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Mine forudsætninger..

• DVM 2013

• Phd om diagnostik af smitsom mastitis

• Postdoc ved Københavns Universitet

• Projekt “Yversundhed i top” – arbejdspakke vedr. 
behandling af mastitis
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Praksisnær
forskning?!



Plan for nu..

Projekt vedr. behandling i DK

• Hvorfor…

• Hvordan…

• Hvad…

• Implementering i besætninger?

Hvis der er tid

• Subklinisk mastitis og diagnostik af aureus og agalactiae
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Opvarmning
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KLINISK MASTITIS:

Hvordan agerer du oftest / laver 
besætningsdiagnoser
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Veterinary Treatment Approach and Antibiotic Usage for Clinical Mastitis in Danish Dairy Herds (Wilm et al., 2021)

Hvornår starter du behandling:

Straks
Venter på mælkeprøvesvar

Spørgeskemaundersøgelse



11/05/2022 6

Veterinary Treatment Approach and Antibiotic Usage for Clinical Mastitis in Danish Dairy Herds (Wilm et al., 2021)

Hvis du behandler en
yverbetændelse er det så:

I kirtlen
I kroppen

Begge dele

Spørgeskemaundersøgelse



Projekt: Yversundhed i top!

• Hovedfokus: Strategi for behandling af klinisk mastitis

• De “rigtige” køer

• Den “rigtige” behandling
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Effektiv behandling

REDUCÉR BRUG AF ANTIBIOTIKA

Laktationsbehandlinger
Parenteralt?

On-farm test 
kan halvere

antal af
behandlinger?



Hvilke køer er de “Rigtige køer” ?
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HELBREDELSEKO-FAKTORER

GRAD AF 
YVERBETÆNDELSE

BAKTERIE /ÅRSAG BEHANDLING

DEFINITION

NYINFEKTIONS 
RATE



Ko faktorer
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• Alder: yngre  bedre helbredelse

• DEK: tidlig laktation  bedre helbredelse

• Historik: første tilfælde  bedre helbredelse

• ≥ 3. tilfælde i laktation = uhelbredelig (Pinzón-Sánchez and Ruegg, 2011)

• Celletal: lavere SCC  bedre helbredelse

• ≥ 3 x SCC > 700.000 = uhelbredelig (Østerås, 2006)

• Ydelse, energibalance mm.



Grad af mastitis

1) Mild: ændringer i mælkens udseende

2) Moderat: ændringer i mælkens
udseende + inflammationstegn

Ikke dårligere helbredelse ved at vente 24 
timer med antibiose (Wagner et al., 2007; Vasquez, 

2017, Bates et al., 2020)
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Grad af mastitis

3)   Svær: ændringer i mælkens udseende +   
generelle sygdomstegn (almen påvirkning
fx. Feber)
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• Risiko for bakteriæmi – behandles parenteralt (Wenz
et al., 2011)

• Bakteriæmi bekræftet i 1-8% af tilfælde (Brennecke
et al., 2020) – måske højere?

• 1/3 Gram negative, 1/3 ingen bakterier, 1/3 Strep. 
Uberis (Schmenger & Krömker, 2020)

• Højere cure rate ved svær grad af mastitis (self-
cure?) (Oliveira et al., 2013) kort infektionstid!!



Årsag - Patogen

• Staph. aureus < alle andre

• Gram negativ eller no growth > Gram + : Self-cure? Anvendt antibiotikum?

• β-laktamase negativ > β-laktamase positiv

• Minor pathogens > Major pathogens
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Table 1: M. Ziesch
and V. Krömker, 2016 



Cfu - koncentration

• Ziesch & Krömker 2016 - Factors influencing bacteriological cure 
after antibiotic therapy of clinical mastitis (bredspektret)

• Signifikant forskel på 1-10 cfu/10ul og > 50 cfu/10ul (OR=2,5)
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Diagnostik

• Diagnostik forud for behandling: Tid/Logistik!?

• On-farm culture/On-farm test: hurtig (12-14 timer) G+/G-/no-growth

• Reduktion i behandlinger = 50 % (Lago et al. 2011)

• Økonomi afhænger af besætningens patogener…

• Er beslutningsstøtte!

Varierende sensitivitet og specificitet, pris, tid
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Ferreira et al. 2018; Ganda et al. 2016; Kock et al. 2018; Leimbach and Krömker 2018; Mansion-de-Vries et al. 2014; McCarron et al. 2009; Viora et al. 2014

Krömker
2022

Test Ready in Sensitivity/Specificity Labour input Costs

mastDecide 12-14 h, G+, G-, no growth G+: 84, 94% + ++

VetoRapid 24-48 h , Streps, Staphs, G-, no growth G+: 91, 78% ++ ++

Accumast 16-24h, Streps (Strep. spp., Enterococci), 

Staphs (S. aureus, NAS), G- (E. coli, Pseu., 

other), no gr.

Overall: 82, 90% ++ ++

Speed Mam Color 48 h, Staphs, Streps, G-, no growth, 7d 

Myco, Antibiogram after 24 h

Overall: 92, 96% +++ +++

Rapid Aerobic Count/ 

Rapid Coliform Count

12 h; G+; G-, no growth G+: 93, 39% ++ ++

Aerobic Count plate 

Coliform Count

24 h; G+; G-, no growth G+: 85, 75% ++ ++

Minnesota Easy Culture 

System Bi-/Tri-Plate 

18-24 h, Staph, Streps, G-; no growth G+: 60, 83%

Overall: 98, 69% 

++ ++

Mastitis SSGN /C Quad 

plate

24 h; Staph., Streps, G-, no growth Overall: 79, 79% +++ ++

FluimediX Point of Cow 
BACT Gr+/- mastitis test 

12-16 h, G+, G-, no growth G+: 92, 87 % ++ ++
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Diagnostik – on-farm test success

• Rene mælkeprøver!

• Egnede faciliteter – hygiejne! - overvej
bortskaffelse af affald mm

• Systematik og konistens

• Perioder med sideløbende BU + MIC

• Forståelse for værktøjets
begrænsninger

• Mod til også at træffe beslutninger
der går imod testen?
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Behandling
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Nordic guidelines for mastitis treatment, 2011

Ikke noget svar på hvad der er den bedste AB behandling i systematisk review 
(Winder et al., 2019)



Behandling – administrationsvej penicillin

• Der er ikke forskel i “cure rate” mellem IMM og IM behandling af klinisk
mastitis (Kalmus et al., 2014)

• Tillæg af IM øger ikke cure rate i forhold til IMM alene for mild-moderat
klinisk mastitis (Krömker et al., 2017, review, forskellige præp.)

• Staph. aureus har muligvis bedre cure ved systemisk behandling frem for 
lokal behandling alene (Barkema et al., 2006, review, forskellige præp.)

• Staph. aureus signifikant højere cure ved kombi fremfor parenteral alene
(Taponen et al., 2003)
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Behandling – IMM fordele og ulemper

• Høj koncentration i mælk

• Hurtig effekt lokalt

• Lavere dosis end ved systemisk
behandling

• Ikke øget risiko for resistens som ved
parenteral behandling

• Undgår irritation ved IM administration

• Risiko for at tilføre bakterier via tube i
pattekanal hvis ikke aseptisk
administration

• Når ikke dybt i yvervæv og blodbane
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Mælk Yver-væv Ko/blod

Streptokokker +++ +

Staph. aureus + +++

CNS +++

E.coli/Klebsiella + +++

(Modificeret efter Pyörälä, 2009)



Behandling – Behandlingslængde
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Pinzón-Sánchez et al, 2011



NSAIDs

Positive effekter generelt! Som supplement til AB.. 

• Carprofen: positiv effekt på vommotilitet, hjerterytme, temperatur
(Vangroenweghe et al., 2005)

• Flunixin: positiv effekt på temperatur, kliniske tegn (Anderson et al.,1986). 
Øger ædetid og rumenkontraktioner (Wagner et al., 2004)

• Ketoprofen: positiv effekt på cure rate for gram negative cases dagligt så
længe der er symptomer (Shpigel et al., 1994) positiv effekt på temp, 
rumen, resp, ødem (Banting et al., 2008)

• Meloxicam: positiv effekt på bak. cure, repro, SCC og udsætning
(McDougall et al., 2009 & 2016)
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Ketoprofen 3 dage vs AB 3 dage

• Krömker et al., 2021

• Kronisk inficerede køer (3x kontol>400.000 celler/ml eller 2 x behandling)

• Knap 300 køer

• Bakteriologisk helbredelse:

• 48% med antibiotika (penicillin eller cefalosporin)

• 40% med Ketoprofen

• Klinisk helbredelse: 50% vs 51%

• Tilbagevendende case ved 60 dage: 58% vs. 50%
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Definition af helbredelse/cure

• Bakteriologisk helbredelse

• Cytologisk helbredelse (SCC)

• Klinisk helbredelse

• Kombination af ovenstående
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BAKTERIER /
INFEKTION

CELLER /
INFLAMMATION

SYNLIG YVERBETÆNDELSE ?

Inspireret af Figur 1: Bulletin 515/2022
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Nyinfektionsrate - NIR

• Svært at skelne en mislykket behandling fra en ny infektion uden detaljeret 
viden om det involverede patogen (fx RAPD)

• 1/3 kliniske tilfælde vender tilbage med samme species i samme laktation 
(Wente et al. 2020)

• 11% med samme bakteriestamme

• 14% med samme species men ikke samme stamme

• Forskel i patogen:

• Staph. aureus persisterende

• Strep. uberis mange tilfælde af nyinfektion med anden stamme!
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Lidt ekstra om uberis…

• Uberis kan
opføre sig 
smitsomt –
oftest miljø-
associeret men 
ikke kun i halm

• Varmestress
øger
udskillelse! 
(Hamel et al., 2021)

Slide: Volker Krömker, 
DDDs årsmøde 2021
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Afprøvning i danske besætninger – hvordan?

• Cases til behandling:

• Udvælges baseret på kliniske tegn (mild-moderat) og af malkepersonale

• On-farm test for at differentiere mellem G+ og G-, kun behandling af G+

• Agens vurderes historisk på sterilt udtaget kirtelprøve

• Behandling

• Kombineret behandling: Penicillin procain IMM + penthamathydroiodid IM (3 dage)

• Lokal behandling: Penicillin procain IMM (3 dage) 

• Alle køer behandles med NSAID: ketoprofen (1 dag)

• Opfølgning efter 2 og 3 uger

• Demonstrere at lokal behandling ikke er værre end parenteral + lokal
behandling i forhold til helbredelse af mild og moderat klinisk
mastitis med penicillin-præparater (Non-inferior studium)
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Accept af margin på 15%
15 x reduceret mængde
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Follow-up 
after 2 and 3 

weeks

Bact. cure

12 besætninger



Nr. Dato Ko nr. Kirtel Mastitis grad Prøve 

udtaget

OF test start OF test slut OF test resultat Behandling* Mastitis grad

Dag 4

31 1   2   3 0   - + 0  1  2  3

32 1   2   3 0   - + 0  1  2  3

33 1   2   3 0   - + 0  1  2  3

34 1   2   3 0   - + 0  1  2  3

35 1   2   3 0   - + 0  1  2  3

36 1   2   3 0   - + 0  1  2  3

37 1   2   3 0   - + 0  1  2  3

38 1   2   3 0   - + 0  1  2  3

39 1   2   3 0   - + 0  1  2  3

40 1   2   3 0   - + 0  1  2  3
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Harald nyborg: 
28 kr incl. moms

11/05/2022 32



11/05/2022 33



11/05/2022 34



11/05/2022 35



Foreløbige resultater
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Bakteriologisk cure

• Positiv feedback på OF-test!
• Efterspørgsel på ”systematik”
• Kliniske registreringer giver overblik

Reduktion i antal AB behandlinger helt ned til 1/3
-uden umiddelbar effekt på yversundhed
-analyse følger..

Hvad er baseline 
for tid fra klinik
til behandling?



Resultater
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80% mild-
moderat

35% G+ 

Knap 500 
behandlinger

1800 
registreringer



Kliniske yverbetændelser – Gram + på OF test

Bakterie Antal Heraf renkultur
Forurening 31 -

Strep. uberis 165 130

NAS 135 59

Staph. aureus 52 33

Strep. dysgalactiae 40 26

E. coli 25 12

Strep. agalactiae 1 1

T. pyogenes 1 0

Andet 81 30

Dyrkningsnegativ 10ul 63 -

Heraf vækst på 100ul 28 -
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6 % forurenede
prøver defineret
ved mere end 2 

species

Aerococcus viridans

Brevibacillus parabrevis

Corynebacterium variabile

Corynebacterium xerosis

Enterococcus faecium

Escherichia coli

Forurenet

Klebsiella oxytoca

Lactococcus garvieae

Micrococcus luteus

No ID

Raultella planticola

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus equorum

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus sciuri

Staphylococcus simulans

Staphylococcus sp.

Staphylococcus succinus

Staphylococcus xylosus

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus uberis

Trueperella pyogenes

0 2 4 6 8 10 12



347 cases til cure-beregning
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NAS
Strep. uberis
Andet



Bakteriologisk helbredelse - Opfølgning på behandlinger
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Opfølgningsprøver
fra kurerede cases 
var ikke
nødvendigvis
sterile..



Helbredelse - 3 dages lokal eller kombinations-behandling? 
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Gennemsnitlig helbredelse:

Lokal = 76% [69.2-82.5] 
Kombineret = 83% [76.8-88.3]

a= Lokal
b= Kombineret

Margin ligger på
15 %



Kan vi gøre det samme i alle besætninger?

Lokal
Kombineret
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Patogen afgør helbredelses-rate!
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SCC ved ydelseskontrol før klinik (5-50 dage!?) har betydning
for helbredelse
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Men skal det være lokal eller kombi behandling?
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73 66

12

7

11

5

5146

2721

1513



Take-home
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Besætningsforskelle – ligger i bakteriologien?
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Brug
bakteriologien!

Streptokokker
kan lige så godt
behandles med 

tuber



Behandling af Streptococcus uberis mastitis 

11/05/2022 48

Gennemsnitlig helbredelse for 
Strep. Uberis var 80 % uanset om 

vi anvendte injektion eller ej

Margin 
overstiger ikke

15 %

Strep. uberis helbredelse:

Lokal = 83% [74.1-90.1]
Kombineret = 80% [70.9-88.3]



Så de cases vi får bedst effekt af behandling er…

• Kliniske yverbetændelser

• Forårsaget af Streptokokker og i nogen grad NAS

• For køer der ikke er kronisk inflammerede (gælder muligvis ikke uberis)
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Succes-kriterier

• Mælkeprøver skal være sterilt 
udtaget

• Konsistens / frekvens

• Faciliteter som kan anvendes til 
formålet

• BU og SCC er vigtige faktorer

• Lokal behandling til 
Streptokokker

• Systematisk opfølgning på 
relevante prøver i praksislab

• Opfølgning på cases 
(helbredelse)
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UDSKILLELSE OG 
DIAGNOSTIK AF 

STAPH. AUREUS OG 
B-STREP
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UDSKILLELSE OG DIAGNOSTIK

• 35 positive kirtler (Staph.aureus eller B-strep)

• 1 prøve pr. dag i 21 dage

• Kirtelprøve undersøgt med:

 PCR - Eurofins/Steins

 Bakteriologi – som dyrlægen ville gøre det

 Celletal - Eurofins/Steins 
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Hvordan fandt vi positive cases?

• SCC>200.000 

• Screenet i ko-prøver med PCR

• Cut-off 40 for B-strep

• Cut-off 37 for aureus
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For at ændre ”Enhedens navn” 

> ”Sidehoved / 

og ”Enhedens navn” i 

Kirtel-profiler for 40 kirtler
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Ekspert analyse

• Max 4 grupper per patogen

• Prøv at:
 Karakteriser

 Forklar biologi

 Giv en “label”
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• 30 eksperter ved EMRW 2017 I KBH 

• Gruppere og klassificere kirtel-profiler



Results

• Mainly consistent patterns (diagnosed as persistent infections)

• Staph. aureus persistent and dynamic infections

11/05/2022 57



Results and interpretation
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• Strep. agalactiae disagreement in diagnoses

• Mastitis terminology is inconsistently used, or test results are interpreted differently

• Healthy quarters despite positive at initial screening using PCR

• Single positive PCR can result in falsely diagnosed quarters



What is the value of one test result?
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Always concluded “Infected” Mainly coded “Dynamic infected”, but also 
“Healthy”, “Healthy w. false positives”, “Transient” 
and “Persistent with false negatives”

 Infected 

 Se = 100% 

Infected: 
Se low

Not infected: 
Sp low



Samlet konklusion fra phd

• Fund af bakterier på
pattehud og association 
med fund i mælk

• S. aureus (dyrkning) på
pattehud associeret med 
IMI

• S. agalactiae (PCR) på
pattehud associeret med 
IMI

• Test performance baseret på sammenligning
af BC og PCR ved hjælp af “expert-analyse”   
-> kategorisering af udskillelsesmønstre

• Primært konsistente infektioner. Staph. 
aureus kan være dynamisk, Strep. agalactiae
kan være svær at kategorisere

• Test performance baseret på sammenligning
af BC og PCR ved tilfældige fund hos køer
med SCC>200.000 celler/ml

• Generelt høj Se for PCR og høj Sp for 
dyrkning
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Forslag til tolkning af Staph. aureus resultater
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Prøvetype Test Resultat Fortolkning 

Aseptisk kirtelprøve 
indsamlet efter 
desinfektion 

Dyrkning Positiv1 Infektion er sandsynlig, med en risiko for falsk-positiv på 
25% s.f.a. f.eks. overførsel fra pattehud 

 Negativ2 Infektion kan være tilstede med 50% risiko for falsk-
negative. Test med PCR eller udtag en ny prøve efter 3 
dage. Kombinér  information med celletal 

PCR Positiv3 Infektion en sandsynlig med en risiko for falsk-positiv på 
<4% 

 Negativ3 Infektion kan være tilstede, idet prøven kan være negativ 
s.f.a. variabel bakterieudskillelse. Risikoen er lav (<20%); 
kombinér information med celletal 

Kirtel- eller 
samleprøve 
indsamlet uden 
desinfektion 

Dyrkning Positiv1 Infektion kan være tilstede, men risikoen for falsk-positive 
er højere end ved dyrkning af en aseptisk indsamlet 
kirtelprøve efter desinfektion, dvs. >25%; kombinér 
information med celletal 

 Negativ2 Infektion kan være tilstede med en risiko for falsk-negative 
som ved aseptisk indsamlede prøver (50%); ved mistanke: 
gentag testen med PCR og kombinér information med 
celletal 

PCR Positiv3 Infektion kan være tilstede, men risikoen for en 
falskpositiv prøve er højere end for aseptisk indsamlede 
prøver (~10-40%) 

 Negativ3 Infektion kan stadig være tilstede, da prøve kan være 
negativ s.f.a. variabel bakterieudskillelse, men risikoen er 
lav (<20%); kombinér information med celletal 

 



Forslag til tolkning af Strep. agalactiae resultater
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Prøvetype Test Resultat Fortolkning 

Aseptisk kirtelprøve 
indsamlet efter 
desinfektion 

Dyrkning Positiv1 Infektion med høj sandsynlighed tilstede; risiko for falsk-
positiv er 1% 

 Negativ2 Infektion kan være tilstede med 60% risiko for falsk-
negativ prøve; test ny prøve efter 3 dage og kombinér 
information med celletal 

PCR Positiv3 Infektion med høj sandsynlighed tilstede; risiko for falsk-
positiv <3% 

 Negativ3 Infektion kan være tilstede; prøven kan være negativ s.f.a. 
variabel bakterieudskillelse, men risikoen er lav (12%); 
kombinér med celletal 

Kirtel- eller 
samleprøve indsamlet 
uden desinfektion 

Dyrkning Positiv1 Infektion er med høj sandsynlighed tilstede som ved 
aseptiske prøver (1% falsk-positive), da dyrkning oftest 
ikke kan påvise bakterier på pattehuden 

 Negativ2 Infektion kan være tilstede; risiko for falsk-negative som 
ved aseptiske prøver; gentag test med på ny prøve efter 3 
dage, gerne fra kirtelprøve og kombinér information med 
celletal  

PCR Positiv3 Infektion tilstede med høj sandsynlighed, men risiko for 
falsk-positiv er ca. 3% 

 Negativ3 Infektion kan være tilstede; prøve kan være negativ s.f.a. 
variabel bakterieudskillelse, men riskoen er lav (12%); 
kombinér med information om celletal 

 



Behandling af subklinisk mastitis

Ingen behandling i laktation - Lav chance for helbredelse/høj risiko for re-
infektion!

• Kun smitsomme patogener kan måske give mening at behandle

• OBS diagnostik!

• Goldbehandling?!

• NSAID!?
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Spørgsmål?
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