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Aus der Eidg. Milchwirtschaftlichen Versuchsanstalt Liebefeld-Bern
Direktor: Prof. Dr. P. Kastli

Die Ausscheidungsdauer verschiedener Antibiotika
bei intramammiirer Behandlung des Rindes

Von Franz Brunschwiler

Dem Praktiker steht heute zur Mastitisbehandlung eine reiche Auswahl
von Antibiotikapriaparaten zur Verfiigung. Doch deren Ausscheidung in der
Milch gibt zu verschiedenen Problemen Anlafl. Das Naheliegendste davon
ist die Hemmung oder die Abtétung der milchsédurebildenden Mikroorganis-
men, welche in der Kiise-, Butter- und Sauermilchfabrikation verwendet wer-
den. Kleinste Mengen von Antibiotika in der Milch verursachen hier schwere
Fabrikationsstérungen und wirtschaftliche Schiden [1, 42]. Ferner weisen
mehrere Autoren [ 1, 36] auf eine Gefahrdung des Menschen hin durch die An-
wesenheit von Antibiotika in Milch und Milchprodukten: allergische Reak-
tionen auf penicillinhaltige Milch sind nicht selten; ferner wurden Hautaller-
gosen, Urticaria und sogar schwerste, lebensbedrohliche Fille von Allergien
im Anschlufl an Genuf} antibiotikahaltiger Milch beobachtet [11]. (Penicil-
lin-Urticaria wird mit gutem Erfolg durch Penaseinjektionen behandelt [36]).
In den USA sollen 109 der Bevolkerung penicillinempfindlich sein. Als
weiteres Gefahrenmoment fiir die 6ffentliche Gesundheit wird die Alteration
der Darmflora mit Storungen der Vitaminsynthese erwihnt. Schliellich werde
der Mensch durch antibiotikaresistente, pathogene Staphylokokken bedroht.
Die Staphylokokkenmastitiden haben in den letzten Jahren tatsidchlich stark
zugenommen sowie die Zahl der gegen Penicillin und andere Antibiotika
resistenten Stémme. Diese Erreger sind zum Teil fiir den Menschen gefihr-
lich, werden aber bei der Pasteurisation vernichtet. Besorgte Autoren ziehen
eine Lebensmittelvergiftung durch Antibiotika und deren Abbauprodukte in
Betracht, oder man spricht von einer — schwer zu beweisenden — carcinogenen
Wirkung derselben. Ob die seltenen, tédlichen Schockfille bei Penicillininjek-
tionen tatsichlich auf eine durch Penicillinmilchgenufl erworbene Sensibili-
sierung zuriickzufiithren sind, ist nicht bewiesen. Hingegen kann das Vor-
kommen antibiotikahaltiger Milch und das stéindige Ansteigen der Antibio-
tikakonzentration in der Milch in vielen Landern festgestellt werden [11].
Ein Beispiel aus den USA: « Gegenwiirtig enthalten 5,9 bis 11,69, der Kon-
summilch 2 bis 80 Einheiten Penicillin pro Glas» (Rosenthal, 1958) [11].

Der Ausschaltung von antibiotikahaltiger Milch als menschliches Genuf3-
mittel kommt deshalb sowohl in milchwirtschaftlicher als auch in human-
medizinischer Hinsicht grof3te Bedeutung zu.
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Das Vorkommen antibiotikahaltiger Milch im &ffentlichen Verkehr kann
nur dadurch verhiitet werden, dafl die Milch von intramammiér behandelten
Kiihen so lange vom Produzenten zuriickbehalten werden muf}, als sich dar-
in zu beanstandende Mengen von Antibiotika befinden. Im Schweizerischen
Milchlieferungsregulativ vom 1. Februar 1955, Abschnitt IV, Artikel 49 d,
heilt es: « Wihrend des Gebrauches von Arzneimitteln, die in die Milch iiber-
gehen konnen, und vier Tage daritber hinaus, darf die Milch nicht abgeliefert
werden. Im besondern gilt dies fiir Euterbehandlungen,...... »

Die viertigige Riickbehaltfrist basiert auf Untersuchungen, welche von
Kistli [2, 3, 4, 5] in den Jahren 1946 bis 1951 durchgefiihrt wurden. Damals
waren vornehmlich wiisserige Penicillinprijparate und einfache Olsuspensio-
nen fiir die Mastitisbehandlung gebriduchlich. Der Gehalt an Wirkstoff war
bei jenen Priparaten niedriger als bei neueren Medikamenten. Die Ausschei-
dungsdauer jener Priparate iiberstieg zwei Tage nach der Behandlung nicht.
Seither sind neuere Mastitispriparate im Handel, deren Wirkstoffgehalt ho-
her und deren Ausscheidungsdauer linger ist als bei den friither gepriiften
Mitteln. Ausscheidungsdauer und Ausscheidungsmenge dieser modernen Pri-
parate festzustellen, ist ein Ziel der vorliegenden Arbeit. Ferner ist es sowohl
fiir den Tierarzt als auch fiir den Milchkonsumenten von Interesse, zu wissen,
ob diese Medikamente eine sekretorische Milchstorung verursachen, und wenn
ja, wie lange diese Storung nach der Behandlung anhilt. Die Zeitspanne,
wihrend der die Milch nach Viertelbehandlungen nicht in Verkehr gebracht
werden darf, richtet sich nach Antibiotikaausscheidungsdauer und Ausschei-
dungsmenge sowie nach Sekretionsstérungen der Milch.

In folgenden drei Punkten 1a3t sich die Problemstellung der vorliegenden
Arbeit formulieren:

1. Ausscheidungsdauer und Ausscheidungsmenge moderner, langaus-
scheidender Mastitispraparate.

2. Sekretorische Verdnderungen der Milch im Anschluf} an die intramam-
mére Behandlung mit den genannten Préparaten.

3. Zeitpunkt des Wiederinverkehrbringens der Milch nach intramammi-
rer Behandlung.

Ubersiceht iiber die verschiedenen Methoden
zum Antibiotikanachweis in der Milch

Man unterscheidet grundséitzlich drei Methoden [1]:

1. Die chemische Methode: Die Antibiotika werden durch Fillungen, Re-
duktion, Farbumschlag usw. nachgewiesen.

2. Die Firbungsmethode und die Anwendung von Isotopen: Es werden die
Mastitispraparate mit Farbstoffen bzw. mit Isotopen markiert.

Die eben genannten Methoden erwiesen sich bis jetzt als zu wenig empfind-
lich fiir den Nachweis kleiner Antibiotikamengen.
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3. Die mikrobiologische Methode: Sie ist in der Praxis die gebrauchlichste
Methode und sehr empfindlich. Hier wird zum Nachweis der Antibiotika
deren hemmender Effekt auf verschiedene Bakterien benutzt.

a) Plattenmethoden:

Lochplattenmethode [32, 33]. Es werden Locher in mit Testbakterien beimpfte
Agarplatten gestanzt. Diese Locher werden mit der antibiotikahaltigen Milch be-
schickt. Bei nachherigem Bebriiten der Platten bilden sich um die Stanzlécher herum
sogenannte Hemmbhofe, die in ihrer GroB3e dem Antibiotikagehalt und dem Diffusions-
vermogen des Antibiotikums entsprechen. Je nach zu testendem Antibiotikum ver-
wendet man verschiedene Kulturen [9, 30, 32, 33]. Durch Ausmessen der Hemmbhofe
und Vergleichen derselben mit Hemmhofen, die durch bekannte Antibiotikakonzen-
trationen verursacht wurden, kann man quantitative Bestimmungen durchfithren.

Das Filterplittchenverfahren beruht wie die Lochplattenmethode auf dem Prinzip
der Diffusion antibiotikahaltiger Milch in den Nahrboden [1, 30]. Beim Filterplatt-
chenverfahren wird die zu testende Flissigkeit in einem Filterplattchen auf den be-
impften Niahrboden gebracht, wobei nach Bebriitung Hemmhaife wie oben beschrieben
entstehen.

b) Methoden, die auf dem Sdurebildungsvermdogen verschiedener Organismen be-
ruhen.

Die zu priifende, antibiotikaverdichtige Milch wird mit Milchséurebildnern be-
impft und nachher bebriitet. Ein Fehlen oder Abnehmen der Milchsdureproduktion,
verglichen mit einer antibiotikafreien Kontrollprobe, 1la3t auf Antibiotikagehalt
schlieBen. Nach der Zahl der verwendeten Kulturen, nach der Wahl verschiedener
Indikatoren und andern methodischen Kriterien sind die Varianten dieser Methode
sehr zahlreich [1, 8, 25]. Am meisten verwendet werden folgende Organismen: Strepto-
coccus thermophilus, Lactobacillus bulgaricus und andere Lactobazillen, Bacillus
stearothermophilus und Joghurtkulturen. Die Empfindlichkeit dieser Methode ist
sehr grof3, da keine Diffusion und somit keine Konzentrationsabnahme wie bei der
Plattenmethode erfolgt. Die molkereitechnisch angewandten Schnelltests beruhen
auf diesem Prinzip; zum Beispiel die in Schweden gebriauchliche « MC»-Methode, die
Methode nach Adams und die Koagulationsmethode nach Ullberg [1].

¢) Mikroskopische, morphologische Methode [17, 27, 20]. Zum Teil werden die
gleichen Testkulturen wie bei Methode b verwendet. Die Verdachtsproben werden
beimpft und nach einer bestimmten Bebriitungszeit mikroskopisch untersucht. Schon
bei Anwesenheit kleinster Antibiotikamengen sind morphologische Verdnderungen
der Bakterien festzustellen. Bei den Streptokokken zeigen sich stark verlingerte Ket-
ten und unregelmiflige Formen, bei grofleren Antibiotikamengen werden sie gram-
negativ; die Lactobazillen wachsen in langen Faden. Auch diese Methode ist &ulerst
empfindlich, erfordert aber viel Erfahrung und eignet sich besonders fiir qualitative
Bestimmungen.

d) Andere Methoden, mit denen es moglich ist, verschiedene durch die Aktivitéit
von Kulturen verursachte Milieuveranderungen festzustellen: Sauerstoffspannung,
Néahrbodenabbau usw.

Je nach Antibiotikum und je nach verwendeter Testkultur oder angewendeter
Technik sind die Angaben tiber die Empfindlichkeit bei allen mikrobiologischen Me-
thoden sehr verschieden. Es wurden hier nur einige der empfindlichsten und ge-
briéuchlichsten Methoden genannt.
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Wahl und Beschreibung der in dieser Arbeit verwendeten Methode
und deren Empfindlichkeit

Mit der Lochplattenmethode und der Titrationsmethode (cf. b) wurden mehrere
Stémme von Sc. thermophilus und Lb. helveticus auf ihre Empfindlichkeit gegen ver-
schiedene Antibiotika gepriift. Die Lochplatten wurden nach der von P. Ritter
modifizierten und von N. Neuweiler und P. Kéastli [32] beschriebenen Methode her-
gestellt. Dabei ergab sich fiir Sc. thermophilus, Stamm 76, Eidg. Versuchsanstalt Liebe-
feld, eine gegen fast alle Antibiotika relativ hohe Empfindlichkeit. Dieser Stamm
wurde in der Folge fiur alle Versuche gebraucht, mit Ausnahme des Nachweises von
Streptomycin, bei dem sich Sec. thermophilus, Stamm 1227, Eidg. Versuchsanstalt
Liebefeld, als empfindlicher erwies. Beim Lochplattentest wurde der mittlere Agar-
boden, ein Tomaten-Dextrose-Agar, mit 10-3ml einer iiber Nacht (15 Stunden) ge-
wachsenen Milchkultur beimpft. Es wurden nur Reinkulturen verwendet. Mit Aus-
nahme der Penicillinversuche wurden alle mit Proben beschickten Lochplatten vor
dem Bebriiten fiir zwei Stunden in den Kiihlschrank gebracht (Diffusion der Anti-
biotika). Folgende Empfindlichkeiten wurden im Lochplattentest gefunden (die An-
gaben beziehen sich auf Antibiotikakonzentrationen, bei denen noch ein deutlicher
Hemmbhof gebildet wird):

Penicillin . . . . . . 0,5 Einheiten/ml
Aureomyecin. . . . . 0,5 Gamma /ml
Terramyein . . . ... 1,0 Gamma /ml
Streptomyein . . . 5,0 Gamma /ml (Stamm 1227)

Zum Nachweis von Sulfadimidin-Na erwies sich die Lochplattenmethode als unge-
eignet (schlechte Diffusion).

Es ist in diesem Zusammenhang interessant, auf eine Fehlerquelle hinzuweisen, die
bei der Lochplattenmethode zu beachten ist: antibiotikafreie, ungekochte Frischmilch
hat auf der Lochplatte einen hemmenden Effekt! Der Grad der Hemmung ist von
Organismus zu Organismus sehr verschieden. Ein #dhnlicher Hemmeffekt wurde bei
gekochter Vollmileh oder bei Pulvermilch nicht beobachtet. Die durch antibiotika-
freie, ungekochte Frischmilch verursachte Hemmung ist besonders deutlich beim ge-
nannten Stamm 76. Die durch Rohmilch verursachten Hemmhofe entsprechen in ihrer
GréBe Hemmhofen, die durch folgende Antibiotikakonzentrationen entstehen:

Aureomycin. . . . . . 1,0 Gamma [ml
Terramyein . .'. . ... 1,0Gamma /[ml
Penicillin ... . . .. . 0,56 Einheiten/ml
Streptomycin . . . . . 5,0 Gamma /[ml

Bei der Lochplattenmethode mit Stamm 76 wird durch Rohmilch eine gleich
starke Hemmung verursacht wie durch die angefiihrten, relativ hohen Antibiotika-
konzentrationen. Der Hemmeffekt der Rohmilch war bei Aufbewahrung im Kiihl-
schrank wihrend mehreren Tagen zu beobachten, verschwand aber rasch bei Auf-
bewahrung in Zimmertemperatur. Eine kurze Erhitzung von 80°C geniigt nicht, dieses
Hemmvermdégen zu zerstoren, sondern die Milch verliert die hemmende Eigenschaft
erst durch Kochen. Da in den vorliegenden Versuchen die Verwendung von Rohmilch
nicht zu umgehen war, wurde auf die Lochplattenmethode verzichtet und der Anti-
biotikanachweis mit der Hemmung des Sdurebildungsvermogens durch ausgewahlte
Streptokokken-Stémme erbracht. Die gleichen Stdmme, 76 und 1227, wurden fir die
Titrationsmethode verwendet :

Arbeitstechnik: Die verdiachtige Milch wird als sterile Probe von je 10,0 ml mit
102 ml einer frischgewachsenen Kultur beimpft und 7 Stunden bei 38°C bebriitet.
Dann werden die Proben unter Zugabe von Phenolphthalein als Indikator mit Na OH
1/10n titriert. Fiir antibiotikafreie, sterile Pulvermilch ergab sich bei Stamm 76 nach
dieser Zeit ein Sduregrad von 23 °SH. Bei Anwesenheit von Antibiotika wird die Saure-
bildung total oder teilweise gehemmdt.
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Die Standardempfindlichkeitsversuche mit den verschiedenen Antibioticis wurden
mit Verdunnungsreihen auf steriler Pulvermilch durchgefiithrt. In gleicher Weise
wurden die Milchproben der behandelten Kiihe verdimnt. Fiir sémtliche Versuche
wurde die eben genannte Methode verwendet. Sie erwies sich als empfindlicher als die
Lochplattenmethode. Empfindlichkeit dieser Methode gegen verschiedene Antibiotika
(¢« Hemmung» bezieht sich immer auf das Sdurebildungsvermogen des verwendeten
Stammes 76):

Wirkstoff Totale Hemmung Partielle Hemmung
Penicillin Proe. . . . . 0,04 Einheiten/ml 0,01-0,03 Einheiten/ml
Aureomyecin'. . . . . . 0,08 Gamma [ml 0,01-0,07 Gamma [ml
Terramyein. v ;71 &0 0,1 Gamma [ml 0,02-0,08 Gamma [ml
Streptomyein . . . . . 3,0 Gamma [ml 0,4 —2,5 Gamma [ml
Chloramphenicol . . . . 1,2 Gamma [ml 0,2 -1,0 Gamma [ml
Sulfadimidin,. . w0 . 0,04 mg /ml 0,002-0,03 mg [ml

YVersuchsanordnung

Vor Beginn und im Laufe der Versuche wurden die aseptisch ermolkenen Viertel-
milchproben auf Dextrose-Serum-Agar in Steckrohrchen auf Keimfreiheit gepriift.
Bei den untersuchten vier Kiithen waren zwei latente, klinisch nicht manifeste Viertel-
infektionen vorhanden. Bei der Kuh «Gemsi», h.l., handelte es sich um Coli und bei
der Kuh «Goélde», v.1., handelte es sich um Staphylocoecus aureus. Beide Latentinfek-
tionen waren seit langerer Zeit bekannt und unter stéindiger Kontrolle. Obwohl die
bakteriologischen Untersuchungen immer die gleichen Resultate ergaben, wurden nie
weder klinische Symptome beobachtet noch ergaben sich positive Resultate bei den
Milchuntersuchungen (Thybromolkatalaseprobe und Whiteside-Test). Diese nicht sehr
dichten, latenten Viertelinfektionen wurden mit einer einmaligen Behandlung getilgt.
Bei der Kuh « Gemsi» wurde das Praparat F und bei der Kuh «Gélde » das Préaparat G
verwendet (cf. Praparatenliste).

Fur die eigentlichen Versuche beziiglich der Ausscheidungsdauer wurden immer
zwel Viertel einer Kuh, abends kurz nach dem Melken, mit je einer Dosis des betref-
fenden Medikamentes behandelt. Am folgenden Tage, kurz vor dem Abendmelken,
wurden Viertelproben aseptisch entnommen. (Alle Versuchsresultate beziehen sich
auf das Anfangsgemelk.) Die Probeentnahme vor dem Abendmelken wurde in Abstén-
den von 24 Stunden so lange fortgesetzt, bis keine nachweisbaren Antibiotikamengen
mehr ausgeschieden wurden. Wihrend des ganzen Versuches wurden die Tiere wie
tiblich zu den normalen Zeiten vom Personal gemolken.

Von jeder Viertelmilchprobe wurden eine Sedimentbestimmung, die Thybromol-
katalaseprobe und der Whiteside-Test gemacht. Der Antibiotikagehalt wurde nach
der erwihnten Methode bestimmt.

Folgende Kiihe wurden fiir die Versuche verwendet :

Name Alter Gekalbt Tages-Milchmenge in kg
Tulpe 11 Jahre vor 4 Monaten 11

Bethli 10 Jahre vor 4 Monaten 12

Golde 9 Jahre vor 4 Monaten 10

Gemsi 6 Jahre vor 7 Monaten 9 (Dreistrichigkeit, h.l. trocken)
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Liste der gepriiften Priiparate

Zur Priifung der Ausscheidungsdauer wurden aus der grollen Zahl der
im Handel befindlichen Priparate! solche ausgewihlt, von denen man eine
besonders lange Ausscheidungsdauer erwartete oder deren Ausscheidungs-
zeit nicht bekannt war. Vor allem interessierte es, die Ausscheidungsverhélt-
nisse bei den heute weitverbreiteten, kombinierten Préaparaten zu ermitteln.
Die Trigersubstanzen werden erwihnt, weil sich bei den Versuchen heraus-
stellte, daf3 die Trigersubstanzen die Ausscheidungsdauer wesentlich beein-
flussen. Folgende Priaparate wurden auf ihre Ausscheidungsdauer und Aus-
scheidungsmenge gepriift?:

(Die unten angefiihrten Mengen entsprechen einer Normaldosis pro Viertel.)

1. Einzelpriaparate:

Praparat A: Chlortetracyclin-HCL (Aureomycin) auf Mineral6lbasis; 426 mg.

Priaparat B: Oxytetracyclin-HCL (Terramyecin) in einer Emulsion von Propylen-
glykol und Wasser; 426 mg.

Priparat C: Penicillin-Na-Salz in Ol und Wachs; 200 000 Einheiten.

Praparat D: Ein Chloramphenicolpréaparat in willriger Losung; 500 mg.

Praparat E: Ein Chloramphenicolpraparat in éliger Suspension (Ol. Olivae); 500 mg.

2. Kombinierte Praparate:

Priaparat F: Benzylpenicillin-Na und Dihydrostreptomycin, aa 100 000 E., in einer
Olsuspension und mit einem Zusatz von Al-Monostearat.

Praparat G: Krist. Na-Penicillin-G und Dihydrostreptomycinsulfat, aa 200 000 E.,
und 1,0 g Sulfadimidin, in Ol. Paraffin., Vaselinum Flavum und einem
Netzmittel.

Praparat H: Procain Penicillin und Dihydrostreptomycinsulfat, aa 100 000 E., und
1,0 g Sulfadimidin, in Suspension auf Mineralélbasis und ein Netzmittel.

Praparat I: Dibenzylethylendiamin-di-penicillin-G, 100 000 E, und 1,0 g eines Sulfon-
amides, in Pflanzenol und einem Zusatz von Al-Monostearat. (Die Peni-
cillinkomponente liegt in diesem Préparat in einer besonders schwer 16s-
lichen Form vor.)

Yersuchsergebnisse

1. Ausscheidungsdauer und Ausscheidungsmengen.

Ausscheidungsdauer und Ausscheidungsmengen der gepriiften Praparate
sind aus Tabelle 1 ersichtlich. Fiir vier Priparate (A, C, F und I) sind die
erhaltenen Werte in Form von Ausscheidungskurven graphisch dargestellt
(Abb. 1 bis 4).

Besprechung von Tabelle 1.

Die Sulfonamidkomponente von Praparat G, H und I spielt beziiglich
Ausscheidung keine Rolle, weil sie bei der im Versuch angewandten Dosie-
rung nach 24 Stunden keine nachweisbaren Ausscheidungsmengen verursacht.

1 Die Praparate wurden in verdankenswerter Weise von folgenden Firmen zur Verfiigung
gestellt: Brandli, Bern; Chassot, Koniz; Dr. E. Graub, Bern; Intervetra, Genf; Opopharma,
Zirich; Streuli, Uznach; Stricker, Bern; Veterinaria, Ziirich.
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Die Streptomycinkomponente in den Praparaten F, G und H konnte in
der Milch hochstens drei Tage lang nach der Behandlung nachgewiesen wer-
den, wihrend die Penicillinkomponente der gleichen Priparate wesentlich
linger ausgeschieden wurde. (Um die Streptomycinkomponente zu ermitteln,
wurde die Penicillinkomponente durch Penasezusatz ausgeschaltet.)

Die penicillinhaltigen Priaparate verhalten sich hinsichtlich Ausschei-
dungsdauer sehr verschieden. Die Praparate G und H, welche maximal ein
bis zwei Tage lang nach der Behandlung in nachweisbaren Mengen ausgeschie-
den werden, enthalten ein Netzmittel. Obwohl Priparat F (Ausscheidungs-
dauer sechs Tage) nur halb so viel Penicillin und Streptomycin wie Préparat

Tabelle 11

Tage nach der Behandlung

o

o]

& Kuh, Viertel E: 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.
A | Gemsi, l. beids. 24,0 19,75 | 4,8 0,75 0,13 0,08 0,03 Spur
A | Tulpe, h.l. u. v.r.| 28,0 6,5 0,64 0,15 Spur Spur 0

B | Bethli, h.r. u.v.l 2,8 0

B | Gemsi, 1. beids. 4,0 0

C | Tulpe, h.r. u. v.1.| 12,8 0,87 | 0,085 0,06 | 0,036 0,02 Spur | Spur
C | Bethli, h.r.u. v.l. 8,15 0,18 | 0,16 0,05 0,044 0,03 0,03 Spur
D | Bethli, v.r.u. h.l. 0

E | Golde, v.r. u. h.1. 0

F | Tulpe, v.r. u. h.L

Penicillin: 3.4 0,18 | 0,07 0,02 Spur Spur 0
Streptomyecin: 4,5 0,8 Spur 0

Bethli, v.r, u. h.1.
Penicillin: 2,8 0,2 0,06 0,03 0,03 Spur 0
Streptomyein : 5,7 1,6 Spur 0

-

G | Golde, h.r. u. v.1.

Penicillin: 4,0 0,04 | O
Streptomyecin : 5,2 0

G | Bethli, h.r. u. v.l.
Penicillin: : Spur | 0

1,6
Streptomyecin: 3,0 Spur | 0
H | Gélde, h.r. u. v.1.
Penicillin : 0,22 0
Streptomyecin: 6,0 0

I | Tulpe, v.r. u. h.1. 8,0 0,55 | 0,18 0,10 0,06 Spur Spur Spur

! Fiir Penicillin sind die Werte in Einheiten/ml, fir alle andern Wirkstoffe in Gamma,/m]
angegeben. Es handelt sich um Durchschnittswerte zweier Viertel je einer Kuh.



602 FrANZ BRUNSCHWILER

12

\ Abb. 2 Ausscheidungskurven fiir das Préparat C
Abb.1 Ausscheidungskurven fiir das Praparat A !
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G enthilt, wird jenes wesentlich linger ausgeschieden; denn Priparat F ent-
hilt neben Ol und Paraffinum Liquidum einen Zusatz von Al-Monostearat.
Auch Préparat I, mit einer Ausscheidungsdauer von acht Tagen, enthélt
Al-Monostearat. Trotz Fehlens dieses Zusatzes bei Priaparat C erreicht
dessen Ausscheidungsdauer eine Zeit von acht Tagen, was eventuell der
Anwesenheit von Wachs in der Salbengrundlage zuzuschreiben ist. Erstaun-
licherweise waren Priaparat D und E (Chloramphenicol) bereits 24 Stunden
und B (Terramycin) 48 Stunden nach der Behandlung in der Milch nicht mehr
nachweisbar.

Kine relativ lange Ausscheidungsdauer von sechs bis acht Tagen finden
wir bei der Behandlung mit Aureomycin, das Mineralsl als Trigersubstanz
aufweist (Praparat A).

Beziiglich der Ausscheidungsdauer wurden von Tier zu Tier keine wesent-
lichen Unterschiede festgestellt. Hingegen waren die Ausscheidungsmengen
an den ersten Tagen nach der Behandlung bei den einzelnen Tieren unter-
schiedlich (vergl. Tabelle 1 und Abb. 1 bis 3). :

Ein Antibiotikaiibertritt in die nicht behandelten Viertel konnte bei
keinem der gepriiften Préparate gefunden werden. (Es wurde die gleiche
Methode wie fiir die andern Versuche gebraucht. Die erste Milchprobe wurde
24 Stunden nach der Behandlung entnommen.)
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8 Abb.4 Ausscheidungskurve fiir das Praparat |
Abb.3  Penicillinausscheidungskurven fiir das Préparat F
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2. Sekretionsstorungen im Anschluf3 an die intramammdre Behandlung.
In Tabelle 2 sind die Ergebnisse von Thybromolkatalaseprobe, Sediment-
probe und Whiteside-Test zusammengestellt.

Besprechung von Tabelle 2.

Nur die Praparate C, E und F bewirkten keine Reizung des Euters. Am
stirksten reizte das Préaparat A, gefolgt von Priparat B, G und H. Bei
deutlich vermehrtem Sedimentvolumen (A und B) war die Zahl der Epithel-
zellen und der polymorphkernigen Granulozyten stark erhoht. Bei Praparat
A war das Sediment einige Tage nach der Behandlung schwach rétlich gefirbt,
und es konnten Erythrozyten in vermehrter Zahl festgestellt werden. Beim
gleichen Préparat waren die Milchproben bis und mit dem zweiten Tag nach
der Behandlung deutlich gelb gefirbt.

3. Beeinflussung der Kdsereikulturen durch die gefundenen Awusscheidungs-
mengen.

Als Vergleichszahlen werden im folgenden die von Storgards [1] ange-
gebenen Hemmwerte fiir Kéisereikulturen beniitzt. Diese Hemmwerte sind :

Totale Hemmung: Partielle Hemmung:
Penicillin . . . . . . . 0,2 Einheiten/ml 0,05 Einheiten/ml
Chlortetracyclin . . . . 0,25 Gamma/ml 0,025 Gamma/ml
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Tabelle 2
Tage nach der Behandlung
Praparat Kuh, Viertel Probe 1. 2. 3. 4. 5.
A Gemsi, h. 1. K 90 gr 120 gr 80 gr 20 20
el Arif wh + -+ =
S 0,5 gb 1,0 gb 1,0 gb 0,4 gbl 0,1
Gemsi, v. 1. K 30 70 60 10 5
WS 3 i 5 3 S
S 0,2 gb 1,0 gb 1,0 gb 0,2 2
B Bethli, h. r. K 65 gr 15 35 10
WS + G +i - o
S 0,4 gbl 0,3 0,3 0,1
Bethli, v. 1. K 60 35 35 20
WS e 7 1 -+ i
S 0,3 0,3 0,56 w 0,1
C Bethli, h. r. K 10 0 10 5 15
WS — — —_ —_ —=
S 0,3 4w ,5 w 0,2 0,1
Bethli, v. 1. K 10 0 0 5 5
WS — - Fot = =
S 0,2+, 0,2 0,2 0,1 0.1
D Bethli, h. r. K 10 0 0 0
WS — — — —
S 0,2 0,1 0,1 0,1
Bethli, v. 1. K 25 1 20 1
WS + =4 T o
S 0,1 0,1 0,1 0,1
E Golde, v. r. K 10 10 10 5 5
S 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2
Golde, h. 1. K 20 10 10 5 0
WS e — — e ek
S 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
F Tulpe, v. r. K 10 0 5 5 0
WS s — e =2t e
S 0,3 0,2 0,2 0,1 0,1
Tulpe, h. 1. K 20 10 1 0 5
WS — — o T e
S 0,2 0,3 0,3 0,2 0,1
G Bethli, h. r. K 20 20 20 50 gr
WS + b + =
S 0,1 0,2 0,1 0,1
Behtli, v. 1. K 15 10 5 1
WS + + = s
S 0,6 w 0,1 0,1 0,1
H Golde, h. r. K 85 20 10 5
WS AEG B 28 - A
S 0,1 0,1 0,1 0,2
Golde, v. 1. K 90 55 gr 3 5
WS S Bk ERTE 4 e
S 0,2 0,1 0,2 0,1
I Tulpe, v. . K 10 5 10 15 0
WS + - — — ~ord
S 0,1 0,1 0,2 0,1 0.1
K = Thybromolkatalaseprobe S = Sedimentprobe
Normal maximal 20, gelb-griin In Volumenpromille; normal bis 0,3
gr = griinlich gb = gelb-eiterig

WS = Whiteside-Test. — negativ, homogen; gbl = gelblich
+ schwach, -+ -+ -+ stark flockig w = weil}
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Die Berechnungen stiitzen sich auf die in Tabelle I angefiihrten Zahlen-
werte, und alle Resultate beziehen sich auf das Anfangsgemelk. Fiir das
Gesamtgemelk fallen die Ergebnisse beziiglich der Kisereitauglichkeit etwas
giinstiger aus. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Vierviertelmilch von
Kiihen, die an je zwei Vierteln behandelt wurden.

Praparat A:

1. Tag nach der Behandlung: Ein Zusatz von 29, dieser Milch zu norma-
ler, antibiotikafreier Sammelmilch geniigt, um eine totale Hemmung der
Milchsdurebildung durch Kisereikulturen zu verursachen. Ein Zusatz von
nur 0,2 %, bewirkt bereits eine deutliche Storung der Milchsédureproduktion.

4. Tag nach der Behandlung: Ein Zusatz von 109, verursacht eine teil-
weise Hemmung.

Praparat C:

1. Tag nach der Behandlung: Totale Hemmung der Milchsdureproduk-
tion bei einem Zusatz von 49, Milch von behandelten Kiihen zu gew6hn-
licher Sammelmilch. Teilweise Hemmung bei einem Zusatz von 19%,.

4. Tag nach der Behandlung: Die Milch ist kisereitauglich, da die aus-
geschiedene Penicillinmenge nach Storgards bereits bei einer Verdiinnung
1:1 mit Sammelmilch keine Hemmung mehr verursacht.

Priaparat 1:

1. Tag nach der Behandlung: Totale Hemmung bei Zusatz von 59, Milch
von behandelten Tieren. Teilweise Hemmung bei einem Zusatz von 1,29%,.

4. Tag nach der Behandlung: Teilweise Hemmung bei einem Zusatz von
50%.

Bei Préaparat F sind die Ausscheidungsmengen am vierten Tag so klein,
daf} sich keine Kisereistorungen ergeben. Die iibrigen Priparate zeigen am
vierten Tag nach der Behandlung keine nachweisbaren Mengen an Antibio-
tika auf.

Diskussion und Auswertung der Ergebnisse

Die verschiedenen Priéparate unterscheiden sich sehr stark in der Lénge
ihrer Ausscheidungsdauer: die Unterschiede betragen 1 bis 8 Tage. Die Linge
der Ausscheidungsdauer wird nicht so sehr durch Art und Quantum des
Wirkstoftes, sondern durch die Beschaffenheit der Triagersubstanz beeinflul3t
[cf. 4, 10, 14, 30, 36]. Eine lange Ausscheidungsdauer wird gefunden bei Pri-
paraten mit Zusidtzen von Pflanzenol, Mineraltl, Al-Monostearat, Vaselin
und Wachs. Eine kurze Ausscheidungsdauer ist zu erwarten bei Priparaten
mit einem Zusatz eines Netzmittels oder bei Préparaten in wisseriger Lo-
sung und einfacher Olsuspension [14].

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, wurde fiir die lang ausscheidenden Prii-
parate A, C, F und I eine Ausscheidungsdauer von sechs bis acht Tagen ge-

4
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funden. Simesen [6] hat fiir « Tubenpréparate » eine etwas lingere Ausschei-
dungsdauer von neun bis zwolf Tagen fiir das Gesamtgemelk gefunden. In
dieser Publikation [6] werden leider die Bestandteile der Salbengrundlage
nicht erwihnt; die Tréigersubstanz wird auch verantwortlich gemacht fiir die
Lange der Ausscheidung.

In der einschlégigen Literatur ist eine Mitteilung zu finden, die von einer
fiimfwochigen (fiinf!) Ausscheidungsdauer [16] fiir Aureomycin berichtet. In
den vorliegenden Versuchen konnte dies fiir Priparat A nicht bestitigt
werden.

Verschiedentlich [16, 43, 44] wird in der Literatur von Antibiotikaiiber-
géngen in die nicht behandelten Nachbarviertel berichtet. Meistens wird die
Methode nicht erwéhnt, und die Angaben sind qualitativ. In einem Fall [44]
wurden Ubertritte in die nichtbehandelten Viertel nach mehrmaliger intra-
mammiirer Behandlung beobachtet. Ubergiinge in die nichtbehandelten Vier-
tel sollen bei wisserigen Losungen deutlicher sein als bei dligen Praparaten
[16]. Ferner wird berichtet [16], da} die Ausscheidung in den nichtbehandel-
ten Vierteln sehr gering und oft nur schwer nachzuweisen sei. Zudem bezie-
hen sich alle diesbeziiglichen Untersuchungen, bei denen ein Antibiotika-
iibertritt beobachtet wurde, auf weniger als 24 Stunden oder maximal 24
Stunden nach der Behandlung. In der vorliegenden Arbeit wurden mit einer
Ausnahme (D) alles Priparate mit nichtwisseriger Grundlage gepriift, und
die erste Milchprobe nach der Behandlung wurde nach 24 Stunden entnom-
men. Unter diesen Voraussetzungen wurden keine Antibiotikaiibertritte in
die nicht behandelten Viertel beobachtet. Dieser Befund steht in Uberein-
stimmung mit den Untersuchungen von Kiéstli [13]; dort wurden drei Préapa-
rate (Aureomycin, Strepto-Penicillin und Remusin) diesbeziiglich gepriift, und
es konnte kein Antibiotikaiibertritt von den behandelten in die nicht behan-
delten Viertel nachgewiesen werden. Falls fiir die in der Literatur erwahn-
ten Versuche die Lochplattenmethode verwendet wurde, sind die beschrie-
benen Fehlerquellen (Hemmung durch Normalmilch) zu beriicksichtigen.

Mit Ausnahme von Priaparat A war nach dem vierten Tag nach der Be-
handlung das Gesamtgemelk bei allen gepriiften Praparaten kasereitauglich.
Die fiir das Anfangsgemelk erhaltenen Ausscheidungsmengen sind am vierten
Tag so gering, dafl bei schwichster Verdiinnung keine Stérungen der Milch-
sdurebildung zu befiirchten sind.

Aus Tabelle 1 und 2 geht hervor, dafl kein Zusammenhang besteht zwi-
schen der Reizwirkung und der Ausscheidungsdauer eines Préparates. Fast
alle getesteten Préparate verursachen Reizerscheinungen. Diese verschwin-
den im allgemeinen bis zum vierten Tag nach der Behandlung und konnten
in den vorliegenden Versuchen nie langer als vier Tage (A) nachgewiesen
werden.

Durch kein Priaparat wurde eine wesentliche Verminderung des Milch-
Tagesquantums verursacht.
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SchluBfolgerung

Bei Verwendung von Préparat A ist es angezeigt, die Milch fiinf bis sechs
Tage nach der Behandlung nicht in Verkehr zu bringen. Fiir die andern hier
gepriiften Praparate sind bei genauem Einhalten der Bestimmung beziiglich
des Milchriickbehaltes (Schweizerisches Milchlieferungsregulativ, Abschnitt
IV, Art. 49 d) keine Fabrikationsstorungen in Késereien oder Molkereien zu
befiirchten. Erhebliche Storungen kénnen aber eintreten, wenn die Milch nur
einen Tag zu friith in Verkehr gebracht wird. Verglichen mit Mastitispraparaten
auf wisseriger Grundlage, wo die Ausscheidungsdauer zwei Tage nicht iiber-
schreitet, ist die viertigige Riickbehaltsvorschrift fiir langausscheidende,
neuere Medikamente sehr knapp bemessen. Hatte man dort zwischen dem
Aufhoren der Antibiotikaausscheidung und dem Moment des Wiederinver-
kehrbringens der Milch eine Sicherheitsspanne von ungefihr zwei Tagen, so
ist hier (mit Ausnahme von A) der vierte Tag nach der Behandlung jener
Zeitpunkt, an dem die ausgeschiedenen Antibiotikamengen zwar teilweise
noch nachweisbar sind, aber so klein werden, daf3 bei geringster Verdiinnung
mit Sammelmilch keine Fabrikationsstorungen zu befiirchten sind. Die Tat-
sache einer voriibergehenden Reizung der Milchdriise durch die meisten Ma-
stitispraparate (auch bei einer nur einmaligen Behandlung) ist ein Grund
mehr, die durch Viertelbehandlung verinderte Milch entsprechend lange
nicht in Verkehr zu bringen.

Mastitisbehandlungen sollen daher nur vom Tierarzt durchgefiihrt wer-
den, unter gleichzeitiger Orientierung des Melkpersonals betreffs der Milch-
riickbehaltsvorschrift. Besonders die Tubenmastitispriparate haben eine
iiberdurchschnittlich lange Ausscheidungsdauer und gehéren nicht in die
Hand des Laien.

Offen bleibt die Frage, ob kleinste Antibiotikamengen, wie sie ab dem
vierten Tag nach der Behandlung in der Milch ausgeschieden werden, eine
Gefahr fiir den Menschen darstellen. Die Milch von euterbehandelten Kiihen
wird normalerweise sehr stark mit antibiotikafreier Sammelmilch verdiinnt,
so daBl schlieflich der Gehalt an Antibiotika in den Milchprodukten ver-
schwindend klein wird. Ferner ist zu bedenken, daf3 die Antibiotikaausschei-
dung spitestens am achten Tage nach der Behandlung aufhort. Besonders
in der Schweiz sind — im Gegensatz zu den USA, wo bei Viertelbehandlung
keine Riickbehaltsvorschrift besteht und wo der Antibiotikaverkauf frei ist
— hochstens kleinste Antibiotikaspuren in den Milchprodukten zu erwarten.

Es ist Aufgabe der humanmedizinischen Forschung, den Fragenkom-
plex betrefts der Gefilhrdung des Menschen durch antibiotikahaltige Lebens-
mittel abzuklaren.

Zusammenfassung

Einleitend wird auf die milchwirtschaftliche und humanmedizinische Bedeutung
der Ausschaltung von antibiotikahaltiger Milch aus dem Verkehr hingewiesen. Die in
der Arbeit angewendete Methode, beruhend auf dem Saurebildungsvermégen von
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Streptococcus thermophilus, Stamm 76 und Stamm 1227, Eidg. Versuchsanstalt, Liebe-
feld, sowie eine modifizierte Lochplattenmethode werden eingehend geschildert. Die
fiir die genannten Stémme in Standardversuchen ermittelten Empfindlichkeiten gegen
verschiedene Antibiotika sind angefiihrt.

Neun Mastitispraparate wurden auf ihre Antibiotikaausscheidungsdauer und Aus-
scheidungsmenge geprift. Ferner wurde gepriift, ob diese Préparate eine Reizung im
Euter bewirken und somit eine sekretorische Milchverdnderung verursachen. Es wurde
festgestellt, daB3 die Beschaffenheit der Tragersubstanz eines Priaparates fir die Linge
der Ausscheidungsdauer maBgebend ist. Je nach Zusammensetzung der Triagersubstanz
ergaben sich in der Ausscheidungsdauer Unterschiede von einem bis acht Tagen.
Eine lange Ausscheidungsdauer ergab sich fur Praparate mit Zusétzen von Pflanzendl,
Mineralol, Al-Monostearat, Vaselin und Wachs. Praparate auf wisseriger Grundlage,
einfache Olsuspensionen und Medikamente, die ein Netzmittel enthalten, zeigten eine
kiirzere Ausscheidungsdauer.

Es wird gezeigt, dal3 ein viertégiger Milchriickbehalt nach Viertelbehandlungen bei
den meisten gepriiften Praparaten (knapp) geniigt, um Fabrikationsstérungen in
Kiésereien und Molkereien zu verhindern. Fiir Aureomycin sind Ausscheidungsdauer
und Ausscheidungsmengen so grof3, dafl es angezeigt ist, nach dessen Anwendung die
Milch funf bis sechs Tage lang nicht in Verkehr zu bringen. Es wurde gefunden, da@3 die
meisten Pridparate eine voriibergehende Reizung des behandelten Euters und somit
sekretorische Veréanderungen der Milch bis maximal vier Tage nach der Behandlung
bewirken kénnen.

Résumé

D’emblée, I’'auteur met 1’accent sur la signification de la mise hors commerce de
lait & teneur antibiotique. Description de la méthode adoptée. Celle-ci repose sur le
pouvoir acidifiant du Streptococcus thermophilus, souche 76 et 1227 de I’Etablisse-
ment fédéral du Liebefeld. Enregistrement des diverses sensibilités des souches préci-
tées a I’égard des différents antibiotiques. On a contrélé 9 préparations de mastites
quant & la durée de leur élimination d’antibiotiques et la durée de cette élimination.
On a également recherché si ces préparations exercent une irritation dans la mamelle
et provoquent ainsi une altération de la séerétion lactée. Il a été établi que la constitu-
tion de la substance porteuse d’une préparation est déterminante pour la longueur de
la durée éliminatoire. On a constaté, suivant la composition de la substance porteuse,
des écarts de 1 a 8 jours dans la durée de 1’élimination. Les préparations additionnées
d’huile végétale, d’huile minérale, de monostéarat, de vaseline et de cire donnent une
longue durée éliminatoire. Une courte durée éliminatoire correspond & des préparations
a base aqueuse, a des suspensions oléagineuses simples ainsi qu’a des médicaments
réticulaires. On démontre qu'une rétention lactée de 4 jours, consécutive a des traite-
ments des quartiers, suffit tout juste en ce qui concerne la plupart des préparations
controlées a empécher des défauts de fabrication dans les fromageries et les laiteries.
Pour ce qui a trait & I’auréomycine, les durées et les quantités éliminatoires sont si
grandes, qu’il est indiqué, aprés leur emploi, de retarder de 5 & 6 jours la mise en com-
merce du lait. L’on sait maintenant que la plupart des préparations peuvent occasion-
ner une irritation passagere du quartier traité et par suite une altération de la sécrétion
lactée, ceci pendant 4 jours au maximum apreés le traitement.

Riassunto

A titolo introduttivo si riferisce sull’importanza economico-lattiera e su quella
medicinale-umana per escludere il latte che contiene degli antibiotici. Nel lavoro si
illustrano a fondo il potere di fermentazione acida dello streptococco termofilo, ceppi
76 e 1227, dell’Istituto federale di prova di Liebefeld, nonché un metodo modificato
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delle piastre a buchi (Lochplattenmethode). Per detti ceppi si indicano, con esperi-
menti standard, le sensibilita riscontrate di fronte ai diversi antibiotici. Nove preparati
contro le mastiti furono provati circa la loro durata e quantita di eliminazione. Fu in-
oltre provato se questi preparati esercitano un’irritazione delle mammelle e causano
quindi una secrezione alterata del latte. Fu accertato che la natura della sostanza del
portatore di un preparato & decisiva sulla lunghezza della durata di eliminazione.
Secondo la composizione della sostanza del portatore, nella durata di eliminazione si
riscontrarono delle differenze da 1-8 giorni. Una lunga durata di eliminazione si veri-
fico per i preparati con aggiunte di olio vegetale, monostearato di alluminio, vaselina
e cera. Preparati con base acquosa, sospensioni semplici di olio e medicamenti che
contengono un mezzo a rete, presentarono una durata piu breve di eliminazione. Si
indica che la trattenuta del latte per 4 giorni, in seguito al trattamento dei quarti con
la maggior parte dei preparati in uso, basta ad impedire dei disturbi di fabbricazione
nei caseifici e nelle latterie. Per "aureomicina la durata e la quantita di eliminazione
sono talmente elevate, che dopo I'uso di essa il latte non va posto in commercio per
5-6 giorni. Si trovo che la maggior parte dei preparati puo causare un’irritazione passeg-
gera delle mammelle e cosi determinare delle alterazioni secretorie del latte fino a
4 giorni dopo il trattamento.

Summary

The elimination of milk containing antibioties is important from the standpoint of
milk industry and human medicine. The method of finding such milk is based on the
acid production of Streptococcus thermophilus, strain 76 and 1227 of the Federal
Institute of Liebefeld, and a modified hole plate method, which are described. The
sensibility of the strains toward the antibiotics is standardized. Nine antibiotics con-
taining medicaments for mastitis are examined regarding duration and quantity of
excretion, also whether these substances are able to modify the function of the udder.
The nature of the carrier substance of the preparation is influencing the duration of
excretion. According to the carrier substance there were differences of excretion
from 1-8 days. The excretion was of long duration with preparations containing plant
oils, mineral oils, Al-monostearat, vaseline or wax. The elimination was of shorter
duration with watery preparations, simple oil suspensions and medicaments containing
wetting substances. It could be demonstrated, that after treatment of a quarter of the
udder a four days retention of the milk was sufficient (with most preparations) to
prevent disturbances in cheese manufacturies and dairies. After treatment with aureo-
mycin however the milk should not come into public for 5-6 days. It was stated, that
most preparations have an irritant effect on the udder and are able to produce alterations
of the milk secretion for not more than 4 days after treatment.
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Die Bedeutung von Calecium und Phosphor
im FlieBgleichgewicht bei Stoffwechselstorungen

Von H. Zurgilgen, Bassersdorf, und M. J. Ruther

1. Einleitung

Die Stoffwechselstorungen, die bei manchen Tieren eine dauernde Ge-
fahr darstellen, sind in Abmelk- und Zuchtbetrieben von wirtschaftlicher
Bedeutung, weil sie bei zu spitem Erkennen und Eingreifen nicht selten zu
Komplikationen oder zum Verlust des betreffenden Tieres fithren. Die Ziel-
setzung einer hohen Leistung verursacht dabei eine zunehmende Belastung
der graviden und laktierenden Kiihe, so dal} gewisse Tetanien und Paresen
eine diesbeziigliche Folge bilden. Einige Ursachen dieser pathologischen Er-
scheinungen sind sowohl durch eine hormonale als auch durch eine nervose
Steuerung zu erkliren.

Die Organe des vegetativ-endokrinen Systems sind fiir ein bestimmies Mine-
ralienmiliew verantwortlich, denn sie bilden in threm Ionenzustand ein Flief3-
gleichgewicht. Man wversteht darunter jenen stationdren Zustand, ber dem
davernd Substanzen einstromen und Reaktionsprodukte abgegeben werden. Es
finden daher laufend Reaktionen auf das Gleichgewicht hin statt.

Aus diesen Reaktionen bezieht der Organismus die Energie, die fiir
Lebensvorginge notig ist. Da einerseits das Mineralienmilieu ein Aktivator
fir Fermente ist und anderseits fiir die Wirkung der Hormone unentbehr-
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