtliga behandlingsalternativ. utom
kontrollgruppen (P<0,01) , men aterkom snabbare vid penicillin- eller laktoferrinbehandling
jamfort med kombinationsbehandlingen. Under behandlingen och tva dagar efter
behandlingens slut var SCC signifikant hogre (P*0,04) i de grupper som givits laktoferrin i
nagon form (Petitclerc et al., 2007).

Immunoglobulin Y — antikroppar fran aggula

Genom att exponera en hona for ett antigen, bildas antikroppar av typen IgY. Dessa utsondras
via dggen och gar att rena fram. Pa sa vis far man fram specifika antikroppar mot den bakterie
man har immuniserat emot (Kita & Nakai, 1992).

I en randomiserad studie undersoktes effekten av 1gY -antikroppar riktade specifikt mot en S.
aureus-stam, vid klinisk experimentell mastit respektive klinisk S. aureus-mastit erhallen
genom naturlig infektion. Isolatet som anvandes for att inducera experimentell mastit kom
fran getjuver. Behandlingen med IgY jamfordes med penicillinbehandling och en
kontrollgrupp. De tre behandlingsgrupperna bestod vardera av sex naturligt infekterade och
sex experimentellt infekterade djur. Korna behandlades med intramammar infusion, tva
ganger dagligen i sex dagar. Kornas status med avseende pa mijolkutseende, SCC,
bakterieutskiljning och utldkning 0©vervakades kontinuerligt under behandlingen.
Forskargruppen fann signifikanta skillnader (P* 0,05) for samtliga parametrar, dar effekten av
IgY-behandling genomgaende Oversteg den av penicillinbehandling, som i sin tur var
signifikant battre an kontrollgruppen. Andelen utldkta mastiter, dar kriterierna for en utlakt
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mastit dock inte definierades, var sammantaget for bade klinisk och experimentell mastit 0 %
hos kontrollgruppen, 50 % hos penicillingruppen och 67 % hos IgY-gruppen, med en
generellt l1agre lakningsgrad bland de med naturligt orsakad mastit (Yo-Huong et al., 2008)

Fagterapi

Bakgrund

Fagterapi bygger pa anvandandet av bakteriofager, vilka ar viruspartiklar som specifikt
infekterar bakterier. De forsta forsoken med bakteriofager som behandlingsform gjordes redan
pa forsta halvan av 1900-talet men metoden hamnade i skymundan for antibiotika nar detta
introducerades. Pa senare ar har forskningen aterigen tagit fart (Barrow & Soothill, 1997).

In vitro-forsék och musmodell

Matsuzaki et al. publicerade ar 2007 en studie dar en bakteriofag kallad @MR11 injicerades
intraperitonealt pa maoss i olika doser. | samband med detta gavs aven en konstant mangd av
en virulent stam av S. aureus intraperitonealt. Kontrolltester utan bakteriofag visade att vid
enbart S. aureus-injektion var mortaliteten bland mossen 100 %. Bakteriofagerna gavs i doser
som varierade mellan 0,01-200 fager/bakterie (MOI 0,01-200). Bland de djur som
behandlades med ®@MR11 var mortaliteten signifikant lagre an kontroll vid MOI=0,1
(P=0,012). Vid samtliga testade doser dar MOI>1 var den sammanréknade mortaliteten 1,7 %
(n=60). Man fann ingen toxicitetspaverkan eller immunsvar vid administration av endast
bakteriofag MR11, aven vid mycket hdga doser.

Ett liknande forsok gjordes dven med fyra meticillinresistenta stammar av S. aureus (MRSA).
Vid den testade fagdosen (MOI=50) var mortaliteten 0 % (n=40) hos de behandlade
grupperna, vilket kan jamfdras med kontrollgrupperna, dar mortaliteten var 92,5% (n=40).
Skillnaden i mortalitet fanns vara signifikant (P~ 0,0002) (Matsuzaki et al., 2003). In vitro-
forsok i samband med detta visade att denna fagtyp hade bred specificitet och var effektiv mot
30 av 75 testade S. aureus-stammar (Matsuzaki et al., 2003).

Mastitforsok

Gill et al. publicerade 2006 en randomiserad blindad studie dar effekten av
bakteriofagbehandling pa kor med kronisk, subklinisk S. aureus-mastit testades. Genom
provtagning och bakterieodling fann forskarna att samtliga infekterade djur (n=24, totalt 38
juverdelar) hade S. aureus-stammar som var kénsliga mot den testade bakteriofagen in vitro.
Korna gavs en intramammar infusion per dag i fem dagar, av antingen bakteriofaglésning
eller placebo i form av koksalt. Av de 18 juverdelar som behandlades med bakteriofager lékte
mastiten ut i tre fall (16,7 %). | kontrollgruppen var den siffran noll. Kriterierna for
utldkningen baserades pa ett flertal bakterieodlingar. Skillnaden i utlakning mellan de tva
grupperna var ej signifikant (P>0,19). En signifikant 6kning av celltalen (P* 0,002) kunde ses
hos behandlingsgruppen mellan 12-36 timmar efter administrering av bakteriofager, men hade
atergatt till normala nivaer efter sju dagar hos alla djur utom ett. Bakteriofager kunde hittas i
mjOlken upp till 36h efter administrering.



DISKUSSION

Vaccin

En vésentlig skillnad mellan vaccin och évriga metoder som tagits upp &r att vaccin endast ar
en forebyggande atgard, som inte kan anvéandas for att bota mastit. Trots att man har forskat
pa omradet i atminstone 30 ar ar det ingen som har lyckats fa fram ett valfungerande vaccin
(Watson 1981, Leitner et al., 2003Db).

Studien som Watson gjorde 1984 var mycket liten och enkelt gjord, men visar anda att man
redan tidigt kunde bygga upp en motstandskraft mot en viss S. aureus-stam genom att
immunisera med just den stammen. Problemet man har haft sedan dess ar att immunisera pa
sadant satt att man far ett skydd mot manga olika stammar, ett heterologt skydd. | en
undersokning av Leitner et al. (2003b) analyserades mjolk fran de kor som drabbats av S.
aureus-mastit under forsokstiden och dar fann man att infektionerna orsakats av ett 20-tal
olika stammar. De bada studierna av Leitner et al. (2003a,b) som tas upp har visar pa
problematiken kring heterologt skydd. Formagan att motsta S. aureus-mastit var signifikant
béattre an kontrollen nér korna utsattes for en stam som fanns representerad i vaccinet (Leitner
et al., 2003a), medan i faltstudien né&r korna naturligt utsattes for en rad olika S. aureus-
stammar var skyddet mot S. aureus-mastit ej signifikant battre an kontrollen. | den senare
studien fanns det dock en tendens till battre skydd &n hos kontrolldjuren. Forfattarna menar att
man fatt ett ospecifikt skydd gentemot mastit, vilket alltsa yttrar sig genom lagre celltal och
storre mjolkmangd (Leitner et al., 2003b). Bada studierna av Leitner et al (2003a, b) &r
mycket vélgjorda och tydligt presenterade, man har korrigerat for olika férhallanden pa olika
gardar genom att ha bada grupperna representerade inom gardarna och varit noggranna vid
valet av forsoksdjur med avseende pa alder, sjukdomshistoria och var i laktationen de
befunnit sig.

Aven om man inte uppnadde signifikant battre skydd &n kontroll mot S. aureus-mastit kan ett
mer ospecifikt skydd mot mastit ocksa vara vardefullt. Man kan tanka sig att om resultaten i
dessa studier speglar verkligheten, vilket endast fler forsok kan visa, skulle ett vaccin redan
idag skulle kunna fungera som profylax och darmed kanske kunna minska den traditionella
antibiotikabehandlingen. Har krévs det dock en analys av de ekonomiska aspekterna.
Kostnaden for vaccinering far inte vara hogre an den ekonomiska vinning man far av ett
ospecifikt S. aureus-skydd, om detta ska vara anvandbart.

Laktoferrin i kombination med penicillin

Laktoferrin tillsammans med penicillin har uppnatt mycket goda resultat bade in vitro och in
vivo, om man beténker att man i in vivo-studien anvande en g-laktamasproducerande stam.
Andelen utléakta mastiter (45,5 %) var fyra ganger hogre an vid ren penicillinbehandling och
aven hogre an vid behandling med spiramycin, ett bredspektrumantibiotikum som &r inducerat
vid penicillinresistenta S. aureus (Taponen et al., 2003). Spiramycin hade enligt Taponen et
al. (2003) en lakningsgrad pa 33,3 % vid parenteral behandling av mastit orsakad av B-
laktamasproducerande S. aureus.



Det &r inte alltid en resistensbestamning sker innan mastitbehandling inleds. Detta medfor att
aven penicillinresistenta stammar manga ganger behandlas med penicillin, ofta med daliga
resultat. Vidare behandling, i de fall kon inte slaktas ut, ska da enligt de nordiska
rekommendationerna ske med exempelvis spiramycin (Landin et al., 2010). Detta forfarande
innebar att kon och bonden far utstd tva antibiotikabehandlingar, varav den ena med
bredspektrumantibiotika. Anda &r sannolikheten att kon ska tillfriskna inte sérskilt hog. Detta
ar givetvis daligt ur savél ekonomisk som djurhalsomassig synvinkel. Om resultaten fran
studien av Petitclerc et al. (2007) visar sig hallbara dven i storre skala skulle detta medféra att
ett forhallandevis bra resultat skulle kunna erhallas med endast en behandling med penicillin.

In vitro-studierna jag har tittat pa var tydligt presenterade, bade nar det géller utférandet och
resultaten. Forsoken gjordes pa ett relativt stort antal stammar dar aven isolat fran mastit och
B-laktamasproducerande stammar fanns representerade. Det &r viktigt for den Kkliniska
relevansen att forsok av denna typ gors pa ett stort antal stammar, da véldigt manga stammar
har potential att orsaka mastit. In vivo-studien som gjordes var véldigt liten, men tydligt
presenterad och med genomténkt upplagg, dar relevanta parametrar kontrollerades upprepade
ganger med korta intervall under forsokets gang och efter avslutad behandling. Upplagget
med fyra olika behandlingar pa samma ko gjorde de olika behandlingsformerna mycket ltta
att jamfora utan stor risk for bias. Dock var antalet forsoksdjur anda i minsta laget for att man
ska kunna dra nagra langtgaende slutsatser av forsoket. Fler och storre forsok kravs for att
verifiera resultaten.

Immunoglobulin Y

Nar det galler 1gY fann jag endast en artikel som avhandlade effekten in vivo pa mastit.
Forsoket var relativt litet med 12 djur per grupp. Resultaten var svartolkade da man inte angav
kriterierna for utldkt mastit. Man har &ven beddmt graden av mastit subjektivt genom
utseende pa mjolken, vilket jag anser vara en osiker metod. Det ar langt ifran sakert att
diagnostiskt viktiga forandringar i mjolk, sdsom hogt celltal eller bakterieférekomst, kan
observeras med blotta 6gat. Man har inte heller redovisat vilka stammar som orsakat infektion
i den naturligt infekterade gruppen, vilket hade varit intressant att veta ur exempelvis
resistenssynpunkt. Resultaten som erhélls fran studien var goda nar det galler utlakningen for
IgY (67 %), men det kan ses som nagot férvanande att andelen utlakta for penicillingruppen
var sa hog som 50 %. En studie fran 2010 (Shi et al.) visade att penicillinresistens & mycket
utbredd i Kina (87 %). Tidigare erfarenheter har visat att p-laktamantibiotika har mycket dalig
effekt mot resistenta stammar, 8,3 % enligt Taponen et al. (2003). Med denna
bakgrundsinformation ar 50 % utlakning i penicillingruppen hoégre &n vad man kunnat
forvanta sig, men da information om de aktuella stammarnas resistensegenskaper saknas &r
det svart att narmare identifiera anledningen. Det kan indikera otillracklig diagnostisering
eller att infektionerna av nagon anledning inte fatt faste ordentligt. Det framgar inte varfor
man anvant en stam fran get eller huruvida denna stam aven kan orsaka mastit hos nét.
Kanske hade man fatt andra resultat med stam som isolerats fran fall av mastit hos nét.

Det finns svarigheter nar det géller att jamfora resultaten fran denna studie med andra,
beroende pa skalen ovan. Jag efterfragar mer forskning pa amnet for att man ska kunna
beddma metodens potential.
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Fagterapi

Fagterapi visade sig enligt studien pa en musmodell vara valdigt effektivt mot S. aureus-
infektion medan mastitforsoket pa kor inte gav nagon signifikant hogre utlakningsgrad an
placebo (Matsuzaki et al., 2003; Gill et al., 2006). Skillnaden kan kanske harledas till S.
aureus formaga att gémma sig inuti juverepitelceller. Mojligen skulle fagterapi ha béttre
effekt i det akuta skedet av infektionen, innan bakterierna fatt faste ordentligt i juverepitelet.
Det ar mojligt att bakteriofagerna inte kunde verka lika effektivt som de kunde nar bade fager
och bakterier injicerades intraperitonealt. Mastitforsoket utfordes pa kroniskt, subkliniskt
infekterade djur, ett sjukdomstillstand som &r mycket svarbehandlat &ven med konventionella
metoder (Byong et al., 2008). Resultaten hade majligtvis varit annorlunda om forsoket utforts
pa nyinfekterade, kliniskt sjuka djur.

Det signifikant forhojda celltalet som kunde ses i mastitforsoket sags som en indikation pa
nagon form av immunsvar gentemot bakteriofagerna. En motsvarande reaktion kunde inte
observeras i musmodellen (Matsuzaki et al., 2003; Gill et al., 2006). Denna skillnad mellan de
tva studierna kunde inte forklaras. Gill et al. (2006) efterlyser mer forskning kring
bakteriofagers farmakokinetik och juvrets immunsvar mot bakteriofager for att detta skulle
kunna klargéras. Det faktum att man fann mycket farre bakteriofager &n man véntat skulle
kunna tyda pa att immunforsvaret inaktiverade dessa (Gill et al., 2006). Forfattarna poangterar
att de djur som tillfrisknade efter behandling hade en valdigt laggradig mastit. Ingen av dem
utskilde S. aureus dagen da forsoket startade. Resultaten indikerar att det aterstar en hel del
forskning och utveckling innan denna metod skulle kunna anvéndas kommersiellt. Det finns
dock valdigt fa studier pa amnet sa mycket tyder pa att metoden &nnu inte natt sin fulla
potential. Exempelvis vet man mycket lite om bakteriofagers reaktioner med varddjuret. Det
vore intressant med en motsvarande studie pa nyinfekterade djur, samt en in vivo-studie som
jamforde olika bakteriofagers effekt vid mastitbehandling pa not.

Slutsatser

Sammantaget finns mycket forskning gjort pa att fa fram ett alternativ till antibiotika vid
behandling av S. aureus-mastit, men &n sa lange har detta inte lett till ndgonting som pa allvar
kan konkurrera med antibiotika som behandlingsmetod. | ett par av dessa studier ses resultat
som Overtraffar antibiotika, men manga ganger kan det vara svart att dra nagra slutsatser da
studierna exempelvis gors pa exakt den stam som behandlingen riktar sig mot, eller att
studierna ar mycket sma. Fa av studierna ar gjorda under faltméassiga forhallanden, och nar
sadana studier har genomforts har resultaten ocksd generellt sett varit samre.
Fagterapiforsoket som gjordes under faltmassiga forhallanden av Gill et al. (2006) gav inte
signifikant hdgre lakning &n kontrollgruppen. Liknande resultat gallde &ven skyddet mot S.
aureus-mastit vid det stora vaccinationsforsoket av Leitner et al. (2003b). Ett undantag &r
dock kombinationen antibiotika och laktoferrrin, dar studien av Petitclerc et al. (2007) visade
en signifikant hdgre andel utlakta mastiter an vid ren antibiotikabehandling.

Av de metoder som presenteras hér &r laktoferrin i kombination med penicillin det alternativ
som jag anser har kommit ndrmast en l6sning, aven om fler in vivo-studier behdvs. Det
bygger pa en redan mycket anvand metod som har modifierats for att 6ka effektiviteten, vilket
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gor att den snabbt skulle kunna implementeras i klinisk verksamhet. De potentiella férdelarna
skulle kanske framforallt vara ett minskat behov av bredspektrumantibiotika, da metoden
tycks ha god effekt dven mot P-laktamasproducerande stammar. Bredspektrumantibiotika
anvands sedan artionden tillbaka som forstahandsalternativ vid klinisk mastit i vissa lander
(Kalmus et al, 2001). Immunoglobulin Y visade ocksa goda resultat, men da flera oklarheter
foreldg i studieupplagget &r det svart att bedoma hur effektiv metoden egentligen ar. Ovriga
metoder behover utvecklas ytterligare innan det kan vara aktuellt att ersétta antibiotika, &ven
om resultaten fran faltforsok antyder att ett vaccin i dagslaget skulle kunna fungera som ett
profylaktiskt komplement till konventionell behandling.

En ytterligare faktor som man alltid maste ta hansyn till nar det galler alla
behandlingsmetoder &r den ekonomiska. FOr att en metod ska anvandas i stor skala kravs det
inte bara god effekt mot S. aureus-mastit, utan ocksa att behandlingen ar ekonomisk
forsvarbar. Behandlingskostnaderna ar svara att bedéma da ingen av dessa metoder anvands
kommersiell. Den eventuella kostnaden ar heller inget som tagits upp i nagon av studierna,
men forskningen syftar i samtliga fall till att uppna ett kommersiellt gangbart alternativ, dar
en ekonomisk kalkyl sjalvklart maste inga. Med tanke pa de potentiella vinsterna med en
effektiv behandlingsmetod i form av dkad mjolkavkastning, minskad utslagningsfrekvens,
minskat djurlidande, minskat celltal osv. bor det finnas goda chanser att vinsten skulle
Overstiga kostnaden for samtliga foreslagna metoder.

Mycket arbete och forskning aterstar for att man ska kunna hitta ett fullgott alternativ till
antibiotika. Potentialen och intresset tycks dock finnas och forhoppningsvis kommer S.
aureus-mastit i framtiden inte langre vara ett av mjolkindustrins stora bekymmer.
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