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Resumé

Rapporten behandler spgrgsmal om hvorvidt afbrydelse af mastitisbehandling hos kger kan give gget risiko for
udvikling af antibiotikaresistens. Det vurderes at afbrudt behandling ikke giver gget risiko for resistens, da

risikoen stiger under behandling. Denne vurdering forudsaetter at afbrydelsen af behandlingen ikke er arsag til
at koen skal genbehandles.
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Indholdsfortegnelse
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Formal og afgraensning

Fgdevarestyrelsen gnsker en vurdering af, om afbrydelse af mastitisbehandling i felgende tilfeelde gger risikoen
for udvikling af antibiotikaresistens:

e nar laboratoriesvar paviser agens, som ikke kan behandles med antibiotika

e nar laboratoriesvar paviser agens med resistens over for alle testede laegemidler

e nar behandlingen ikke giver synlig klinisk effekt, inden den i produktresuméet anfgrte
behandlingsperiode er gennemfgrt

e nar klinisk effekt er opnaet, inden den i produktresuméet anfgrte behandlingsperiode er gennemfgrt.

Det gnskes belyst, om resistensrisikoen gges ved afbrydelse af behandling i de ovennaevnte tilfeelde i forhold til
den risiko, der er forbundet med at gennemfgre behandlingen i henhold til produktresuméet.

Det gnskes vurderet, om svarene afhaenger af, om der anvendes systemisk og/eller intramammaer behandling.

Baggrund, relevans og perspektiv

Af veterinaerleegemiddelforordningen (2019/6) fremgar det af art. 106, stk. 1, at veterinaerlaegemidler skal
anvendes i overensstemmelse med betingelserne i markedsfgringstilladelsen. Bestemmelsen betyder, at
dyrlaeger ved anvendelse og ordinering skal fglge de oplysninger, der fremgar af laegemidlets produktresumé,
herunder oplysninger om behandlingsperioden. Bestemmelsen er indfgrt for at mindske risikoen for udvikling af
antibiotikaresistens. Det er fastsat i de nationale regler, at dyrleegen skal udtage maelkeprgve til bakteriologisk
undersggelse, inden behandlingen indledes.

Forordningens artikel 106, stk. 1, har givet anledning til debat, idet dyrlaegerne har oplyst, at
veterinaerlaegemidler, herunder lzegemidler til mastitisbehandling, ofte er blevet anvendt i en anden
behandlingsperiode end angivet i produktresuméerne. Dyrlaegerne har bl.a. oplyst, at der erfaringsvist ofte kan
opnas klinisk effekt ved én dags mastitisbehandling, selvom produktresuméet angiver f.eks. tre dages
behandling.

Fgdevarestyrelsen har derfor behov for en vurdering af, om risikoen for udvikling af antibiotikaresistens gges
ved afbrydelse af mastitisbehandling i de beskrevne tilflde.
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Metode

Der foreligger ikke data der kan bruges til at belyse de eksakte spgrgsmal i denne bestilling. Derfor benyttes
ekspertviden indenfor mastitis omradet, som bygger pa mange ars forskning.

Hvad gger udviklingen af antibiotikaresistens?

Nar en ko far mastitis (yverbetaendelse) skyldes det ofte at yveret er inficeret med bakterier, som har smittet
gennem malkeudstyr eller miljget i stalden. Hvis den ikke behandles kan dette medfgre en alvorlig og
smertefuld klinisk infektion. Behandling af mastitis kan fremme selektion af antibiotikaresistente bakterier.
Dette kan ske i yveret, men ogsa i resten af dyret (f.eks. tarmen) safremt det behandles systemisk. Som fglge af
risikoen for selektion for resistens uden for yveret, bgr mild og moderat mastitis sa vidt muligt behandles lokalt.
Ved lokal behandling af yveret falder koncentrationen af antibiotika i kirtelepitelet med stigende afstand fra
behandlingsstedet (patten). Dette kan have indflydelse pa bade klinisk effekt samt udviklingen af resistens lokalt
i yveret, men der mangler viden pa omradet til at konkludere hvad effekten er.

Kger, som behandles for klinisk mastitis, kan opna klinisk helbredelse selvom der ikke er opnaet bakteriologisk
helbredelse. | disse tilfaelde kan koen fa et tilbagefald og kreeve genbehandling.

Data, der beskriver en eventuel eendring i resistens efter behandlingen, er ikke tilgeengelige.

En-dags antibiotikabehandling for mastitis

Omkring 70 % af mastitis-tilfaelde hos malkekger har ikke gavn af antibiotikabehandling (f.eks. ved. manglende
pavisning af patogen ved bakteriedyrkning, Gram-negative bakterier, ved kronisk uhelbredelig yversygdom osv.)
(Ruegg 2018; Wilson et al. 1999, Schmenger et al. 2019). De fleste af disse tilfeelde helbredes dog spontant.
Stgrstedelen af de kliniske helbredelser efter en-dags behandling skyldes spontan helbredelse. Hvis
behandlingen skal vaere mere malrettet, skal der anvendes hurtigere diagnostik (f.eks. ved on-farm diagnostics).
Forelgbige undersggelser (ikke publiceret) viser, at med malrettet mastitisbehandling falder risikoen for
resistens, isaer for gramnegative mikroorganismer.

Laengden af antibiotikabehandling

For nogle specifikke infektioner (Streptococcus uberis, S. aureus) er data tilgaengelige, der viser, at forlaengelse af
behandlingen ud over varigheden af malbar bakteriologisk infektion resulterer i bedre bakteriologiske
helbredelsesrater (Hillerton & Kliem 2002, Kromker et al. 2010). Dette er dog begraenset til kger, som er pavist
behandlingskraevende.

| denne besvarelse benyttes usikkerhedsbegreber beskrevet af EFSA (Tabel 1).
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Tabel 1: Kvalitative risiko- og usikkerheds-estimater (modificeret efter (EFSA (European Food Safety Authority) et al., 2018))

Kvalitativt begreb, risiko Kvantitativ fortolkning (%) Kvalitativ term for Kvantitativ fortolkning for
usikkerhed ved vurdering usikkerhed (%)

Naesten 100% sandsynligt 99-100 Ekstremt hgj 95-100

Ekstremt sandsynligt 95-99

Meget sandsynligt 90-95 Meget hgj 90-95

Sandsynligt 66-90 Hgj 66-90

Lige sa sandsynligt som 33-66 Moderat 33-66

usandsynligt

Mindre sandsynligt 10-33 Lav 10-33

Usandsynligt 1-10 Meget lav 5-10

Meget usandsynligt 0,1-1 Ekstremt lav 0-5

Ekstremt usandsynligt 0,001-0,1

Naermest umuligt <0,001
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Resultater

Ud fra den ovenfor beskrevne teori vurderes fglgende:

Nar laboratoriesvar paviser agens, som ikke kan behandles med antibiotika (f.eks. fordi det er resistent
mod alle tilgaengelige antibiotika), b@r behandlingen afbrydes. En afbrudt behandling mod mastitis i
dette tilfeelde giver formentlig ikke en gget risiko for resistens. Det antages nemlig at koen ikke skal
genbehandles, da patogenet ikke kan behandles med antibiotika. Det vurderes derfor, at risikoen for at
udvikle resistens i den enkelte ko er meget usandsynlig (0,1-1%). Usikkerheden omkring dette estimat er
moderat (33-66%). Behandlingen bgr afbrydes hvis det anvendte praeparat ikke kan bruges til at
behandle det paviste patogen.

Nar laboratoriesvar paviser agens med resistens over for alle testede lsegemidler, vil en afbrudt
behandling mod mastitis ikke give gget risiko for resistens. Dette vurderes under antagelsen, at koen
ikke kan genbehandles. Det vurderes at risikoen for at udvikle (yderligere) resistens i den enkelte ko er
meget usandsynlig (0,1-1%). Usikkerheden omkring dette estimat er moderat (33-66%). Tilstanden kan i
dette tilfeelde typisk skyldes en Enterococcus infektion, og bgr afbrydes.

Nar behandlingen ikke giver synlig klinisk effekt, inden den i produktresuméet anfgrte
behandlingsperiode er gennemfegrt, vil dyrlaegen ofte veelge at gennemfgre igangsat behandling eller
skifte til et andet antibiotikum, hvis en diagnostisk test indikerer at det er fordelagtigt. Det vurderes, at
alternativet - en afbrudt behandling - kan lede til pget risiko for resistens, da der givetvis skal
genbehandles for at opna synlig klinisk effekt. Risikoen for at udvikle resistens i den enkelte ko vurderes
dog stadig at veere usandsynlig (1-10%) nar der er tale om lokal behandling, og formentlig hgjere hvis
behandlingen involverer systemisk brug af antibiotika. Usikkerheden omkring dette estimat er hgj (66-
90%).

Nar klinisk effekt er opnaet, inden den i produktresuméet anfgrte behandlingsperiode er gennemfgrt,
bgr behandlingen ikke afbrydes, da klinisk helbredelse og bakteriologisk helbredelse er to forskellige
ting. Hvis behandlingen i dette tilfeelde afbrydes, gges risikoen for resistens da koen givetvis skal
genbehandles for mastitis fordi den ikke har opnaet bakteriologisk helbredelse. Betvurderes-derforat
Risikoen for at udvikle resistens i den enkelte ko vurderes dog stadig at veere usandsynlig nar der er tale
om lokal behandling (1-10%), og formentlig hgjere hvis behandlingen involverer systemisk brug af
antibiotika. Usikkerheden omkring dette estimat er hgj (66-90%).

Svarene vedrgrende risiko for genbehandling er ikke afhaengige af om der anvendes systemisk og/eller
intramammeaer behandling. Som beskrevet ovenfor, giver systemisk behandling dog generelt en gget risiko for
resistens, da det giver et stgrre omrade i dyret med behandling, hvor resistente bakterier kan selekteres.

Kommentar

Det st@rste problem i forbindelse med mastitis som fglge af den nye EU-lovgivning er, at selvom de fleste ikke-
steroide antiinflammatoriske lzegemidler er godkendt til behandling af mastitis, er det for det meste kun til
kombineret brug sammen med antibiotika. Det betyder, at mild og moderat mastitis ikke laengere kan behandles
med antiinflammatoriske laegemidler alene. Dette er et tilbageskridt for moderne malrettet mastitisbehandling
og kan gge risikoen for resistens.
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Konklusion

Ophgr af antibiotikabehandling forventes generelt at reducere risikoen for resistens i forhold til fortsat
behandling. Afbrudt behandling med antibiotika kan dog i visse tilfeelde give gget risiko for resistens, da det
giver en gget sandsynlighed for at koen skal genbehandles. Derved gges selektionspresset pa bakterierne.
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