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l. EINLEITUNG

Mastitiden gehéren zu den am haufigsten auftretenden Krankheiten bei
Milchkihen, die je nach Ausmal mit hochgradigen wirtschaftlichen Verlusten
verbunden sein koénnen (SORDILLO et al., 1997). Die intramammare
Entzindungsreaktion fiihrt dabei zu einem Anstieg des somatischen Zellgehalts
(SCC) und zu einer Schadigung des sekretorischen Drusengewebes (SEEGERS et
al., 2003). Auler dem SCC erfullen deshalb Akute-Phase-Proteine wie
Haptoglobin, die sich im Sekret der Milchdrise ausschliel3lich bei Entziindungen
anreichern sowie mit dem Grad der Gewebeschédigung korrelieren (KENT,
1992), die Anforderungen eines Mastitis-Markers. Durch die intramammare
Applikation antibiotischer Praparate im Rahmen der Mastitistherapie konnen lokal
hohe Antibiotikakonzentrationen unter Umgehung der systemischen Absorption
erreicht (EHINGER & KIETZMANN, 2000b, 2000a; KIETZMANN et al., 2010)
und dadurch dem Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen und
Geweberlickstanden vorgebeugt werden (GRUET et al.,, 2001). Die meisten
mikrobiellen Mastitiserreger dringen nicht nur in die Driisenzisterne, sondern tief
in das Milchdrisenparenchym ein, sodass besondere Anforderungen an das
verwendete Préparat gestellt werden (GOUTALIER et al., 2013). In dieser Studie
soll eine differenzierte Diagnostik der Mastitis catarrhalis acuta beim Milchrind
mit Hilfe eines Entscheidungsbaums durchgefuhrt werden, der als Grundlage fur
die  Zuteilung der im Rahmen dieses  Projekts  erstellten
Standardbehandlungsprotokolle (Standard Operating Procedures, SOPs) zu den
jeweiligen Behandlungsgruppen dient. Durch den Vergleich von zwei SOPs, die
abhéngig vom Erkrankungszeitpunkt abwechselnd den Tieren derselben Gruppe
zugewiesen werden, sollen mogliche Auswirkungen der Verwendung des nicht-
steroidalen  Antiphlogistikums  Meloxicam  bei  der  Mastitistherapie
(MCDOUGALL et al., 2009) nachgewiesen werden. Der Verlauf der Heilung in
den Behandlungsgruppen wird anhand der klinischen Symptomatik, der Befunde
der mikrobiologischen Untersuchungen, der Milchinhaltsstoffe, des SCC und der
Haptoglobin-Gehalte ~ dokumentiert. Es  sollen  auflerdem  mdgliche
Zusammenhange zwischen der Heilung und dem Body-Condition-, dem Hygiene-

und Zitzen-Score festgestellt werden.



I1. Literaturlibersicht 2

1. LITERATURUBERSICHT

1. Die Mastitis des Rindes

1.1. Definition

Eine Mastitis bezeichnet die Entzindung der Milchdruse in der Gesamtheit ihrer
milchbildenden, speichernden und ableitenden Abschnitte (SCHULZ, 1994a).
Bezuglich der Atiologie kommen in vielen Fallen Mikroorganismen, aber auch
Traumata, chemische, thermische und andere nichtinfektiose Noxen in Betracht
(WATTS, 1988). Klinische Mastitiden konnen anhand eindeutiger Symptome
identifiziert werden. Bei einer lokal begrenzten Erkrankung betreffen diese vor
allem Klinische Veranderungen des Euters sowie die Qualitat und die Quantitat
des Sekrets (HILLERTON & BERRY, 2005). Entziindungssymptome des
erkrankten Euterviertels sind eine erhohte Temperatur, Schmerzhaftigkeit und
Schwellung. AuBerdem verandert sich das Sekret makroskopisch (WINTER,
2009). Infolge einer intramammaren Infektion findet als Teil der Immunantwort
eine transendotheliale Migration von Leukozyten statt (BUITENHUIS et al.,
2011), sodass der SCC des Sekrets ansteigt (KEHRLI & SHUSTER, 1994; SAAD
& OSTENSSON, 1990) und sich die Zusammensetzung der Milchinhaltsstoffe
andert (DWORECKA-KASZAK etal., 2012).

1.2. Pathogenese

Bei einer intramamméren Infektion dominieren Prozesse, die von Zytokinen,
Chemokinen und Toll-like-Rezeptoren gesteuert werden (BUITENHUIS et al.,
2011). Toll-like-Rezeptoren stellen Sensoren der Wirtszelle dar, die die mit
pathogenen Keimen assoziierten molekularen Strukturen, sogenannte pathogen
associated molecular patterns (PAMPs) erkennen. Dazu gehéren mikrobielle
Molekiile wie Lipopolysaccharide bei Infektionen mit gramnegativen Bakterien
und Lipoteichonsdure, das als PAMP einiger grampositiver Bakterien identifiziert
wurde (RAINARD et al., 2008). Bakterielles Wachstum und AusmaR der
hervorgerufenen Immunreaktion unterscheiden sich dabei signifikant zwischen
gramnegativen und grampositiven Bakterien (PETZL et al., 2008; SCHUKKEN et
al., 2011). Die durch gramnegative Bakterien freigesetzten Lipopolysaccharide
(BANNERMAN et al.,, 2004) induzieren die Produktion des Enzyms
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Cyclooxygenase (COX) (SCHMITZ et al., 2004). COX wandelt Arachidonsaure
in  Prostaglandine, Prostazykline und Thromboxane um, die als
Entziindungsmediatoren fungieren (MOSES & BERTONE, 2002). Von den zwei
Isoformen der COX, COX-1 und COX-2 (XIE et al., 1991), wird Erstere
konstitutiv freigesetzt und dient der Aufrechterhaltung der Integritit der Mucosa
im  Gastrointestinaltrakt (WHITTLE et al., 1980), unterstitzt die
Plattchenaggregation (MONCADA et al., 1976) und erhoht den renalen Blutfluss.
Die Freisetzung von COX-2 wird dagegen durch inflammatorische Stimuli
induziert (XIE et al., 1992).

1.3. Mastitisformen

Wie Tabelle (Tab.) 1 in Anlehnung an WINTER & ZEHLE (2009a) zeigt, kdnnen
anhand der klinischen Symptome und des Krankheitsverlaufs verschiedene

Formen klinischer Mastitiden unterschieden werden.

Betroffenes Gewebe |milchbildendes Gewebe und Milchgangsystem, meist
auch Drusen- und Zitzenzisterne

in oberen Abschnitten gerade noch verschiebbar;
mit flockigen Beimengungen;

- Chronische |milchbildende Zellen werden zunehmend durch
Form Bindegewebe ersetzt;
Viertel verkleinert, verhértet; v.a. an der Euterbasis
knotige und strangartige Verhartungen palpierbar,
Euterhaut bleibt abhebbar und leicht verschieblich;
Sekret mengenmaRig vermindert, Milchcharakter
erhalten, wassrig, evtl. mit feinen weif3lichen oder
groflen eitrigen Flocken; Flockenbildung nicht
kontinuierlich;

Katarrhalische Mastitis

Erscheinungsbild

- Akute Form | Viertel vergroRert, derb, schmerzhaft, hoher temperiert;
Odem beschrankt sich auf erkranktes Viertel, Euterhaut

Sekret mengenmalig vermindert, zeigt Milchcharakter
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Betroffenes Gewebe

Gesamtes Euterparenchym

- Akute Form

Parenchymatdse Mastitis

Erscheinungsbild

- Chronische
Form

Viertel vergrolert, derb, schmerzhaft, heil3; Haut ist
gespannt und aufgrund eines Odems nicht mehr
verschieblich; Allgemeinbefinden schwer
beeintrachtigt mit hohem Fieber, Fressunlust,
Schiittelfrost, evtl. Durchfall;

Milchcharakter des Sekrets geht schnell verloren, nur
wenig serumartiges Sekret zu ermelken;

Viertel bleibt vergroliert und derb, Euterhaut ist
verschieblich;

Sekret serumartig und nur in geringsten Mengen zu
ermelken;

Verlauf

anfangs meist als akute Entziindung, erkranktes
Gewebe schmilzt ein, Abszesse entstehen;

Erscheinungsbild

Abszedierende Mastitis

Viertel vergroRert, bretthart, schmerzhaft; in
Interstitium, Milch- und Alveolarbereich Bildung
multipler Abszesse, die nach auRen aufbrechen oder
aus denen Erreger hdmatogen in verschiedene Organe
oder Gelenke streuen kénnen;

Sekret zunéchst wéssrig-flockig, spater eitrig und dann
gelbgrin und stinkend;

Tabelle 1: Einteilung und Erscheinungsbild Kklinischer Mastitiden (in
Anlehnung an WINTER & ZEHLE, 2009a)

Granulomatdse und interstitielle Mastitiden werden von WINTER & ZEHLE

(2009b) auch zu den klinischen Mastitiden gez&hlt. Aufgrund der unspezifischen

bzw. geringgradig ausgepréagten klinischen Symptomatik lassen sich genannte

Mastitisformen Klinisch aber nicht ermitteln. Fir eine sichere Diagnostik sind

weitere Untersuchungen erforderlich, sodass eine strikte Zuordnung zu klinischen
Mastitiden nicht gegeben ist (SCHULZ, 1994c; GRUNERT et al., 1996).
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1.4, Mastitiserreger

WATTS (1988) konnte insgesamt 132 verschiedene Mikroorganismen als
Mastitiserreger identifizieren. Anfélligkeit, AusmaB, Form und Dauer der
Erkrankung variieren dabei zwischen den Tieren einer Herde und den Herden
verschiedener Betriebe. Aufler umweltassoziierten bilden in erster Linie
euterassoziierte bakterielle Erreger die Ursache intramammarer Infektionen
(JAIN, 1979). Die Einteilung der Erreger erfolgt in Anlehnung an KROMKER
(2007b) und WINTER (2009) in kuh- und umweltassoziierte sowie

opportunistische Mastitiserreger.

1.4.1. Kuhassoziierte Mastitiserreger

Die Ubertragung kuhassoziierter Mastitiserreger erfolgt vor allem wahrend der
Melkarbeit Gber die Hande des Melkpersonals, die Zitzengummis und die Milch
(KROMKER, 2007b). Weitere pradisponierende Faktoren sind das Melken des
Vorgemelks auf den Boden, die Verwendung kontaminierter Eutertlicher, Fliegen
und saugende Jungtiere. Die Erreger konnen langfristig nur im Euter tberleben,
sodass Infektionen weiterer Euterviertel in erster Linie von infizierten
Milchdrusen ausgehen (WINTER, 2009).

Verschiedene Staphylococcus aureus (S. aureus) - Isolate kdnnen klinische,
subklinische oder chronische Mastitiden bei Rindern verursachen (AARESTRUP
et al., 1995; ZADOKS et al., 2002b; SMITH et al., 2005). In vivo unterscheiden
sich diese Isolate in ihrer Eigenschaft, sich innerhalb einer Herde auszubreiten
(SMITH et al., 1998) und in ihrer Fahigkeit, einen Anstieg des SCC, klinische
Mastitiden, persistierende Infektionen oder einen Riickgang der Milchproduktion
auszulosen (ZADOKS et al., 2000; HAVERI et al., 2005). In vitro kénnen
Unterschiede in der Resistenz gegeniber polymorphkernigen neutrophilen
Granulozyten (PMN) (MULLARKY et al., 2001), in der Ausbildung von
Biofilmen (FOX et al., 2005) oder ihrer Fahigkeit, intramammére Epithelzellen zu

penetrieren (HENSEN et al., 2000), nachgewiesen werden. Die genannten
Eigenschaften schitzen diese Pathogene vor einer Elimination infolge
Immunreaktion oder Antibiotikatherapie (LAMMERS et al.,, 1999;
VASUDEVAN et al., 2003; CUCARELLA et al., 2004). Die Heilungsraten

subklinischer S. aureus - Mastitiden bewegen sich nach Antibiotikatherapie
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zwischen 4 und 92% (SCHALLIBAUM et al., 1981; ZIV & STORPER, 1985;
OWENS et al., 1988), bei chronischen Infektionen betragen sie 35% (OWENS et
al., 1997).

Infektionen mit Streptococcus agalactiae (Sc. agalactiae) konnen chronische,

subklinische Mastitiden hervorrufen, die eine geringe Tendenz zur Selbstheilung
aufweisen (MCDONALD, 1977). Da das Wachstum von Sc. agalactiae nur im
speziellen Milieu der Milchdrise mdglich ist, verfligt das Pathogen (ber die
Fahigkeit, dem Drisengewebe anzuhaften (WANGER & DUNNY, 1984). Der
Grad seiner Virulenz ist von der unterschiedlichen Auspragung dieser Eigenschaft
abhangig (JAIN, 1979). In Bezug auf Elimination des Erregers und Prévention
sind Euterhygiene, insbesondere vor dem Melken, und Haltungsbedingungen der
Herde zu optimieren (PANKEY, 1989).

Streptococcus canis (Sc. canis) kann vor allem bei Hunden (OLSON, 1975) und
Katzen (IGLAUER et al., 1991), in seltenen Fallen auch in den Sekreten
laktierender Kiihe nachgewiesen werden (HASSAN et al., 2005). Infizierte
Haustiere konnen Sc. canis auf Rinder Ubertragen (TIKOFSKY & ZADOKS,
2005). Mastitiden treten nur in subklinischer Form auf und reagieren in der Regel

positiv auf eine Antibiotika-Therapie. Durch die Verbesserung der Euterhygiene
und weiterer praventiver Manahmen kdnnen intramammare Infektionen mit Sc.
canis weitgehend verhindert werden (TIKOFSKY & ZADOKS, 2005).

Streptococcus dysgalactiae (Sc. dysgalactiae) weist Merkmale euter- und

umweltassoziierter Mastitiserreger auf. So kann die Ubertragung zwischen Kiihen
einer Herde direkt, wahrend des Melkens, durch die Umgebung oder infolge von
Zitzenverletzungen erfolgen (BRAMLEY & DODD, 1984). Es existieren aber
auch auBerhalb der bovinen Milchdriise mehrere potentielle Reservoire (CRUZ
COLQUE et al., 1993). Die Pathogenitat variiert zwischen verschiedenen Isolaten
von Sc. dysgalactiae (HIGGS et al., 1980). Auch im Zeitraum ante partum kdnnen
bei Kihen und Farsen intramammére Infektionen auftreten (SCHWAN &
HOLMERG, 1979). Sc. dysgalactiae scheint aulerdem in der Zitze ein optimales
Milieu fir die weitere Besiedlung mit Trueperella pyogenes und anaeroben
Bakterien zu schaffen (MADSEN et al., 1990).
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Streptococcus uberis (Sc. uberis) - Mastitiden treten bei laktierenden und

trockenstehenden Rindern in subklinischer oder milder bis akuter Form auf und
konnen zu einer Erhohung der Korpertemperatur fiihren (BRAMLEY, 1984). Das
VVorkommen von Sc. uberis beschrankt sich nicht nur auf die bovine Milchdruse.
Der Erreger kann auch von Lippen, Abdomen, Haaren, Tonsillen und Rektum
isoliert werden (CULLEN, 1969). Nachweise sind zudem bei Vaginitiden,
Metritiden, Aborten, Endokarditiden und Abszessen bei Rindern, Pferden,
Schweinen, Ziegen, Schafen, Hunden sowie Menschen moglich (BRAMLEY,
1984). Die bakteriellen Heilungsraten Klinischer Mastitiden liegen nach
Antibiotikatherapie knapp unter 80 %, wahrend sie in subklinischen Féllen und
unter antibiotischer Trockenstelltherapie etwas héher sind (BRAMLEY, 1984).

Der Nachweis von Corynebacterium bovis (C. bovis) ist in aseptisch gewonnenen

Milchproben oft mdglich, da Strichkanal und Euter haufig besiedelt werden. Eine
klinische Erkrankung tritt aufgrund der geringen Pathogenitét selten auf (BLACK
et al., 1972). Besiedelt wird primar der Strichkanal, bei Uberwinden der
Furstenberg'schen Rosette auch die Zitzenzisterne (PANKEY et al., 1985).
Infizierte werden im Gegensatz zu nicht infizierten Eutervierteln seltener von S.
aureus, aber vermehrt von Sc. agalactiae bzw. umweltassoziierten Streptokokken
besiedelt (PANKEY et al., 1985; HOGAN et al., 1988).

Infektionen mit Mycoplasma bovis (M. bovis) kénnen bei Rindern jeden Alters

Mastitiden, subkutane Odeme, Septikamien, Arthritiden, Pneumonien, Metritiden
und Agalaktien verursachen und zum Verenden fiihren (PFUTZNER & SACHSE,
1996; BYRNE et al., 2001; WILSON et al., 2007). Oft erkranken mehrere
Euterviertel, ausgehend von der Infektion eines Drusenkomplexes, an einer
klinischen Mastitis (PFUTZNER & SACHSE, 1996; WILSON et al., 2007). M.
bovis bewirkt eine lokale Immunsuppression durch die Beeintrachtigung
unspezifischer Abwehrmechanismen des Euters (THOMAS et al., 1991), sodass
Sekundérinfektionen mit anderen Mastitiserregern auftreten konnen (BENNETT
& JASPER, 1977). Fir die Therapie dieser Mastitiden stehen keine Medikamente
zur Verfiigung (RUHNKE et al., 1976; WILSON et al., 2007).
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1.4.2. Umweltassoziierte Mastitiserreger

Das primare Reservoir umweltassoziierter —Mastitiserreger stellt die
Haltungsumwelt einer Milchviehherde dar, sodass sich die Exposition in erster
Linie auf den Zeitraum zwischen den Melkzeiten erstreckt (SMITH et al., 1985).
Die Haufigkeit intramammaérer Infektionen ist proportional der Exposition der
Zitze gegenuber potentiellen Pathogenen (NATZKE, 1981; DODD, 1983). Von
Bedeutung sind aber auch andere Faktoren wie das Alter des Tieres, die Jahreszeit
sowie der physiologische Status der Milchdrise (SMITH et al.,, 1985;
TODHUNTER et al., 1995).

Zu den coliformen Keimen gehoren Laktose-fermentierende, gramnegative

Bakterien der Familie Enterobacteriaceae. Escherichia coli, Enterobacter
aerogenes und cloacae, Klebsiella pneumoniae und Citrobacter zéhlen zu den
wichtigsten coliformen Mastitiserregern (EBERHART et al.,, 1979). Eine
Infektion der Milchdrise tritt am haufigsten nach einer generalisierten oder
lokalen Infektion auBerhalb des Euters oder nach Zitzenverletzungen in den
unmittelbar betroffenen oder benachbarten Eutervierteln auf. Mastitiden kdnnen
perakut, akut, chronisch (RADOSTITS, 1961) oder subklinisch verlaufen, treten
jedoch am haufigsten in akuter Form mit lokalen und systemischen Symptomen
(EBERHART et al., 1979) in der Zeit unmittelbar nach der Kalbung auf (OLIVER
& SORDILLO, 1988).

Die Pathophysiologie einer Escherichia coli (E. coli) - Infektion ist durch

Endotoxine als Bestandteile des Lipopolysaccharid-Komplexes der bakteriellen
Zellwand geprégt. Die Freisetzung erfolgt wéhrend der Replikation oder beim
Zerfall der Zellwénde (BURVENICH et al., 2003), wodurch die Arachidonséure-
Kaskade in Gang gesetzt wird (MOSES & BERTONE, 2002; SCHMITZ et al.,
2004). Veranderungen in der Milchqualitdt sind bei experimenteller Infektion
bereits nach zwei Stunden nachzuweisen (ANDERSON & HUNT, 1989). Die
Milch enth&lt anfangs Flocken, wird dann zunehmend wassrig und nimmt einen
hellgelben bis braunen Farbton an (RADOSTITS, 1961). Fast alle erkrankten
Kihe weisen eine erhéhte Korpertemperatur, ein reduziertes Allgemeinbefinden,
eine erhéhte Herz- und Atemfrequenz (ANDERSON & HUNT, 1989) sowie
haufig eine Hemmung der Pansen- und Netzmagenmotilitat auf (VERHEIJDEN et
al., 1983).
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In Zusammenhang mit der Mastitis des Rindes stehen (ber zehn verschiedene
Spezies der Koagulase-negativen Staphylokokken (KNS). AuRer Staphylococcus
chromogenes (S. chromogenes) und S. simulans (TRINIDAD et al., 1990;
MATTHEWS et al., 1992) treten S. hyicus und S. epidermidis (MYLLYS &
RAUTALA, 1995; THORBERG et al., 2006) am hé&ufigsten auf. Bei Kalbinnen
und primiparen Kihen treten Mastitiden vor allem prapartal (GREEN et al., 2005;
TENHAGEN et al., 2006) bzw. eher zu Beginn der Laktation auf (TRINIDAD et
al., 1990; TAPONEN et al., 2006). Multipare Kihe erkranken dagegen haufig erst
in einem spateren Laktationsstadium (TAPONEN et al., 2006). KNS rufen in der
Regel subklinische oder milde Kklinische Mastitiden, zum Teil aber auch
hochgradige lokale und systemische Symptome hervor (JARP, 1991; TAPONEN
et al., 2006).

Eine strikte Zugehorigkeit von Sc. dysgalactiae und Sc. uberis zu kuh- oder

umweltassoziierten Mastitiserregern ist nicht gegeben. Da sie Merkmale beider
Kategorien aufweisen (BRAMLEY, 1984), werden diese Mikroorganismen auch
an dieser Stelle genannt. Fir eine genaue Beschreibung der Pathogene siehe
Kapitel 11.1.4.1.

Enterokokken gelten in 8-13% aller intramammaren Infektionen als urséchliche
Erreger (GIANNEECHINI et al., 2002). Als dominierende Spezies wurde dabei
Enterococcus faecium (E. faecium) identifiziert, die neben den anderen
Enterokokken zu den Askulin-positiven Streptokokken gehéren (PETERSSON-
WOLFE et al., 2009). Nach experimenteller intramammarer Infektion treten in
88% der Félle klinische Mastitiden auf, die sich vor allem in pathologischen
Veranderungen der Sekrete, aber auch in Hypertrophien der Milchdriisen und
systemischen Krankheitsanzeichen zeigen (PETERSSON-WOLFE et al., 2009).

Intramammare Infektionen mit Trueperella pyogenes (T. pyogenes) treten im

Gegensatz zum Zeitraum ante partum wéhrend der Laktation nur sporadisch und
dann oft infolge von Zitzenverletzungen auf. Beim Auftreten der Sommermastitis
der Jungrinder und Farsen ist T. pyogenes sehr haufig als Erreger nachzuweisen
(GRUNERT et al., 1996). Die Mastitiden treten in den meisten Féllen in einem
fortgeschrittenen Tréchtigkeitsstadium auf, Kalbinnen kénnen aber auch zu einem
friheren Zeitpunkt erkranken (HILLERTON et al., 1987). Betroffen ist in der
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Regel einer der beiden vorderen Driisenkomplexe. Diese sind im Gegensatz zu
den hinteren Eutervierteln infolge ihrer Lokalisation vor Insekten, die als
Vektoren agieren, weniger geschutzt (HILLERTON et al., 1987).

Serratia marcescens (S. marcescens) wird unter den durch Serratia spp.

verursachten Mastitiden am haufigsten nachgewiesen (TODHUNTER et al.,
1991). Eine Infektion tritt vor allem wéhrend der Trockenstehzeit bei Tieren jeden
Alters auf, in erster Linie erkranken jedoch dltere Kihe (SMITH et al., 1985;
TODHUNTER et al., 1991). Mastitiden kénnen sich in milder klinischer Form
durch Schwellung des betroffenen Viertels und grobsinnlich erkennbaren
Verdnderungen des Sekrets wie Flockenbildung ohne  systemische
Krankheitsanzeichen duBern (BARNUM et al., 1958). Sie konnen aber auch
subklinisch (TODHUNTER et al., 1991) oder chronisch verlaufen. Die haufig
milde klinische Symptomatik, ausgelost durch eine geringe Anzahl an
Pathogenen, erschwert die Identifikation von Serratia spp. als Mastitiserreger
(BARNUM et al., 1958).

Bacillus cereus (B. cereus) besiedelt primar gesunde Milchdriisen zum Zeitpunkt

der Kalbung oder der frithen Laktation. Die Symptomatik &uf3ert sich innerhalb 18
Stunden post infectionem als akute, toxische und hdmorrhagische Mastitis mit
moderater Erhohung der Korpertemperatur, fortschreitender gangranomatdser
Veranderung des betroffenen Euterviertels (GLOOR, 1968; JASPER et al., 1972)
und fibrotischer Induration (BROWN & SCHERER, 1957; JASPER et al., 1972;
MERCK & BUROW, 1973).

1.4.3. Opportunistische Mastitiserreger

Pseudomonas spp. sind keine typischen Mastitiserreger. Eine Infektion mit

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) kann zum Beispiel durch Verwendung
von kontaminiertem Wasser zur Euterreinigung (CURTIS, 1969) oder durch die
intramammare  Applikation kontaminierter Langzeit-Antibiotika erfolgen
(OSBORNE et al., 1981). Die Mehrzahl der Tiere erkrankt in den zuletzt
genannten Féllen nach Ablauf der Trockenstehzeit unmittelbar post partum und
haufig perakut (NICHOLLS et al., 1981; OSBORNE et al., 1981). Mastitiden, die

durch kontaminiertes Wasser verursacht werden, treten wahrend der Laktation auf
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und konnen perakut, akut oder in wenigen Féllen subklinisch verlaufen (KIRK &
BARTLETT, 1984; OLLIS & SCHOONDERWOERD, 1989). Pseudomonas spp.
sind als Mastitiserreger duBerst therapieresistent (OSBORNE et al., 1981).

Hefen konnen als Mastitiserreger infolge der intramammaren Applikation
kontaminierter Antibiotika, der Verwendung unsteriler Spritzen und Kantlen oder
infolge von Zitzenverletzungen auftreten (DWORECKA-KASZAK et al., 2012).
Eine Infektion kann aber auch von der Euterhaut, von den H&nden des
Melkpersonals, der Melkmaschine, von Boden, Stroh oder Futter ausgehen
(SEKER, 2010). Zu den Mastitiserregern gehoren vor allem Candida spp., aber
auch Cryptococcus spp., Trichosporon spp., Saccharomyces spp., Goetrichum
spp. und Rhodotorula spp. (LAGNEAU et al., 1996; KRUKOWSKI et al., 2001,
DWORECKA-KASZAK et al., 2012). Die Symptome einer klinischen Mastitis
sind anhaltendes Fieber, Schmerzen und Druckempfindlichkeit der Milchdrise
und der zugehdrigen Lymphknoten (SINGH et al., 1997). Gleichzeitig mit den
Hefen werden im Sekret der Milchdrise h&ufig Bakterien nachgewiesen
(DWORECKA-KASZAK et al., 2012).

Prototheca spp. sind chlorophylllose Algen (ARNOLD & AHEARN, 1972), ihr
VVorkommen ist ubiquitdr. Bei den Mastitiden, die durch Prototheken verursacht

werden, handelt es sich um sporadisch auftretende akut bis subakut (AALBAEK
et al., 1994) oder subklinisch (HODGES et al., 1985) verlaufende Erkrankungen.
Da sie oft unerkannt bleiben, kann sich der Erreger in einer Herde rasch
ausbreiten (COSTA et al., 1996) und in GroRbestanden schwere Enzootien
verursachen (FRANK et al., 1969; DION, 1982; SPALTON, 1985). Eine
klinische Mastitis ist durch einen hochgradigen Rickgang der Milchproduktion
(HODGES et al., 1985) und dem Auftreten weiller Flocken im Anfangsgemelk
gekennzeichnet. Infolge eines granulomattsen Prozesses kann es zum
vollstandigen Verlust der Milchdrise kommen (MCDONALD et al., 1984).

Nocardia spp. sind Saprophyten (STANFORD, 1983) und treten als
Mastitiserreger haufig infolge der unsterilen Applikation antibiotischer Praparate,

von Zitzenverletzungen oder der mangelhaften Reinigung der Zitzen vor dem
Melken auf (DITCHFIELD et al., 1959). Bei einer Infektion wéhrend der

Trockenstehzeit treten Mastitiden zu Beginn der Laktation in akuter Form durch
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VergréRerung und Fibrosierung der Milchdrise, haufig in Zusammenhang mit
einer Erhohung der Korpertemperatur auf. Durch die Infektion der
supramammaren Lymphknoten kann eine systemische Nocardiose entstehen. Bei
intramammaren Infektionen wahrend der Laktation entstehen chronische
Mastitiden. In den erkrankten Eutervierteln kommt es dann zu einer Fibrosierung
des Drisengewebes und der Bildung abgekapselter Abszesse (BEAMAN &
SUGAR, 1983).

2. Mastitis catarrhalis

Die katarrhalische Mastitis ist eine Entziindung des Milchdriisenparenchyms und
des Milchgangsystems, meist unter Beteiligung der Drisen- und
Zitzenzisternenschleimhaut, die mit seréser oder eitriger Exsudation einhergeht
(GRUNERT et al., 1996). Sie kann akut, chronisch oder subklinisch verlaufen.
Als Erreger gelten tberwiegend grampositive Bakterien wie Sc. agalactiae, Sc.
dysgalactiae, Sc. uberis, Enterokokken und S. aureus (WINTER & ZEHLE,
2009a), seltener Mikrokokken, Corynebakterien (C. bovis), gramnegative Keime
und Hefen. In Anbetracht einer Inzidenz von lber 90% unter den gesamten
intramammaren Infektionen und der damit verbundenen finanziellen Verluste
stellen Kkatarrhalische Mastitiden ein groRes wirtschaftliches Problem dar
(GRUNERT et al., 1996).

2.1.  Symptomatik und klinische Diagnostik der Mastitis catarrhalis acuta

Akute katarrhalische Mastitiden treten in der Regel ohne oder mit geringgradigen
Storungen des Allgemeinbefindens auf (SCHULZ, 1994b). Der -erkrankte
Driisenkomplex ist hoher temperiert, geringgradig gerdtet und schmerzhaft. Meist
wird nur der distale Bereich von einem maRig ausgepragten, entzindlichen
Unterhautddem erfasst. Durch die eben noch verschiebbare Haut lassen sich die
derben und geschwollenen Driisenabschnitte palpatorisch erfassen (GRUNERT et
al., 1996). Die Milchsekretion verringert sich bis auf ein Zehntel der
ursprunglichen Menge. Das Sekret ist wéssrig, blaulich und enthélt Casein- oder
Eiterflocken; der Milchcharakter bleibt erhalten (SCHULZ, 1994b).

Die Kklinische Diagnostik umfasst die adspektorische und palpatorische

Untersuchung der Milchdruse, die Sekretbeurteilung sowie die Beurteilung des
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Allgemeinbefindens (HILLERTON & KLIEM, 2002). Dazu werden allgemeine
Klinische Parameter wie die Hohe der rektalen Korpertemperatur und
Veranderungen in Verhalten und Futteraufnahme erhoben (WINTER & ZEHLE,
2009a).

2.2.  Mikrobiologische Diagnostik

Durch die Entnahme von Viertelanfangsgemelks-Proben kann, zumindest mit
geringer zeitlicher Verzogerung die eingeleitete Therapie Uberpruft und
gegebenenfalls korrigiert werden (KROMKER, 2007a). Die standardisierte
mikrobiologische Untersuchung ist dabei unabdingbar fir eine ausreichend
sichere und vergleichbare Mastitisdiagnostik. Antiseptisch entnommene
Milchproben werden durchmischt und mit Hilfe von Osen auf Nahrmedien
ausgestrichen. Die Mehrzahl aller Mastitiserreger wéchst auf Blutagar mit Rinder-
oder Schafsblut (DVG, 2009). In einigen Fallen ist fir die Isolation der Erreger
eine Anreicherung nétig. Das Wachstum vorgeschadigter Mastitiserreger wird
dann durch die Verwendung geeigneter Néahrbouillons geférdert. Die
Untersuchung erfolgt nach 24- bis 48-stiindiger Inkubation. H&molyse,
morphologische und andere Eigenschaften lassen eine vorlaufige Identifizierung
zu. Anhand von Selektivmedien, Gram-Farbungen sowie erganzenden
biochemischen und serologischen Differenzierungen werden Bakterien eindeutig

nachgewiesen und endgultig bestimmt (DVG, 2009).

2.3. in-vitro-Empfindlichkeitsbestimmung

Die in-vitro-Empfindlichkeitsbestimmung im Rahmen der bakteriologischen
Diagnostik ist Teil einer erfolgreichen, zielgerichteten Mastitistherapie und tragt
zur Vermeidung der Resistenzselektion bei (WINTER & ZEHLE, 2009b). Zur
Anwendung  kommen  entweder der  Agardiffusionstest oder das
Reihenverdiinnungsverfahren. Bei Erstgenanntem wird der Hemmhofdurchmesser
auf einem festen Kulturmedium ermittelt, beim Reihenverdiinnungsverfahren die
minimale Hemmkonzentration (MHK) in flissigen N&hrmedien. Der so genannte
E-Test® stellt die Kombination aus beiden Techniken dar. Mit ihm kann die
MHK vor allem bei schwer anziichtbaren Bakterien bestimmt werden. Als
Methode der Wahl gilt die Ermittlung der MHK mittels Bouillon-Mikrodilution
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nach den Vorgaben des Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI Standard
M31-A2 [2002]) (DVG, 2009).

2.4. Therapie

In Abhéngigkeit von der Atiologie variiert der Heilungserfolg unter den
verschiedenen Behandlungsmoglichkeiten einer Mastitis (ROBERSON et al.,
2004). Eine konventionelle Therapie beruht dabei auf dem Einsatz von
Antibiotika (SMITH, 2005). Die Elimination grampositiver Mastitiserreger ist
primar von der Hohe der intramammaren Antibiotika-Konzentration sowie der
Therapiedauer abhangig (HILLERTON & KLIEM, 2002). Nach HLLERTON &
KLIEM (2002) koénnen die hochsten Kklinischen und bakteriologischen
Heilungsraten bei der Behandlung von Sc. uberis — Mastitiden durch zweimal
tagliche intramammére Applikation eines Antibiotikums oder in Kombination mit
einer einmal téglich systemisch zu verabreichenden Antibiose erzielt werden. Fur
die intramammare Therapie wurde dabei eine Kombination aus Penethamat,
Streptomycin, Framycetin und Prednisolon, fiir die intramuskulére Therapie eine
Kombination aus Procainpenicillin und Streptomycin verwendet (HILLERTON &
KLIEM, 2002). Auch nach ROBERSON et al. (2004) werden Streptokokken am
haufigsten durch die zweimal tagliche Applikation einer Antibiose (Amoxicillin)
eliminiert. Durch die zusétzliche Injektion von Oxytocin sind bei einmal taglicher
intramammarer Applikation einer Kombination aus Penethamat, Streptomycin,
Framycetin und Prednisolon keine hoheren Heilungsraten zu erzielen. Wird
zusétzlich zu dieser intramammér zu verabreichenden Kombination aus Antibiose
und Antiphlogese Oxytocin verabreicht, sind die Heilungsraten dagegen
signifikant niedriger als bei alleiniger Antibiotika-Applikation (HILLERTON &
KLIEM, 2002). Die alleinige Applikation von Oxytocin erbringt keine
(HILLERTON & KLIEM, 2002), h&ufiges Ausmelken der erkrankten Viertel
geringe bakteriologische Heilungserfolge (ROBERSON et al.,, 2004). Nach
ROBERSON et al. (2004) ist bei coliformen Mastitiserregern der Anteil der
bakteriologisch geheilten Euterviertel nicht behandelter Mastitiden grofer als
nach intramammérer Amoxicillin-Applikation oder hdufigem Ausmelken.
Weiteren Einfluss auf den Therapieerfolg haben Haltungsbedingungen,

Hygienemalnahmen und Erkrankungsstadium (HUBER, 1977).
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Die Auswirkungen der Verwendung eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums bei

der Mastitistherapie werden unter Punkt 11.3.2.1.4 beschrieben.

2.5. Faktoren der Beeinflussung des Therapieerfolgs

Verschiedene Faktoren beeinflussen die bakteriologische Heilung einer

intramammaren Infektion. Dazu zéahlen

die Hohe der rektalen Korpertemperatur zu Therapiebeginn: Eine erhohte
rektale Korpertemperatur kann infolge gramnegativer Mastitiserreger oder
einer verstarkten Immunreaktion sowie in einem frihen Erkrankungsstadium
festzustellen sein (BRADLEY & GREEN, 2009).

die Hohe des SCC: Dauer und Schweregrad einer Infektion beeinflussen den
SCC ebenso wie ein erhdhter Bedarf an Immunzellen infolge deren
eingeschrankter Funktion (BRADLEY & GREEN, 2009).

die Anzahl erkrankter Euterviertel: Mit steigender Anzahl verringert sich der
Heilungserfolg auf Tier- und Viertelebene (SOL et al., 1994; OSTERAS et al.,
1999). Ausgehend von persistent infizierten Eutervierteln kénnen benachbarte
Drusenkomplexe erkranken (ZADOKS et al., 2001).

die Lokalisation der erkrankten Viertel: Bei den caudalen Eutervierteln ist das
Infektionsrisiko gréRer. Der Therapieerfolg intramammarer Infektionen fallt
dabei im Vergleich zu den cranialen Vierteln geringer aus (BARKEMA et al.,
1997; BARKEMA et al., 1998).

die Eigenschaften des Erregers: Mit S. aureus infizierte Drisenkomplexe
weisen im Vergleich zu allen anderen Mastitiserregern die geringsten
bakteriologischen Heilungsraten auf (BRADLEY & GREEN, 2009). Das
Pathogen ist aufgrund seiner Eigenschaften (MULLARKY et al., 2001; FOX
et al, 2005, HENSEN et al, 2000) &uRerst therapieresistent
(SCHALLIBAUM et al., 1981; LAMMERS et al., 1999; VASUDEVAN et al.,
2003; CUCARELLA et al., 2004).

die Dauer der Erkrankung: Mit zunehmender Infektionsdauer sinkt die
Wahrscheinlichkeit einer bakteriologischen Heilung (SOL et al., 1994, 1997).
das Alter des erkrankten Tieres: Der Therapieerfolg intramammarer
Infektionen ist bei dlteren im Vergleich zu jlingeren Tieren geringer (ZIV &
STORPER, 1985; PYORALA & PYORALA, 1998).
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- der Umfang der colony-forming units in der Milchprobe: Eine hohe Zahl an
Pathogenen vor Therapiebeginn wirkt sich negativ auf die Heilungsrate aus
(DINGWELL et al., 2003; DELUYKER et al., 2005)

- die Auswahl eines geeigneten Antibiotikums: Fir die Mastitistherapie
geeignete Antibiotika weisen aufgrund ihrer Wirkungsweise unterschiedliche
Wirkungsspektren auf (HOU & POOLE, 1971; VAKULENKO &
MOBASHERY, 2003; ARAKI et al., 1985).

- das Behandlungsregime: Eine langere Behandlungsdauer wirkt sich positiv auf
den Therapieerfolg aus, wahrend die Vorteile einer kombinierten parenteralen
und intramamméren Behandlung kontrovers diskutiert werden (OWENS et al.,
1988; FRITON et al., 1998).

- die Jahreszeit: Die Heilungsraten intramammarer Infektionen sind bei
niedriger Umgebungstemperatur bedeutend groRer als bei hoherer Temperatur
(BRADLEY & GREEN, 2009).

- das Land, in dem sich das erkrankte Tier befindet: Erregerstimme und
Managementsysteme variieren in Abhdangigkeit von ihrer Lokalisation
(BRADLEY & GREEN, 2009).

Tréachtigkeit, Milchleistung, Veranderungen der Sekretbeschaffenheit und Grad

der Entziindungssymptomatik haben keinen Einfluss auf den Therapieerfolg

(BRADLEY & GREEN, 2009).

2.5.1.  Zusammenhéange zwischen klinischer Symptomatik und

mikrobiologischer Heilung

Obwohl die bakteriologische Heilung nicht vom Ausmal® der klinischen
Symptomatik einer akuten Mastitis beeinflusst wird (WAAGE, 1997; SOL et al.,
2000), ist bei hochgradig vergrofRerten und harten Eutervierteln ein langerer
Heilungsprozess zu beobachten (PYORALA & SYVAJARVI, 1987). Mit dem
Ausmal palpierbarer chronischer Verédnderungen des Drisenparenchyms steigt
jedoch das Risiko einer ausbleibenden mikrobiologischen Heilung. Es handelt
sich bei diesen Verédnderungen h&ufig um Folgeschadden eines wiederholten
Mastitisgeschehens, die die Heilungsraten nach einer Therapie erheblich mindern
(GUNDELACH et al., 2011). Bei einer palpierbaren Knotenbildung im Euter, wie
beispielsweise nach S. aureus - Infektionen h&ufig zu beobachten, ist die
bakteriologische Heilungsrate dementsprechend niedriger als bei weniger
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ausgepragten Veranderungen (BARKEMA et al., 2006). Selbst wéhrend der
Trockenstehphase, wahrend der die Selbstheilungsraten im Vergleich zur
Laktation wesentlich hoher sind (HALASA et al, 2009), ist das
Selbstheilungspotential infolge pathologischer Veranderungen des
Driisenparenchyms begrenzt. Eine niedrigere mikrobiologische Heilungsrate und
die ausbleibende Ruckbildung der Entziindungssymptomatik in chronischen
Fallen erhoht die Wahrscheinlichkeit einer rezidivierenden Mastitis zu Beginn der
Laktation (GUNDELACH et al., 2011).

2.5.2. Mikrobiologische / bakteriologische Heilung

Als mikrobiologisch bzw. bakteriologisch geheilt gelten Euterviertel, in deren
Sekret nach Abschluss der Therapie keine Pathogene mehr nachzuweisen sind
(BRADLEY & GREEN, 2009). Fir die Feststellung der mikrobiologischen
Heilung sind wiederholte Untersuchungen gemaR dem Goldstandard der
International Dairy Federation (IDF) und der Deutschen Veterindrmedizinischen
Gesellschaft (DVG) erforderlich (IDF, 1981; DVG, 2009). Die Genauigkeit einer
Einzeluntersuchung kann durch Wiederholungsuntersuchungen verbessert werden
(DVG, 2009). Der Nachweis von potentiellen Mastitiserregern muss jedoch nicht
zwingend auf einem fehlenden Behandlungserfolg basieren (BRADLEY &
GREEN, 2009). So konnen in aseptisch gewonnenen Milchproben
Strichkanalbesiedler wie C. bovis (PANKEY et al., 1985) nachgewiesen werden.
Ein negativer Befund der mikrobiologischen Untersuchung muss zudem nicht
unbedingt auf eine bakteriologische Heilung zuriickzufiihren sein (BRADLEY &
GREEN, 2009). Abhéngig von den Erregern erfolgt deren Ausscheidung mit dem
Sekret der Milchdrise nicht permanent (SEARS et al, 1990). Da
Kontrolluntersuchungen auf’erdem in einem gewissen Abstand zur Behandlung
durchgefuihrt werden, kann sich das betroffene Euterviertel reinfiziert haben.
Weiterhin ist bei einigen Mastitiserregern ein Nachweis im Labor auf
konventionelle Weise nicht (BRADLEY & GREEN, 2009) oder nur schwer und
unter hohem Zeitaufwand mdoglich. So werden Mykoplasmen beispielsweise
mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) nachgewiesen (THOMAS et al., 2004;
BASHIRUDDIN et al., 2005).
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3. Pharmakologische Wirkstoffe in der Mastitistherapie
3.1. Antimikrobielle Wirkstoffe

3.1.1. Cefalexin

Cefalexin ist ein Cephalosporin der ersten Generation (GANIERE &
DENUAULT, 2009). Sein Wirkungsspektrum erstreckt sich in erster Linie auf
grampositive, aber auch auf gramnegative Bakterien (NIGHTINGALE et al.,
1975). Bei physiologischem pH ist Cefalexin in Wasser hochgradig instabil. Es
erreicht bei einem pH-Wert von 4,5, dem isoelektrischen Punkt, seine hdchste
Stabilitat (GRIFFITH & BLACK, 1970).

3.1.1.1. Struktur

Die chemische Formel des Cefalexins lautet 7-(D-a-amino-a-phenyl-acetamido)-
3-methyl-3-cephem-4-carboxylsaure (WICK, 1967). Abbildung (Abb.) 1 zeigt die

chemische Struktur.

Abbildung 1: Chemische Struktur von Cefalexin (WICK, 1967)

3.1.1.2. Pharmakokinetik

Cefalexin weist einen pKa von 5,3 bzw. 7,8 auf. Der Anteil der nicht-ionisierten
Fraktion liegt bei einem pH-Wert von 6,8 wie in Milch bei 36%, die
Lipidl6slichkeit ist hoch. Diese letztgenannte Eigenschaft sowie die geringe
Proteinbindungskapazitdt fuhren zu einer hohen Verteilungsrate in
Milchdrisengewebe und Blut (ZIV & SULMAN, 1975), wobei die
Gewebekonzentration nach intramammarer Applikation mit zunehmendem
Abstand von der Zitzenbasis geringfugig abnimmt (GOUTALIER et al., 2013).
Cefalexin wird im Organismus nicht metabolisiert (KIRBY et al., 1971). Die
Exkretion erfolgt in der urspriinglichen Form innerhalb kurzer Zeit zum gréBten
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Teil Uber die Nieren durch glomerulare Filtration und tubuldre Sekretion. Geringe
Mengen werden uber die Galle ausgeschieden (SULLIVAN et al., 1969).

3.1.1.3. Pharmakodynamik

Der bakterizide Wirkungsmechanismus des Cefalexins ist mit dem der 3-Laktam-
Antibiotika vergleichbar. Den Angriffspunkt innerhalb einer Zelle bildet das
Peptidoglykan. Diese diinne Schicht eines biopolymeren Geflechts setzt sich aus
langkettigen Polysacchariden und Peptid-Quervernetzungen zusammen. Es dient
der Aufrechterhaltung der Zellmorphologie und dem Ausgleich des Turgordrucks
(HOLTJE, 1998). Die Peptid-Quervernetzungen werden durch die
Transpeptidase-Aktivitat der Penicillin-bindenden Proteine (PBPs) gebildet. B-
Laktam-Antibiotika binden sich kovalent an die PBPs und greifen in das letzte
Stadium der Peptidoglykan-Synthese ein, indem sie die Bildung der
Quervernetzungen verhindern (TIPPER & STROMINGER, 1965; WISE &
PARK, 1965). Es konnen dabei verschiedene PBPs betroffen sein, die in
Zellteilung, Elongation und Instandhaltung involviert sind (SPRATT, 1975). Die
Hemmung der Bildung der Peptidoglykan-Quervernetzungen durch [3-Laktam-
Antibiotika in Verbindung mit einem fehlerhaft gesteuerten Zerfall der Zellwand
resultieren in einer Akkumulation der Defekte an Peptidoglykanen und fuihren so
letztendlich zur Zell-Lyse (CHUNG et al., 2009)

3.1.1.4. Klinische Wirksamkeit und Resistenzsituation

Das Wirkungsspektrum erstreckt sich u.a. auf Streptokokken, die meisten
Staphylokokken inklusive Penicillin-resistenter Stamme und, bei moderater
Sensibilitat, gegen einige gramnegative Bakterien wie Klebsiella spp., E. coli und
Proteus mirabilis. Die antimikrobielle Aktivitat wird dabei nur geringgradig durch
den pH-Wert der Umgebung beeinflusst, solange sich dieser im Bereich von 5,5 —
8,5 befindet (HOU & POOLE, 1971). Die Mdoglichkeiten der
Resistenzentwicklung bei den R-Laktam-Antibiotika gelten auch fir Cefalexin.
Entweder allein oder in Kombination kénnen folgende Wege zur Entwicklung
klinisch relevanter Resistenzen fiihren (HEISIG, 2006):
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e Reduktion der Antibiotika-Konzentration an der Zielstruktur durch
eine Diffusionsbarriere in Form einer zweiten, &ufleren Membran bei
gramnegativen Bakterien,

e Produktion inaktivierender Enzyme ([3-Laktamasen),

e Bildung modifizierter Zielstrukturen (Modifikation der PBPs).

3.1.15. Nebenwirkungen

Cephalosporine weisen im Allgemeinen ein geringes toxisches Potential auf.
Unerwiinschte Wirkungen zeigen sich in Form von allergischen Exanthemen der
Haut, anaphylaktischen Reaktionen, immunologischen Kreuzreaktionen zwischen
Penicillinen und Cephalosporinen, hdmatologischen Effekten wie Eosinophilie
und Neutropenie sowie reversiblen Stérungen der Leberfunktion mit Anstieg der
Transaminasen und der Alkalischen Phosphatase. Die genannten Effekte treten in
der Regel in milder und nicht lebensbedrohlicher Form auf und sind mit Absetzen
des Antiinfektivums reversibel (SENDZIK & STAHLMANN, 2006).

3.1.2. Kanamycin

Kanamycin ist ein wasserlosliches, basisches Antibiotikum, welches von
Streptomyces kanamyceticus produziert wird und aus drei Komponenten,
Kanamycin A, B und C besteht. Erstgenanntes bildet dabei den Hauptbestandteil
(CRON et al., 1958; UMEZAWA, 1958).

3.1.2.1. Struktur

Die chemische Formel des Kanamycins lautet C1gH3sN4O1; (CRON et al., 1958)
oder 4-0-(6-Amino-6-Desoxy-a-D-Glucopyranosyl)-6-O-(3-Amino-3-Desoxy-a-
D-Glucopyranosyl)-2-Desoxystreptamin  (UMEZAWA & KOTO, 1966).
Kanamycin besteht aus drei zyklischen Aminozuckern. Die Basis bildet ein 1,3-
Diamino-4,5,6-Trihydroxycyclohexan (2-Desoxystreptamin), das tber
glykosidische Bindungen in a-Konfiguration an C4 und C6 mit 6-Amino-6-
Desoxy-D-Glucose (6-D-Glucosamin) und 3-Amino-3-Desoxy-D-Glucose (3-D-
Glucosamin) verknupft ist (CRON et al., 1958; UMEZAWA, 1958; KOYAMA et
al., 1968) (Abb. 2).
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Abbildung 2: Chemische Struktur von Kanamycin (KOYAMA et al., 1968)

3.1.2.2. Pharmakokinetik

Kanamycin zéhlt zu den schwach lipid-léslichen basischen Antibiotika. Der pKa
liegt bei 7,7, der Anteil der nicht-ionisierten Fraktion bei einem pH von 6,8 bei
11,2%. Das Ausmal} der Bindung an Milchdrisengewebe ist grof3. Im Gegensatz
zu den basischen Antibiotika mit hoher Lipidldslichkeit werden Aminoglykoside
wie Kanamycin weitaus langsamer absorbiert (ZIV & SULMAN, 1975). Nach
intramammarer Applikation erfolgt bei intakter Blut-Euter-Schranke kein
Ubertritt in die systemische Zirkulation (SWEENEY et al., 1996).

3.1.2.3. Pharmakodynamik

Der Wirkungsmechanismus beruht auf einer Bindung an die ribosomale 30s-
Untereinheit, wobei 0ber eine Interaktion mit Translokationsvorgangen die
bakterielle Proteinsynthese gestért wird (SUZUKI et al., 1970; MAGNET &
BLANCHARD, 2005). Durch die Wechselwirkung zwischen Ribosomen und
MRNA entsteht im ersten Schritt der Proteinsynthese ein Initiationskomplex
(NOMURA & LOWRY, 1967). Unter dem Einfluss von Kanamycin kdnnen sich
die Ribosomen auf der Suche nach dem Initiations-Codon in der mRNA nicht in
Bewegung setzen, sodass auller der Elongation der Peptidketten die Freisetzung
der Ribosomen aus der mRNA nach Fertigstellung der Proteine verhindert wird
(SUZUKI et al., 1970). Reaktionen auf Membranebene sind zudem fir die
bakterizide Wirkung der Aminoglykoside verantwortlich (DAVIS, 1987). Sie
erhéhen in der Zellmembran die passive Permeabilitdt verschiedener lonen wie
K+, Rb+, Na+ oder H+. Dies flhrt zu einer vermehrten Aufnahme und
irreversiblen Akkumulation des Antibiotikums im Zellinneren (DAVIS, 1987).
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3.1.2.4. Klinische Wirksamkeit und Resistenzsituation

Das Wirkungsspektrum der Aminoglykoside umfasst eine Vielzahl gramnegativer
Bakterien wie E. coli, Enterobacter spp., Proteus spp., Klebsiella spp., Serratia
spp. und Pseudomonas spp. sowie S. aureus und einige Streptokokken. Eine
Wirkung gegentiber Bacteroides spp., anderen anaeroben Mikroorganismen,
Streptococcus pneumonie und Enterokokken tritt nur bei Kombination mit
synergistisch  wirkenden Zellwand-aktiven Hemmstoffen wie R-Laktam-
Antibiotika ein (VAKULENKO & MOBASHERY, 2003).
Fur die Resistenzentwicklung bei den Aminoglykosiden gibt es verschiedene
Angriffspunkte (MAGNET & BLANCHARD, 2005):

e unzureichende Antibiotika-Aufnahme und -Akkumulation in der Zelle,

e Modifikation der rRNA,

e Efflux des Antibiotikums sowie

e enzymatische Inaktivierung des Antibiotikums.
Der Transportmechanismus zur Aufnahme der Aminoglykoside in die Zelle
funktioniert nur unter aeroben Bedingungen, wobei auf der zytoplasmatischen
Membran ein elektrisches Potential entsteht. Bei anaeroben (BRYAN et al., 1979)
bzw. fakultativ anaeroben (MOELLERING, 1991) Bakterien fehlt bzw. féllt
dieses zu gering aus, was die Ursache fir deren Resistenz darstellt.
Resistenzbildung erfolgt auch durch Beeinflussung des elektrischen Potentials
infolge chromosomaler Mutation (MILLER et al.,, 1980). Natdrliche
Resistenzmechanismen einiger gramnegativer Bakterien zielen hingegen auf den
mdoglichst raschen Efflux des Antibiotikums aus der Zelle ab (MOORE et al.,
1999; ROSENBERG et al., 2000). Modifikationen am Wirkungsort der
Aminoglykoside betreffen Mutationen an den ribosomalen Proteinen oder der 16S
rRNA (SIGMUND et al., 1984) und die enzymatische Methylierung der rRNA
(THOMPSON et al., 1985). Die haufigste Ursache einer Resistenzbildung liegt
jedoch in den enzymatischen Modifikationen der Amino- oder Hydroxylgruppen
der Aminoglykoside, die sich so nur noch unzureichend an Ribosomen binden
kénnen (LLANO-SOTELO et al.,, 2002). In Abhangigkeit von zahlreichen
Faktoren wie der Menge des vorhandenen Enzyms, seiner katalytischen Aktivitat
und der Art des Aminoglykosids unterscheiden sich die so entstandenen
Resistenzen deutlich in ihrer Ausprdgung bei verschiedenen Mikroorganismen
und Erregerstammen (VAKULENKO & MOBASHERY, 2003).
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3.1.25. Nebenwirkungen

Kanamycin kann vor allem an Nieren, Innenohr und Nervensystem unerwiinschte
Nebenwirkungen hervorrufen (PINDELL, 1966). Die Nephrotoxizitat betrifft
primér die Tubuli, wobei sich die Verdnderungen abhangig von der verabreichten
Dosis in Form von diffuser Schwellung und Nekrose bis hin zu tubuldrer
Degeneration zeigen (TISCH et al., 1958). Die ersten erkennbaren Schaden im
Innenohr sind am supranukleéren, apikalen Teil der Sinneszellen auszumachen.
Sie sind anhand des Verlusts von Sinneshaaren, die physiologischerweise in Form
von Zilien und Mikrovilli die Sinneszellen Uberragen, und der Auflésung der
kutikuldaren Membran zu erkennen. Auch verringert sich durch die Beeinflussung
des Zellstoffwechsels die Anzahl an Mitochondrien und endoplasmatischen
Retikula. Die degenerativen Veranderungen betreffen vor allem die dufl3eren
Sinneszellen und weniger das innere sensorische System (FARKASHIDY et al.,
1963). Kanamycin kann auflerdem neuromuskulére Blockaden auslésen (BRAZIL
& CORRADO, 1957; PITTINGER et al., 1958; TIMMERMAN et al., 1959).
Applikationsart und Geschwindigkeit von Absorption und Distribution
entscheiden lber den Grad der Auspragung (PINDELL, 1966).

3.1.3. Kombination von Cefalexin und Kanamycin

Im Vergleich zu Cefalexin oder Kanamycin sind durch die Kombination dieser
beiden  Antibiotika infolge  synergistischer  Beziehungen  schnellere
Therapieerfolge zu erzielen (GANIERE & DENUAULT, 2009; MANEKE et al.,
2011). Ubrolexin® ist eine zur intramamméren Behandlung klinischer Mastitiden
bei laktierenden Milchkihen zugelassene Suspension von Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH (Binger Str. 173, 55216 Ingelheim / Rhein). Ein Euterinjektor
mit 10 g Suspension enthalt 200 mg Cefalexin-Monohydrat und 100.000 I.E.
Kanamycin-Monosulfat (BOEHRINGER, 2008b).

3.1.3.1. Pharmakokinetik
In  Abhéngigkeit vom Zeitpunkt der Applikation verdndern sich die

Konzentrationsverhéltnisse von Cefalexin und Kanamycin im Euter. Zum
Zeitpunkt der intramammaren Applikation von 200 mg Cefalexin-Monohydrat in

Kombination mit 100.000 I.E. Kanamycin-Monosulfat (Ubrolexin®, Boehringer
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Ingelheim Vetmedica GmbH) liegt ein Konzentrationsverhaltnis von 1,5:1 vor. Es
betragt drei Stunden post applicationem 1,25:1, nach sechs Stunden 1:2,3 und
nach 12 Stunden 1:10 (PILLAR et al., 2009). Cefalexin gelangt dabei nach lokaler
Anwendung Uber die groferen Milchgange zu den Alveolen, penetriert das
Gewebe und geht dann ins Blut (ber, sodass in der Milchdriise innerhalb kurzer
Zeit Hochstkonzentrationen erreicht werden. Bei gleichmaRiger Verteilung im
Euter nimmt die Gewebekonzentration mit zunehmendem Abstand von der
Zitzenbasis geringfiigig ab (GOUTALIER et al., 2013). Die hohen
Verteilungsraten in Milchdriisengewebe und Blut ergeben sich dadurch, dass
Cefalexin schwach sauer ist und 0ber eine hohe Lipidl6slichkeit sowie eine
geringe Proteinbindungkapazitdt verfigt (ZIV & SULMAN, 1975). Die
vollstandige Elimination erfolgt nach Passage der Blut-Euter-Schranke innerhalb
von 24 Stunden auf renalem Weg (BROGARD et al., 1975).

Kanamycin wird langsamer absorbiert, sodass selbst 24 Stunden nach
intramammarer  Applikation von 100.000 IL.E. Kanamycin-Monosulfat in
Kombination mit 200 mg Cefalexin-Monohydrat (Ubrolexin®, Boehringer
Ingelheim Vetmedica GmbH) noch hohe Konzentrationen an Kanamycin im
Gewebe der Milchdrise nachzuweisen sind. In Verbindung mit der gleichmaRigen
Verteilung deutet dies auf eine Akkumulation des Antibiotikums in der
Milchdruse hin. Der pKa-Wert ist mit 7,2 (GOUTALIER et al., 2013) bzw. 7,7
(ZIV & SULMAN, 1975) sehr hoch, weshalb Kanamycin in Milch groRtenteils in
ionisiertem Zustand vorliegt. Die groRe Proteinbindungskapazitat verhindert eine
rasche Elimination, sodass die Wirkstoffkonzentration tber lange Zeit erhalten
bleibt (GEHRING & SMITH, 2006).

3.1.3.2. Pharmakodynamik

Die Therapiedauer und der Zeitraum zwischen den Applikationen entscheiden
uber synergistische Effekte der Antibiotika-Kombination. Jeder Wirkstoff weist
dabei eine spezifische, sequenzielle Aktivitat auf (LORIAN & ERNST, 1988). R-
Laktam-Antibiotika verédndern die Permeabilitdt der Zellwand, wodurch die
intrazellulare Aufnahme der Aminoglykoside verbessert und der Zugang zu den
Ribosomen als Angriffspunkt des Kanamycins erleichtert wird. Weder der
bakterizide noch der synergistische Effekt werden dabei von einer Anderung der
Konzentrationsverhaltnisse beeinflusst (MANEKE et al., 2011).
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Der sogenannte post-antibiotische Effekt (PAE) beruht auf einer lang anhaltenden
Unterdriickung bakteriellen Wachstums nach kurzzeitiger antibiotischer
Exposition (MOUTON et al., 2002). Bei fehlendem PAE ist eine hdufigere
Applikation nétig, wohingegen bei lang anhaltendem PAE der Abstand zwischen
den Behandlungen ohne Einschrankung der Therapieeffizienz vergréRert werden
kann (GUDMUNDSSON et al., 1990). Ein deutlicher Effekt ist bei Sc. uberis, E.
coli, S. aureus, Sc. dysgalactiae und Sc. agalactiae zu verzeichnen. Bei S. aureus,
Sc. dysgalactiae und Sc. agalactiae ist der PAE sogar ausgepragter als bei hoher
konzentriertem und getrennt getestetem Cefalexin oder Kanamycin
(BOEHRINGER, 2008a).

3.1.3.3. Klinische Wirksamkeit und Resistenzsituation

Das  Wirkungsspektrum  umfasst  nicht  nur  im  ursprunglichen
Konzentrationsverhaltnis von 1,5:1 die wichtigsten Mastitiserreger. Im Vergleich
zum separaten Einsatz der Wirkstoffe sind infolge ihrer synergistischen
Wirkungsweise niedrigere Konzentrationen fiir die Therapie von Sc. uberis, S.
aureus und E. coli ausreichend (GANIERE & DENUAULT, 2009). Der
Nachweis der schnellen und vollstandigen Elimination gelingt unter
verschiedenen Konzentrationsverhaltnissen (MANEKE et al., 2011) ebenso flr
Sc. agalactiae, Sc. dysgalactiae und KNS (SILLEY et al., 2012). E. coli, S. aureus
und Sc. agalactiae werden bei einem Konzentrationsverhéltnis von 1,25:1
innerhalb von zwei bis vier Stunden, Sc. uberis und Sc. dysgalactiae bei einem
Verhaltnis von 1:2,3 innerhalb von 12 Stunden vollstandig eliminiert. Bei einem
Verhaltnis von 1,5:1 und 1,25:1 wirken Cefalexin und Kanamycin gegen E. coli,
S. aureus und Sc. agalactiae schnell und eher konzentrationsabhangig. Andere
Streptococcus spp. werden zeitabhangig eliminiert (MANEKE et al., 2011).

3.1.3.4. Nebenwirkungen

Bei intramammarer Applikation von Cefalexin und Kanamycin sind keine
teratogenen,  foetotoxischen  oder  maternotoxischen  Effekte  bekannt
(BOEHRINGER, 2008b).



I1. Literaturlibersicht 26

3.1.4.  Amoxicillin
Amoxicillin ist ein halbsynthetisches Penicillin (LONG et al., 1971). Durch das

Einfihren von Aminoresten in die Benzylseitenkette umfasst das
Wirkungsspektrum grampositive und gramnegative Bakterien (ROLINSON &
STEVENS, 1961). Amoxisel-Trockensubstanz ist zur Behandlung der akuten
Mastitis mit Storung des Allgemeinbefindens bei Rindern zugelassen. In 5 g
Pulver sind 5000,0 mg Amoxicillin-Natrium enthalten. Durch das Verbringen in
46,5 ml Wasser fir Injektionszwecke entstent eine gebrauchsfertige
Injektionslosung mit 100 mg Amoxicillin-Natrium/ml (SELECTAVET, 2009).

3.14.1. Struktur

Die  chemische Formel des Amoxicillins lautet  6-(D-a-Amino-p-
hydroxyphenylacetamido)-penicillansaure. Als p-Hydroxyderivat enthélt es am a-
Carbonatom eine OH-Gruppe (LONG et al., 1971). Die chemische Struktur wird
in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Chemische Struktur von Amoxicillin (BODEY & NANCE,
1972)

3.1.4.2. Pharmakokinetik

Nach intravendser Applikation von Amoxicillin in einer Dosierung von 10 mg/kg
Korpergewicht (KGW) erreicht die Serumkonzentration 18,8 pg/ml. In den
Sekreten LPS-induzierter Mastitiden betrégt die durchschnittliche Konzentration
1,2 pg/ml. Dieser Wert stellt das 24-fache der Konzentration, die in gesunden
Driisenkomplexen erreicht wird (0,05 ug/ml), und 6,4% der Serumkonzentration
dar. Bei einer natirlich auftretenden Mastitis sind dhnliche Werte in Serum und
Sekret festzustellen. Die maximale Konzentration betragt im Sekret eines
erkrankten Euterviertels 1,3 pg/ml. Nach intramuskuldrer Injektion von 7 mg/kg

KGW liegt die maximale Serumkonzentration bei LPS-induzierten Mastitiden bei
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1,1 ug/ml, die Konzentration in den Sekreten gesunder Viertel bei 0,02 pg/ml. In
den Sekreten erkrankter Viertel betrdgt die durchschnittliche Amoxicillin-
Konzentration 0,52 pg/ml und damit ein 26-faches der Konzentration bei intakter
Blut-Euter-Schranke (BLANCHFLOWER, 1983).

3.1.4.3. Pharmakodynamik

Da Amoxicillin zur Gruppe der -Laktam-Antibiotika gehort (HOU & POOLE,
1971), wird die Pharmakodynamik in Kapitel 11.3.1.1.3 beschrieben.

3.1.4.4. Klinische Wirksamkeit und Resistenzsituation

Amoxicillin eignet sich zur Bek&mpfung verschiedener Mastitiserreger wie
Staphylokokken, Streptokokken, Corynebakterien und E. coli (ARAKI et al.,
1985). Es wirkt in geringen Konzentrationen gegen grampositive Kokken mit
Ausnahme Penicillin-resistenter Staphylokokken und gegen grampositive aerobe
und anaerobe Bakterien. Zu den sensiblen gramnegativen Bakterien zahlen u.a.
Proteus mirabilis, Pasteurella septica sowie Salmonella spp. und Shigella spp.
(SUTHERLAND et al.,, 1972). Gegen E. coli (BODEY & NANCE, 1972),
Pseudomonas aeruginosa, Indol-positiven Proteus spp., Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Serratia marcescens und Bacteroides fragilis ist Amoxicillin
nur eingeschrankt wirksam (SUTHERLAND et al., 1972; ROLINSON, 1973).
Die MHK betragen fur grampositive Bakterien 0,25 pg/ml bzw. pg/g, fir
gramnegative Erreger 8 ng/ml bzw. pg/g (WALLMANN et al., 2006).

3.1.4.5. Nebenwirkungen

Penicilline sind sehr h&ufig die Ursache von Arzneimittelallergien. Es kdnnen
makulopapuldse Exantheme, urtikarielle Hautreaktionen, Fieber,
Bronchospasmen, Vaskulitiden, die durch 1gG und IgM vermittelte
Serumkrankheit, lebensbedrohliche Zustdnde, Eosinophilien und interstitielle
Nephritiden auftreten. Selbst nach Absetzen der Antibiose und rascher
Elimination klingen die Nebenwirkungen oft erst nach ein bis zwei Wochen ab.
Penicilline, deren Metaboliten und Spaltprodukten wirken als Haptene. Sie sind

fur die allergischen Reaktionen verantwortlich und werden erst durch kovalente
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Bindungen an korpereigene Proteine zu Allergenen (SENDZIK &
STAHLMANN, 2006)

3.2.  Antiphlogistische Therapie

3.2.1. Meloxicam

Meloxicam gehort zur Gruppe der nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAIDs)
und weist antiinflammatorische, antipyretische und analgetische Eigenschaften
auf (ENGELHARDT et al., 1995). Meloxicam ist als Metacam® 20 mg/ml bei
Rindern zur Behandlung der akuten Mastitis in Verbindung mit einer
Antibiotikatherapie zugelassen (BOEHRINGER, 2011).

3.2.1.1. Struktur

Die empirische Formel von Meloxicam lautet Ci4H13N304S,, die chemische
Struktur ~ wird  mit  4-Hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid angegeben (Abb. 4). Meloxicam hat einen
pKa von 1,1 und 4,2, logP betrégt 2,47 und das molekulare Gewicht 351,4 g/mol
(DAVIES & SKJODT, 1999).

[:I —
/L )nm/’\x ,x’—CHﬂ
N

P NN

.-f"':%

i CH3
o} o

Abbildung 4: Chemische Struktur von Meloxicam (DAVIES & SKJODT,
1999)

3.2.1.2. Pharmakokinetik

Nach intravendser Injektion von 15 mg Meloxicam betragt die durchschnittliche
Plasmakonzentration C nach drei Minuten 2,99 +/- 0,75 mg/l und ist damit hoher
als Crnax bei intramuskuldrer Applikation und gleicher Dosierung (1,62 +/- 0,2
mg/l) (NARJES et al., 1996). Es ist grofitenteils an Plasmaproteine gebunden
(99,4%). Das mittlere Verteilungsvolumen betrdgt nach intravendser Applikation
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0,2 I/kg (FLEISCHMANN et al., 2002). Meloxicam wird in der Leber durch das
Zytochrom P450 tierartspezifisch zu verschiedenen pharmakologisch inaktiven
Substanzen metabolisiert. Die Hauptmetaboliten entstehen durch Hydroxylierung
und Oxidation der 5-methyl-Gruppe des Thiazolyl-Ringes und der oxidativen
Spaltung des Benzothiazin-Ringes (CHESNE et al., 1998; DAVIES & SKJODT,
1999). Die Exkretion erfolgt grofiteils Gber Urogenital- (42,9%) und
Verdauungstrakt (47,2%). Die Meloxicam-Konzentration betrdgt im Urin nach 24
- 48 Stunden 0 - 0,2% und in Faeces nach 48 - 72 Stunden 1,4 - 1,5%. Innerhalb
von 24 Stunden nach intravendser Applikation werden Uber 5% der verabreichten
Menge als Metaboliten ausgeschieden. Die Halbwertzeit t'/, im Plasma betragt
13,7 Stunden. Die vollstandige Exkretion erfolgt innerhalb von 6 Tagen
(SCHMID et al., 1995; GATES et al., 2005).

3.2.1.3. Pharmakodynamik

Die antiinflammatorischen, analgetischen und antipyretischen Eigenschaften von
Meloxicam beruhen auf der Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase (COX) im
Rahmen der Entziindungskaskade (ENGELHARDT et al., 1996). COX-2
katalysiert die Synthese von PGG, aus Arachidonsdaure. Aus PGG, entsteht in
einem weiteren Schritt PGH, und daraus PGE,, PGF,, PGI, und Thromboxan A,
(MOSES & BERTONE, 2002). Die Hemmung der COX-2 verhindert die Bildung
dieser Entziindungsmediatoren. Durch die schwache Selektivitat fir COX-2
beeinflusst Meloxicam die konstitutiv freigesetzte COX-1 nur gering
(ENGELHARDT et al., 1996). Sie dient der Aufrechterhaltung der
physiologischen Funktion von Gastrointestinaltrakt und Nieren sowie der
Plattchenaggregation (MONCADA et al., 1976; WHITTLE et al., 1980).

3.2.1.4. Klinische Wirksamkeit

Durch die rechtzeitige Applikation von Meloxicam kann bei induzierten E. coli -
Mastitiden die Ausprédgung von Euter6demen und die Schmerzempfindlichkeit
des Euters reduziert werden. Unabhéngig von einer Antiphlogese kauen
betroffene Kiihe im Verlauf einer klinischen Mastitis anfangs seltener und spéter
vermehrt wieder, sodass auch nach Meloxicam-Applikation kein Einfluss auf die
Rumination festgestellt werden kann (FITZPATRICK et al., 2013). Meloxicam
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weist auBerdem antipyretische Eigenschaften auf. Bei E. coli - Mastitiden steigen
die Korpertemperaturen erkrankter Tiere ohne Meloxicam im Vergleich zu
Tieren, denen das NSAID verabreicht wurde, schneller und hoher an
(FITZPATRICK et al., 2013). Bei erkrankten Tieren mit physiologischer
Korpertemperatur andert sich diese jedoch nach der Applikation des
Antiphlogistikums nicht (ENGELHARDT et al.,, 1995). Hinsichtlich des
Einflusses von Meloxicam auf den Verlauf des SCC im Sekret erbrachten zwei
Studien unterschiedliche Ergebnisse. Nach der Studie von MCDOUGALL et al.
(2009) ermoglicht Meloxicam in Verbindung mit einer antibiotischen Therapie
bei natirlich auftretenden Mastitiden den schnelleren Rickgang zu
physiologischen Zellgehalten der Sekrete. Bei induzierten E. coli - Mastitiden
konnte dagegen dieser Effekt nicht erzielt werden (FITZPATRICK et al., 2013).
Meloxicam senkt das Abgangsrisiko erkrankter Tiere, hat aber keinen Einfluss auf
den Therapieerfolg (MCDOUGALL et al.,, 2009) und den Rilckgang der
Milchproduktion bei Mastitiden (MCDOUGALL et al., 2009; FITZPATRICK et
al., 2013). Die antioxidativen Eigenschaften gegeniiber reaktiven
Sauerstoffspezies sind starker ausgepragt als bei anderen NSAIDs, erreichen
jedoch bei weitem nicht den Wirkungsgrad, der beim Einsatz potenter
Antioxidantien zu erwarten ware (VAN ANTWERPEN & NEVE, 2004).

3.2.15. Nebenwirkungen

Meloxicam weist das typische Nebenwirkungsspektrum von NSAIDs auf, das
abhangig von verabreichter Dosis und Therapiedauer unterschiedlich stark
ausgepragt ist (GATES et al., 2005). In den Nieren kdnnen NSAIDs die
Reninfreisetzung blockieren, indem sie die Exkretion von PGE; durch Hemmung
der COX senken. Die Reduktion des renalen Blutflusses kann so zu einem akuten
Nierenversagen fihren (STICHTENOTH et al, 1998). Bezuglich der
Auswirkungen auf das Myometrium bestehen keine Zusammenhédnge zwischen
der Hemmung der Prostaglandin-Synthese durch NSAIDs und der spontanen
Kontraktilitst beim Geburtsvorgang (SAWDY et al.,, 2003). Obwohl
gastrointestinale Nebenwirkungen selten sind, kdénnen dosisabhdngig gastrale
Mucosa-Lé&sionen auftreten. Schaden an Duodenum und dem kranialen Teil des
Jejunums kommen im Gegensatz zur Verwendung anderer NSAIDs relativ selten
vor (ENGELHARDT et al., 1995). NSAIDs konnen auflerdem durch eine
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Hemmung der Proteoglykan-Synthese des Knorpels die Reparatur der
beschéadigten extrazellularen Matrix von Chondrozyten beeintrachtigen (BLOT et
al., 2000). Mdogliche Auswirkungen der selektiven COX-2-Hemmer auf das
kardiovaskulare System durch vermehrte Thrombosenbildung ergeben sich durch
den selektiven Ruckgang der Prostazyklin (PGl,) - Synthese ohne gleichzeitige
Hemmung des flr die Plattchenaggregation erforderlichen Thromboxan B, (PITT
et al., 2002). Generell sind Antiphlogistika wie Meloxicam, die sich durch eine
Langzeitwirkung und langere Applikationsintervalle auszeichnen, deutlich besser
vertraglich als NSAIDs mit kiirzerer Wirkungsdauer (GATES et al., 2005).

4. Veranderung des somatischen Zellgehalts im Sekret der Milchdrise

unter physiologischen und pathologischen Bedingungen

Unter physiologischen Bedingungen enthalt das Sekret der Milchdriise zwischen
20.000 und 100.000 Zellen/ml (SCHEPERS et al., 1997). Mit einem Anteil von
60% Uberwiegen Makrophagen, der Anteil von Lymphozyten, PMN und
Epithelzellen betragt 28%, 10% und 2% (KELLY et al., 2000). Der SCC &ndert
sich in Abhédngigkeit von Laktationsnummer und Laktationsstadium. Er ist in der
ersten Laktation am niedrigsten, sinkt im Verlauf einer Laktation in den ersten
zwei Monaten kontinuierlich, erreicht zwischen dem 40. und 80. Tag post partum
sein Minimum und steigt bis zum neunten Monat wieder an (SCHEPERS et al.,
1997; CERON-MUNOZ et al., 2002). Bei alteren Tieren und am Ende einer
Laktation nimmt der SCC aufgrund hoherer Infektionsraten und bestehender
Schédigungen der Milchdrise durch vorhergehende Mastitiden zu (BARTLETT
et al., 1990). Auch Stress und Jahreszeit beeinflussen den SCC. So konnen bei
hoher Umgebungstemperatur erhohte Zellgehalte im Sekret nachgewiesen werden
(WEGNER et al., 1976; GREEN et al., 2006).

Die Effizienz einer Immunreaktion verringert sich bei niedrigem physiologischen
SCC (WELLNITZ et al., 2010), sodass die Inzidenz klinischer Mastitiden steigt
(PEELER et al., 2003). Pathogene fiihren bei intramammaren Infektionen zur
Freisetzung von verschiedenen Entziindungsmediatoren (KEHRLI & SHUSTER,
1994). Zu den wichtigsten zahlen Zytokine wie TNF-a, IL-1 und IL-6
(DINARELLO, 2000; HEINRICH et al, 2003), die erregerabhéngig
unterschiedlich schnell synthetisiert werden (GUNTHER et al.,, 2011). Sie
bewirken die transendotheliale Migration der Leukozyten (COUSSENS &
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WERB, 2002), sodass bereits im friilhen Stadium einer Infektion PMN in Sekret
und Parenchym (PAAPE et al., 1981; SORDILLO et al., 1989) mit einem Anteil
von (ber 90% dominieren (SAAD & OSTENSSON, 1990). Wahrend sich vor
allem frisch migrierte PMN aktiv an der Phagozytose beteiligen, bewirkt die
fortwahrende Exposition gegenuber bestimmten Milchinhaltsstoffen wie Fett und
Kasein durch eine Modifikation der Morphologie eine reduzierte Phagozytose-
Aktivitat. Die Lebensdauer der PMN ist infolge Apoptose begrenzt. Makrophagen
phagozytieren die apoptotischen PMN und minimieren dadurch die Freisetzung
ihrer granuldren Bestandteile (PAAPE et al., 2003).

5. Akute-Phase-Reaktion

Die Akute-Phase-Reaktion (APR) stellt die am frihesten auftretende humorale,
unspezifische Antwort des Organismus auf eine Stérung der Homoostase dar und
kann durch Infektionen, immunologische Vorgange, Traumata, Verbrennungen,
Tumorwachstum und andere pathologische Prozesse ausgeldst werden
(HEINRICH et al., 1990; BAUMANN & GAULDIE, 1994). Infolge einer lokalen
Reaktion am Ort der Gewebeschadigung treten PIlattchenaggregation und
Koagulation, Dilatation und Erhohung der Permeabilitdt von GefalRen sowie
Akkumulation und Aktivierung von Granulozyten und mononuklearen Zellen auf.
Diese setzen zusatzlich zu aktivierten Fibroblasten und Epithelzellen Zytokine
frei. Die Mediatoren setzen systemische Reaktionen in Gang, die sich durch
Fieber, Leukozytose, Zunahme der Erythrozytensedimentationsrate und der
ACTH- und Glucocorticoidsekretion, die Aktivierung des Komplementsystems
und der Gerinnungskaskade, Abnahme der Serumkonzentrationen an Eisen und
Zink, eine negative Stickstoffbilanz sowie eine Konzentrationsanderung der
Akute-Phase-Proteine auszeichnen (HEINRICH et al., 1990; STEEL &
WHITEHEAD, 1994).

5.1 Reaktion

Als Ausloser der APR gelten primdr gewebsstandige Makrophagen oder
Monozyten, die u.a. durch Bakterien, Lipopolysaccharide, Viren und IL-1
(HEINRICH et al., 1990; PETERSEN et al., 2004), aber auch indirekt tber
Mastzelldegranulation oder Plattchenaggregation aktiviert werden (BAUMANN
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& GAULDIE, 1994). Aktivierte Makrophagen setzen Mediatoren frei, die
abhéangig von der induzierten Synthese der jeweiligen Akute-Phase-Proteine in
zwei verschiedene Gruppen eingeteilt werden (MOSHAGE, 1997). Zu den
Zytokinen vom Typ IL-1 zahlen IL-1 und TNF-a, zu den Zytokinen vom Typ IL-
6 u.a. IL-6. Sie agieren durch Rezeptoren auf der Membran von Hepatozyten
(PETERSEN et al., 2004). Vor allem die proinflammatorischen Zytokine IL-1, IL-
6 und TNF-o setzen dabei die Reaktionskaskade in Gang (STEEL &
WHITEHEAD, 1994). IL-1 und TNF-a bewirken die zusétzliche Synthese von
IL-6 in Fibroblasten, Endothelzellen und Keratinozyten (HEINRICH et al., 1990).
IL-1, IL-6 und TNF-a bewirken die Freisetzung von ACTH aus der Hypophyse.
In den Nebennieren steigt dadurch die Sekretion von Glucocorticoiden, die die
Synthese der Akute-Phase-Proteine durch die Zytokine in den Hepatozyten
fordern und zugleich die weitere Synthese der Zytokine hemmen (HEINRICH et
al., 1990). Durch die Freisetzung chemotaktisch aktiver Mediatoren kommt es
lokal zum Einstrom von Leukozyten (STEEL & WHITEHEAD, 1994). Im
Endothel bewirken Mediatoren die Dilatation und vermehrte Permeabilitit von
GefaBen, v.a. an den postkapillaren Venolen. Dies fiihrt zu Odemen und der
Migration von Erythrozyten ins Gewebe (BAUMANN & GAULDIE, 1994).

5.2. Akute-Phase-Proteine

Die Aufgabe der Akute-Phase-Proteine (APP) ist die Wiederherstellung der
Homdostase. Dies erfolgt z.B. durch die Bindung von schadlichen Molekiilen und
zerstértem Gewebe, dem Schutz des Organismus vor weiterer Schadigung und der
Inaktivierung und Elimination von Pathogenen (BAUMANN & GAULDIE, 1994;
MOSHAGE, 1997). Es werden je nach Zu- oder Abnahme der
Serumkonzentrationen positive und negative APP unterschieden (ECKERSALL
& CONNER, 1988). Zur erstgenannten Gruppe gehoren u.a. C-reaktives Protein
(CRP), Serumamyloid A (SAA) und Haptoglobin (KENT, 1992). Albumin gehort
u.a. zu den negativen APP, deren Konzentration abnimmt (MOSHAGE, 1997;
PETERSEN et al., 2004), da die Wiederherstellung der Homdostase von der
Leber die Synthese anderer Proteine erfordert (ECKERSALL & CONNER,
1988). Weiterhin kénnen APP vom Typ 1 wie z.B. SAA und CRP, sowie APP
vom Typ 2 wie al-Antichymotrypsin und al-Antitrypsin unterschieden werden
(MOSHAGE, 1997). Der Zeitraum von Synthese und Elimination unterscheidet
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sich zwischen den APP (KENT, 1992). Die Serumkonzentrationen von SAA und
CRP steigen zum Beispiel innerhalb von vier Stunden an und sinken innerhalb
kurzer Zeit wieder auf Basiswerte. Die maximale Serumkonzentration von
Haptoglobin wird dagegen erst nach 24 - 48 Stunden erreicht und kann bis zu
zwei Wochen erhoht sein. Die Haptoglobin-Konzentration nimmt dann infolge der
Beseitigung des auslésenden Prozesses ab, wenn die APR nicht durch Feedback-
Mechanismen innerhalb von 4 bis 7 Tagen beim Ausbleiben weiterer
pathologischer VVorgénge von selbst beendet wird (PETERSEN et al., 2004).

5.3. Haptoglobin

Haptoglobin (Hp) ist ein op-Globulin, welches aus zwei o- und zwei B-Ketten
besteht, die Uber eine Disulfidbricke miteinander verknupft sind
(DOBRYSZYCKA, 1997). Bovines Hp besteht aus Monomeren von 16 bis 23
kDa (a-Ketten) und 35 bis 40 kDa (B-Ketten) und kommt in Verbindung mit
Albumin als Polymer mit einem Molekulargewicht von tiber 1000 kDa im Serum
vor (PETERSEN et al., 2004). Unter physiologischen Bedingungen ist Hp in
Serum und Milch nicht oder nur in geringen Mengen nachzuweisen (NIELSEN et
al., 2004). Seine wichtigste Funktion ist die Vermeidung des Verlustes von Eisen
durch die Bildung stabiler Komplexe mit freiem Hamoglobin in Blut
(ECKERSALL & CONNER, 1988; DOBRYSZYCKA, 1997). Da das Wachstum
von Bakterien nur auf eisenhaltigen N&hrboden mdglich ist, wirkt es zudem
bakteriostatisch (EATON et al., 1982). Die gebildeten Komplexe gelangen durch
das retikuloendotheliale System zur Leber (ECKERSALL & CONNER, 1988),
wo sie von Kupffer’schen Sternzellen metabolisiert werden. Solange die vaskulare
Bindungskapazitat von Hp nicht gesattigt ist, findet keine renale Exkretion von
H&moglobin statt. Hp wird weiterhin im Lipid-Stoffwechsel und als
Immunmodulator benétigt (PETERSEN et al., 2004). Bei Wiederkduern ist Hp
eines der wichtigsten APP (KENT, 1992). Die Konzentration steigt im Serum bei
naturlich auftretenden und induzierten Mastitiden innerhalb weniger Stunden an
(CONNER et al., 1986; HIRVONEN et al., 1996; SALONEN et al., 1996). Der
Nachweis des Anstiegs ist in Milch nach drei Stunden und im Serum nach neun
Stunden moglich (HISS et al., 2004). Hp wird folglich nicht nur in der Leber,
sondern auch in der Milchdriuse synthetisiert (HISS et al., 2004; THIELEN et al.,
2007). Bei einer Mastitis ist die Hohe der Konzentration im Sekret von
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verschiedenen Faktoren abhéngig. Generell fiihren ein hochgradig gestortes
Allgemeinbefinden, gramnegative Mastitiserreger, hohe AulRentemperaturen und
ein fortgeschrittenes Laktationsstadium zu hoheren Hp-Gehalten als milde
systemische Symptome, grampositive Bakterien, das Auftreten der Erkrankung in

den Wintermonaten oder in der frihen Laktation (WENZ et al.,, 2010).
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1. MATERIAL UND METHODEN

1. Material

1.1. Versuchsbetriebe

Die  Untersuchungen  wurden nach telefonischer  Mitteilung  des
Mastitisgeschehens durch den Landwirt auf freiwilliger Basis an 23
Milchviehbetrieben  durchgefiihrt, die  entweder im  Rahmen  des
Ambulanzbetriebes von der Klinik fir Wiederkduer mit Ambulanz und
Bestandsbetreuung der Ludwig-Maximilians-Universitdt (LMU) Minchen
(Sonnenstr. 16, 85764 OberschleiBheim) oder von einer Tierarztpraxis im
oberbayerischen Raum betreut wurden. Die Anzahl der Milchkihe auf diesen
Betrieben betrug durchschnittlich 50 Tiere, wobei auf dem kleinsten Betrieb 15

und auf dem grofiten Betrieb 95 Kiihe gehalten wurden.

1.2. Tiergut

Der Versuchspool bestand aus 81 Milchkiihen, die an akuter katarrhalischer
Mastitis erkrankt waren. 58 Tiere gehdrten der Rasse Deutsches Fleckvieh (FV)
an, 15 der Rasse Braunvieh (BV), zwei der Rasse Deutsche Holsteins
Farbrichtung Schwarzbunt (SB) und ein Tier der Rasse Deutsche Holsteins
Farbrichtung Rotbunt (RB). Bei funf Tieren handelte es sich um Kreuzungen von
FV x SB (3), BV x Murnau-Werdenfelser (MW) (1) und FV x RB (1). Die Zahlen
in Klammern geben die Anzahlen der Tiere an. Die Probanden befanden sich zum
Zeitpunkt der Erkrankung in der ersten bis achten Laktation. Die Mastitiden traten

in einem Zeitraum von drei bis 417 Tagen post partum auf.

2. Methoden

2.1. Tierversuchsanzeige

Die Feldstudie wurde bei der Regierung von Oberbayern angezeigt und hat das
Aktenzeichen 55.2.1.54-2532.4-18-12 erhalten.
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2.2. Einschlusskriterien

Als Voraussetzung fur die Aufnahme erkrankter Tiere in die Studie musste es sich
in den ausgewahlten Fallen um Neuerkrankungen und klinische Mastitiden
handeln. Andernfalls erfolgten der Ausschluss und eine der lokalen und
systemischen Symptomatik des betroffenen Tieres angemessene Therapie. Fir die
weitere Uberpriifung der Aufnahme in die bzw. des Ausschlusses aus der Studie
wurde der folgende Entscheidungsbaum (Abb. 5) in Anlehnung an ROBERSON
(2003) konstruiert.

Kuh festliegend — ja —— Ausschluss
nein
v MC
Sekret ——  verloren — Ausschluss
MC erhalten
v nicht
Pansenmotorik —— vorhanden —» Ausschluss
vorhanden
v

Korperinnentemperatur

/ \

KT <39,5°C bzw. < 40,0°C KT > 39,5°C bzw. 40,0°C
Gruppe A Gruppe B

Abbildung 5: Entscheidungsbaum fur Aufnahme in bzw. Ausschluss aus der
Studie und Einteilung in Behandlungsgruppen (MC = Milchcharakter, KT =
Korperinnentemperatur)

Die rektale Korperinnentemperatur (KT) wurde in Abhangigkeit von der
Umgebungstemperatur (UT) bewertet. Bei einer UT < 24°C galt eine KT < 39,5°C
als physiologisch. Bei einer UT > 24°C wurde der Bereich der physiologischen
KT bis einschlieBlich 40,0°C erweitert. Zur genauen Bestimmung der

Umgebungstemperatur wurde ein geeichtes Thermometer verwendet.
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2.3.

Behandlungsgruppen

Nach der Aufnahme der Tiere in die Studie gemaR den Kriterien des

Entscheidungsbaums und der Einteilung in Gruppe A oder B erfolgte eine weitere

Unterteilung von Gruppe A in Al und A2, welche im Weiteren als Meloxicam-

(A2) und Kontrollgruppe (A1) bezeichnet werden. Die Zuteilung erfolgte analog

der Reihenfolge des Auftretens der Mastitiden. Die Therapie wurde entsprechend

den nachstehend aufgefiihrten Standardbehandlungsprotokollen durchgefiihrt

(Abb. 6).

Tag 1

Tag 2

Tag 3

Abbildung  6:
Behandlungsgruppen (i.mamm. =

Gruppe A

Meloxicamgruppe
!
Cefalexin-
Kanamycin-
Kombination (ein
Injektor i.mamm.)
+ Meloxicam (0,5
mg/kg KGW i.v.)

Cefalexin-
Kanamycin-
Kombination (ein

Injektor i.mamm.)

Cefalexin-
Kanamycin-
Kombination (ein

Injektor i.mamm.)

Kontrollgruppe
Cefalexin-
Kanamycin-
Kombination (ein

Injektor i.mamm.)

Cefalexin-
Kanamycin-
Kombination (ein

Injektor i.mamm.)

Cefalexin-
Kanamycin-
Kombination (ein

Injektor i.mamm.)

intramammar,

subkutan, KGW = Korpergewicht)

Standardbehandlungsprotokolle

i.v.

Gruppe B

Cefalexin-
Kanamycin-
Kombination (ein
Injektor i.mamm.)
+ Amoxicillin (10
mg/kg KGW i.v.)
+ Meloxicam (0,5
mg/kg KGW i.v.)
Cefalexin-
Kanamycin-
Kombination (ein
Injektor i.mamm.)
+ Amoxicillin (10
mg/kg KGW s.c.)
Cefalexin-
Kanamycin-
Kombination (ein

Injektor i.mamm.)

der

verschiedenen
= intravends, s.C.
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Allen ausgewahlten Probanden wurde an drei aufeinander folgenden Tagen
jeweils ein Injektor der Cefalexin-Kanamycin-Kombination intramammér
appliziert. Ein Euterinjektor mit 10 g (12 ml) enthdlt 200 mg Cefalexin (als
Monohydrat) und 100.000 L.E. Kanamycin (als Monosulfat) (BOEHRINGER,
2008b). In Gruppe A erhielten gerade Probandennummern der Meloxicamgruppe
zu Beginn der Therapie auBerdem einmalig Meloxicam in einer Dosierung von
0,5 mg/kg KGW, entsprechend 2,5 ml/100 kg KGW (BOEHRINGER, 2011). Die
Injektion erfolgte in die Vena jugularis. Tiere mit ungerader Probandennummer,
die der Kontrollgruppe zugeteilt worden waren, erhielten dagegen keine
Antiphlogese. Probanden der Gruppe B wurde auller der intramammar zu
verabreichenden Cefalexin-Kanamycin-Kombination = Amoxicillin in  einer
Dosierung von 10 mg Amoxicillin-Natrium/kg KGW, entsprechend 1 ml der
gebrauchsfertigen Losung pro 10 kg KGW verabreicht (SELECTAVET, 2009).
Die erste Injektion wurde intravends in die Vena jugularis, die zweite subkutan
appliziert. Zudem erhielten Probanden der Gruppe B einmalig Meloxicam in einer
Dosierung von 0,5 mg/kg KGW, entsprechend 2,5 ml/100 kg KGW
(BOEHRINGER, 2011). Auch diese Injektion erfolgte in die Vena jugularis. Die
Applikation der Medikamente wurde am Tag der Erstuntersuchung vom
hinzugerufenen Tierarzt, die Behandlungen an den folgenden Tagen nach

entsprechender Einweisung vom Landwirt vorgenommen.

2.4. Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung umfasste die Erhebung von ausgewahlten Parametern
der Allgemeinuntersuchung, die adspektorische und palpatorische Untersuchung
des Euters, die sensorische Sekretbeurteilung sowie die Beurteilung des Sekrets
mittels California-Mastitis-Test. Die Befunderhebungen wurden von der
Doktorandin  und den diensthabenden  Tierdrzten  durchgefuhrt. Die

Herdenbeurteilungen fanden nach der letzten Untersuchung der Probanden statt.

2.4.1. Erhebung und Beurteilung allgemeiner klinischer Parameter

Rektale Korperinnentemperatur, Futteraufnahme, Verhalten, Korperhaltung,
Ohrspiel, Atem- und Herzfrequenz, Anzahl der Pansenkontraktionen in zwei
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Minuten, Dehydratationsstatus, Zeichnung der Episkleralgefae und Farbe der

Schleimhaut wurden zu jedem Untersuchungszeitpunkt dokumentiert.

2.4.2. Erhebung und Beurteilung von klinischen Parametern am Euter

2.4.2.1. Adspektion

Bei der Adspektion des Euters wurden GroRe, Sitz und Form des Gesamteuters,
seiner einzelnen Viertel und der Zitzen schrdg von vorn, von der Seite und von
hinten vergleichend geprift (GRUNERT, 1990b). Der erkrankte Driisenkomplex
wurde im Vergleich zu den klinisch unaufféalligen Vierteln beurteilt. Von
Bedeutung waren dabei vor allem Abweichungen in der Grofe.

2.4.2.2. Palpation
Bei der manuellen Euterpalpation wurde auf die Kérnung des Driisenparenchyms,
Knotenbildung, diffuse Verhartungen, Schwellungen und Schmerzhaftigkeit
geachtet. Die Modifikation des von GRUNERT (1990c) genannten achtteiligen
Schlissels zur Dokumentation der Euterpalpationsbefunde erfolgte zur
Obijektivierung der Befunderhebung in drei Abstufungen:

e feinkornig, weich;

e grobkdrnig, derb;

e grobknotig und / oder verhartet und / oder vermehrt warm und / oder

schmerzhaft.

2.4.2.3. Beurteilung des Eutersekrets

2.4.2.3.1. Sensorische Beurteilung
Fir die sensorische Beurteilung des Sekrets wurden einige Milchstrahlen aus
jedem Drusenkomplex in eine schwarze Vierfelderschale gemolken und so die
Beschaffenheit nach folgendem modifiziertem Schema (GRUNERT, 1990a)
beurteilt und dokumentiert:

e Sekret grobsinnlich unverandert;

e MC erhalten, wéssrige Konsistenz, ohne Flocken;

e MC erhalten, wéssrige Konsistenz mit feinen Flocken;
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e MC erhalten, einige grobe Flocken;

e MC erhalten, viele grobe Flocken, z.T. Flockenkonglomerate;

e MC weitgehend verloren, vorwiegend Flocken;

e MC vollig aufgehoben; statt dessen Eiter, Blut, Serum oder

Fibrinflocken.

24.2.3.2. California-Mastitis-Test

Im Anschluss an die sensorische Beurteilung des Sekrets wurde der California-
Mastitis-Test (CMT) oder Schalm-Mastitis-Test durchgefuhrt. Folgende
Beurteilungen waren beim Ablesen der Testreaktion moglich (BARNUM &
NEWBOULD, 1961):

e - negativ: Die Probe bleibt flussig und zeigt keine Anzeichen einer
Konsistenzanderung oder Schlierenbildung (< 200.000
Zellen/ml Sekret).

e + leicht positiv: Beim Kippen der Vierfelderschale tritt eine
leichte Schlierenbildung auf, keine Tendenz zur Gelbildung
vorhanden (200.000 - 800.000 Zellen/ml Sekret).

e ++ deutlich positiv: Das Probenmaterial verdickt sich augenblicklich,
strebt bei kreisenden Bewegungen der Vierfelderschale zur Mitte
und verteilt sich im Ruhezustand wieder, geringgradige Gelbildung
(800.000 - 1.500.000 Zellen/ml Sekret).

+++ stark positiv: Gelbildung mit konvexer Oberfléche, keine

Verteilung nach Beendigung der Bewegung (> 1.500.000 Zellen/
ml Sekret).

2.5. Behandlungsregime

Alle Tiere erhielten nach abgeschlossener Untersuchung eine intramammaére
Antibiose in Form einer Cefalexin-Kanamycin-Kombination (Ubrolexin®), deren
Applikation zweimal im Abstand von jeweils 24 Stunden fortgesetzt wurde.
Geraden Probandennummern der Meloxicamgruppe wurde zum Zeitpunkt 1
Meloxicam intravends injiziert, ungerade Probandennummern der Kontrollgruppe

erhielten keine Antiphlogese. Den Probanden mit erhdhter Korpertemperatur
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wurde Meloxicam (Metacam® 20g/ml) und Amoxicillin  (Amoxisel-
Trockensubstanz 100g/ml) intravends appliziert. Die Nachbehandlung beinhaltete
bei diesen Probanden auller der zweimaligen intramammaren Applikation der
Antibiotika-Kombination die subkutane Injektion von Amoxicillin 24 Stunden

nach Beginn der Therapie (siehe Kapitel 111.2.3.).

2.6. Versuchszeitrdume und Untersuchungsintervalle

Die Untersuchungen zu dieser Studie wurden in einem Zeitraum von Juni 2012
bis Mai 2013 durchgefihrt. Die Untersuchung zum Zeitpunkt 1 erfolgte am Tag
der telefonischen Benachrichtigung durch den Landwirt. Es folgten drei
Nachuntersuchungen nach 7 (Zeitpunkt 2), 14 (Zeitpunkt 3) und 21 Tagen
(Zeitpunkt 4). Mastitiden, die am Samstag bzw. Sonntag aufgetreten waren,

wurden am Freitag bzw. Montag nachuntersucht.

2.7. Dokumentation des Krankheitsverlaufs

Fur die Dokumentation der zu erhebenden Parameter wurden bei den
Untersuchungen zum Zeitpunkt 1 sowie 2, 3 und 4 Befundbdgen verwendet (siehe
Anhang 1, 2, 3 und 4).

2.8. Probenentnahme

Jede Untersuchung war mit der sterilen Entnahme von Sekretproben aus allen vier
Eutervierteln verbunden (DVG, 2009). Die Anzahl der zu entnehmenden Proben
war vom Untersuchungszeitpunkt abhangig. Bei der Untersuchung zum Zeitpunkt
1 wurden zwei Proben aus jedem Drisenkomplex fiir die mikrobiologische
Untersuchung und die in-vitro-Empfindlichkeitstestung sowie fur die Bestimmung
von Haptoglobin entnommen. Bei den folgenden Untersuchungen war aufer
diesen beiden Proben eine weitere Sekretprobe fur die Bestimmung der

Milchinhaltsstoffe zu gewinnen.

2.9. Probentransport und Lagerung

Fur die Probenahme zur Bestimmung der Milchinhaltsstoffe wurden
Milchprobenflaschen (Typ 6845-xx; BARTEC GmbH, Schulstrale 30, 94239



111. Material und Methoden 43

Gotteszell) verwendet, die vom Milchprifring (MPR) Bayern e.V. (Hochstatt 2,
85283 Wolnzach) bereitgestellt worden waren. Sie enthielten das
Konservierungsmittel Acidiol und wurden vor und nach Verwendung kihl
gelagert. Milchproben aus der Ambulanz gelangten U(ber das Lehr- und
Versuchsgut OberschleiRheim der Tierdrztlichen Fakultat der LMU Minchen und
die Molkerei Weihenstephan, Freising, zum MPR, wahrend Proben aus
Praxisbetrieben von der Molkerei Karwendel Werke Huber, Buchloe, transportiert
wurden. In Form versandfertiger Testkitts gelangten die Milchproben fir
mikrobiologische Untersuchungen und in-vitro-Empfindlichkeitstestungen zum
Tiergesundheitsdienst (TGD) Bayern e.V. (Senator-Gerauer-Str. 23, 85586
Poing). Sie waren mit einem Konservierungsmittel auf Borsdurebasis versehen.
Fur die Probenentnahme zur Haptoglobin-Bestimmung wurden sterile Rhrchen
(13 ml, 95 x 16,8 mm) der Firma Sarstedt AG & Co. (SarstedtstraRe, 51582
Nimbrecht) verwendet, die nach der Milchprobengewinnung bis zum Vorliegen

der gesamten Proben bei -20°C gelagert wurden.

2.10. Untersuchung des Eutersekrets

2.10.1. Mikrobiologische Untersuchung

Die mikrobiologischen Untersuchungen der Viertelgemelksproben oblagen dem
Labor des Eutergesundheitsdienstes (EGD) in Grub, das dem TGD Bayern e.V.,
Poing, angegliedert ist. Die Durchfiihrung erfolgte gemal? der verbindlichen
Prifmethode MET-EGD-001 in Anlehnung an die Leitlinien zur Entnahme von
Milchproben unter antiseptischen Bedingungen und Isolierung und Identifizierung
von Mastitiserregern der Deutschen Veterindrmedizinischen Gesellschaft (DVG,
2009). Die Viertelgemelksproben wurden dazu erst einem CMT unterzogen und
dann auf jeweils einem Viertel einer Askulin-Blutagar-Platte (Art. Nr. 1366554,
Best. Nr. PB5023A, Oxoid Deutschland GmbH, Am Lippeglacis 4-8, 46483
Wesel), die 5% Schafblut enthielt, und auf Sabaroud-Agar (Art. Nr. 1261375,
BestelINr. PO5070A, Oxoid Deutschland GmbH) zum Nachweis von Hefen
ausgestrichen. Bei stark erhohtem Zellgehalt (CMT +++) und sinnféllig
veranderter Probe erfolgte ein so genannter ,,5-Osenausstrich*, d.h. der Ausstrich
von fiunf Oseninhalten auf einer ganzen Platte. Die Agarplatten wurden
anschlieBend bei 36 = 1°C bebritet. Nach 24 Stunden erfolgte die erste
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Beurteilung der aufgewachsenen Kolonien hinsichtlich Koloniemorphologie,
Kontamination, Hamolyseausbildung bei Streptokokken bzw. Hamotoxinzonen
bei Staphylokokken. Streptokokken wurden zudem hinsichtlich ihrer F&higkeit
zur Askulinspaltung beurteilt. In nicht eindeutigen Fallen wurde ein
mikroskopisches Praparat der fraglichen Kolonien angefertigt und beurteilt. Bei
fehlendem Wachstum wurden die Agarplatten weiter bebriitet, wobei Sabaroud-
Agar generell mindestens 48 Stunden inkubiert werden muss. Nach ca. 48
Stunden wurde dann die zweite Beurteilung durchgefuhrt und die weitere
Bearbeitung der aufgewachsenen Kolonien vorgenommen. Die Identifizierung
von grampositiven und Katalase-positiven Kokken erfolgte gemalt DVG (2009).
Eine weitere Differenzierung der Staphylokokken erfolgte anhand des
Vorhandenseins einer -Hamotoxinzone (S. aureus) und bei deren Abwesenheit
durch Plasmakoagulase. Dadurch war eine Abgrenzung von Koagulase-negativen
und Koagulase-positiven Staphylokokken wie S. aureus, S. intermedius und S.
hyicus moglich. Von einer weitergehenden Differenzierung Koagulase-positiver
Staphylokokken wurde im Routinelabor abgesehen. Grampositive, Katalase-
negative Kokken wurden anhand ihrer Fahigkeit zum Askulinabbau identifiziert.
Enterokokken wurden zur Abgrenzung von Askulin-positiven Streptokokken auf
Kanamycin-Askulin-Azid-Agar  (KA-Agar) angeziichtet. Bei  fehlender
Askulinspaltung erfolgte die Differenzierung mittels CAMP-Phanomen und
Hamolyse. Sc. dysgalactiae (Lancefield Gruppe C) bewirkt eine a-H&molyse, Sc.
agalactiae (Lancefield-Gruppe B) eine o-, B- oder y-Hamolyse bei positivem
CAMP-Test. Coliforme Keime und Enterobakterien wurden nach Bebriitung auf
Gassner-Agar (Art. Nr. 101282, Gassner, 77 g/l; Merck KGaA, Frankfurter Strale

250, 64293 Darmstadt) anhand ihrer Koloniemorphologie unterschieden.

2.10.2. Durchfihrung der Empfindlichkeitstestung

Das EGD-Labor des TGD Bayern e.V. Poing, fihrte auller den
mikrobiologischen Untersuchungen der Viertelgemelksproben die in-vitro-
Empfindlichkeitstestungen nach MET-EGD-004 in Anlehnung an DVG (2009)
durch. Zu diesem Zweck wurde die Mikronaut-S® MHK-Bestimmung (Merlin,
Gesellschaft fir mikrobiologische Diagnostika mbH, Kileinstr. 14, 53332
Bornheim-Hersel), eine Methode der Breakpoint-Bestimmung angewandt. Durch
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die Aufnahme von Stellvertretersubstanzen wurde dabei die Anzahl der zu
testenden Wirkstoffe reduziert.

Eine Subkultur der zu priifenden Isolate wurde auf einen Blutagar Gberimpft und
flr 24 Stunden bei 36 + 1°C bebriitet. Durch das Verbringen in 5 ml 0,9 %iger
NaCl-L6ésung wurde unter visueller Kontrolle ein 0,5 %iger Mc Farland Standard
(LOT Nr. 040934, Vergleichsstandard: bioMérieux Deutschland GmbH,
WeberstraRe 8, 72622 Nurtingen) hergestellt. Es folgte die Inokulation dieser
Bakterienmischung in eine N&hrbouillon, wobei Menge und verwendete Bouillon
von der Art der Erreger abhéngig waren:

e gramnegative  Erreger  (coliforme  Keime, nicht  coliforme
Enterobacteriaceae, Pseudomonas): 50 ul in 11 ml Miiller-Hinton-
Bouillon,

e S.aureus, KNS: 100 pl in 11 ml Miiller-Hinton-Bouillon,

o Streptokokken (Galtstreptokokken [Sc. agalactiae], B-hamolysierende
Streptokokken Serogruppe G, Askulin-negative Streptokokken, Sc.
uberis): 200 ul in 11 ml Wilkens-Bouillon.

Je 100 ul wurden in die vorgegebenen Kavititen der Testplatte gegeben und dann
mit Folie abgedeckt oder maximal funf Platten gestapelt und nur die oberste
abgedeckt. Es folgte die Inkubation fir 18 - 24 Stunden bei 36 = 1°C und
anschlieBend die photometrische Auswertung und visuelle Nachkontrolle unter
Berucksichtigung des Wachstums der Kontrolle. Die positive Reaktion zeigte eine
vollstdndige Tribung der beimpften Kavitat bei Enterobacteriaceae oder einen
triben Punkt in der Kavitét.

Aufgrund des langsamen Wachstums von T. pyogenes wurde bei diesen Bakterien
und bei Askulin-positiven Streptokokken zur Bestimmung der MHK der
Agardiffusionstest angewandt. Dazu wurden nach DVG (2009) die zu
untersuchenden Bakterien auf einen hemmstofffreien Nahrboden in definierter
Menge aufgetragen und die gewiinschten wirkstoffhaltigen Plattchen aufgelegt.
Durch Diffusion in den Né&hrboden entstand um die Wirkstofftrager ein
Konzentrationsgefélle, das abhéngig von der Empfindlichkeit des inokulierten
Erregers das Bakterienwachstum wahrend der Inkubation hemmte und einen
Hemmhof entstehen lieR. Der Durchmesser dieser Hemmzone wurde zur

Resistenzbewertung herangezogen.
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2.10.3. Bestimmung des somatischen Zellgehalts und der
Milchinhaltsstoffe

Die Bestimmung des SCC erfolgte durch den Milchpriifring Bayern e.V.,
Wolnzach, durch fluoreszenzoptische Zahlung somatischer Zellen (1.000/ml) in
Rohmilch mit der Fossomatic® FC. Die Bestimmung der Gehalte von Fett und
Eiweil (in %) sowie von Laktose (in %) und Harnstoff (in mg/l) wurden mit dem
MilcoScan-FT-6000 durchgefiihrt, die beiden erstgenannten Parameter mit Hilfe
einer infrarotspektroskopischen Methode und letzteres nach einer Hausmethode
der Firma FOSS Deutschland, Hamburg.

2.10.4. Haptoglobin-Bestimmung

Nach Abschluss der klinischen Untersuchungen wurden im Labor der Klinik fiir
Wiederkduer, OberschleiBheim, die Haptoglobin-Konzentrationen in den
Sekretproben ermittelt. Zum Einsatz kam dabei ein quantitativer direkter
Sandwich-ELISA zur Bestimmung des Haptoglobin-Gehalts in Blutserum und
Milch der Firma Bio-X Diagnostics (Site du Complexe des postes, 49, rue J.
Wauters, 5580 Jemelle, Belgien). Um messbare Ergebnisse zu erhalten, wurden
Verdinnungen im Verhaltnis von 1:1 bis 1:10.000 angefertigt. Die vorverdiinnten
Milchproben wurden auf einer Mikrotiterplatte fiir eine Stunde bei 21 + 3 °C
inkubiert. Durch das Verdunnen des Standards im Testkitt, eines lyophilisierten
bovinen Blutserums, wurde eine Referenzkurve erstellt. Nach der ersten
Inkubation wurde die Platte gewaschen und fur eine weitere Stunde mit einem
Konjugat inkubiert, das spezifische anti-bovine Haptoglobin-Antikorper enthielt,
die an Peroxidase gekoppelt waren. Nach dieser zweiten Inkubation wurde die
Platte wieder gewaschen und Chromogen (Tetramethylbenzidin) zugefiigt. Die
Enzymreaktion wurde dann durch Azidifikation gestoppt und die optische Dichte
in den Vertiefungen der Mikrotiterplatte mit einem Spektralphotometer bei 450
nm gemessen. Die Werte der zu bestimmenden Proben wurden auf die
Kalibrationskurve aufgetragen, um die Haptoglobin-Konzentration der Proben in
ng/ml zu ermitteln (BIO-X-DIAGNOSTICS, 2012).
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2.11. Herdenbeurteilung

Nach der letzten Untersuchung erfolgte die Erhebung von Body-Condition-,
Hygiene- und Zitzen-Score in der gesamten Milchviehherde eines Betriebes. Die
zu erhebenden Werte wurden auf einem zu diesem Zweck konstruierten
Arbeitsblatt dokumentiert (siehe Anhang 6).

2.11.1. Body-Condition-Scoring

Die Beurteilung der Kdorperkondition erfolgte anhand einer Konditionsindex-
Bestimmungstafel (MARTIN et al., 2007). Noten von 1,0 bis 5,0 konnten bei
Verwendung einer Viertelpunktskala vergeben werden. Der niedrigste Wert wurde
hochgradig kachektischen, die maximal zu erreichende Zahl hochgradig
verfetteten  Kuhen  zugeordnet. Besonderes Augenmerk wurde auf
Knochenvorspringe und Gewebeauflagerungen bzw. -atrophien an folgenden
Korperregionen gelegt: Processus spinosi, Verbindungslinien zwischen Processus
spinosi und Processus transversi, Processus transversi, Ubergang zur Fossa
paralumbalis, Tubera coxae und Tubera ischiadica, Bereiche zwischen Tubera
coxae und Tubera ischiadica und zwischen den Tubera coxae sowie die Fossa
ischiorectalis (siehe Anhang 6). Fir die Bewertung der erhobenen Befunde

wurden folgende Referenzwerte der jeweiligen Rassen zugrunde gelegt (Tab. 2):

Tabelle 2: Referenzwerte des Body-Condition-Scores (BCS) fur Kuhe der
Rassen Deutsches Fleckvieh und Deutsche Holsteins (HEUWIESER &
MANSFELD, 1992)

Laktationsstadium Normalbereich BCS
Deutsches Fleckvieh Deutsche Holsteins
frisch abgekalbt 3,75-4,25 3,25 -3,75
friihe Laktation 3,25-3,75 2,50 -3,25
mittlere Laktation 3,25-3,75 2,75-3,25
spate Laktation 3,50 - 4,00 3,00 - 3,50
trockenstehend 3,75-4,25 3,25-3,75

Da sich unter den Probanden aufler Kiihen der Rassen FV und SB auch BV, RB

und Kreuzungen befanden, wurde FV nach den Referenzwerten fiir die genannte
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Rasse beurteilt, alle anderen Kiihe aufgrund des tiberwiegend milchbetonten Typs

auch der eingekreuzten Rassen nach den Normalbereichen fir SB.

2.11.2. Hygiene-Scoring

Der Erfassung des Hygiene-Scores lag eine vierstufige Skala zugrunde (COOK,
2002). Bewertet wurde dabei der Sauberkeitsgrad von Euter, HintergliedmaRen
und Flanken. Note 1 erhielten Tiere, die an den genannten Kdrperregionen nicht
verschmutzt waren. Tiere mit hochgradiger Verschmutzung wurden dagegen mit
Note 4 beurteilt.

2.11.3. Zitzen (Teat) - Scoring

Zur Beurteilung der auBeren Offnung des Strichkanals und pathologischer
Veranderungen wurde eine Einteilung in verschiedene Grade vorgenommen
(BRITT & FARNSWORTH, 1996). Stufe 1 beschrieb den physiologischen
Zustand, Stufe 2 gering-, mittel- und hochgradige Hyperkeratosen und Stufe 3

Kuppenverletzungen.

2.12. Erhebung der Betriebs- und Herdendaten

Fur die Erfassung der Betriebs- und Herdendaten war ein Erhebungsbogen
entwickelt worden, auf dem die Inhaber der teilnehmenden Betriebe Angaben zum
behandelten Tier und zum gesamten Betrieb machten. Fragen zur Herde, der
durchschnittlichen Milchleistung und der Aufstallung sowie zur Fiitterung, dem
Milchgewinnungsmanagement und der Eutergesundheit wurden dazu beantwortet
(siehe Anhang 5).

Weitere Informationen zur Herdenleistung lieferten die letzten drei
Zwischenberichte der Milchleistungsprifung (MLP), die zum Zeitpunkt der
Erkrankung aktuell vorlagen. Bei der Auswertung dieser Daten wurden diejenigen
Tiere berlcksichtigt, von denen die Angaben innerhalb dieses Zeitraums
vollstandig vorlagen. Es fehlten folglich die Daten der Tiere, die in den letzten
zwei bis drei Monaten vor der Erkrankung abgekalbt hatten bzw. wahrend der
letzten drei MLPs nicht oder nicht vollstandig beprobt worden waren. AufBer der
Tagesmilchleistung mussten Angaben zur Héhe des SCC sowie zum Fett- und

EiweiR-Gehalt des Sekrets vorhanden sein. Fehlten diese Informationen bei
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angegebener Milchmenge pro Tag, war wahrscheinlich aufgrund pathologischer
Verénderungen des Sekrets keine Bestimmung der Milchinhaltsstoffe

vorgenommen worden.

2.13. Statistische Methoden

Fur die Auswertung der Versuchsdaten wurde PASW Statistics 18 fir Windows
verwendet. Beziiglich der Irrtumswahrscheinlichkeit fur alle statistischen Tests
galt o = 5% (P < 0,05) als signifikant.

Fur die Probanden der Meloxicam- und Kontrollgruppe wurde zur Uberpriifung
der statistischen Signifikanz der im Folgenden dargestellten Merkmale der nicht-

parametrische Mann-Whitney-U-Test fiir unabhangige Stichproben verwendet:

- Tagesmilchmengen, SCC, Fett- und Eiweil’gehalte aus den letzten drei
Zwischenberichten der Milchleistungsprifungen vor der Erkrankung
(Monat -2, Monat -1, Monat 0)

- Korperinnentemperatur, Atem- und Herzfrequenz sowie Pansenmotorik zu
den Zeitpunkten 1, 2, 3 und 4

- Fett-, EiweiB- und Laktose-Gehalte, Konzentrationen an Harnstoff und
ungesattigten Fettsauren, pH-Werte und SCC zu den Zeitpunkten 2, 3 und
4 sowie Haptoglobin-Gehalte der Sekrete zu den Zeitpunkten 1, 2, 3 und 4

- BCS

Des Weiteren wurde zur Prifung der statistischen Signifikanz der Assoziation

folgender Merkmale der Chi-Quadrat-Test angewandt:
- Lokalisation der erkrankten Euterviertel
- BU positiv / negativ zum Zeitpunkt 1
- Positive BU nach negativem Befund zum Zeitpunkt 3 und 4

- Subklinische, klinische und bakteriologische Heilungen sowie Heilung auf
Tierebene

- Korperkondition und Hygiene-Score der geheilten / nicht geheilten Tiere

Die Verlaufe der somatischen Zellzahlen von Meloxicam- und Kontrollgruppe
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wurden mit SAS (Version 9.3; ProcMixed) in einem gemischten linearen Modell

verglichen.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse der nicht-parametrischen Tests erfolgte
mittels Boxplots. Abbildung 7 stellt deren exemplarischen Aufbau dar. Ausreiler
(o) liegen mehr als das 1,5-fache, Extremwerte (=) mehr als das 3-fache der Lange

des Rechtecks vom Median entfernt.

* Extremwert
o AusreiRer
T —— groRter Wert
3. Quartil —
Median
2. Quartil —

L —  kleinster Wert

Abbildung 7: Exemplarischer Aufbau eines Boxplots

Die Haptoglobin-Konzentrationen in den Sekreten der erkrankten Viertel waren
nicht normalverteilt. Es wére daher der Median zu verwenden gewesen. Da sich
die Angaben in der Literatur aber in der Regel auf den arithmetischen Mittelwert
beziehen, wurden im Folgenden beide Werte angegeben, um einen Vergleich zu

ermdglichen.
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V. ERGEBNISSE

1. Tierzahlen

Von den 68 Probanden, deren Daten flr die statistische Auswertung verwendet
wurden, waren sowohl in die Meloxicam- als auch in die Kontrollgruppe jeweils
34 Tiere eingeteilt worden. Die Meloxicamgruppe setzte sich aus 22 FV-Tieren,
zehn BV-Kihen und zwei nicht reinrassigen Tieren zusammen. Zur
Kontrollgruppe z&hlten 27 Probanden der Rasse FV, vier Tiere der Rasse BV und
drei nicht reinrassige Tiere. Die Unterschiede in den Anzahlen der Tiere der
jeweiligen Rassen zwischen Meloxicam- und Kontrollgruppe waren statistisch
nicht signifikant (P = 0,194).

Sechs Tiere wurden der Gruppe B zugeordnet. Darunter waren drei Tiere der

Rasse FV, zwei Tiere der Rasse SB und einmal BV.

2. Tagesmilchleistung und Milchinhaltsstoffe vor der Erkrankung

Die Unterschiede von Tagesmilchleistung (Monat-2: P = 0,338; Monat-1: P =
0,322; Monat 0: P = 0,458) und SCC (Monat-2: P = 0,817; Monat-1: P = 0,575;
Monat 0: P = 0,117) zwischen Meloxicam- und Kontrollgruppe in den letzten drei
Monaten vor der Erkrankung waren statistisch nicht signifikant. Im Hinblick auf
die Fett-Gehalte in den Sekreten der Tiere beider Versuchsgruppen waren die
Unterschiede drei Monate vor der Erkrankung (Monat-2: P = 0,821) sowie im
letzten Monat vor Auftreten der Mastitis (Monat 0: P = 0,064) statistisch nicht
signifikant. Zwei Monate vor der Erkrankung war der Unterschied dagegen
statistisch signifikant (Monat-1: P = 0,012). Hinsichtlich der EiweiR-Gehalte in
den Sekreten von Tieren der Meloxicam- und Kontrollgruppe bestanden zu
keinem Zeitpunkt (Monat-2: P = 0,327; Monat-1: P = 0,376; Monat 0: P = 0,482)

statistisch signifikante Unterschiede.

Die folgenden Abbildungen zeigen die Verlaufe von Tagesmilchleistung (Abb. 8),
SCC (Abb. 9), Fett- (Abb. 10) und Eiweilgehalten (Abb. 11) in den Sekreten von

Meloxicam- und Kontrollgruppe in den letzten drei Monaten vor der Erkrankung.
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Abbildung 8: Tagesmilchleistungen [in I] nach MLP in den letzten drei
Monaten vor der Erkrankung fir Meloxicam- und Kontrollgruppe
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Abbildung 9: SCC [in 1000/ml] nach MLP in den letzten drei Monaten vor
der Erkrankung fur Meloxicam- und Kontrollgruppe
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Abbildung 10: Fett-Gehalte in den Sekreten [in %] nach MLP in den letzten
drei Monaten vor der Erkrankung fur Meloxicam- und Kontrollgruppe
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Abbildung 11: Eiweil3-Gehalte in den Sekreten [in %] nach MLP in den
letzten drei Monaten vor der Erkrankung fir Meloxicam- und
Kontrollgruppe
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3. Zeitrdume zwischen der letzten Kalbung und der Erkrankung

Die Unterschiede in den Zeitrdumen zwischen Meloxicam- und Kontrollgruppe,
die zwischen der letzten Kalbung und der Erkrankung lagen, waren statistisch
nicht signifikant (P = 0,759). Wie viele Tage in den einzelnen Féllen zwischen

Kalbe- und Erkrankungdatum liegen, veranschaulicht Abbildung 12.

500
400 T
= 300
=9
[:F]
&
= 200
100
0— .
| |
Meloxicamgruppe Kontrollgruppe
N=34 N =34
Median = 1080 Median = 135,5

Abbildung 12: Zeitraume zwischen Kalbe- und Erkrankungsdatum der Tiere
in Meloxicam- und Kontrollgruppe (p.p. = post partum)

4.  Krankheitsverlaufe bei physiologischer Kérpertemperatur in

Meloxicam- und Kontrollgruppe

4.1.  Allgemeine klinische Symptomatik

Zu den Untersuchungszeitpunkten (ZP) 1, 2, 3 und 4 konnten keine Stérungen des
Allgemeinbefindens festgestellt werden. Unterschiede in der HoOhe der
Korpertemperatur (ZP1: P = 0,853, ZP2: P = 0,159, ZP3: P = 0,826, ZP4: P =
0,532), der Atemfrequenz (ZP1: P = 0,331, ZP2: P = 0,585, ZP3: P = 0,611, ZP4:
P = 1,000), der Herzfrequenz (ZP1: P = 0,500, ZP2: P = 0,642, ZP3: P = 0,765,
ZP4: P = 0,521) und der Pansenmotorik (ZP1: P = 0,952, ZP2: P = 0,217, ZP3: P
= 0,955, ZP4: P = 0,417) zwischen Meloxicam- und Kontrollgruppe waren an
allen vier Zeitpunkten statistisch nicht signifikant.
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4.2.  Anzahl und Lokalisation erkrankter Euterviertel

In der Meloxicamgruppe waren 26 Tiere (76,5%) an einem Viertel, finf Tiere
(14,7%) an zwei Vierteln, zwei Tiere (5,9%) an drei Vierteln und ein Tier (2,9%)
an allen vier Vierteln erkrankt. Zwoélfmal war das vordere rechte (26,1%), 15-mal
das hintere rechte (32,6%), achtmal das vordere linke (17,4%) und elfmal das
hintere linke Viertel (23,9%) betroffen. Bei 34 Tieren waren damit 46 Euterviertel
betroffen. In der Kontrollgruppe waren bei 23 Tieren (67,6%) ein Viertel, bei
neun Tieren (26,5%) zwei Viertel, bei einem Tier (2,9%) drei Viertel sowie bei
einem Tier (2,9%) vier Viertel erkrankt. Unter den betroffenen Eutervierteln war
13-mal das vordere rechte (27,1%), neunmal das hintere rechte (18,8%), zwdlfmal
das vordere linke (25,0%) und 14-mal das hintere linke (29,2%). Insgesamt
wurden so in dieser Gruppe 48 Euterviertel bei 34 Tieren behandelt. Die
Unterschiede in Anzahl (P = 0,646) und Lokalisation (P = 0,447) der erkrankten

Viertel zwischen beiden Gruppen waren statistisch nicht signifikant.

4.3. Lokale Symptomatik

In der Kontrollgruppe waren zum Zeitpunkt 1 weniger erkrankte Euterviertel
adspektorisch und palpatorisch veréndert als in der Meloxicamgruppe. Zum
Zeitpunkt 2 wiesen so auch die Viertel der Kontrollgruppe weniger pathologische
Veranderungen auf. Die Anzahlen adspektorisch und palpatorisch unauffélliger
Befunde waren zum Zeitpunkt 3 in Meloxicam- und Kontrollgruppe etwa gleich
grof3, bevor zum Zeitpunkt 4 die Zahl der physiologischen Befunde von Tieren
der Meloxicamgruppe die der Kontrollgruppe Ubertraf. Die dargestellte
Symptomatik spiegelte sich auch bei den Beurteilungen der Sekrete und der
CMTs wieder.

Die folgenden Abbildungen zeigen die adspektorischen (Abb. 13) und
palpatorischen (Abb. 14) Befunde sowie die Ergebnisse der Sekretbeurteilungen
(Abb. 15) und der CMTs (Abb. 16) der erkrankten Euterviertel in Meloxicam- und
Kontrollgruppe zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 13: Adspektorische Befunde der erkrankten Euterviertel in
Meloxicam- und Kontrollgruppe (0 = 0.B., 1 = vergroRert, 2 = verkleinert)
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Abbildung 14: Palpatorische Befunde der erkrankten Euterviertel in
Meloxicam- und Kontrollgruppe (0 = feinkdrnig, weich; 1 = grobkdrnig, derb; 2
= grobknotig u/o verhértet u/o vermehrt warm u/o schmerzhaft)
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Abbildung 15: Ergebnisse der Sekretbeurteilungen in Meloxicam- und
Kontrollgruppe (0 = Sekret grobsinnlich unveréndert; MC erhalten: 1 = blaulich,
wassrig, ohne Flocken; 2 = blaulich, wéssrig mit feinen Flocken; 3 = feine und
grobe Flocken; 4 = einige grobe Flocken; 5 = viele grobe Flocken)
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Abbildung 16: Ergebnisse der CMTs in Meloxicam- und Kontrollgruppe (0 =
- 1=+ 2=4+-, 3 =++4)
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4.4.  Mastitiserreger und Antibiotika-Empfindlichkeit

Zum Zeitpunkt 1 wurden in vier der 94 erkrankten Euterviertel in Meloxicam- und
Kontrollgruppe Mastitiserreger nachgewiesen, die gegenuber Cefalexin /
Kanamycin resistent waren. Es handelte sich dabei viermal um Askulin-positive
Streptokokken. In sechs Eutervierteln konnten zwei verschiedene Erreger
nachgewiesen werden. Dies waren viermal Askulin-negative Streptokokken und
S. aureus, einmal Hefen und S. aureus und in einem Fall Hefen und Askulin-
positive Streptokokken. Die Gesamtzahl an Befunden der mikrobiologischen
Untersuchungen ist deshalb im Folgenden groRer als die Anzahl der erkrankten
Euterviertel. Finf Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen wurden
wegen Kontamination der Milchproben von der Auswertung ausgeschlossen.
Zwei kontaminierte Proben betreffen jeweils ein erkranktes Euterviertel eines
Tieres der Meloxicam- bzw. der Kontrollgruppe der Entnahmen zum Zeitpunkt 1.
Abbildung 17, 18 und 19 =zeigen die Ergebnisse der mikrobiologischen

Untersuchungen und der in-vitro-Empfindlichkeitstestungen.
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Abbildung 17: Befunde der mikrobiologischen Untersuchungen (BU) der
Sekrete in Meloxicam- und Kontrollgruppe zum Zeitpunkt 1 (As-pos =
Askulin-positiv, As-neg = Askulin-negativ, KNS = Koagulase-negative
Staphylokokken)

Die Unterschiede bezlglich der Haufigkeitsverteilungen von positiven oder
negativen Befunden der mikrobiologischen Untersuchungen zwischen
Meloxicam- und Kontrollgruppe waren zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant
(ZP1: P =0,244; zZP2: P = 0,307, ZP3: P = 0,155, ZP4: P = 1,000).
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Abbildung 18: Prozentuale Anteile der jeweiligen Befunde der
mikrobiologischen Untersuchungen (BU) und der in-vitro-
Empfindlichkeitstestungen in der Meloxicam- und der Kontrollgruppe (gg.
Cef/Kana = gegenuber Cefalexin / Kanamycin)
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Abbildung 19: Befunde der mikrobiologischen Untersuchungen und der in-
vitro-Empfindlichkeitstestungen auf Viertelebene (schraffiert = zwei Befunde
pro Probe, gg. Cef/Kana = gegenuber Cefalexin / Kanamycin)
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Von den 94 erkrankten Eutervierteln wurden in Abbildung 19 jene ausgenommen,
die nicht viermal untersucht oder deren Viertelgemelksproben kontaminiert
worden waren (N = 74). Beim Nachweis des gleichen sensiblen Erregers zum
Zeitpunkt 1 und 2 waren dies 7x S. aureus, 5x Askulin-positive Streptokokken, 2x

Askulin-negative Streptokokken, 1x T. pyogenes und 1x Coliforme Keime.

Der Unterschied zwischen Meloxicam- und Kontrollgruppe beziglich der
Héufigkeitsverteilung von Befunden der mikrobiologischen Untersuchungen, die
zum Zeitpunkt 1 positiv, zum Zeitpunkt 2 negativ und zum Zeitpunkt 3 und / oder

4 wieder positiv waren, war statistisch nicht signifikant (P = 0,311).

4.5.  Veranderungen von Inhaltsstoffen und pH-Werten der Milch

Die Unterschiede in den Fett-Gehalten der Sekrete zwischen Meloxicam- und
Kontrollgruppe waren zum Zeitpunkt 2 (P = 0,042) und 3 (P = 0,005) statistisch
signifikant. Es lieR sich aber auch zum Zeitpunkt 4 eine entsprechende Tendenz
feststellen (P = 0,052). Zum Untersuchungszeitpunkt 2 war der Unterschied in den
EiweiR-Gehalten der Sekrete von Meloxicam- und Kontrollgruppe statistisch
signifikant (P = 0,011), nicht jedoch an den folgenden Zeitpunkten (ZP3: P =
0,113, ZP4: P = 0,331). Bei den Laktose-Gehalten (ZP2: P = 0,663, ZP3: P
0,878, ZP4: P = 0,420) sowie den Harnstoff-Gehalten der Sekrete (ZP2: P
0,534, ZP3: P = 0,582, ZP4: P = 0,930) von Meloxicam- und Kontrollgruppe

bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die Unterschiede

hinsichtlich der Konzentrationen an ungeséttigten Fettsduren in den Sekreten

zwischen beiden Versuchsgruppen waren nicht zum Zeitpunkt 2 (P = 0,085),
jedoch an den folgenden Untersuchungszeitpunkten statistisch signifikant (ZP3: P
= 0,005, ZP4: P = 0,030). Die Unterschiede bezliglich der pH-Werte der Milch
zwischen Meloxicam- und Kontrollgruppe waren statistisch nicht signifikant
(zP2: P =0,181, ZP3: P = 0,110, ZP4: P = 0,423).

Die folgenden Abbildungen zeigen die Gehalte von Fett (Abb. 20), Eiweild (Abb.
21), Laktose (Abb. 22), Harnstoff (Abb. 23) und ungesattigten Fettsauren (Abb.
24) sowie die pH-Werte der Milch (Abb. 25) in Meloxicam- und Kontrollgruppe
Da zum Zeitpunkt 1 keine Bestimmungen der Milchinhaltsstoffe erfolgten,

beziehen sich die Grafiken auf die Zeitpunkte 2, 3 und 4.
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Abbildung 20: Fett-Gehalte in den Sekreten aus Meloxicam- und
Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten (ZP) 2, 3 und 4 ( ZP 1: keine Probenahme)
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Abbildung 21: Eiwei3-Gehalte in den Sekreten aus Meloxicam- und
Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten (ZP) 2, 3 und 4 (ZP 1: keine Probenahme)
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Abbildung 22: Laktose-Gehalte in den Sekreten aus Meloxicam- und
Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten (ZP) 2, 3 und 4 (ZP 1: keine Probenahme)
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Abbildung 23: Harnstoff-Gehalte in den Sekreten aus Meloxicam- und
Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten (ZP) 2, 3 und 4 (ZP 1: keine Probenahme)



IV. Ergebnisse

4,0

uFS in g/100g Sekret
-2 [#5]
b b

._.
o
|

0,0

[e]s]

Abbildung 24: Gehalte an ungesattigten Fettsduren (uFS) in den Sekreten
aus Meloxicam- und Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten (ZP) 2, 3 und 4 (ZP
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Abbildung 25: pH-Werte der Sekrete aus Meloxicam- und Kontrollgruppe zu
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4.6.  Zellzahlentwicklung im Untersuchungszeitraum

In Sekretproben, die zum Zeitpunkt 4 > 1.000.000 Zellen/ml aufwiesen, wurden
bei den zum gleichen Zeitpunkt stattfindenden  mikrobiologischen
Untersuchungen 13x keine Erreger, 4x S. aureus, 4x Askulin-positive
Streptokokken und 1x Hefen nachgewiesen. Dies betraf zehn Euterviertel der

Meloxicamgruppe und zwolf Viertel der Kontrollgruppe.

Beziiglich des SCC der Sekrete aus Meloxicam- und Kontrollgruppe bestanden zu
keinem Untersuchungszeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede (ZP2: P =
0,850, ZP3: P = 0,544, ZP4: P = 0,570).

Abbildung 26 zeigt die somatischen Zellgehalte der Sekrete aus Meloxicam- und
Kontrollgruppe. Da zum Zeitpunkt 1 keine Bestimmungen des SCC erfolgten,

werden im Folgenden die Veranderungen zwischen Zeitpunkt 2 und 4 dargestellt.
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Abbildung 26: SCC der Sekrete aus Meloxicam- und Kontrollgruppe zu den
Zeitpunkten (ZP) 2, 3 und 4 (ZP 1: keine Probenahme)

Beim Vergleich der SCC-Verldufe in einem gemischten linearen Modell (SAS,
ProcMixed) bestand kein Zusammenhang zur Gruppenzugehorigkeit (P = 0,7790).
Unter Verwendung der absoluten (Abb. 27) und der logarithmierten Werte (Abb.
28) verandert sich der SCC in beiden Gruppen wie folgt:
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Abbildung 27: Verlauf des SCC [in 1000/ml] in Meloxicam- und
Kontrollgruppe zwischen Zeitpunkt (ZP) 2 und 4 (ZP 1: keine Probenahme)
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Abbildung 28: Verlauf des SCC in Meloxicam- und Kontrollgruppe unter
Verwendung logarithmierter Werte zwischen Zeitpunkt (ZP) 2 und 4 (ZP 1:
keine Probenahme)
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4.7.  Veranderungen der Haptoglobin-Konzentrationen

Die Verdnderungen der Haptoglobin-Konzentrationen in den Sekreten aus
Meloxicam- und Kontrollgruppe zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten

werden in Abbildung 29 dargestellt.
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Abbildung 29: Haptoglobin-Gehalte in den Sekreten aus Meloxicam- und
Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten 1, 2, 3 und 4

Die Unterschiede in den Haptoglobin-Gehalten zwischen beiden Gruppen waren
statistisch nicht signifikant. Die Irrtumswahrscheinlichkeiten P werden neben
weiteren Parametern der deskriptiven Statistik in Tabelle 3 angegeben.
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Tabelle 3: Ausgewdahlte Parameter der deskriptiven Statistik fir die
Haptoglobin-Konzentrationen [in ng/ml] in den Sekreten von Meloxicam-

und Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten (ZP) 1, 2, 3und 4

. . Standard- | Interquartil-
Gruppe Mittelwert | Median abweichung bereich N P
Meloxicam- | 136.414,73 | 43.520,00 | 194.896,93 167.760 | 45
o 0,587
N Kontroll- | 129.591,57 | 55.520,00 | 320.593,66 95451 | 46
Meloxicam- | 19.034,23 | 3.266,00 | 31.883,23 17.014 |43
o 0,274
N Kontroll- | 22.288,42 | 4.813,00 | 44.965,17 17.304 | 48
Meloxicam- | 13.883,00 | 1.395,50 | 32.669,52 5074 |44
g 0,792
N Kontroll- 9.802,24 | 1.480,00 | 19.004,02 5621 |41
Meloxicam- | 4.734,59 650,00 | 11.435,75 2216 | 39
N 0,991
N Kontroll- 10.030,47 994,00 | 29.420,63 2782 | 34

Weiterhin wurden die Differenzen der Haptoglobin-Gehalte zwischen Zeitpunkt 1
und den folgenden Untersuchungen berechnet (Abb. 30, 31, 32).

Hp in ng/ml (Differenz ZP 1/2)
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Abbildung 30: Differenzen der Haptoglobin-Gehalte in den Sekreten aus
Meloxicam- und Kontrollgruppe zwischen den Zeitpunkten 1 und 2
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Abbildung 31: Differenzen der Haptoglobin-Gehalte in den Sekreten aus
Meloxicam- und Kontrollgruppe zwischen den Zeitpunkten 1 und 3
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Abbildung 32: Differenzen der Haptoglobin-Gehalte in den Sekreten aus
Meloxicam- und Kontrollgruppe zwischen den Zeitpunkten 1 und 4

Daten zu Parametern der deskriptiven Statistik fir die Differenzen der

Haptoglobin-Gehalte zwischen den genannten Zeitpunkten enthdlt Tabelle 4.
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Tabelle 4: Ausgewdahlte Parameter der deskriptiven Statistik fir die
Differenzen der Haptoglobin-Konzentrationen [in ng/ml] in den Sekreten von
Meloxicam- und Kontrollgruppe zwischen den Zeitpunkten (ZP) 1 und 2, 1
und 3 sowie 1 und 4

Gruppe | Mittelwert |  Median asssgi%?]ﬁjr;g Intggﬁ;iﬁil' N
~ Meloxicam- | 124.468,40 | 67.109,00 | 191.760,84 151.635 |42
E Kontroll- | 108.162,63 | 48.467,00 | 281.668,66 97.000 46
. Meloxicam- | 119.888,63 | 35.015,00 | 197.741,90 153.363 |43
E Kontroll- | 122.864,48 | 47.567,00 | 334.461,17 97.498 40
N Meloxicam- | 131.133,03 | 37.991,00 | 203.298,86 138.542 | 38
E Kontroll- | 121.373,30 | 45.256,00 | 361.189,76 90.397 33

5. Vergleich der Therapieerfolge in Meloxicam- und Kontrollgruppe

Zur Beurteilung der Therapieerfolge wurden die klinischen, die subklinischen und
die bakteriologischen Heilungen auf Viertelebene sowie die Heilungen auf
Tierebene unter Einbeziehung aller erkrankten Viertel pro Tier betrachtet. Als
klinisch geheilt galten jene Viertel, deren adspektorische und palpatorische
Befunde unaufféllig waren. Die subklinische Heilung wurde sowohl mit einem
SCC < 100.000 Zellen/ml Sekret als auch mit einem SCC < 200.000 Zellen/ml
Sekret beurteilt. Fir die Einstufung in die Kategorie bakteriologisch geheilt war
ein negativer Befund der mikrobiologischen Untersuchung zum jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt ausschlaggebend. Fir eine Heilung auf Tierebene
mussten alle erkrankten Viertel eines Tieres bei der jeweiligen Untersuchung
klinisch, subklinisch und bakteriologisch geheilt sein. Da einige Probanden nicht
viermal untersucht wurden (Tiere wurden zwischenzeitlich trockengestelit),
verringerte sich die Gesamtzahl der untersuchten Tiere mit fortschreitender

Untersuchungsdauer.

Zum Zeitpunkt 2 waren in der Meloxicam- im Gegensatz zur Kontrollgruppe
weniger Euterviertel klinisch und subklinisch (SCC < 200.000/ml Sekret) geheilt.

Auch bei den weiteren Untersuchungen waren in der Meloxicamgruppe weniger
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Euterviertel klinisch geheilt. Im Hinblick auf die bakteriologische Heilung
konnten in der Meloxicamgruppe zum Zeitpunkt 1 im Vergleich zur
Kontrollgruppe in einer geringeren Anzahl an Sekretproben Pathogene
nachgewiesen werden. So waren dann auch zu den Zeitpunkten 2 und 3 in der
Meloxicamgruppe mehr Viertel bakteriologisch geheilt. In beiden Gruppen
erflllten relativ wenige Euterviertel die Kriterien der subklinischen Heilung und
der Heilung auf Tierebene bei einem SCC < 100.000/ml Sekret. In der
Meloxicamgruppe war jedoch der Anteil der subklinisch geheilten Euterviertel
sowie der Heilungen auf Tierebene bei einem SCC < 100.000 und < 200.000/ml

Sekret groRer als in der Kontrollgruppe.

Die Unterschiede in den Heilungserfolgen zwischen den Tieren der Meloxicam-
und denen der Kontrollgruppe waren statistisch nicht signifikant.
Irrtumswahrscheinlichkeiten P und Anteile an geheilten und nicht geheilten
Tieren beider Gruppen enthélt Tabelle 5. Um auf den Anteil an Sekretproben
hinzuweisen, in denen vor der Therapie keine Erregernachweise maoglich waren,
werden auch die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen zum

Zeitpunkt 1 angegeben.
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Tabelle 5: Anteile geheilter und nicht geheilter (nicht geh.) Tiere aus
Meloxicam- und Kontrollgruppe zu verschiedenen Zeitpunkten (ZP)

Meloxicamgruppe Kontrollgruppe P

Pro- | 9desamt | nicht geh. geheilt | geheilt | nichtgeh. | gesamt

banden 'NTo, [NT % [NT % |[N| % |[N| % |N| %

klinisch

ZP2 |46 100,0|16 34,830 652|38 79,2|10 20,8 |48 100,0|0,168
ZP3 |44 100,010 22,734 77/3|37 881|5 11,9 |42 1000 0,258
ZP4 |40 100,01 6 15034 85033 91,7 3 83 |36 1000 0,486

subklinisch (SCC < 100.000)

ZP2 |46 1000145 9781 22)|0 0,0 |48 100,0(48 100,0|0,489
ZP3 |44 1000|36 81,8| 8 182]| 6 143|36 85,7 |42 100,0|0,772
ZP4 |40 100,029 72511 2759 250/|27 750 |36 1000 1,000

subklinisch (SCC < 200.000)

ZP2 |46 1000144 9572 43 |5 10,443 89,6 |48 100,0|0,436
ZP3 |44 1000130 68,214 31,811 26,2|31 73,8 |42 100,0|0,639
ZP4 |40 100,0122 55,018 450|15 41,7|21 58,3 |36 100,0 0,820

bakteriologisch

ZP1 |46 100,030 652|16 34,810 20,8|38 79,2 |48 100,0|0,168
ZP2 |46 100,01 6 13,040 87,036 750|112 25,0 |48 100,0|0,191
ZP3 |44 100,01 5 11439 88632 76,2|10 23,8 |42 100,0|0,161
ZP4 |40 100,01 6 15034 850(|31 8615 13,9 |36 100,0 1,000

auf Tierebene (SCC < 100.000)

ZP2 |34 1000|133 9711 29|10 0,0 |34 1000|34 100,0|1,000
ZP3 |32 100,026 813|6 188 4 129|27 87,1 |31 100,0|0,732
ZP4 |30 100,020 66,710 3336 20,7|23 793 |29 100,0|0,382

auf Tierebene (SCC < 200.000)

ZP2 |34 1000133 9711 292 59|32 941 |34 100,0 1,000
ZP3 |32 100,0122 68,810 31,3|9 29,0[22 71,0 |31 100,0|1,000
ZP4 |30 100,0|16 53,3|14 46,7|11 379|18 62,1 |29 100,0 0,601
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6.  Krankheitsverlaufe bei erhéhter Kérpertemperatur

Bei vier der insgesamt sechs Probanden dieser Gruppe waren aufler den Daten
zum Untersuchungszeitpunkt 1 weitere Informationen vorhanden. Sie erkrankten
7, 16, 24 und 150 Tage post partum und waren zum Zeitpunkt der Erkrankung in

der ersten, zweimal in der zweiten und in der flnften Laktation.

6.1.  Allgemeine und lokale klinische Symptomatik

Folgende systemische Befunde (Tab. 6) wurden zum Zeitpunkt 1 erhoben:

Proband Nr. 1 2 3 4 5 6
Korpertemperatur | 40,2 39,9 39,6 39,9 39,7 39,7
Futteraufnahme - red. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B.
Verhalten ?3(; gor. red. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B.
Kdrperhaltung Kopf
gesenkt
0.B. und / 0.B. 0.B. 0.B. 0.B.
oder
Hals
gestreckt
Ohrspiel ja ja ja ja ja ja
Atemfrequenz 60 44 52 32 36 24
Herzfrequenz 80 96 80 80 96 96
Pansenmotorik 1 - 3 2 3 3
Dehydratations- - 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B.
status
Episkleralgefale - | feingez. | feingez. | fein gez. | verwaschen | fein gez.
Schleimhaut - gerotet | blassrosa | blassrosa gerotet blassrosa

Tabelle 6: Systemische Symptomatik der Probanden mit erhohter
Kdrpertemperatur zum Zeitpunkt 1 (0.B. = ohne Befund, red. = reduziert, ggr.
= geringgradig, gez. = gezeichnet, - = keine Angabe)

Jedes Tier erkrankte an jeweils einem Euterviertel. Dreimal war das hintere,
rechte, dreimal das hintere, linke Viertel betroffen. Alle Viertel waren
adspektorisch vergroRert. Vier Viertel waren palpatorisch grobknotig, derb und

zwei Viertel grobknotig, verhartet, warm oder schmerzhaft. In einem Fall war das
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Sekret bei der Beurteilung blaulich, wassrig, mit feinen Flocken, zweimal waren
einige groben Flocken und dreimal viele grobe Flocken, z.T.
Flockenkonglomerate enthalten. Der CMT wurde in allen Fallen mit +++

beurteilt.

6.2.  Ergebnisse der Untersuchung der Sekrete

Die mikrobiologischen Untersuchungen der Viertelgemelksproben zum Zeitpunkt
1 erbrachten in drei Fallen den Nachweis von coliformen Keimen, aus zwei
Proben den Nachweis von Askulin-negativen Streptokokken und einmal den
Nachweis Askulin-positiver Streptokokken. Alle genannten Erreger reagierten bei
den in-vitro-Empfindlichkeitstestungen gegentiber Cefalexin / Kanamycin

sensibel.

Die Konzentrationen von Haptoglobin erreichten in den Sekreten der erkrankten
Viertel zum gleichen Zeitpunkt Werte zwischen 49.600 und 403.805 ng/ml.

6.3. Therapieerfolg

Zwei Probanden waren innerhalb von 24 Stunden nach Therapiebeginn
festliegend. Diese Tiere wurden aufgrund des erforderlichen Therapiewechsels
aus der Studie eliminiert. Von den verbliebenen vier Tieren waren zum Zeitpunkt
4 zwei Euterviertel subklinisch, drei klinisch und drei bakteriologisch geheilt. Die
Haptoglobin-Konzentrationen in den Sekreten der erkrankten Viertel sanken auf
Werte von 118, 2.016 und 15.680 ng/ml.

Aufgrund der geringen Anzahl in diese Gruppe eingeteilter und verbliebener Tiere
war nur eine rein deskriptive Analyse der Daten moglich. Die Verdnderungen der
Milchinhaltsstoffe, der pH-Werte, der somatischen Zellgehalte und der
Haptoglobin-Konzentrationen in den Sekreten der erkrankten Milchdrisen im
Verlauf der Untersuchungen wurden deshalb graphisch nicht dargestelit.
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7. Ergebnisse des Scorings

7.1. Beurteilung auf Herdenebene

Fur die Erhebung von BCS, Hygiene- und Zitzen-Score wurden die Herden aller
an der Studie teilnehmenden Betriebe involviert. 1.067 Milchkiihe folgender
Rassen wurden dazu beurteilt (Abb. 33).

mEFV (N =1756)
BBV (N =202)

uSB (N =34)

ERB (N =23)
EMW (N =3)

m Pinzgauer (N=1)

= Kreuzungen (N = 48)

Abbildung 33: Anteile der in den gesamten Versuchsbetrieben vorhandenen
Rassen (N = Anzahlen der Kiihe)

Um einen Uberblick tber die Kérperkondition der Herden zu erhalten, wurden die
Betriebe nach normalkonditionierten sowie unter- bzw. (iberkonditionierten
Tieren eingeteilt. Die Einteilung basierte auf einem Median von 49,12 (M =
49,1950). Waren auf einem Betrieb > 49,12% der Tiere normalkonditioniert,
wurde diese Herde als normalkonditioniert eingestuft. Ansonsten erfolgte eine
Einteilung in unter- bzw. (berkonditioniert. Von den 21 beurteilten Herden
wurden elf (52,4%) der Kategorie normalkonditioniert und zehn (47,6%) der
Kategorie unter- bzw. Giberkonditioniert zugeteilt.

Die prozentualen Anteile der Tiere einer Herde mit dem jeweiligen zugeteilten
Hygiene-Score zeigt Abbildung 34.
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Abbildung 34: Prozentuale Anteile an Tieren aller an der Studie beteiligten
Herden mit Hygiene-Score (Hyg) 1/2 oder 3/4

Von allen beurteilten Kihen erhielten 98,94% den Zitzen-Score 1, 1,06% der
beurteilten Tiere den Zitzen-Score 2 oder 3. In beiden Féllen beziehen sich diese

Angaben auf den Mittelwert, die Standardabweichung betrégt 1,28.

7.2. Beurteilung der erkrankten Tiere

7.2.1. Body-Condition-Score

Zu den unterkonditionierten Tieren gehorten acht FV-Tiere, funf BV-Tiere und
zwei Kreuzungen (FVxSB, FVXRB). Die Unterschiede in der Korperkondition
zwischen Tieren der Meloxicam- und Kontrollgruppe waren statistisch nicht
signifikant (P = 0,260).

Die Verteilung der erkrankten Tiere aus Meloxicam- und Kontrollgruppe geman
dem zugeteilten BCS stellt sich folgendermalen dar (Abb. 35):
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Abbildung 35: Anzahlen der mit dem jeweiligen BCS beurteilten Tiere aus
Meloxicam- und Kontrollgruppe

7.2.2.  Zusammenhéange zwischen Korperkondition und Heilungsverlauf

7.2.2.1. Heilung bei einem SCC < 100.000/ml Sekret zum Zeitpunkt 4

Die Tabellen 7 und 8 zeigen die Anteile unter-, normal- und Uberkonditionierter
Tiere unter den gesamten, geheilten und nicht geheilten Probanden zum Zeitpunkt
4. Als Kriterium der subklinischen Heilung galt ein SCC < 100.000/ml Sekret.

Tabelle 7: Anteile an unter-, normal- und Uberkonditionierten unter den
gesamten, geheilten und nicht geheilten Tieren der Meloxicamgruppe
(SCC < 100.000/ml Sekret)

unterkonditioniert | normalkonditioniert | Gberkonditioniert N
N % N % N %
alle Tiere 8 23,5 16 47,1 10 294 | 34
- davon geheilt 5 50,0 4 40,0 1 10,0 | 10
- davon nicht
geheilt 3 12,5 12 50,0 9 375 | 24




IV. Ergebnisse 77

Tabelle 8: Anteile an unter-, normal- und Uberkonditionierten unter den
gesamten, geheilten und nicht geheilten Tieren der Kontrollgruppe
(SCC < 100.000/ml Sekret)

unterkonditioniert | normalkonditioniert | iberkonditioniert N
N % N % N %
alle Tiere 7 20,6 13 38,2 13 38,2 | 33
- davon geheilt 1 16,7 2 33,3 3 50,0 6
- davon nicht 6 21,4 11 39,3 10 36,7 | 27
geheilt

Die Korperkondition beeinflusste den Heilungsverlauf nicht, da bezliglich des
BCS die Unterschiede der geheilten (P = 0,169) und der nicht geheilten Tiere (P =

0,630) zwischen beiden Gruppen statistisch nicht signifikant waren.

7.2.2.2. Heilung bei einem SCC < 200.000/ml Sekret zum Zeitpunkt 4

Die Tabellen 9 und 10 zeigen die Anteile unter-, normal- und Gberkonditionierter
Tiere unter den gesamten, geheilten und nicht geheilten Probanden zum Zeitpunkt
4. Als Kriterium der subklinischen Heilung galt ein SCC < 200.000/ml Sekret.
Tabelle 9: Anteile an unter-, normal- und Uberkonditionierten unter den

gesamten, geheilten und nicht geheilten Tieren der Meloxicamgruppe
(SCC < 200.000/ml Sekret)

unterkonditioniert | normalkonditioniert | iberkonditioniert N
N % N % N %
alle Tiere 8 23,5 16 471 10 294 | 34
- davon geheilt 5 35,7 6 42,9 3 214 | 14
- davon nicht 3 15,0 10 50,0 7 350 | 20
geheilt

Tabelle 10: Anteile an unter-, normal- und Uberkonditionierten unter den
gesamten, geheilten und nicht geheilten Tieren der Kontrollgruppe
(SCC < 200.000/ml Sekret)

unterkonditioniert | normalkonditioniert | iberkonditioniert N
N % N % N %
alle Tiere 7 20,6 13 38,2 13 38,2 33
- davon geheilt 1 9,1 4 36,4 5 455 | 10
-davon nichit | ¢ 26,1 9 39,1 8 348 |23
geheilt
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Auch bei einem SCC < 200.000 Zellen/ml Sekret beeinflusste die
Korperkondition den Heilungsverlauf nicht, da die Unterschiede der geheilten (P
= 0,225) und der nicht geheilten Tiere (P = 0,633) zwischen beiden Gruppen

statistisch nicht signifikant waren.

7.2.3. Zusammenhange zwischen Hygiene-Score und Heilungsverlauf

7.2.3.1. Heilung bei einem SCC < 100.000/ml Sekret zum Zeitpunkt 4
Die Tabellen 11 und 12 zeigen die Anteile der Tiere mit Hygiene-Score 1/2 sowie
3/4 unter den gesamten, geheilten und nicht geheilten Probanden zum Zeitpunkt 4.
Als Kriterium der subklinischen Heilung galt ein SCC < 100.000/ml Sekret.

Tabelle 11: Anteile an nicht bis geringgradig (Hygiene-Score 1/2) und mittel-
bis hochgradig (Hygiene-Score 3/4) verschmutzten Tieren unter den
gesamten, geheilten und nicht geheilten Probanden der Meloxicamgruppe
(SCC < 100.000/ml Sekret)

0.B. —ggr. verschmutzt | mgr. — hgr. verschmutzt
(Hygiene-Score 1/2) (Hygiene-Score 3/4) N
N % N %
alle Tiere 24 70,6 10 29,4 34
- davon geheilt 5 50,0 5 50,0 10
- davon nicht 19 79,2 5 208 | 24
geheilt

Tabelle 12: Anteile an nicht bis geringgradig (Hygiene-Score 1/2) und mittel-
bis hochgradig (Hygiene-Score 3/4) verschmutzten Tieren unter den
gesamten, geheilten und nicht geheilten Probanden der Kontrollgruppe
(SCC < 100.000/ml Sekret)

0.B. —ggr. verschmutzt | mgr. — hgr. verschmutzt
(Hygiene-Score 1/2) (Hygiene-Score 3/4) N
N % N %
alle Tiere 26 76,5 7 20,6 33
- davon geheilt 5 83,3 1 16,7 6
- davon nicht 21 75,0 6 214 | 27
geheilt

Der Hygiene-Status beeinflusste den Heilungsverlauf nicht, da die Unterschiede
der geheilten (P = 0,307) und der nicht geheilten Tiere (P = 1,000) zwischen

Meloxicam- und Kontrollgruppe statistisch nicht signifikant waren.
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7.2.3.2. Heilung bei einem SCC < 200.000/ml Sekret zum Zeitpunkt 4
Die Tabellen 13 und 14 zeigen die Anteile der Tiere mit Hygiene-Score 1/2 sowie
3/4 unter den gesamten, geheilten und nicht geheilten Probanden zum Zeitpunkt 4.
Als Kriterium der subklinischen Heilung galt ein SCC < 200.000/ml Sekret.

Tabelle 13: Anteile an nicht bis geringgradig (Hygiene-Score 1/2) und mittel-
bis hochgradig (Hygiene-Score 3/4) verschmutzten Tieren unter den
gesamten, geheilten und nicht geheilten Probanden der Meloxicamgruppe
(SCC < 200.000/ml Sekret)

0.B. —ggr. verschmutzt | mgr. — hgr. verschmutzt
(Hygiene-Score 1/2) (Hygiene-Score 3/4) N
N % N %
alle Tiere 24 70,6 10 29,4 34
- davon geheilt 9 64,3 5 35,7 14
- davon nicht 15 75,0 5 250 | 20
geheilt

Tabelle 14: Anteile an nicht bis geringgradig (Hygiene-Score 1/2) und mittel-
bis hochgradig (Hygiene-Score 3/4) verschmutzten Tieren unter den
gesamten, geheilten und nicht geheilten Probanden der Kontrollgruppe
(SCC < 200.000/ml Sekret)

0.B. —ggr. verschmutzt | mgr. — hgr. verschmutzt
(Hygiene-Score 1/2) (Hygiene-Score 3/4) N
N % N %
alle Tiere 26 76,5 7 20,6 33
- davon geheilt 8 72,7 2 18,2 10
- davon nicht 18 78,3 5 21,7 | 23
geheilt

Auch bei einem SCC < 200.000/ml Sekret beeinflusste der Hygiene-Status den
Heilungsverlauf nicht, da die Unterschiede der geheilten (P = 0,653) und der nicht
geheilten Tiere (P = 1,000) zwischen Meloxicam- und Kontrollgruppe statistisch

nicht signifikant waren.

7.2.4. Zitzen-Score
Von den 272 Zitzen der 68 erkrankten Tiere in Meloxicam- und Kontrollgruppe
erhielten 269 den Zitzen-Score 1 und drei den Zitzen-Score 2. Zwei der

dazugehorigen Euterviertel waren klinisch unauffallig und eines an Mastitis
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erkrankt. Dieses war zum Zeitpunkt 4 klinisch und bakteriologisch, jedoch nicht

subklinisch geheilt.

Unter den insgesamt 102 klinisch erkrankten Vierteln aller behandelten Tiere in
den fieberfreien Gruppen wiesen drei Zitzen gering- bis mittelgradige
Hyperkeratosen an der &ufleren Strichkanal6ffnung auf (Zitzen-Score 2). Sie
waren zum Zeitpunkt 4 klinisch und bakteriologisch geheilt, subklinisch war
keine Heilung erfolgt. Bei zwei von drei Eutervierteln mit Zitzen-Score 2 wurden
trotz vorangegangener negativer Befunde der mikrobiologischen Untersuchungen

im Verlauf der Untersuchungen wieder Mastitiserreger nachgewiesen.

8.  Ergebnisse der Erhebung von Betriebs- und Herdendaten

Da die Datenerhebung mittels Fragebogen erfolgte und nicht alle
Versuchsbetriebe an der Milchleistungsprifung teilnahmen, waren die von den

Betrieben vorliegenden Angaben teilweise unvollstandig.

Von den 23 an der Studie teilnehmenden Betrieben hielten

elf Betriebe ausschliellich FV

- ein Betrieb ausschliellich BV

- ein Betrieb ausschlieRlich SB

- drei Betriebe FV und BV

- vier Betriebe FV und Kreuzungen

- drei Betriebe drei oder mehr Rassen bzw. Kreuzungen (FVxSB, FVXRB,
BVxSB), das sind

o einmal FV, RB, Pinzgauer und Kreuzungen
o einmal FV, BV, SB, RB und Kreuzungen
o einmal FV, BV, SB, MW und Kreuzungen

21 Betriebe nahmen an der Milchleistungspriifung teil. Die durchschnittliche
Milchleistung von 20 Betrieben lag bei 7.355 kg, der durchschnittliche SCC in 19
Betrieben bei 157.000/ml Sekret.

EIf Betriebe verfligten Gber einen Boxenlaufstall, neun mit Tiefboxen und zwei
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mit Hochboxen. Als Einstreu wurde in sechs Betrieben Stroh, in drei Betrieben
Stroh und Kalk, in einem Betrieb Streu und Pferdemist verwendet. In einem
Betrieb waren die Hochboxen mit Gummimatten ausgestattet. Neun Betriebe
verfiigten ber einen Spaltenboden, zwei ber einen planbefestigten Boden. EIf
Herden waren in Anbindestéllen untergebracht, wobei in fiunf Betrieben
Weidegang ermoglicht wurde. In den Anbindestéllen waren die Standplétze auf
funf Betrieben mit Gummimatten ausgestattet und in sechs Betrieben
planbefestigt. Bei den planbefestigten Standplatzen wurde Stroh als Einstreu

verwendet.

Zehn Betriebe verfugten tiber einen Melkstand, elf tber eine Rohrmelkanlage und

ein Betrieb Uber ein automatisches Melksystem.

In zwolf Betrieben wurden die Zitzen nach der Melkarbeit desinfiziert: achtmal
durch Dippen, dreimal durch Spriihen und einmal durch beides.

Auf 13 Betrieben wurden alle Milchkihe mit einem Langzeitantibiotikum
trockengestellt, ein Betrieb wendete nur Zitzenversiegler und ein Betrieb die
Kombination aus Langzeitantibiotikum und Zitzenversiegler an. Auf funf
Betrieben wurden die Tiere fur die Art der Trockenstelltherapie anhand des SCC

selektiert.
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V. DISKUSSION

Durch den Vergleich von Standardbehandlungsprotokollen zur Therapie der
akuten katarrhalischen Mastitis beim Milchrind wurden in dieser Studie die
Auswirkungen des nicht-steroidalen Antiphlogistikums Meloxicam auf den
Therapieverlauf untersucht. Die differenzierte Diagnostik und die Einteilung der
Mastitiden  erfolgten anhand eines  Entscheidungsbaums. Je  nach
Gruppenzugehorigkeit der erkrankten Tiere dienten feste Therapiepléne als
Standardbehandlungsprotokolle. Anhand von zZwei verschiedenen
Behandlungsmethoden, die abhangig vom Erkrankungszeitpunkt abwechselnd den
Tieren derselben Gruppe zugewiesen worden waren, wurden die Therapieverldufe
bei alleiniger Applikation einer intramammaren Antibiose sowie in Kombination
mit einer systemischen Antiphlogese verglichen. Als Kriterien dienten dazu die
Entwicklungen  der  klinischen ~ Symptomatik, die  Verlaufe  von
Milchinhaltsstoffen, somatischen Zellgehalten sowie Haptoglobin-
Konzentrationen in den Sekreten und die Bestimmung der Anteile klinisch,
subklinisch und bakteriologisch geheilter Tiere sowie der Heilungen auf

Tierebene.

1. Diskussion der Methoden
1.1. Entscheidungsbaum

Der Entscheidungsbaum basierte auf den Erkenntnissen von ROBERSON (2003).
Anhand objektiver, reproduzierbarer sowie schnell und einfach zu erhebender
Parameter sollten die richtige Einschatzung des Schweregrads einer Mastitis und
eventueller systemischer Auswirkungen moglich sein. Durch die Anwendung des
Entscheidungsbaums sollten andere Mastitisformen auBer der der akuten
katarrhalischen Mastitis ausgeschlossen werden. Patienten mit mittel- bis
hochgradig gestértem Allgemeinbefinden, d.h. festliegende Tiere, Tiere mit
fehlender Pansenmotorik oder erkrankten Eutervierteln, deren Sekrete einen
fehlenden Milchcharakter aufwiesen, wurden nicht in die Studie aufgenommen.
Nach ROBERSON et al. (2004) muss die Beurteilung der rektalen

Korpertemperatur in Abhéngigkeit von der Umgebungstemperatur erfolgen. Die
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Autoren nennen als Grenze fur die Einteilung physiologischer oder erhohter
Kdrpertemperatur 103°F bzw. 104°F (entspricht 39,44 °C bzw. 40,0°C) abhdangig
von ciner Umgebungstemperatur < bzw. > 75°F (entspricht 23,89°C). Da der
GroRteil der Mastitiden fir diese Studie von Herbst 2012 bis Frihling 2013
behandelt wurde, wurde dementsprechend in den meisten Féllen eine KT <
39,5°C als physiologisch betrachtet.

1.2.  Tiere und Gruppenzuordnung

Zu Beginn des Versuchs war die Anzahl der Probanden auf 80 Tiere festgelegt
worden. Bei 81 Milchkihen wurde dann eine Mastitistherapie im Rahmen dieser
Studie durchgefiihrt. Sieben Tiere mussten jedoch wegen einer Abweichung vom
Standardbehandlungsprotokoll  ausgeschlossen  worden, sodass bei  der
Auswertung die Daten von 74 Milchkiihen bericksichtigt wurden. 68 Tiere
wiesen ein ungestortes Allgemeinbefinden bei physiologischer Kdrpertemperatur
auf und wurden in Abhéngigkeit vom Erkrankungszeitpunkt abwechselnd der
Meloxicam- bzw. Kontrollgruppe zugeteilt. Die Korpertemperatur der erkrankten
Tiere war nur in wenigen Fallen erhoht, sodass in Gruppe B (mit Fieber) gegen
Ende der Studie sechs Tiere eingeteilt worden waren. Unter den Versuchstieren
befanden sich Tiere verschiedener Rassen, wobei in Abhangigkeit von der
Lokalisation der Versuchsbetriebe und den regionalen Unterschieden die Rasse
Deutsches Fleckvien den grofiten Anteil bildete. Infolge des Einflusses
genetischer Faktoren existieren auler in den Nachkommensgruppen einer Rasse
auch zwischen den Rassen Unterschiede beim Auftreten von Mastitiden
(GRUNERT et al., 1996). Informationen zu dieser Erkrankung beruhen in der
Regel auf Studien, bei denen uberwiegend oder ausschlieBlich Rinder der Rasse
Deutsche Holsteins involviert waren (ROBERSON et al., 2004; MCDOUGALL
et al., 2009; PILLAR et al., 2009). Unter den Versuchstieren befanden sich jedoch
nur zwei Probanden dieser Rasse. Neben vier anderen wurde gerade auch bei
diesen Tieren auBer der lokalen klinischen Symptomatik eine Erhohung der
Korpertemperatur zum Zeitpunkt 1 diagnostiziert. In Anbetracht rassespezifischer
Besonderheiten waren daher jeweils Anpassungen der weiteren Untersuchungen
und des Entscheidungsbaums beziiglich der mit dem Auftreten klinischer

Mastitiden einhergehenden Symptomatik erforderlich.
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1.3. Standardbehandlungsprotokolle

Die Auswahl der verwendeten Medikamente beruhte auf verschiedenen
Uberlegungen. In Zeiten zunehmender Resistenzbildung sollte der Einsatz von
Antibiotika hoherer Generationen, die zum Teil eine wichtige therapeutische
Reserve gegen multiresistente Keime darstellen, soweit wie moglich reduziert und
deshalb bei glinstiger Resistenzlage Antibiotika mit schmalem Wirkungsspektrum
bevorzugt verwendet werden. Sowohl Cefalexin als auch Kanamycin erfullten
dieses Kriterium (GANIERE & DENUAULT, 2009), auch wenn sich das
Wirkungsspektrum durch deren Kombination erweitert hat. Obwohl laut den
Angaben des Herstellers bei der Verwendung der Cefalexin / Kanamycin-
Kombination eine zweimalige intramammare Behandlung im Abstand von 24
Stunden ausreicht (BOEHRINGER, 2008b), wurde in allen SOPs die Behandlung
uber einen Zeitraum von drei Tagen festgelegt. Die verldngerte Therapiedauer
basierte auf der Empfehlung in den ,,Leitlinien fiir einen sorgfaltigen Umgang mit
antibakteriell ~ wirksamen  Tierarzneimitteln“  (Antibiotika-Leitlinien)  der
Bundestierdarztekammer (BTK) und der Arbeitsgruppe Tierarzneimittel der
Landerarbeitsgemeinschaft Verbraucherschutz (AGTAM), eine antibiotische
Therapie mindestens bis zum zweiten Tag nach Abklingen der klinischen
Symptome fortzufuhren (BTK & AGTAM, 2010) (vgl. Kapitel V.2.10). Bei
ausschlieBlich lokaler Symptomatik ohne Erhéhung der Korpertemperatur
beschrénkte sich die Therapie auf die Applikation einer lokalen Antibiose unter
Berlcksichtigung der Tatsache, dass die Konzentration antibakterieller Wirkstoffe
mit zunehmendem Abstand von der Zitzenbasis abnimmt (GOUTALIER et al.,
2013; EHINGER & KIETZMANN, 2000b, 2000a; KIETZMANN et al., 2010).
Durch die Injektion von Meloxicam bei jedem zweiten fieberfreien Tier sollten
die Auswirkungen einer systemischen Antiphlogese auf den Therapieverlauf
untersucht werden. Dass bei Verwendung von Meloxicam zur Mastitistherapie
nach MCDOUGALL et al. (2009) der SCC in den Sekreten der erkrankten
Milchdrisen schneller physiologische Werte erreicht, konnten FITZPATRICK et
al.  (2013) nicht Dbestatigen. Die Festlegung der Zeitpunkte der
Nachuntersuchungen orientierte sich an der Studie von MCDOUGALL et al.
(2009), deren Probanden ebenso 7, 14 und 21 Tage nach Beginn der Therapien
untersucht worden waren. Bei einer Halbwertszeit t'/, von 13,7 Stunden
(SCHMID et al., 1995; GATES et al., 2005) hétte zum exakten Nachweis der
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Wirkung von Meloxicam nach einmaliger Injektion jedoch mdglicherweise der
zeitliche Abstand zwischen erstem und zweitem Untersuchungszeitpunkt
verringert werden missen. Tiere mit erhdhter Korpertemperatur erhielten aufer
der lokalen auch eine systemische Antibiose, da durch die kombinierte
Applikation von lokalem und systemischem Antibiotikum innerhalb kurzer Zeit in
allen Regionen des Euters hohe Wirkstoffkonzentrationen erreicht werden
(EHINGER et al., 2006). Das verwendete Praparat musste zum einen fur die
benétigte Indikation zugelassen sein. Zum anderen musste der enthaltene
Wirkstoff eine bakterizide Wirkungsweise analog zu Cefalexin und Kanamycin
(TIPPER & STROMINGER, 1965; WISE & PARK, 1965; DAVIS, 1987)
aufweisen. Das Antibiotikum Amoxicillin erfiillte beide VVoraussetzungen. Um bei
Tieren mit erhohter Kérpertemperatur innerhalb kurzer Zeit die Wiederherstellung
eines ungestorten Allgemeinbefindens zu erreichen, wurde den Probanden der

Gruppe B zudem Meloxicam verabreicht.

1.4, Klinische Untersuchung und Milchprobenentnahme

Die Untersuchungen wurden zu allen Zeitpunkten in Praxis und Ambulanz
parallel innerhalb desselben Zeitraums durchgefiihrt. Da verschiedene
Untersucher beteiligt waren, wurden zur Dokumentation einheitliche
Befundbdgen verwendet, auf denen nur objektiv zu erhebende Parameter notiert
werden mussten (siehe Anhang 1, 2, 3 und 4). Die Probenentnahmen erfolgten
vormittags, nur in Ausnahmefallen, die auf der Abwesenheit des jeweiligen
Betriebsinhabers zu den Zeitpunkten der Untersuchungen beruhten, wurde davon

abgewichen.

1.5. Probenauswertung

Die mit Konservierungsmittel versehenen Proben fiir mikrobiologische
Untersuchungen und in-vitro-Empfindlichkeitstestungen gelangten per Post zum
TGD. Dass die vom Labor durchgefiihrten CMT-Beurteilungen zum Teil von den
Befunden der direkt am Tier durchgefiihrten CMTs abwichen, wurde zum einen

darauf zurlickgefuhrt, dass die beim TGD untersuchten Proben mit einem
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Konservierungsmittel versetzt worden waren; zum anderen wirkten sich Versand
und Transport des Materials auf den semiquantitativ. messbaren Gehalt an
somatischen Zellen aus. Bei grobsinnlichen Veranderungen der Sekrete war eine
Bestimmung der Milchinhaltsstoffe messtechnisch nicht mdglich. Bei den
Untersuchungen zum Zeitpunkt 1 wurden in solchen Fallen deshalb planmaRig
keine Proben gewonnen. Waren bei den Nachuntersuchungen adspektorisch
erkennbare pathologische Veranderungen der Sekrete zu erkennen, wurde auch in
diesen Fallen auf eine Bestimmung der Milchinhaltsstoffe verzichtet. Durch die
Verwendung desselben Testprinzips bei der Bestimmung der Haptoglobin-
Konzentrationen aller im Rahmen dieser Studie gewonnen Sekretproben war die
Vergleichbarkeit der Haptoglobin-Gehalte gegeben (vgl. Kapitel 1V.2.10.4). Das
Akute-Phase-Protein Haptoglobin wurde fur diese Studie als Mastitismarker
gewadhlt, da es die Voraussetzung der Anreicherung im Sekret ausschlieRlich bei
Entziindungen der Milchdruse erfillt (NIELSEN et al., 2004). Der Gehalt nimmt
signifikant mit steigendem CMT-Score zu, wodurch beim Nachweis dessen Hohe
als Indikator fir den Schweregrad einer Mastitis genutzt werden kann (HISS et
al., 2004; NIELSEN et al., 2004).

1.6. Datenerhebung mittels Fragebogen und Zwischenberichten der
Milchleistungsprifung

Anhand des Fragebogens (siehe Anhang 5) wurden in den Versuchsbetrieben

Daten zu Herdenleistung, Aufstallung, Fitterung, Milchgewinnungsmanagement

und Eutergesundheit sowie insbesondere Daten der letzten drei Zwischenberichte

der Milchleistungsprufungen vor der Erkrankung erhoben. Die Zwischenberichte

wurden beim Abschluss der Untersuchungen vom Landwirt zur Verfugung

gestellt.
2. Diskussion der Ergebnisse
2.1. Teilnehmende Betriebe

Auf insgesamt 23 Betrieben wurden 81 Milchkihe, die an einer akuten

katarrhalischen ~ Mastitis  erkrankt ~ waren, gemaB den erstellten
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Standardbehandlungsprotokollen behandelt. In zehn Ambulanzbetrieben waren
dies innerhalb des gesamten Untersuchungszeitraums 16 Tiere, wobei in sechs
Herden eine Mastitis, in drei Herden zwei und in einer Herde drei Mastitiden
auftraten. Bei den 59 Probanden der 13 Praxisbetriebe erkrankten pro Betrieb
zwischen einem und 15 Tiere. Obwohl sich die Zahl der teilnehmenden Betriebe
von Ambulanz und Praxis nicht wesentlich unterschied, war bei der Verteilung
der Mastitiden zwischen Praxis und Ambulanz und pro Betrieb ein deutlicher
Unterschied zu verzeichnen. Aufklarung und praventive MalRnahmen kdnnen zur
Verbesserung der Eutergesundheit wesentlich beitragen, wohingegen Méangel bei
Aufstallung und Melkarbeit negativen Einfluss haben. In einigen Fallen konnte
beim Auftreten einer Mastitis auch ein anderer Therapieweg gewéhlt worden sein,

der dem behandelnden Tierarzt oder Besitzer geeigneter erschien.

2.2. Verlaufe von Tagesmilchleistungen und Milchinhaltsstoffen vor der

Erkrankung

Die Darstellungen der Verldaufe von Tagesmilchleistungen, SCC, Fett- und
Eiweillgehalten wahrend der letzten drei Monate vor der Erkrankung basieren auf
Daten von Tieren, die sich mindestens zwei bis drei Monate in der Laktation
befanden. Da die Tagesmilchmenge physiologischerweise 80 bis 90 Tage post
partum ihr Maximum erreicht und mit Fortschreiten des Laktationsstadiums
abnimmt (GASPARDY et al., 2004), entspricht der dargestellte dem
physiologischen Verlauf. Der Unterschied in der produzierten Milchmenge pro
Tag war zwischen Meloxicam- und Kontrollgruppe statistisch nicht signifikant.
Der SCC ist in der frihen Laktation zum Teil aufgrund der im gleichen Zeitraum
stattfindenden  hohen  Milchproduktion und des damit einhergehenden
Verdunnungseffekts am niedrigsten (HAGNESTAM-NIELSEN et al., 2009).
Infolge von degenerativen Prozessen werden im Verlauf der Laktation sowohl die
Reparaturmechanismen des Euters nach einer Infektion als auch die
kompensatorischen Féhigkeiten nicht infizierter Viertel negativ beeinflusst. Der
Einfluss des SCC auf die Hohe der Milchproduktion andert sich im Verlauf der
Laktation nicht. Die besseren kompensatorischen Fahigkeiten nicht infizierter
Viertel in der frihen Laktation Uberdecken jedoch einen Rickgang der
Tagesmilchmenge (HAGNESTAM-NIELSEN et al., 2009). Fett- und Eiweil3-
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Gehalte in den Sekreten nehmen physiologischerweise zu Beginn der Laktation
ab, erreichen etwa an Tag 100 bzw. Tag 70 post partum ihr Minimum und steigen
dann wieder an (GASPARDY et al., 2004). Unter Berlcksichtigung der Tatsache,
dass sich die Tiere mindestens 60 bzw. 90 Tage in der Laktation befanden,
weichen die Fett-Gehalte in den Sekreten der Kontrollgruppe vom
physiologischen Verlauf ab. Die Eiwei3-Gehalte entsprechen dagegen den von
GASPARDY et al. (2004) beschriebenen Verdnderungen im Verlauf der
Laktation.

2.3. Symptomatik und Verlauf

Der Anstieg der Tagesmilchleistung zu Beginn der Laktation kann aufgrund
metabolischer Belastungen zu einer Beeintrachtigung des Immunsystems fuhren
(VAN KNEGSEL et al., 2007). Eine negative Energiebilanz fihrt infolge einer
Lipomobilisation zur Hyperketondmie, die eine der bedeutendsten Ursachen fir
die Beeintrachtigung der Abwehrmechanismen des Euters darstellt
(SURIYASATHAPORN et al., 2000; JANOSI et al., 2003). Vor allem zu Beginn
der Laktation treten deshalb vermehrt intramammare Infektionen auf
(HAGNESTAM-NIELSEN et al., 2009). In der vorliegenden Studie erkrankten
die Tiere Uberwiegend in der ersten Halfte der Laktation. Die Zeitrdume zwischen
Kalbe- und Erkrankungsdatum unterschieden sich zwischen den Tieren beider
Gruppen nicht signifikant. Die in der vorliegenden Untersuchung festgestellte
klinische Symptomatik entspricht der Beschreibung, dass akute katarrhalische
Mastitiden vor allem durch sinnféllige Veranderungen des Sekrets, unter
Umsténden auch in Zusammenhang mit pathologischen Euterbefunden bei der
Adspektion und Palpation und systemischen Krankheitsanzeichen gekennzeichnet
sind (JAMROZIK & SCHAEFFER, 2012). Bei den Tieren der Meloxicamgruppe
waren zu Beginn der Therapie wie auch bei den folgenden Untersuchungen mehr
Drisenkomplexe adspektorisch vergroRert als in der Kontrollgruppe. Palpatorisch
war zum Untersuchungszeitpunkt 1 zwischen den erkrankten Eutervierteln der
Meloxicam- und der Kontrollgruppe eine gleichmé&Rige Verteilung des
Erscheinungsbildes innerhalb der festgelegten Parameter auszumachen. Nur bei
den weiteren Untersuchungen wurden wiederum in der Meloxicamgruppe

vermehrt erkrankte Viertel als grobkornig, derb beurteilt. Dies konnte darauf
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zurickzufuhren sein, dass die Drisenkomplexe in dieser Gruppe
schwerwiegender erkrankt waren, obwohl die jeweiligen Tiere in Abhé&ngigkeit
vom Erkrankungszeitpunkt abwechselnd der Meloxicam- und der Kontrollgruppe
zugeteilt worden waren. Bei den Sekretbeurteilungen waren die makroskopisch
feststellbaren Veranderungen in allen Fallen zu Beginn der Untersuchungen mehr
oder weniger stark ausgepragt. In der Meloxicamgruppe war jedoch zum
Untersuchungszeitpunkt 2 der Anteil erkrankter Viertel mit grobsinnlich
veranderten Sekreten hoher als in der Kontrollgruppe. Bei den folgenden
Untersuchungen waren im Hinblick auf die Sekretbeurteilung keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen zu erkennen. Auch bei der Beurteilung
des CMT war in der Meloxicamgruppe zum Zeitpunkt 2 der Anteil an Sekreten
mit hochgradig erhohtem SCC (CMT-Befund +++) deutlich groRer. Es gab im
Vergleich zur Kontrollgruppe aber auch Euterviertel, deren Sekrete nach CMT
einen physiologischen somatischen Zellgehalt (---) aufwiesen. Die Verteilung der
Befunde unterscheidet sich zum Zeitpunkt 3 zwischen beiden Versuchsgruppen
nicht signifikant. Nur zum Untersuchungszeitpunkt 4 war bei den Eutervierteln
der Meloxicamgruppe eine steigende Tendenz zu physiologischem (---) bis
geringgradig erhdhtem (+ --) SCC feststellbar. In der Kontrollgruppe glichen sich
im Gegensatz dazu die Zahlen der Sekrete mit physiologischem (---) und
hochgradig erhéhtem (+++) SCC annédhernd an. In der Meloxicamgruppe wurden
zum Zeitpunkt 1 mehrere Sekrete mit einem CMT von ++ - beurteilt. Auch bei
diesen Eutervierteln wurde eine Therapie gemaR Standardbehandlungsprotokoll

vorgenommen.

2.4. Nachgewiesene Erreger

In den Sekretproben aller erkrankten Euterviertel wurden zum Zeitpunkt 1 zehn
verschiedene Mastitiserreger nachgewiesen. In fast einem Viertel der Falle war
kein Nachweis bakterieller bzw. anzichtbarer Erreger moglich. Verschiedene
Ursachen kénnen dem zugrunde liegen. Sie reichen von der mdglichen
Beseitigung der Pathogene durch immunrelevante Mechanismen, Uber die
fehlende Ausscheidung zum  Zeitpunkt der Probenentnahme bis zu
Mastitiserregern, die nicht bakteriellen Ursprungs und deshalb mit den

herkdbmmlichen Methoden nicht nachweisbar sind. Auffallend ist jedoch, dass in
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der Meloxicamgruppe trotz akuter Entzindungssymptomatik der Drisenkomplexe
wesentlich seltener ein Erregernachweis moglich war als in der Kontrollgruppe.
Dies ist auch als Grund dafiir zu sehen, dass bei den weiteren Untersuchungen in
der Meloxicamgruppe deutlich mehr negative Befunde bei den mikrobiologischen
Untersuchungen ausgestellt wurden. In den sechs Eutervierteln, in deren Sekret
zum Zeitpunkt 1 zwei verschiedene Erreger nachgewiesen wurden, waren flinfmal
S. aureus und zweimal Hefen beteiligt. Intramammare Infektionen mit Hefen
treten sehr hadufig bei gleichzeitiger Anwesenheit von Bakterien auf
(DWORECKA-KASZAK et al., 2012), wéhrend bei einer Infektion mit S. aureus
selbst nach Heilung die Neuinfektionsrate groRer ist als bei nicht infizierten
Driisenkomplexen (ZADOKS et al., 2002a).

In 46 von 74 Sekretproben der erkrankten Euterviertel wurden zum Zeitpunkt 1
Erreger nachgewiesen, die auf Cefalexin / Kanamycin sensibel reagierten. In 20
Sekretproben konnten keine Erreger, in vier Proben Hefen nachgewiesen werden.
Vier Erreger waren gegenlber Cefalexin / Kanamycin resistent. Es handelte sich
dabei ausschlieBlich um Askulin-positive Streptokokken. Obwohl die aktuelle
Resistenzlage bei positivem Erregernachweis fir die Verwendung der
Antibiotika-Kombination spricht, trug in knapp einem Drittel der Félle (fehlender
Erregernachweis und Nachweis von Hefen) die intramammare Applikation eines
Antibiotikums nicht zu einem mdglichen Therapieerfolg bei. In den Sekreten von
16 Eutervierteln wurden die zum Zeitpunkt 1 identifizierten Erreger auch zum
Zeitpunkt 2 nachgewiesen. Diese Erreger reagierten bei den in-vitro-
Empfindlichkeitstestungen zum Zeitpunkt 1 sensibel auf die Antibiotika-
Kombination. In sieben Féllen wurde dabei S. aureus nachgewiesen. Die
bakteriologische Heilungsraten von Mastitiden, die durch S. aureus verursacht
werden, sind abhdngig von Erscheinungsbild und Therapie gering
(SCHALLIBAUM et al., 1981; ZIV & STORPER, 1985; OWENS et al., 1988).
Bei den anderen Fallen handelte es sich moglicherweise um chronische oder
subklinische Formen der katarrhalischen Mastitis, die unter unglnstigen
Umweltbedingungen oder sonstigen Stresssituationen meist plotzlich in ein akutes
Erkrankungsstadium ibergehen konnen (GRUNERT et al., 1996).
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2.5. Veranderungen der Milchinhaltsstoffe

Die Fett-Gehalte der Sekrete erreichten zu allen Zeitpunkten in der
Meloxicamgruppe hohere Werte als in der Kontrollgruppe. Diese Unterschiede
zwischen den erkrankten Vierteln beider Gruppen waren zum Zeitpunkt 2 und 3
statistisch signifikant. Auch drei Wochen nach Beginn der Therapie waren die
Fett-Gehalte tendenziell hoher. Hier kdnnte sich der Prozess fortgesetzt haben, der
sich aus den Daten der Zwischenberichte der Milchleistungsprifung im letzten
Monat vor der Erkrankung in der Kontrollgruppe abzeichnete. Nach einem
markanten Anstieg der Fett-Gehalte zwei Monate vor der Erkrankung, fielen diese
Werte stark ab und befanden sich auf einem niedrigeren Niveau als in der
Meloxicamgruppe. Der Unterschied konnte aber auch, zumindest teilweise, auf
der Verabreichung des Antiphlogistikums beruht haben. Infolge einer Meloxicam-
Applikation verringert sich die Auspragung des Euterédems (FITZPATRICK et
al., 2013). Das gesteigerte Wohlbefinden der erkrankten Tiere konnte zu einer
schnelleren Wiederherstellung der urspriunglichen Grundfutteraufnahme gefihrt
haben, sodass mehr Acetat im Pansen gebildet wurde und ein héherer Fett-Gehalt
im Sekret nachgewiesen werden konnte (GASPARDY et al., 2004). Andererseits
konnten die durch das NSAID mdglicherweise hervorgerufenen gastrointestinalen
Nebenwirkungen (ENGELHARDT et al., 1995) zu einer Verringerung der
Futteraufnahme gefihrt haben. Die Zunahme der Fett-Gehalte in den Sekreten
konnte in diesem Fall bei den Tieren der Meloxicamgruppe durch verstarkte
Lipomobilisation hervorgerufen worden sein. Die hoheren Fett-Gehalte und auch
die zum Zeitpunkt 3 (P = 0,005) und 4 (P = 0,030) statistisch signifikant hoheren
Konzentrationen an ungeséttigten Fettsduren in der Meloxicamgruppe konnten
aber ebenso auf der Beeinflussung der Arachidonsdure-Kaskade beruhen.
Milchfett besteht zu 98% aus Triglyceriden oder Triacylglyceriden, den Rest
bilden  Phospolipide, Diacylglyceride, Cholesterol, freie Fettséuren,
Monoacylglyceride und Glykolipide (MATHER & KEENAN, 1998). Damit
Entziindungsmediatoren wie Prostaglandine und Thromboxane durch die
Cyclooxygenase und weitere Enzyme gebildet werden konnen (LEES et al.,
2004), muss zuerst Arachidonsaure vorliegen. Dies geschieht entweder durch die
Aufnahme mit dem Futter oder durch den Anabolismus aus essentiellen,
ungeséttigten Fettsduren wie Linol- und Linolensdure. Arachidonsdure kann dann

auf verschiedenen Wegen metabolisiert werden, u.a. durch die Inkorporation in
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Ester von Phospholipiden, Triglyceriden und Cholesterol (RAMWELL et al.,
1977). Wenn dieser Prozess nicht durch COX-Hemmer wie Meloxicam
unterbrochen wird, wird, wie moglicherweise bei den Tieren der Kontrollgruppe,
ein groRer Teil der Fett-Bestandteile als Ausgangssubstanzen in der

Arachidonsdure-Kaskade zur Synthese der Entziindungsmediatoren bendtigt.

Zu den wichtigsten Proteinen der Milch gehdren Kasein, a-Lactalbumin, -
Lactoglobulin, Transferrin, Albumin und Immunglobuline. Sie werden entweder
von den Epithelzellen der Milchdrise aus Aminosduren synthetisiert oder
gelangen, wie die drei Letztgenannten, aus dem Blut ins Euter (BURGOYNE &
DUNCAN, 1998). Der Protein-Gehalt der Milch erreicht nach GASPARDY et al.
(2004) am 70. Tag post partum sein Minimum und steigt dann wieder an. Bei den
vorliegenden Daten ergaben sich fur die Zeitrdume zwischen Kalbung und
Erkrankung in der Meloxicam- bzw. der Kontrollgruppe Mediane von 108,0 bzw.
135,5 Tagen, sodass unter physiologischen Bedingungen die Eiweil3-Gehalte
ansteigen mussten. Diese nahmen in beiden Gruppen jedoch tendenziell ab, wobei
die Sekrete der Tiere in der Meloxicamgruppe im Vergleich geringere
Konzentrationen aufwiesen. Bei einer Mastitis erhoht sich unter anderem durch
die steigende Immunglobulin-Fraktion der Protein-Anteil der Milch
(ASHWORTH et al., 1967; RANDOLPH et al., 1974). Infolge der Abnahme des
somatischen Zellgehalts nach der Therapie konnten die niedrigeren Eiweil3-
Gehalte in der Meloxicamgruppe somit auf einen schnelleren Riickgang der
Entziindungssymptomatik bzw. eine schnellere Wiederherstellung der Blut-Euter-

Schranke zuriickzufiihren sein.

Dass die somatische Zellzahl in den Sekreten durch die Applikation von
Meloxicam schneller sinken wirde (MCDOUGALL et al., 2009), konnte auch in
dieser Studie nicht eindeutig belegt werden und steht in Einklang mit den
Ergebnissen von FITZPATRICK et al. (2013). Der SCC nahm sowohl in der
Meloxicam- als auch in der Kontrollgruppe bis zum Zeitpunkt 4 kontinuierlich ab.
Unter Verwendung der absoluten Werte stellte sich aufgrund der starken Streuung
der Werte graphisch ein schneller Rickgang des SCC in der Meloxicamgruppe
dar. Mdglicherweise ware bei Auswertung der Daten von groReren Tierzahlen der
Unterschied deutlicher hervorgetreten. Beim Vergleich der beiden Gruppen

ergaben sich in dieser Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede. In der
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Meloxicamgruppe waren jedoch zum Zeitpunkt 1 die somatischen Zellgehalte der
Sekrete in einigen Fallen hoher und zum Zeitpunkt 4 insgesamt niedriger als in
der Kontrollgruppe. Waren zum Zeitpunkt 4 mehr als 1.000.000 Zellen/ml Sekret
enthalten, wurden bei den zugehérigen mikrobiologischen Untersuchungen in vier
Fallen S. aureus, viermal Askulin-positive Streptokokken, einmal Hefen und 13-

mal keine Erreger nachgewiesen.

Laktose ist ein Disaccharid bestehend aus Galaktose und Glucose, die {iber eine -
Glykosidbriicke miteinander verknipft sind. Die Synthese erfolgt im Golgi-
Apparat (KUHN et al., 1980). Die Laktose-Konzentration des Sekrets steigt unter
physiologischen Bedingungen innerhalb einer Laktation parallel zur Milchmenge
an und erreicht 70 bis 110 Tage post partum seinen maximalen Wert
(GASPARDY et al., 2004). Infolge einer Mastitis sinkt der Gehalt deutlich ab
(ASHWORTH et al., 1967), sodass &hnlich wie beim Eiweil3 der kontinuierliche
Anstieg der Laktose-Konzentration bis zum Zeitpunkt 4 auf das Abklingen der
Entziindungssymptomatik zuriickzufuhren ist. Dieser Vorgang lieR sich in der
vorliegenden Studie durch die Applikation von Meloxicam nicht beschleunigen.
Beim Vergleich der Laktose-Werte von Meloxicam- und Kontrollgruppe zu den
Zeitpunkten 2, 3 und 4 ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Der passive Transport aus dem Blut bildet die primare Quelle des Harnstoffs in
der Milch (CLARK et al.,, 1978). Der Harnstoff-Gehalt der Milch ist vom
Proteinanteil des Futters abhangig und stellt einen Indikator fur die Effizienz der
Stickstoffverwertung dar. Proteinreichere Rationen fuhren zu einer gesteigerten
Milchproduktion (SPEK et al., 2013). Bei Kilhen, die sich in der mittleren bis
spaten Laktation befinden, sollte der Harnstoff-Gehalt der Milch bei
ausgewogenen Rationen Werte um 116 mg/l erreichen (ROSELER et al., 1993).
Bei den Probanden dieser Studie war im Verlauf der Untersuchungen keine
nennenswerte Anderung der Harnstoff-Gehalte in den Sekreten zu erkennen. Die
Zusammensetzung des Futters bzw. die Fahigkeit zur Stickstoffverwertung blieb

demnach im Versuchszeitraum annahernd konstant.

Der physiologische pH-Wert der Milch liegt im Bereich von 6,5 bis 6,7. Bei einer
Mastitis nimmt die Permeabilitdt der Kapillaren zu, sodass basische
Blutbestandteile wie Natrium- und Bikarbonat-lonen ins Euter tGbertreten und pH-
Werte Uber 7,0 erreicht werden kdnnen (MARSCHKE & KITCHEN, 1985). In
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der Meloxicamgruppe lagen die pH-Werte der Sekrete zu allen
Untersuchungszeitpunkten tendenziell unter denen der Kontrollgruppe; die
Unterschiede waren statistisch jedoch nicht signifikant. Dies konnte auf eine
schnellere Wiederherstellung der Blut-Euter-Schranke infolge der Applikation des

Antiphlogistikums zurtickzufiihren sein.

2.6. Verlaufe der Haptoglobin-Spiegel unter antimikrobieller versus

antimikrobieller und antiphlogistischer Mastitistherapie

Obwohl die Unterschiede der Haptoglobin-Konzentrationen in den Sekreten der
erkrankten Euterviertel zum Zeitpunkt 1 statistisch nicht signifikant waren, deuten
die hoheren Konzentrationen in der Meloxicamgruppe analog zur Klinischen
Symptomatik darauf hin, dass die betroffenen Driisenkomplexe in dieser Gruppe
schwerwiegender erkrankt waren. Im Verlauf der Untersuchungen gingen die
Haptoglobin-Konzentrationen in den Sekreten der erkrankten Euterviertel
kontinuierlich zurlick, wobei hier ebenso zu keinem Zeitpunkt statistisch
signifikante Unterschiede zwischen Meloxicam- und Kontrollgruppe festgestellt
werden konnten. Markant war dieser Rickgang zwischen den Zeitpunkten 1 und
2. In den Eutervierteln mit bakterieller Besiedelung konnte dies bei vorhandener
Sensibilitdt gegenuber dem Antibiotikum auf dessen intramammare Applikation
zurlickzufuhren sein, sodass mit Beseitigung der Mastitis auslésenden Ursache die
Akute-Phase-Reaktion gestoppt werden konnte. Andererseits wird diese Reaktion
aber physiologischerweise innerhalb von 4 bis 7 Tagen beim Ausbleiben weiterer
pathologischer Prozesse durch Feedback-Mechanismen beendet (PETERSEN et
al., 2004).

2.7. Therapieerfolge in den fieberfreien Gruppen

Zur vollstdndigen Darstellung der Therapieverlaufe wurden die klinischen,
subklinischen und bakteriologischen Heilungen auf Viertelebene sowie die
Heilungen auf Tierebene zu jedem Untersuchungszeitpunkt betrachtet. Wie bei
den Befunden aus Adspektion und Palpation beschrieben, wurde auch bei der

klinischen Heilung deutlich, dass in der Meloxicamgruppe mehr Euterviertel Gber
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den gesamten Untersuchungszeitraum pathologisch verandert waren. Die

Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant.

Die subklinische Heilung wurde auf der Basis zweier verschiedener Grenzwerte
beurteilt. Die Deutsche Veterindrmedizinische Gesellschaft hat zur
Unterscheidung von physiologisch bzw. pathologisch veranderten Sekreten bzw.
der zugehorigen Euterviertel eine Grenze von 100.000 Zellen/ml Sekret definiert
(DVG, 2009). Da sich die internationale Literatur dabei aber im Allgemeinen auf
einen Grenzwert von 200.000 Zellen/ml Sekret beruft, wurde, um einen Vergleich
ermoglichen zu konnen, die subklinische Heilung auch auf Basis dieses Wertes
beurteilt. Beim Vergleich der Anteile subklinisch geheilter Tiere ergaben sich in
beiden Féllen fur Meloxicam- und Kontrollgruppe keine signifikanten

Unterschiede.

Eine Woche nach Therapiebeginn (Untersuchungszeitpunkt 2) war eine deutliche
Zunahme der Anzahl bakteriologisch geheilter Euterviertel zu verzeichnen. Die
Erregerelimination wurde dabei nicht durch Meloxicam beeinflusst. Insbesondere
in der Kontrollgruppe stieg der Anteil der Befunde mit negativem
Erregernachweis wahrend der Nachuntersuchungen kontinuierlich an. Neben der
Maoglichkeit, dass zum Zeitpunkt der Probenahme keine Ausscheidung stattfand
bzw. die Erreger im Labor nicht nachgewiesen werden konnten, spricht der
Rickgang des SCC fir eine vorherige Elimination der Erreger durch
immunrelevante Mechanismen innerhalb der infizierten Drisenkomplexe
(KEHRLI & SHUSTER, 1994).

Unter Berucksichtigung aller erkrankten Euterviertel ergaben sich auch bei den
Heilungen auf Tierebene keine statistisch signifikanten Unterschiede. Infolge
fehlender subklinischer Heilung konnte haufig kein Gesamttherapieerfolg
(Therapieerfolg auf Tierebene) erzielt werden. Zum Zeitpunkt 4 zeichnete sich
jedoch in der Meloxicamgruppe ein geringgradig groRerer Therapieerfolg als in
der Kontrollgruppe ab, der auf den niedrigeren SCC in dieser Gruppe
zuruckzufiihren war. Da aber dieser Unterschied ebenso statistisch nicht
signifikant war, konnte auch hier kein eindeutiger Effekt von Meloxicam bei der

Mastitistherapie belegt werden.
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2.8. Therapieerfolge bei fieberhafter Mastitis

Um repréasentative Ergebnisse beziglich der Heilungserfolge der erkrankten
Euterviertel zu erhalten, waren in Gruppe B zu wenige Probanden vertreten. Der
Therapieerfolg fiel bei Anwendung des Therapieplans mit nur einem vollstandig
geheilten Tier jedoch sehr gering aus. Zwei gemal den Kriterien des
Entscheidungsbaums ausgewahlte Probanden waren zudem nach Therapiebeginn
voriibergehend festliegend. Maoglicherweise waren diese Tiere an einer Mastitis
pharenchymatosa im Anfangsstadium erkrankt, die in dieser Phase nur schwer
von einer Mastitis catarrhalis acuta zu unterscheiden ist. Als Hinweise auf diese
Form der Mastitis kdnnen das geringgradig reduzierte Verhalten bei beiden Tieren
sowie die bei einem Tier reduzierte Futteraufnahme interpretiert werden
(GRUNERT et al., 1996). Bei den restlichen Probanden dieser Gruppe lagen trotz
erhohter Korpertemperaturen keine Storungen des Allgemeinbefindens vor.
Therapieerfolge auf Tierebene waren ansonsten ebenso wie bei den Tieren der
Meloxicam- und der Kontrollgruppe vor allem aufgrund der Kriterien der
subklinischen Heilung nicht zu erzielen. Drei Wochen nach Therapiebeginn waren
in den relevanten Féllen zwar die Kriterien der klinischen und bakteriologischen
Heilungen erfullt, die in DVG (2009) festgelegten bzw. in der internationalen
Literatur beschriebenen Werte zur Abgrenzung physiologischer Zellzahlbereiche

konnten hingegen nicht erreicht werden.

2.9. Anwendbarkeit von Entscheidungsbaum und

Standardbehandlungsprotokollen unter Praxisbedingungen

Die Kiriterien im Entscheidungsbaum missen anhand mdglichst schnell,
unkompliziert und objektiv zu erhebender Parameter eine Selektion von akuten
katarrhalischen Mastitiden und eine Einteilung der erkrankten Tiere nach ihrem
Krankheitsgrad ermdglichen. Bei ausschliel3lich lokaler Symptomatik konnten
durch die beiden Behandlungsprotokolle von Meloxicam- und Kontrollgruppe in
vielen Fallen Therapieerfolge erzielt werden. Die Auswahl der Tiere anhand des
urspriinglichen Entscheidungsbaums und die anschlieBende Therapie gemaR
Standardbehandlungsprotokoll erwiesen sich jedoch bei den Probanden mit

erhohter Korpertemperatur in zwei von sechs Féllen als nicht zweckmaRig. Bei
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beiden Tieren, deren Allgemeinbefinden zum Zeitpunkt 1 geringgradig reduziert
war, konnten in der vorliegenden Studie mit intravends verabreichtem
Amoxicillin und Meloxicam keine Heilungserfolg erzielt werden, sodass eine
Modifikation des Entscheidungsbaums erforderlich war (Abb. 36). Als weiteres
Kriterium muss eine eventuelle Stérung des Allgemeinbefindens, die Uber die
bloRe Erhéhung der Korpertemperatur hinausgeht, beachtet werden. Beurteilt
werden konnen dazu objektiv zu erhebende Parameter wie Futteraufnahme,
Verhalten, Korperhaltung und Ohrspiel. Bei erkrankten Tieren mit erhdhter
Kdrpertemperatur bei ansonsten ungestortem Allgemeinbefinden eignet sich nach
den Erkenntnissen dieser Studie eine Mastitistherapie mit systemischer
Verabreichung von Amoxicillin und Meloxicam, sodass nach Modifikation des
Entscheidungsbaums keine Anderung des Standardbehandlungsprotokolls
erforderlich war. Bei einer Storung des Allgemeinbefindens, die tber die bloRRe
Erhohung der Korperinnentemperatur hinausgeht, sollte dagegen unabhéngig von
deren Ausmall und der Hohe der rektalen Korpertemperatur eine andere
systemische Therapie gewdéhlt werden. Fir die lokale Therapie eignet sich
dagegen auch hier die Applikation der Cefalexin / Kanamycin-Kombination, da
gemal den in-vitro-Empfindlichkeitstestungen zum  Zeitpunkt 1 die
nachgewiesenen Mastitiserreger in beiden Féllen sensibel reagierten. Allgemein
rechtfertigt die Resistenzlage der nachgewiesenen Erreger die Verwendung von
Cefalexin / Kanamycin zur Mastitistherapie. Unter den 52 nachweisbaren
Bakterien waren zum Zeitpunkt 1 gem&l den durchgefiihrten in-vitro-
Empfindlichkeitstestungen nur vier Erreger gegenilber der Antibiotika-
Kombination resistent. Da sich die Versuchsbetriebe in ihrer Grofe und
Lokalisation, im Herdenmanagement und in ihrer tierdrztlichen Betreuung
unterschieden, ist die hier dargestellte Resistenzsituation sehr wahrscheinlich auch

auf andere Herden Ubertragbar.
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Kuh festliegend ja > Ausschluss
nein
v
AB gestort (aufler KT) — ja —— Ausschluss
nein
v Milchcharakter
Sekret —  verloren — Ausschluss

Milchcharakter erhalten
v nicht
Pansenmotorik = —— vorhanden —» Ausschluss

vorhanden

v

Korpertemperatur (KT)

— T

KT <39,5°C bzw. <40,0°C KT > 39,5°C bzw. 40,0°C
Intramammare Therapie mit Intramammare Therapie mit
Cefalexin / Kanamycin Cefalexin / Kanamycin

+ Meloxicam

+ Amoxicillin

Abbildung 36: Aufgrund der vorliegenden eigenen Untersuchungsergebnisse
modifizierte Vorgehensweise zur Diagnostik und Therapie der Mastitis
catarrhalis acuta beim Milchrind (AB = Allgemeinbefinden)

2.10. Vereinbarkeit der Standardbehandlungsprotokolle mit
Anforderungen der Antibiotika-Leitlinien und des

Arzneimittelrechts

Beachtung fanden bei der Erstellung der Standardbehandlungsprotokolle die
Empfehlungen in den ,,Leitlinien fir einen sorgfaltigen Umgang mit antibakteriell
wirksamen Tierarzneimitteln (Antibiotika-Leitlinien) der Bundestierarztekammer
(BTK) und der Arbeitsgruppe Tierarzneimittel der L&nderarbeitsgemeinschaft
Verbraucherschutz (AGTAM) (BTK & AGTAM, 2010). Danach kommen bei der
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Mastitistherapie milchliefernder Tiere Antibiotika lokal oder systemisch zur
Anwendung. Jedem behandlungsbedurftigen Tier soll dafir eine therapeutisch
wirksame Dosis verabreicht werden. Bei der Auswahl des Antibiotikums ist auf
groRtmogliche Ubereinstimmung mit folgenden Kriterien zu achten. Zur Klarung
der Resistenzlage wurde zu jedem Untersuchungszeitpunkt bei positivem
Erregernachweis eine in-vitro-Empfindlichkeitstestung durchgefuhrt. Bis diese
Ergebnisse vorlagen, vergingen jedoch immer mehrere Tage, sodass die
Behandlung bis zum Erhalt des Befundes der Erstuntersuchung bereits
abgeschlossen war. Wegen der geringeren Beeinflussung der physiologischen
Keimflora und dem geringerem Selektionsdruck auf kommensale Keime sind

Wirkstoffe mit schmalem Wirkungsspektrum zwar zu bevorzugen. Bei

Infektionskrankheiten, deren Therapie keinen Aufschub dulden, steht dem
Tierarzt aber frei, das geeignete Antibiotikum aufgrund klinischer Befunde und
auf Basis seiner Erfahrungen hinsichtlich der betriebsspezifischen Gegebenheiten
des Einzelfalles oder anderer Erkenntnisse zur Anfangsbehandlung zu wahlen.
Aufgrund der Vielzahl an potentiellen Mastitiserregern werden Antibiotika mit
breitem Wirkungsspektrum wie Amoxicillin und die Kombination aus Cefalexin
und Kanamycin (siehe Kapitel 11.3.1.1., 11.3.1.2., 11.3.1.3. und 11.3.1.4.) zur
Therapie akuter, intramammarer Infektionen bevorzugt verwendet. Die

therapeutische Breite gibt weiterhin Hinweise auf die Sicherheit des eingesetzten

Préparats. Bei Cefalexin und Amoxicillin wird das Auftreten unerwinschter
Wirkungen als gering eingestuft, wobei Kreuzallergien zwischen [-Laktam-
Antibiotika auftreten konnen. Bei Anwendung von Kanamycin kann jedoch das
eventuelle Auftreten von Nebenwirkungen nicht ausgeschlossen werden (siehe
Kapitel 11.3.1.1., 11.3.1.2., 11.3.1.3. und 11.3.1.4.), auch wenn dieses Risiko bei
lokaler Applikation sehr gering ist. Bei der Kombination antibakterieller
Wirkstoffe muss sich die Auswahl unter anderem auf einen einheitlichen
Wirkungstyp konzentrieren. Alle eingesetzten Antibiotika zeichnen sich daher
durch ihren bakteriziden Wirkungsmechanismus aus. AuBerdem sind die

pharmakokinetischen Eigenschaften der Wirkstoffe und Préparate von Bedeutung,

um ausreichend hohe und ausreichend lange Wirkspiegel am Infektionsort zu

erzielen. Eine Abweichung von den Zulassungsbedingungen erfolgte bei der

Anwendungsdauer der antibiotischen Préparate. Obwohl laut den Angaben des
Herstellers bei der Verwendung von Ubrolexin® eine zweimalige Behandlung der
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erkrankten Euterviertel im Abstand von 24 Stunden ausreichend ist
(BOEHRINGER, 2008b), wurde bei der Erstellung der
Standardbehandlungsprotokolle die Therapiedauer durch die Applikation von
jeweils einem Injektor an drei aufeinander folgenden Tagen verlangert. Diese
verlangerte Behandlungsdauer basierte auf der Empfehlung von BTK & AGTAM
(2010), eine antibiotische Therapie mindestens bis zum zweiten Tag nach
Abklingen der Kklinischen Symptome fortzufiihren. Die Verabreichung von
Amoxicillin erfolgte dagegen nur an zwei aufeinander folgenden Tagen.
Missachtet wurde auch der Hinweis nach Herstellerangaben, nach initialer
Amoxisel®-Injektion auf ein langerfristig wirksames Amoxicillin-Préparat zu
wechseln (SELECTAVET, 2009). Bei der Therapie fieberhafter, akuter
katarrhalischer Mastitiden erschien dies bei gleichzeitiger Applikation eines
intramammaren Antibiotikums und eines systemischen Antiphlogistikums als

ausreichend.

Das Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz) in der
Fassung der Bekanntmachung vom 12. Dezember 2005, das durch den Artikel 1
des Gesetzes vom 10. Oktober 2013 gedndert worden ist, schreibt vor, das
apothekenpflichtige Arzneistoffe an den Tierhalter nur abgeben werden drfen,
wenn diese laut den Zulassungsbedingungen fiir das Anwendungsgebiet bei der
jeweiligen Tierart bestimmt sind (8 56a (1) 3) (BUNDESREGIERUNG, 2005).
Aulerdem darf bei Abgabe von antimikrobiell wirksamen Arzneimitteln an den
Tierhalter deren Anwendung nur fir die ndchsten sieben Tage bestimmt sein
(856a (1) 5b) (BUNDESREGIERUNG, 2005). Beiden Vorschriften werden durch
die Auswahl der Medikamente nach zugelassener Tierart und Indikation sowie die
auf zwei Tage begrenzte Nachbehandlungsdauer eingehalten. Durch den Besuch
des Tierarztes zur Entscheidung Uber die Aufnahme des erkrankten Tieres in die
Studie war so auch die Forderung nach einer tierdrztlichen
Behandlungsanweisung zur Anwendung der Medikamente durch den Tierhalter
erfullt (858 (1)) (BUNDESREGIERUNG, 2005).
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2.11. Zusammenhange zwischen Eutergesundheit und
Herdenbeurteilung

Der groRte Teil der in die vorliegenden Untersuchungen einbezogenen Tiere
gehorte der Rasse Deutsches Fleckvieh an. Die Zahl der Betriebe mit
normalkonditionierten Herden fiel dabei sehr gering aus. Deutsches Fleckvieh ist
aufgrund von Genetik und Zucht als Zweinutzungsrasse geeignet und erreicht
deshalb in der kompletten Laktation héhere BCS-Werte als milchbetonte Rassen.
Auf einigen Betrieben wurden Rassen wie Braunvieh und Deutsche Holsteins
gehalten, die sich zwar durch hohe Milchleistung, aber nicht durch ihre Fahigkeit
zur Mast auszeichnen. Diese Tiere weisen physiologischerweise eine geringere
Korperkondition auf. Bei hoher Milchleistung und suboptimaler Fitterung macht
sich hier der Verlust an Korpermasse sehr schnell bemerkbar. Da nur neun von 22
Betriecben TMR oder ,,Teil-TMR® fitterten, kann davon ausgegangen werden,
dass die Erstellung einer bedarfsgerechten, auf das jeweilige Laktationsstadium
abgestimmten Ration oft nur eingeschrankt mdoglich war. Hochleistende Tiere
verlieren so schnell an Koérpermasse und gewinnen erst bei abnehmender
Milchproduktion wieder an Korpergewicht, sodass sich Mangel in Bezug auf eine
bedarfsgerechte Fitterung durch eine Vielzahl an unterkonditionierten Tieren auf

den jeweiligen Betrieben zeigten.

Bei der Erhebung des Hygiene-Scores waren Tiere in Anbindehaltung etwas
starker verschmutzt. Der Unterschied bezuglich des Verschmutzungsgrades zu
Tieren, die in Laufstéllen gehalten wurden oder Weidegang erhielten, war aber

nicht signifikant.

Bei der Vergabe des Zitzen-Scores wiesen die beurteilten Tiere Kkeine
Zitzenverletzungen und nur wenige Zitzen Hyperkeratosen auf. Da diese durch
Méngel in der Melktechnik verursacht werden (NEIJENHUIS et al., 2000), kann
davon ausgegangen werden, dass auf keinem der Betriebe diesbeziiglich etwas zu

beanstanden war.
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2.12. Zusammenhange zwischen Eutergesundheit und Body-Condition-,
Hygiene- und Zitzen-Score

Die Unterschiede beziiglich der Kérperkondition zwischen Tieren der Meloxicam-
und der Kontrollgruppe waren statistisch nicht signifikant. Die tendenziell hohere
Milchleistung von Tieren der Meloxicamgruppe konnte jedoch zu einer
verstarkten Lipomobilisation gefiihrt haben und so eine weitere Erklarung fur die
hoheren Fett-Gehalte der Sekrete beim letzten Probemelken vor der Erkrankung
und in den Wochen nach Therapie liefern. Bei Tieren mit hoher Milchleistung
muss der Fettstoffwechsel eine erhebliche Leistung bei der Bildung des Milchfetts
erbringen. Dazu werden nicht nur Gluko- und Liponeogenese intensiviert, sondern
auch korpereigenes Fett mobilisiert. Durch den Einfluss von Triacylglyzerid-
Lipasen entstehen Fettsduren und Glyzerin, die auler der energiegewinnenden
Verbrennung der Milchfettbildung zugefiinrt werden (STOBER & GRUNDER,
2006). Die Beurteilung des BCS wurde auf allen Betrieben beim Abschluss der
Untersuchungen  durchgefuhrt, sodass die  Auswirkungen auf den
Energiestoffwechsel in der Regel tber einen Zeitraum von drei bis vier Monaten
beobachtet werden konnten. Die genannte Zeitspanne ergab sich aus den Daten
der letzten drei Zwischenberichte der Milchleistungsprufung vor der Erkrankung

und den vier Untersuchungen nach Aufnahme der erkrankten Tiere in die Studie.

Nach GUNDELACH et al. (2011) unterliegen Kihe mit einem BCS zwischen 3,0
und 3,5 wéhrend der fruhen Laktation einem hoheren Mastitisrisiko als
uberkonditionierte Tiere mit einem BCS > 3,5. Ein signifikanter Einfluss der
Korperkondition auf die Heilung konnte in der vorliegenden Studie jedoch nicht
festgestellt werden. Es war lediglich eine Tendenz dahingehend zu erkennen, dass
in der Kontrollgruppe der Anteil an normal- und Uberkonditionierten unter den
geheilten Tieren groRer war als der Anteil der unterkonditionierten Tiere. In der
Meloxicamgruppe war der Anteil an unterkonditionierten unter allen geheilten
Tieren groler bzw. gleich groR wie der Anteil der normal- und
uberkonditionierten Tiere. AulRerdem war die Zahl an unterkonditionierten unter
den nicht geheilten Tieren in der Kontrollgruppe tendenziell gréRer als in der
Meloxicamgruppe. Das konnte darauf hinweisen, dass ohne den Einfluss von
Meloxicam eine physiologische bzw. etwas erhohte Korperkondition das

Immunsystem positiv beeinflusst.
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Der mittels Hygiene-Score beurteilte  Sauberkeitsgrad von  Flanken,
Hintergliedmalien und Euter beeinflusste in der vorliegenden Untersuchung den
Heilungserfolg nicht. Mit einer solchen Beeinflussung wére nach NATZKE
(1981) und DODD (1983) dann zu rechnen, wenn mit der Kontamination des
Umfelds die Exposition gegenuber umweltassoziierten Mastitiserregern zunimmt.
Da die Ubertragung kuhassoziierter Keime vornehmlich wihrend des
Melkvorgangs erfolgt (KROMKER, 2007b), dirfte bei optimierter Melkarbeit
inklusive grindlicher Reinigung der Zitzen die Gefahr einer Infektion zumindest

flr dieses Erregerspektrum minimiert werden.

Infolge der Stérung der Schlie3funktion des Strichkanals wird das Eindringen von
Mastitiserregern geférdert (GRUNERT et al., 1996). So ist bei hyperkeratotischen
Verdanderungen an den Zitzenkuppen Kkein vollstdndiger Verschluss des
Strichkanals mehr gewéhrleistet, sodass in erster Linie umweltassoziierte Erreger
in die betroffene Milchdriise eindringen und Mastitiden hervorrufen konnen
(PADUCH et al., 2012). In der vorliegenden Studie gab es zwar nur drei Félle von
Hyperkeratosen. Davon wurden jedoch zwei  Drisenkomplexe im

Untersuchungszeitraum neuinfiziert.

2.13. Schlussfolgerungen

Aufgrund der in dieser Studie nachgewiesenen Resistenzlage unter den
bakteriellen Erregern akuter Kkatarrhalischer Mastitiden eignet sich die
intramammare Anwendung der Kombination aus Cefalexin und Kanamycin zur
Mastitistherapie. Nur vier der beteiligten Mastitiserreger waren gegen die
eingesetzten Wirkstoffe resistent. Trotzdem hatte in einem Drittel der Falle
mangels Erregernachweis oder dem Nachweis von Hefen auf die Applikation
eines Antibiotikums verzichtet werden kénnen. Durch die zusatzliche Anwendung
von Meloxicam ergaben sich keine Auswirkungen auf den Heilungsverlauf.
Infolge fehlender subklinischer Heilung (anhaltend erhéhter SCC) wurde haufig
keine Gesamtheilung auf Tierebene (klinisch, subklinisch und bakteriologisch)
erzielt. Eine Erhdhung der Korpertemperatur war nur bei wenigen erkrankten
Tieren festzustellen. Der grofte Anteil an Probanden gehdrte zur Rasse Deutsches
Fleckvieh, wodurch rassebedingte Einfliisse beziiglich der Mastitiden nicht
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ausgeschlossen werden konnen. Der in der Studie verwendete Entscheidungsbaum
erwies sich in Teilen als nicht zweckdienlich. Tiere mit gestortem
Allgemeinbefinden sind aulBer bei alleiniger Erhéhung der Kdrpertemperatur von
einer Behandlung gemal Standardbehandlungsprotokoll auszuschlieBen und einer
der klinischen Symptomatik entsprechenden Therapie zu unterziehen. Zwischen
dem Heilungsverlauf einerseits und Body-Condition-, Hygiene- und Zitzen-Score
andererseits bestanden keine signifikanten Zusammenhénge. Die hier zum Teil
erkennbaren Tendenzen sollten in weiteren Studien mit groReren Fallzahlen sowie
auf der vorliegenden Untersuchung basierend weiter entwickelten
Entscheidungsbdumen und  Behandlungsprotokollen  untersucht  werden.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Durch den Vergleich von Standardbehandlungsprotokollen zur Therapie der
akuten katarrhalischen Mastitis beim Milchrind wurden in dieser Studie die
Auswirkungen des nicht-steroidalen Antiphlogistikums Meloxicam auf den
Therapieverlauf untersucht. Als Patientengut dienten Kiihe aus oberbayerischen
Milcherzeugerbetrieben, die wegen einer Euterentzindung angemeldet worden
waren. Mithilfe eines Entscheidungsbaums wurden festliegende Tiere, Tiere mit
fehlender Pansenmotorik oder Tiere mit nicht vorhandenem Milchcharakter des
Sekrets von der Studie ausgeschlossen. Die ausgewahlten Probanden wurden
anhand der Hohe der rektalen Korpertemperatur in Abhéngigkeit von der
Umgebungstemperatur ~ in  Behandlungsgruppen  eingeteilt.  Tiere  mit
physiologischer Kdérpertemperatur wurden der Gruppe A, Tiere mit erhdhter
Korpertemperatur der Gruppe B zugeteilt. Probanden in Gruppe A wurden
weiterhin in  Abhéngigkeit vom Erkrankungszeitpunkt abwechselnd einer
»Meloxicam-,, und einer , Kontrollgruppe* zugeordnet. Bei Tieren der
Meloxicam- und der Kontrollgruppe erfolgte eine intramammare Applikation
einer Cefalexin-Kanamycin-Kombination. Tiere der Meloxicamgruppe erhielten
zudem einmalig Meloxicam intravends. Tiere der Gruppe B erhielten auBer der
intramammar zu verabreichenden Cefalexin-Kanamycin-Kombination Meloxicam
und Amoxicillin intravends. Die Nachbehandlungen erfolgten bei den Tieren der
Meloxicam- und der Kontrollgruppe sowie bei den Tieren in Gruppe B durch
zweimalige intramammare Applikation der Antibiotika-Kombination aus
Cefalexin und Kanamycin im Abstand von 24 Stunden. Die Tiere der Gruppe B
erhielten zudem 24 Stunden nach Therapiebeginn eine zweite subkutane Injektion
von Amoxicillin. Der Heilungsverlauf wurde dreimal in wochentlichen Abstanden
Uberprift. Aufer den Daten der letzten drei Zwischenberichte der
Milchleistungspriifung wurden in den an der Studie beteiligten Herden der Body-

Condition-, der Hygiene- und der Zitzen-Score erhoben.

In den drei Monaten vor der Erkrankung wurden sowohl in der Meloxicam- als
auch in der Kontrollgruppe Rickgange der Tagesmilchmengen sowie Anstiege
von somatischen Zellgehalten und EiweilR-Gehalten der Sekrete festgestellt. Die

Fett-Gehalte stiegen in der Meloxicamgruppe in diesem Zeitraum kontinuierlich
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an, wahrend in der Kontrollgruppe die Fettgehalte nach einem deutlichen Anstieg
im letzten Monat vor der Erkrankung stark abnahmen. Der Unterschied zwischen
Meloxicam- und Kontrollgruppe zwei Monate vor der Erkrankung war statistisch
signifikant (P = 0,012). Die Zeitrdume zwischen letzter Kalbung und Erkrankung
betrugen in der Meloxicamgruppe 108,0 Tage (Median), in der Kontrollgruppe
135,5 Tage (Median). Es lagen in Meloxicam- und Kontrollgruppe keine
pathologischen ~ Verdnderungen von  Korpertemperatur,  Atemfrequenz,
Herzfrequenz und Pansenmotorik vor. Die Unterschiede in Anzahl (P = 0,646)
und Lokalisation (P = 0,447) der erkrankten Euterviertel waren zwischen
Meloxicam- und Kontrollgruppe statistisch nicht signifikant. Befunde von
Adspektion, Palpation und Sekretbeurteilung lieRen darauf schlieBen, dass die
Euterviertel der Meloxicamgruppe zum  Zeitpunkt 1  zufallsbedingt
schwerwiegender erkrankt waren, obwohl in dieser Gruppe im Gegensatz zur
Kontrollgruppe vor der Therapie seltener Mastitiserreger nachgewiesen wurden.
Zum Zeitpunkt 1 wurden in 46 von 74 Sekretproben der erkrankten Euterviertel
Erreger nachgewiesen, die auf Cefalexin / Kanamycin sensibel reagierten. Vier
Erreger waren resistent. In 20 Sekretproben konnten keine Erreger, in vier Proben

Hefen nachgewiesen werden.

Beim Vergleich der Milchinhaltsstoffe waren in der Meloxicamgruppe die
Gehalte an Fett und ungesattigten Fettsduren hoher, wahrend EiweilR-Gehalte und
pH-Werte niedriger waren als in der Kontrollgruppe. In beiden Gruppen stiegen
die pH-Werte im Untersuchungszeitraum an. Die Laktose-Gehalte nahmen in
beiden Gruppen zu. Die Harnstoff-Gehalte waren in beiden Gruppen gleich und
blieben Gber den gesamten Untersuchungszeitraum anndhernd konstant. Zu den
Zeitpunkten 2, 3, und 4 betrugen die somatischen Zellgehalte (SCC in 1.000/ml
Sekret) in der Meloxicamgruppe 2.906, 1.471 und 1.089 (Mittelwerte), in der
Kontrollgruppe 2.592, 1.898 und 1.628 (Mittelwerte). Der SCC sank in der
Meloxicamgruppe etwas schneller, wobei der Unterschied zur Kontrollgruppe
statistisch nicht signifikant war. Die Haptoglobin-Konzentrationen in den
Sekreten (in ng/ml) betrugen zum Zeitpunkt 1 in der Meloxicamgruppe 136.415
(Mittelwert) bzw. 43.520 (Median) und sanken bis zum Zeitpunkt 4 auf 4.735
(Mittelwert) bzw. 650 (Median). In der Kontrollgruppe wurden zum Zeitpunkt 1
Haptoglobin-Konzentrationen von 129.592 (Mittelwert) bzw. 55.520 (Median)
festgestellt, die bis zum Zeitpunkt 4 auf 10.030 (Mittelwert) bzw. 994 (Median)
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sanken. Auch die Unterschiede bei der Abnahme der Haptoglobin-
Konzentrationen in den Sekreten waren statistisch nicht signifikant (P = 0,7790).
Beim Vergleich der klinischen, der subklinischen und der bakteriologischen
Heilungen sowie der Heilung auf Tierebene ergaben sich zwischen Meloxicam-
und Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede. Vier der sechs Tiere in
Gruppe B waren 24 Stunden nach Therapiebeginn festliegend. Aufgrund der
geringen Anzahl war hier nur eine rein deskriptive Auswertung der Daten
mdoglich. Bei einem Versuchspool von 80 Tieren ergaben sich in der vorliegenden
Untersuchung  keine  Zusammenhdnge  zwischen der  Heilung der
Euterentziindungen einerseits und Body-Condition-, Hygiene- und Zitzen-Score
andererseits. Von den insgesamt 102 klinisch erkrankten Eutervierteln wiesen drei
Zitzen Strichkanal-Hyperkeratosen auf. Wéhrend des Untersuchungszeitraums

kam es bei zwei der zugehdrigen Drisenkomplexe zu Neuinfektionen.

Obwohl die Unterschiede hinsichtlich der Konzentrationen an Fett, Eiweil} und
ungesattigten  Fettsauren zwischen Meloxicam- und Kontrollgruppe zu
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten statistisch signifikant waren, konnten
diese Effekte nicht zweifelsfrei auf die Applikation von Meloxicam zurlickgeftihrt
werden. Die zusatzliche Verabreichung des nicht-steroidalen Antiphlogistikums
hatte keinen signifikanten Einfluss auf den Rickgang von somatischen
Zellgehalten und Haptoglobin-Konzentrationen der Sekrete. Obwohl die
Euterviertel der Tiere in der Meloxicamgruppe zu Therapiebeginn zufallsbedingt
schwerwiegender erkrankt waren, zeigten sich allerdings bezuglich der
adspektorisch und palpatorisch erhobenen Befunde zum Zeitpunkt 4 zwischen

beiden Gruppen keine Unterschiede.

Die Erfolge der klinischen und der bakteriologischen Heilungen sprechen fir die
Verwendung der Cefalexin-Kanamycin-Kombination in der Mastitistherapie,
auch wenn der Antibiotika-Einsatz in knapp einem Drittel der Falle aufgrund
eines fehlenden Erregernachweises oder dem Nachweis von Hefen nicht zu einem
moglichen Therapieerfolg beitrug. Zum Zeitpunkt 4 waren in der Meloxicam-
bzw. in der Kontrollgruppe 85,0% bzw. 91,7% klinisch und 85,0% bzw. 86,1%
bakteriologisch  geheilt. Subklinische Heilungen (Wiedererreichen eines
physiologischen SCC) wurden wéhrend des Versuchszeitraums haufig nicht
erzielt. Die Anteile subklinisch geheilter Tiere betrugen bei einem als

physiologisch betrachteten SCC < 100.000/ml Sekret in der Meloxicam- bzw. in
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der Kontrollgruppe 27,5% bzw. 25,0%, bei einem SCC < 200.000/ml Sekret
45,0% bzw. 41,7%. Aufgrund rassespezifischer Besonderheiten beim Auftreten
der Mastitiden und den Misserfolgen bei der Therapie der erkrankten Tiere in
Gruppe B war eine Modifikation des ursprunglichen Entscheidungsbaums
notwendig. Als weiteres Kriterium der Selektion sind Tiere bei einer Stérung des
Allgemeinbefinden, die Uber die bloRe Erhéhung der Korpertemperatur
hinausgeht, von einer Therapie gemdR Standardbehandlungsprotokoll
auszuschlielen. In diesen Féllen ist eine andere, der klinischen Symptomatik
entsprechende Therapie einzuleiten. Der Entscheidungsbaum fir eine
differenzierte Diagnostik der Mastitis catarrhalis acuta wurde dementsprechend

modifiziert.
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VIl. SUMMARY

The aims of this study were to evaluate the effects of the nonsteroidal
antiinflammatory meloxicam on bovine acute catarrhally mastitis by comparing
different standard operating procedures for their treatment. The patient population
included cows from Upper Bavarian dairy farms which have been registered due
to mastitis. By means of a decision tree down cows, cows without rumen motility
or cows whose secretion did not have a milky character were excluded from this
study. Based on rectal temperature, depending on environmental temperature, the
animals were allocated to a respective treatment group. Cows with physiological
body temperature were assigned to group A and cows with elevated body
temperature to group B. Due to time of affection animals in group A were
alternately allocated to the meloxicam and the control group. Animals of the
meloxicam and the control group were treated with an intramammary combination
of cephalexin and kanamycin. Cows of the meloxicam group were also
administered meloxicam intravenously once. Cows of group B received in
addition to intramammary administered cephalexin and kanamycin a single
intravenous injection of meloxicam and of amoxicillin. The post-treatments of
cows of the meloxicam and the control group and of the animals in group B
consisted of two intramammary applications of cephalexin and kanamycin at
intervals of 24 hours. The animals in group B also received a second subcutaneous
injection of amoxicillin 24 hours after initiation of therapy. The course of therapy
was reviewed at three examinations at intervals of one week after the start of
treatment. In addition to the data of three milk record examinations, an assessment

of body condition, hygiene and teat score of the participating herds was made.

A decline in the amount of milk, as well as increases of somatic cell counts (SCC)
and protein contents of the secretions were detected three months prior the
appearance of disease; this was ascertained in the meloxicam as well as in the
control group. The fat contents increased continuously in the meloxicam group. In
the control group, the fat content increased significantly two months prior to
disease and decreased sharply one month prior to mastitis. The difference between
the meloxicam and the control group was statistically significant (P = 0.012) two

months before mastitis. The period between last calving and disease was in the
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meloxicam group 108.0 days (median), and in the control group 135.5 days
(median). There were no pathological changes of body temperature, respiratory
rate, heart rate and ruminal motility in both groups. The differences in numbers (P
= 0.646) and localisations (P = 0.447) of the diseased udder quarters were not
statistically significant between the meloxicam and the control group. Findings of
adspection, palpation and secretion assessment suggest that udder quarters of the
meloxicam group were more seriously ill by chance at time 1, although a
pathogen culture before treatment was rarely done in this group in contrast to the
control group. At time 1, pathogens were detected in 46 out of 74 milking samples
of the diseased udder quarters that responded sensitively to cephalexin /
kanamycin. Four pathogens were resistant. In 20 milking samples no pathogens

and in four samples yeasts could be detected.

Comparing the milk components, the contents of fat and unsaturated fatty acids
are higher in the meloxicam group while protein concentrations and pH levels are
lower than in the control group. In both groups, the pH values increased during
the investigation period. The lactose levels increased in both groups. The urea
levels were not the same in both groups and remained constant during the
evaluation period. At times 2, 3 and 4 the mean somatic cell counts (in 1.000
cells/s/mL milk) were in the meloxicam group 2.906, 1.471, 1.089 and in the
control group 2.592, 1.898 und 1.628. SCC decreased a little bit faster in the
meloxicam group, whereas the difference to the control group was not statistically
significant. In the meloxicam and control group at time 1 haptoglobin
concentrations (ng/mL) of 136.415 (mean value) respectively 129.592 (mean
value) decreased until time 4 to 4.735 (mean value) respectively 10.030 (mean
value). Also the differences in the decrease in haptoglobin concentrations in the
secretions were not statistically significant (P = 0.7790). When comparing the
clinical, subclinical and bacteriological cures, as well as cure at animal level, no
significant differences between the meloxicam and the control group arose. Four
out of six animals in group B became recumbent 24 hours after starting the
therapy. Due to the small number only a descriptive analysis of the data was
possible. With a study population of 80 animals no correlation could be detected
in this trial between the cure of mastitis on the one side and body condition,
hygiene and teat score on the other side. Of the total of 102 clinically affected

udder quarters, three teats showed streak canal hyperkeratosis. During the study
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period, two of these were newly infected.

The influence of meloxicam on the differences in milk composition in the
investigation period could not be proved beyond doubt. An additional treatment
with meloxicam had no influence on declines of somatic cell counts and
haptoglobin concentrations of the secretions. Although the udder quarters of the
cows in the meloxicam group were more seriously ill by chance at the beginning
of therapy, no differences in findings at time 4 between the two groups in term of

adspection and palpation could be found.

The results of clinical and bacteriological cures suggest the use of a cephalexin /
kanamycin combination for mastitis therapy, even though in almost one out of
three cases an intramammary application of antibiotics was not indicated if no
pathogens or yeasts could be detected. At time 4, in the meloxicam group and in
the control group 85.0% respectively 91.7% were clinically cured and 85.0%
respectively 86.1% bacteriologically cured. Subclinical cures (regaining a
physiological SCC) could often not be achieved during the testing period. The
proportions of subclinical cured animals accounted for 27.5% respectively 25.0%
in the meloxicam and in the control group at a SCC < 100.000/mL secretion
considered physiological, with a SCC < 200.000/mL secretion 45.0% respectively
41.7%. Due to breed-specific characteristics on the occurrence of mastitis and the
failures in treatment of diseased animals in group B, a modification of the original
decision tree was necessary. As a further criterion, cows with abnormal general
condition additionally to increased body temperature should be excluded from
treatment according to standard operating procedure. In these cases another
therapy should be initiated according to the clinical symptoms. The decision tree
for a differential diagnostic of acute catarrhally mastitis was modified

accordingly.
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IX. ANHANG

Anhang 1: Befundbogen der Erstuntersuchung, Gruppe Al (Kontrollgruppe)

laufende Probandennr.: Kuh: Identifikation: Betroffene Viertel: VL HL HR VR
Datum: Betrieb: Testkittnr.:
KT in°C Futterauf- Verhalten Korper- Ohr- AF/ HF/ Pansenmotorik / Dehydratationsstatus Episkleral-
nahme haltung spiel min min 2 min gefélle
0O o0.B. 0 o0.B. 0o0.B. Oja Oo0.B. O fein gez.
O reduziert O ggr. reduziert O Kyphose O nein O Bulbi eingesunken O deutlich gez.
O keine O mgr. reduziert O Kopf gesenkt O Hautfalte verstreicht O injiziert
u/o Hals gestreckt verzdgert O verwaschen
SH Adspektion Palpation Euter / betr. Viertel Sekretbeurteilung / betroffenes Viertel CMT sonstiges
O blassrosa | betroffenes O grobkdrnig, derb MC erhalten
O gerotet Viertel O grobknotig u/o verhartet O blaulich, wassrige Kons., ohne Flocken VLOo0.B. VROO0.B.
O blass 0O o0.B. u/o vermehrt warm u/o schmerzhaft | O blaulich, wéassrige Kons., mit feinen Flocken O+ O+
O weily O vergroBert O einige grobe Flocken O ++ O ++
O viele grobe Flocken, z.T. Flockenkon- O +++ O +++
glomerate HL O 0.B. HR O 0.B.
O+ O+
O ++ O ++
Behandlungsschema: 1. Milchproben (MP) - Gewinnung (2 MP / Viertel): alle Viertel beproben O +++ O +++
-1 MP fiir TGD (BU und MHK): Versand per Post oder Abgabe beim TGD

- 1 MP fiir Kliniklabor (US auf APP): Tiefkuihlschrank, Ambulanzapotheke

Cefalexin plus Kanamycin-Kombination
Abgabe fur 2 Folgebehandlungen im Abstand von 24 h

2. Therapie:

3. Kommentar zum Patienten
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Anhang 2: Befundbogen der Erstuntersuchung, Gruppe A2 (Meloxicamgruppe)

laufende Probandennr.: Kubh: Identifikation: Betroffene Viertel: VL HL HR VR
Datum: Betrieb: Testkittnr.:
KT in°C Futterauf- Verhalten Korper- Ohr- AF/ HF / Pansenmotorik / Dehydratationsstatus Episkleral-
nahme haltung spiel min min 2 min gefaRe
0O o0.B. O o0.B. 0O o0.B. Oja 0O o0.B. O fein gez.
O reduziert O ggr. reduziert O Kyphose O nein O Bulbi eingesunken O deutlich gez.
O keine O mgr. reduziert O Kopf gesenkt O Hautfalte verstreicht O injiziert
u/o Hals gestreckt verzdgert O verwaschen
SH Adspektion Palpation Euter / betr. Viertel Sekretbeurteilung / betroffenes Viertel CMT sonstiges
O blassrosa | betroffenes O grobkdrnig, derb MC erhalten
O gerdtet Viertel O grobknotig u/o verhartet O blaulich, wéssrige Kons., ohne Flocken VL O o0.B. VRO 0.B.
O blass O o0.B. u/o vermehrt warm u/o schmerzhaft | O bléaulich, wassrige Kons., mit feinen Flocken O+ O+
O weild O vergroRert O einige grobe Flocken O ++ O ++
O viele grobe Flocken, z.T. Flockenkon- O +++ O +++
glomerate HL O 0.B. HR O 0.B.
O+ O+
O ++ O ++
Behandlungsschema: 1. Milchproben (MP) - Gewinnung (2 MP / Viertel): alle Viertel beproben O +++ O +++

-1 MP fur TGD (BU und MHK): Versand per Post oder Abgabe beim TGD
- 1 MP fur Kliniklabor (US auf APP): Tiefkuhlschrank, Ambulanzapotheke

2. Therapie:

Cefalexin plus Kanamycin-Kombination
Abgabe fir 2 Folgebehandlungen im Abstand von 24 h

Meloxicam (0,5mg Meloxicam/kg KGW = 2,5ml/100kg KGW)

3. Kommentar zum Patienten
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Anhang 3: Befundbogen der Erstuntersuchung, Gruppe B

laufende Probandennr.: Kubh: Identifikation: Betroffene Viertel: VL HL HR VR
Datum: Betrieb: Testkittnr.:
KT in°C Futterauf- Verhalten Korper- Ohr- AF/ HF / Pansenmotorik / Dehydratationsstatus Episkleral-
nahme haltung spiel min min 2 min gefaRe
0O o0.B. O o0.B. 0O o0.B. Oja 0O o0.B. O fein gez.
O reduziert O ggr. reduziert O Kyphose O nein O Bulbi eingesunken O deutlich gez.
O keine O mgr. reduziert O Kopf gesenkt O Hautfalte verstreicht O injiziert
u/o Hals gestreckt verzdgert O verwaschen
SH Adspektion Palpation Euter / betr. Viertel Sekretbeurteilung / betroffenes Viertel CMT sonstiges
O blassrosa | betroffenes O grobkdrnig, derb MC erhalten
O gerdtet Viertel O grobknotig u/o verhartet O blaulich, wéssrige Kons., ohne Flocken VL O o0.B. VRO 0.B.
O blass O o0.B. u/o vermehrt warm u/o schmerzhaft | O blaulich, wéssrige Kons., mit feinen Flocken O+ O+
O weild O vergroRert O einige grobe Flocken O ++ O ++
O viele grobe Flocken, z.T. Flockenkon- O +++ O +++
glomerate HL O 0.B. HR O 0.B.
O+ O+
O ++ O ++
Behandlungsschema: 1. Milchproben (MP) - Gewinnung (2 MP / Viertel): alle Viertel beproben O +++ O +++

-1 MP fur TGD (BU und MHK): Versand per Post oder Abgabe beim TGD
- 1 MP fir Kliniklabor (US auf APP): Tiefkiihlschrank, Ambulanzapotheke

2. Therapie:

Cefalexin plus Kanamycin-Kombination
Abgabe fir 2 Folgebehandlungen im Abstand von 24 h

Amoxicillin (10 mg/kg KGW = 1 ml fertige Losung/10 kg KGW)
2 Applikationen im Abstand von 24 h, 1. i.v., 2. s.C.

Meloxicam (0,5mg Meloxicam/kg KGW = 2,5ml/100kg KGW)

3. Kommentar zum Patienten
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Anhang 4: Befundbogen der Nachuntersuchung

Nachuntersuchungsnr.: Kuh: Identifikation: Betroffene Viertel: VL HL HR VR
Datum: Betrieb: Testkittnr.:
KT in°C Futterauf- Verhalten Korper- Ohr- AF/ HF / Pansenmotorik / Dehydratationsstatus Episkleral-
nahme haltung spiel min min 2 min gefaRe
0O o0.B. O o0.B. 0O o0.B. Oja 0O o0.B. O fein gez.
O reduziert O ggr. reduziert O Kyphose O nein O Bulbi eingesunken O deutlich gez.
O keine O mgr. reduziert O Kopf gesenkt O Hautfalte verstreicht O injiziert
u/o Hals gestreckt verzdgert O verwaschen
SH Adspektion Palpation Euter / betr. Viertel Sekretbeurteilung / betroffenes Viertel CMT sonstiges
O blassrosa | betroffenes O feinkdrnig, weich O Sekret grobsinnlich unverandert
O gerdtet Viertel O grobkdrnig, derb MC erhalten VL Oo0.B. HLOo0.B.
O blass O o0.B. O grobknotig u/o verhartet O blaulich, wassrige Kons., ohne Flocken O+ O+
O weild O vergroRert u/o vermehrt warm u/o schmerzhaft | O blaulich, wéassrige Kons., mit feinen Flocken O ++ O ++
O einige grobe Flocken O +++ O +++
O viele grobe Flocken, z.T. Flockenkon- HL O 0.B. HRO 0.B.
glomerate O+ O+
O ++ O ++
1. Milchproben (MP) - Gewinnung (3 MP / Viertel): alle Viertel beproben O +++ O +++

-1 MP fur TGD (BU und MHK): Versand per Post oder Abgabe beim TGD
- 1 MP fir Kliniklabor (US auf APP): Tiefkiihlschrank, Ambulanzapotheke
- 1 MP flr MPR (Zellgehalt): Kihlschrank, Ambulanzapotheke

2. Kommentar zum Patienten
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Anhang 5: Fragebogen zur Erfassung von Betriebs- und Herdendaten

BetrieD: .o
ANSCRIITE: L
Telefon:........c.coooiiiiiiiiini Telefax: ..o
E-Maili...oooo Datum: ..........ooooiiiii

Angaben zum Patienten:

Identifikation: .........ooovviieinn.t. RaSSe: oo

LaktationSNI.: wevveeeeeeeeeeeeein,

Ergebnisse der letzten 3 MLP (in Abhdngigkeit vom Laktationsstadium):

Datum: s e
Tagesmilchmenge: ...........cccoiiis it e
Zellzahl: e
Betriebsdaten:
Tiere: Anzahl Milchkiihe: ..............
RSN Lot e
Jahresmilchleistung: ca. ........c.ccevee. kg
Herdenleistung - Durchschnitt: Milch-kg: ..................... Zellzahl: ................
(laut MLP) Eiweil-kg:..................... Fett-kg: .................
Eiweil-%:..............ooeil. Fett-%: ..........o.o..
Aufstallung: o Anbindestall Anzahl Stinde:............ Einstreu: ja/nein
0 Boxenlaufstall o0 Tiefboxen 0 Hochboxen
Anzahl der Boxen: ............ Einstreu: .....................
Stallboden: 0 Spaltenboden 0 planbefestigt

Futterung:
o TMR

o aufgewertete Grundfutterration / ,, Teil-TMR*
o Kraftfutter nur Gber Abrufautomat

o Kraftfuttervorlage von Hand
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Milchgewinnungsmanagement

0 automatisches Melksystem
0 Melkstand

0 Rohrmelkanlage

TYP el ANLAZE: . ..vtit e
HoOhe des VaKuums: «.ooooiiiiiii

Zitzengummis (welche?, werden wie oft ausgewechselt?):

Desinfektion nach dem Melken 0ja 0 nein
wenn ja: o0 Dippen 0 Sprihen
welches Produkt o auf Jodbasis 0 milchséurebasiert
0 SONSEIZES +.vvvnriieieieeieeiaeieeaanaenns.

Ergebnisse der Tankmilchanalysen wahrend der letzten 3 Monate:
Datum e e
Zellzahl/ml ... s

Eutergesundheit:

ubliche Mastitisbehandlung wahrend der Laktation:

Antibiotika — Auswahl: 0 nach Antibiogramm (Laboruntersuchung)

o0 nach Erfahrungswerten

normalerweise verwendetes Antibiotikum: ..............coooiiiiiiiiiiiiea
Trockenstellmethode: 0 abrupt o allmahlich
Trockenstelltherapie: o

o alle Kiihe o selektiv,und zwar: .....................
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Anhang 6: Arbeitsblatt zur Erfassung von BCS, Hygiene- und Zitzen-Score

Betrieb:

Datum:

Zitzen-Score

Tier-Nr. Tier-ldentifikation Kalbedatum | BCS

Hygiene-Score

VL

HL | HR | VR

O |0 | N | (o W (N (-
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BCS:1,00-1,25-1,50-1,75-2,00-2,25-2,50 - 2,75 - 3,00 - 3,25 - 3,50 - 3,75 - 4,00 - 4,25 - 4,50 - 4,75 - 5,00

(1,00 = hgr. kachektisch; 5,00 = hgr. verfettet)
Hygiene - Score: 1 - 2 - 3 - 4 (1 = sauber; 4 = hgr. verschmutzt)
Zitzen - Score: 1 - 2 - 3 -4 - 5 (1 = unauffallig; 5 = hgr. verandert, Lasionen)
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