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Aus der Eldg ’Vhlchmrtschafthchen Versuchsanstalt Liebefeld-Bern
Du'ektor Prof. Dr P. Kastli

Untersuchungen iiber die Firbung von Chloramphenlcol und
Tetracyelin HCL fiir die intramammire Behandlung beim Rind,
unter besonderer Beriicksichtigung von Arzneimitteln in

0l- und fetthaltiger Triigersubstanz ;

Von Joh. Bapt. Fritsche

1. Einleitung

Dem Tierarzt stehen heute zur Behandlung kranker Euter eine grofie
Zahl wirksamer Medikamente zur Verfiigung. In der Praxis haben sich be-
sonders die Antibioticaprdparate in wésserigen Losungen oder als Suspen-
sionen in oligen oder fetthaltlgen Salben allgemein eingefiihrt. Diese Salben
konnen auf einfache Weise in den Strichkanal injiziert werden.

Obwohl immer wieder darauf hingewiesen wird, dafl nach einer bakterlo-
logischen Diagnose zielgerichtet behandelt werden soll, kommen immer mehr
die Breitbandantibiotica und die verschiedensten Antibiotica-Kombinatio-
nen zur Anwendung, um gleichzeitig auf verschiedene pathogene Keime ein-
zuwirken. Auch gelangen immer héufiger Antibioticadosen in die Hand von
Nicht- Medlzmalpersonen

Die in die Euterzisterne injizierten Antibiotica werden mit der ermolke-
nen Milch wieder ausgeschieden und verursachen einerseits gesundheitliche
Schidden beim Menschen [1, 2] und anderseits fiithren sie zu bedeutenden
Storungen bei der Milchverarbeitung. Gegeniiber den Antibiotica reagieren
die bei der Erzeugung von verschiedenen Milchprodukten wichtigen Milch-
séurebakterien sehr empfindlich. Solche durch Antibiotica verursachte Sto-
rungen betreffen besonders jene Milchprodukte (Sauermilchgetrinke, Butter
und Kise), fiir welche der "Ablauf einer gelenkten Milchsduregédrung aufler-
ordentlich wichtig ist, wenn die Qualitdt dieser Produkte nicht leiden soll
[3, 4]. Sowohl die Humanmedizin als auch die Milchwirtschaft sind daran
interessiert, dafl solche antibioticahaltige Milch von der Verarbeitung fern-
gehalten und als Nahrungsmittel fiir den Menschen ausgeschaltet wird.

Obwohl bei Einhaltung der Vorschriften, welche im Schweizerischen
Milchlieferungsregulativ vom 1. Februar 1955, Abschnitt IV, Artikel 49d
festgehalten sind, das Fernhalten von antibioticahaltiger Milch fiir die
menschliche Erndhrung und vor milchverarbeitenden Betrieben gewahr-
leistet ware, zeigt die Praxis, dafl trotzdem solche Milch zur Ablieferung
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kommt und Vorschriften allein nicht geniigen kénnen, sondern daf3 durch
geeignete Kontrollmafnahmen ihre Beachtung iiberwacht werden muf.

In dem FIL-Bericht von Storgards [2] ist in ausfiihrlicher Weise iiber
die Methoden zum Nachweis von Antibiotica in der Milch berichtet worden.
Es ist moglich, in relativ kurzer Zeit mit geniigend Zuverlassigkeit Milch,
in der sich Antibiotica vorfinden, zu -erkennen. Eine solche Priifung ist je-
doch nur dort durchfithrbar, wo die Milcheinlieferung zentral erfolgt, und des-
halb einé laborméBige Kontrolle durchfiihrbar ist. Bei kleinen Milchsammel-
stellen in Gebieten mit vorwiegend kleinbduerlichen Betrieben hingegen ist
eine Priifung in kurzen Zeitabstinden oder sogar tiglich aus technischen
und auch aus finanziellen Griinden kaum tragbar. Zudem fiihren selbst die
schnellsten Antibioticanachweismethoden im Labor erst nach 2 bis 4 Stun-
den zu einem Resultat [3].

Man suchte deshalb ein Verfahren, das Vorhandensein von Antibiotica
in der Milch durch eine Sinnenpriifung feststellen zu kénnen. Da unser Ge-
sichtssinn am zuverlédssigsten und in objektiver Weise in der Lage ist, Ver-
anderungen wahrzunehmen, hat man an eine Farbung des Medikamentes
~ gedacht, wobei dann der Farbstoff mit dem Antibioticum in die Milch iiber-
geht. Es sind recht umfangreiche Versuche mit einer Beimischung von Farb-
stoff gemacht worden [3]. Besonders skandinavische und nordamerikanische
Forscher haben sich bisher mit diesem Problem befaf3t.

An den Farbstoff werden natiirlich ganz bestimmte Forderungen gestellt
Es miissen grundsétzlich folgende Voraussetzungen erfiillt sein:

1. Der Farbstoff muf} glelch lang wie das Antibioticum im Préaparat halt-
bar sein. .

2. Er darf fiir den Konsumenten der Milch oder der Mllchprodukte nicht
toxisch sein. :

3. Er soll keine Reizwirkung auf das Eutergewebe ausuben

4. Er darf das Antibioticum in seiner Wirksamkeit nicht beeintréchtigen.

5. Die Ausscheidung des Farbstoffes mufl mit derjenigen des Antibioti-
" cums para]lel gehen, resp. er mufl mindestens so lange in der Milch Vorhan-
den sein.wié das Antibioticum. :

- 6.. Die. Farbwirkung in der Milch mu8} so- intensiv sein, daf3 diese auch
vnoch bei.groBerer Verdinnung mit Normalmilch sichtbar bleibt [3].

. Beim Studium der Fachliteratur sieht man, dafl sich der Farbstoff Food
Green Nr 4 (Green S) spez1ell gut zur Farbung von Eutermedlkamenten
elgnet £ s St B
~An dJesem Instltut Wurde d1e Elgnung von. Green S als Farbstoffzusatz
zZu Chloramphemcol—Succmat von G Weth gepruft [5] R

2 Problemstellung

Dle vorhegende Arbelt soll die Frage beantworten ob Green S. geelgnet
sei, Antibioticaprdparate, welche fiir die intramammére Anwendung :be-
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stimmt sind, so zu kennzeichnen, daf3 mit der Milch wieder ausgeschiedener
antibiotischer Wirkstoff sofort und mlt geniigender Sicherheit festgestellt
werden kann.

In Erginzung der Arbeit von G. Wetli, wo das Priparat auf einer wisse-
rigen Grundlage bestand, soll der Einflul der Farbung auf Chloramphenicol-

und Tetracyclin- Mastltlspra,pa,rate in olig fettzger T'rigersubstanz geklart wer-
den!. ‘

Wir fragen uns also:

1. Wie lange und in welcher Menge werden Chloramphenicol und Tetra-
cyclin nach intrazisternaler Anwendung in der Milch ausgeschieden?

2. Wie lange und in welcher Konzentration wird der Farbstoff ausge-
schieden?

3. Ubt der Farbstoff eine unerwiinschte Reizwirkung auf das Driisen-
gewebe des Kuheuters aus?

4. Beeinflult die Farbung mit Green S die therapeutische Wirksamkeit
von Chloramphenicol oder Tetracyclin?

Die Problemstellung stimmt weitgehend iiberein mit der Arbeit von G.
Wetli [56]. Zum Unterschied gegeniiber der Arbeit von Wetli wird aber nicht
Chloramphenicol-Succinat, sondern reines Chloramphenicol in den Versuch
elnbezogen Ferner werden die Versuche auf Tetracyclin HCL erweitert und
ein besonderes Augenmerk auf die Reizwirkung von Chloramphemcol und
Tetracyclin gelegt. In einem Vorversuch soll der Einflufl der reinen Salben-
grundlage auf die Milchdriise festgestellt werden.

3. Fachliteratur

3.1. Versuche mit verschiedenen Farbstoffen

Im Jahre 1962 berichtete Kistli [3] eingehend uber die bisherigén Versuche und
Methoden des Antibiotica-Nachweises mittels Farbemethoden.

Die ersten Versuche gehen auf das Jahr 1950 zuriick. Damals experlmentlerte Har-
grove mit Amarantrot.

Verschiedene Forscher haben sich mit diesem Problem befaf8t. Es sind viele ver-
. schiedene Farbstoffe als Zusatz zu Antibiotica gepruft und als ungeelgnet befunden
worden (siehe Zusammenstellung).

3.2. Versuche mit Triphenylmetkan;Farbstoffen

Wesentlich aussichtsreichere Versuchsergebnisse ergaben sich bei Verwendung der
Thriphenylmethan- oder Triarylmethan-Farbstoffen. Die getesteten Verbindungen sind
in den USA und in vielen anderen Léindern als Lebensmittelfarben zugelassen.

a) Food Blue Nr. 3: NCI Nr. 42045 = Edicol (Supra Blue VRS = Acid Blue)

Shahani [10, 12, 13] hat mit diesem Farbstoff Versuche angestellt. Er fand bei einem
Zusatz von 100 mg Farbstoff zu 100 000 E Penicillin so lange eine sichtbare Farbung,

1 Die Praparate wurden in verdankenswerter Weise von der Firma Chassot & Cie. AG,
Koniz-Bern, zur Verfiigung gestellt.
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Zusammenstellung der bisher experimentell gepriiften Farbstoffe fiir Mastitismittel, die
nicht besonders gut geeignet sind [ 8] »

Farbstoff slcl;:,lbar ‘losilrllCh Griinde fiir schlechte Eignung
Chlorophyll . . . . . Licht Fett Es wird vorzugsweise der Rahm gefirbt.
, uv Geringe Farbekraft.
K- od. Na-Chlorophyllin Licht Wasser | Geringe Farbekraft. Nur bis 3. Gemelk,
uv v 2 IE Penicillin sichtbar.
4 Methylumbilliferon ov Wasser | Zu starke Reizung des Euters.
| Keine Eigenfarbung.
Methyl-anthranilsaures :
Na « ¢ o6 55 50w ov Wasser | Keine Elgenfarbung :
509, werden mit dem Urin a.usgeschleden _
“Aesculin . . . . . .. Licht Wasser | Geringe Eigenfarbung; auch im UV
| A% zu geringe Farbekraft; Wirkung auf die
. ‘ ' Permeabilitat der Blutgefalle.
Fluorescein . . . . . Licht Fett Féarbekraft schwach; 509, Wirkungs-
verlust des Penicillins nach 14monati-
o , : ger Lagerung bei 5°C.
Amaranthrot . . . Licht Wasser | Mangelnde Farbekraft.
(FD + C Red Nr. 2) '
Annetto (Bixin) . . . | Licht Fett Ungiinstige Ausscheidungszeit.
Rhodamin B . . . . . Licht . Fett | Mangelnde Farbekraft. .
Saures Violett . . . . Licht Wasser | Mangelnde Farbekraft.
Erythrosin . . . . . . Licht Wasser | Speicherung im Euter.
' ‘ ' uv Farbekraft zu gering. -

Brillantschwarz . . . Licht Wasser | Mangelnde Farbekraft.

als Penicillin in der Milch nachweisbar war. Wurde die Penicillinmenge auf 900 000 E
erhoht, so dauerte dle Ausscheidung von Antibioticum und Farbstoff 11, Tage (3 Mel-
ken) lénger.

b) Food Blue Nr. 2: NCI Nr. 42090 = Brilliant Blue FCF ‘

Dawson und Fegan [14] priiften diesen Farbstoff und versffentlichten die Ergeb-
nisse 1960. Es wurden Préparate mit 100 000 und 25 000 E Penicillin und mit je 0,25,
0,125, 0,031 und 0,023 g Farbstoff in wasserabstoBender Basis hergestellt Praktische
Versuche bei 14 Kiihen ergaben eine Féarbung blS zum 7. Melken mit weniger als 0,1 E
Penicillin pro ml Milch. :

c) Food Green Nr. 4

Food Green Nr. 4 (New Colour Index [NCI] Nr. 44090 = Green S = Edicol Supra
Green BS) ist das Mononatriumsalz des 4 4-dimethylaminophenyl-2-hydroxy-6,8-disul-
fonaphtylcarbinol-anhydrids.

Er gehort also zu den Triphenylmethan- Farbstoffen und ist in den USA und vielén
andern Léndern als Lebensmittelfarbe zugelassen [3, 8].

Lebensmittel-Griin Nr. 4 entspricht dem Green S von Rasmussen [9] und dem
Acilan-Griin BS (hochkonz.) von Bayer-Leverkusen. Der von Shahani [10] verwendete
«Tirkisgriine Farbstoff» ist damit auch identisch. o

Green S besitzt besondere Vorziige zur Antibioticamarkierung. Es ist .praktisch
gleich lang haltbar im Mastitisprdparat wie das Antibioticum und ist fiir den Konsu-
menten von Milch nicht toxisch. Fiitterungsversuche mit Green S wéihrend 2 Jahren
an Ratten ergaben keine cancerogene erkung [11].
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Shahani [10] hat 100 000 E Penicillin mit 50 mg dieser Farbe ins Euter gebracht
und festgestellt, dafl dann mit bloBem Auge so lange geférbte Milch von ungefirbter
unterschieden werden kann, bis sie nur noch 0,2 bis 0,3 E Penicillin pro ml enthilt.

Auch Kistli [3] hat infolge seiner Versuche den Eindruck gewonnen, daB3 ein Zu-
satz von Food Green Nr. 4 giinstigere Ergebnisse zeitigt, als ein solcher von Chlorophyll.

Nach intramammaéren Injektionen von 100 000 E Penicillin, 0,10 g Farbstoff, in
Ol sesami und Aluminiumstearat ad 10 ml wurden in einem Falle noch im 6. Gemelk
nach der Behandlung 0,02 E Penicillin/ml Milch ausgeschieden, wobei diese nicht mehr
sichtbar geférbt war und der Farbstoff nur noch im Jonenaustauscher auftrat. Zu &hn-
lichen Ergebnissen kam auch E. Miiller [17]. Er hat unter gleichen Bedingungen ex-
perimentiert und fand eine Parallelitét zwischen der Ausscheidung des Farbstoffes und
derjenigen des Penicillin.

G. Wetli [5] hat die Ausscheidungsdauer und Ausscheidungsmengen von Chlor-
amphenicol-Succinat in wésseriger Losung und des Farbstoffes Green S gepriift. Die
Antibiotica-Ausscheidung war in den meisten Fillen im 2. Gemelk noch nachweisbar,
in allen Versuchen aber mit dem 3. Gemelk abgeschlossen. Die Farbausscheidung ging
in allen Versuchen 2-4 Gemelke lénger als die des Antibioticums. Nach dem 6. Gemelk
wurde in keinem Falle mehr Farbstoff festgestellt. Eine Reizwirkung des Farbstoffes
auf das Euter konnte nicht beobachtet werden. Therapieerfolge mit gefdrbtem Chlor-
amphenicol-Succinat waren iiberaus befriedigend.

Zur leukometrischen Farbstoffmessung hat Wetli ein photoelektrlsches Leukometer
nach «Lange» in Kombination mit einem Multlﬂex Galvanometer verwendet..

‘

3.3. Verfitterung der angefarbten Milch

Von ertschafthchem Interesse ist die Frage, ob bei der Verf utterung von gefarbter
Milch an Kilber und Schweine sich das Fleisch dieser Tiere fiarben wird und ob der
Farbstoffgehalt der Milch einen EinfluBl auf die Gesundheit dieser Masttiere ausiibt.

Diese Frage hat praktische Bedeutung, weil die Tierbesitzer darauf angewiesen
sein werden, diese angeférbte Milch irgendwie noch verwerten zu kénnen:

Dalgaard-Mikkelsen und Rasmussen [15] haben diesbeziiglich Fiitterungsversuche
angestellt.

Léauferschweine hatten nach zwei Woehen téglicher Zufiitterung von 1,2 Liter Milch
mit 25 mg Griin 4/1 lediglich griingefirbte Faeces und einen griinlichen Darminhalt.
Darmmucosa, Blutplasma, Leber, Niere, Muskeln sowie Lymphknoten des Mesenteri-
cums und der Muskulatur waren farbfrei.

Bei Kilbern schien eine gewisse, jedoch sehr schwache Adsorptionsneigung der
Auskleidung des Magen-Darm-Kanals fiir den Farbstoff zu bestehen, denn die Mucosa
hatte eine schwach griinliche Farbung, wenn 12 Stunden nach zweiwo6chiger Futterung
untersucht wurde. Blutplasma und Organextrakte waren dagegen farbfrei. Wahrschein-
lich héngt das aber nur mit der lingeren Verweildauer des Futters im Verdauungs-
traktus der Wiederkduer zusammen. Eine so massive Farbstoﬂ'zufutterung iiber so
lange Zeiten kommt in der Praxis nicht vor. Man ist nur bestrebt, im Experiment die
Bedingungen so scharf wie méglich zu haben.

Es diirften sich also hinsichtlich der Verwertung der geféirbten Mllch keine Schwie-
rigkeiten in den Gehoften ergeben, sofern dort noch Schweme oder Kélber gehalten
werden (Kéastli [3]). :

Khalil [28] kommt auf Grund seiner Versuche mit intramamméren Injektionen von
gefidrbtem Penicillin zur Ansicht, da8 Triphenylmethanfarbstoffe — im Gegensatz zum
Antibioticum — durch das Euter nicht resorbiert werden. Es steht dies in guter Uber-
einstimmung mit den Beobachtungen auf der Schleimhaut des Verdauungstraktus.
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4. Methodik

4.1. Antibiotica-Nachweis

F. Brunschwiler gibt in seiner Arbeit [1] eine Ubersicht iiber die gebrauchhchsten
Methoden zum Nachweis von Antibiotica: .

1. Chemische Methode:
2. Die Firbungsmethode und die Anwendung von Isotopen
‘3. Die mikrobiologische Methode.

Diese Methode ist sehr empfindlich und in der Praxis die gebré,uchliéhste Zum
Nachweis von Antibiotica wird deren hemmender Effekt auf Verschledene Bakterien
" bentitzt.

a) Plattenmethode
, b) Methoden, die auf dem Saurebﬂdungsvermogen verschledener Orgamsmen beru-
hen (Titrationsmethode).
¢) Mikroskopische, morphologische Methode. - :
d) Methoden, mit denen es moglich ist, verschiedene, durch die Aktivitdt von Kul-
turen verursachte Milieuverdnderungen festzustellen (Sauerstoffspannung, N ahrboden-
abbau).

"In der vorliegenden Arbeit wurde wie bei fritheren Arbeiten von Brun-
schwiler und Wetli [1, 5] die Titrationsmethode verwendet, das heifit, die
Antibiotica wurden an Hand ihrer Hemmung des Sdurebildungsvermogens
eines Streptokokken-Stammes nachgewiesen. Als solcher Testorganismus
zum Nachweis von Chloramphenicol und Tetracyclin in der Milch wurde
Streptococcus thermophilus, Stamm 1187 [5] als der geeignetste ausgewéhlt.

Um bei den praktischen Versuchen keine Abweichungen erwarten zu miissen und
um unter moglichst gleichen Bedingungen zu arbeiten, wurde das Sdurebildungsvermo-
gen von Sc. thermophilus auf einer moglichst steril entnommenen Mischmilch ermittelt.

Graphik I Sauerungskurve von Se. thermophilus in Milch

22 T T T T T T T T T T T T v
, 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 Std. bei 38°C
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Um Einfliisse auf die Séurebildung durch einzelne Fremdorganismen auszuschal-

ten, wurde diese Milch vor dem Versuche kurze Zeit auf 75°C erhitzt und wieder auf

38°C abgekiihlt. Das gleiche geschah spiter mit der Verdiinnungsmilch und der anti-
biotica- verdachtlgen Milch.

Bei einer 1%, Beimpfung einer solchen Milch und Tltratlon mit n/10 Natronlauge,
unter Zugabe von Phenolphthalein als Indikator, und Bebriitung bei 38°C wihrend
verschiedenen Zeiten ergab sich folgende Séuerungskurve (Graphik I). .

- 8° = Sauregrad, entspricht dem Sduregrad nach Thorner = Anzahl em?® n/10 Na
OH, die nétig sind, um 100 cm3® Milch zu neutralisieren.

Fir die Versuche mit den Antibiotica-Verdiinnungsreihen und die praktlschen Ver-
suche wurden die 1%,ige Impfung und eine Bebriitungszeit von 14 Stunden gewihlt,
weil nach dieser Zeit der Sduregehalt bei geringen Hemmungen deutlich differenziert
ist und die Sdurebildung noch bedeutend zunimmt (vgl. Kurve).

Die Standardempfindlichkeitskurven von Sc. thermophilus (Stamm 1187, Eidg. Ver-
suchsanstalt Liebefeld) gegeniiber Chloramphenicol und Tetracyclin HCL wurden mit
Verdiinnungsreihen auf Milch ermittelt. Als Verdiinnungsmilch wurde ein Gemisch von
aseptisch ermolkenen Milchen von verschiedenen Kithen verwendet.

Graphik II Abnahme des Sauregrades in Sc. thermophilus-Milchkultur
bei steigenden Mengen von Chloramphenicol

so
56 1

521

44
40-
36+
3]
28

24

20 T T T = T T T T T T T -
05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
, Gamma Chloramphenicol/ml Milch
s % \V = = A Ve
keine : partielle Hemmung ; totale

Totale Hemmung der Sialurebﬂdung: >5 Gamma/ml
‘Keine Hemmung der Sdurebildung: < 0,2 Gamma/ml
Partielle Hemmung der Sédurebildung: 0,2-5 Gamma/ml
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Graphik III Abnahme des Sauregrades in Sc. thermophilus-Milechkultur
bei steigenden Mengen von Tetracyclin

SO
604
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32-
28
24 1

20 TT T T T T T T T T ;
0,1 0,3 0,5 0,7 0,9 11 1,3 1,5 1,7
Gamma Tetracyclin/ml Milch

Totale Hemmung der Sédurebildung: 1,7 Gamma/ml
Keine Hemmung der Sdurebildung: 0,07 Gamma/ml
Partielle Hemmung der Sdurebildung: 0,08-1,6 Gamma/ml

' Die Antibioticaverdinnungsreihen in je 10 ml Milch wurden mit 10—2mleiner frisch-
gewachsenen Sc. thermophilus-Kultur beimpft und wéhrend 14 Stunden bei 38°C be-
brutet '

Zur Bestimmung des Antibioticagehaltes der Verdaehtsmllch werden 10 ml der zu
priifenden Milch mit 10—2 ml einer frischgewachsenen Sc. thermophilus-Kultur beimpft,
wéhrend 14 Stunden bei 38°C bebriitet und nachher in oben beschriebener Weise titriert.

Je nach dem Gehalt der Milch an Antibioticum wird die S&urebildung ganz oder
teilweise gehemmt, und die Antibioticamenge kann an Hand der Standardempfindlich-
keitskurve (Eichkurve) des betreffenden Antibioticums bestimmt werden.

Im Verlaufe der Versuche zur Bestimmung des Antibiotica-Gehaltes ergab sich bei
der Titration der gefdrbten Milchproben eine Unsicherheit bei der Feststellung des
Farbumschlages von Phenolphthalein. Diese Schwierigkeit wurde iiberwunden, indem
die elektrometrische Methode zur Messung des pH-Wertes zu Hilfe genommen wurde
[16].

Mit einem pH- Meter wurde der Umschlags-pH von Phenolphtha,lem in der Ver-
diinnungsmilch des Versuches bei 9,4 festgestellt. Hernach wurden die stark geférbten
Verdachtsmilchen bis zu dlesem pH-Wert titriert und ebenfalls der Verbrauch von
n/10 NaOH bestimmt.

4.2. Der Farbstoffnachweis

Der Gehalt der Milch an Farbstoff wurde auf visuellem Wege festgestellt. Es schien
uns wichtig, eine Methode zu wéhlen, die sehr einfach ist und die auch vom Késer und
Milcheinnehmer ohne besondere Vorrichtungen angewandt werden kann. Entschei-
dend fiir die Praxis wire letztlich die Feststellung, ob sich in der eingelieferten Milch



FArBUNG VON CHLORAMPHENICOL UND TETRACYCLIN HCL 293

Farbstoff befindet oder nicht. Die genaue Menge des Farbstoffes wére wenigstens fiir
die Praxis weniger von Bedeutung. (Methoden iiber quantitative Farbstoffbestimmung
siehe 3.2.)

Die verfirbte Verdachtsmilch wurde mit einer bekannten Green S- Verdiinnungs-
reihe von 200-0,4 Gamma/ml Milch verglichen. Wenn notlg, wurde die zu priifende
Milch mit Normalmilech verdiinnt, bis ihre Farbung mit einem Muster der Farbreihe
ttbereinstimmte. Durch Multlpllkatlon mit der Verdiinnungszahl lie3 sich der Farb-
stoffgeha.lt berechnen.

Um eine Kontrollmoghchkelt iiber die Konstanz der Farbenreihe zu erhalten und
um zur Bestimmung der Farbtonung objektive Unterlagen zu gewinnen, wurden die
einzelnen Farben der Verdiinnungsreihe mittels Farbenkreis von E. Biesalski bestimmt
[18].

Gehalt an Green S " Bezeichnung der Farbtonung
200 Gamma/ml Nr. 19,00 K '
100 Gamma/ml - Nr.19 C
50 Gamma/ml Nr.19 B
25 Gamma/ml Nr.19 A
12,5 Gamma/ml Nr. 20 B.
3,1 Gamma,/ml Nr.21 G '
1,5 Gamma/ml Nr.22 A

Bei hoherem Verdinnungsgrad als 1,0 Gamma,/ml kann die Verfdrbung zwar noch
gesehen werden (bis 0,2 Gamma/ml Milch) [5], ist aber nicht mehr augenfillig, weil
Magermilch ebenfalls einen blauén Schimmer zeigt. In der Vollmilch allerdings sind
bei solchen Verdiinnungen immer noch einzelne tiefgefarbte Fett-Tropfchen erkennbar.

4.3. Bestimmung der Reizwirkung der Medikamente

Die Beurteilung des klinischen Bildes am Euter oder die grobsinnliche Priufung der
Milch kénnen fiir eine Vertriglichkeitsuntersuchung nicht geniigen. Medikamente, wel-
che die Milchdriise so sehr reizen, daf3 sie klinisch wahrnehmbare Entziindungen ver-
ursachen, miissen von vornherein als untaugliche Mastitismittel betrachtet werden.

Um grobsinnlich nicht erkennbare Sekretionsstérungen festzustellen, wurden von
jeder Milchprobe die Thybromolkatalaseprobe nach Roeder, der Whitesidetest und die
Sedimentprobe gemacht.

Betrug das Sediment mehr als 0,2 %,, so wurde ein Sedlmentausstrlch mlkrosko
plsch beurteilt [19, 20].

5. Eigene Ufltersuchungén

Fiir die Untersuchungen standen im Gutsbetrieb der Versuchsanstalt
Liebefeld 6 Kiihe zur Verfiigung. Diese befanden sich in ganz verschiedenen
Laktationsstadien. 6 Viertel waren latent mit Staphylococcus albus und
3 Viertel mit Staphylococcus aureus infiziert. 2 Viertel der Kuh Lerch litten
an einem chronischen aseptischen Euterkatarrh. Es konnten also ganz ver-
schiedene Bedingungen beriicksichtigt werden.

Die anfallende blau verfarbte Milch wurde laufend ohne Nachteile an
Saugkélber verschiedenen Alters verfiittert. Die Kilber haben diese Milch
ohne Ausnahme gerne aufgenommen. Nur die Faeces' wurden manchmal
deutlich blau verfarbt. \
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9.1. Reizwirkung von Farbstoff Green S in olig-fettiger T'ragersubstanz auf das
Eutergewebe und Ausscheidungsdauer des Farbstoffes

Um die Vertriglichkeit des Farbstoffes in 6l- und fetthaltigen Triger-
substanzen, wie.sie heute iiblich sind, festzustellen, wurden je 10 ml der
Salbentrigersubstanz, bestehend aus Adeps lanae, ol. olivae, ol. cacao und
50 mg Green S, kirperwarm in die Zisterne eines gesunden Euterviertels
injiziert. Da der Farbstoff sich in fettiger Grundlage nicht 16st, wurde er
als Suspension mit der Salbengrundlage gemischt. Ein Losungsvermittler
und als Epithelschutz 10 000 E Vit A wurden der Suspension beigegeben.

Die gefirbte Trigersubstanz 16st sich in vitro sehr gut in kérperwarmer
Milch.

Nach der Behandlung wurde jedes Gemelk im Zeitintervall von 12 Stun-
den kontrolliert, bis die Milch wieder normal war. Es wurde eine Mischung
von einer Probe des Anfanggemelkes, des Mlttelgemelkes und des Endge—
melkes untersucht.

Vor und wihrend der Versuche wurden die aseptisch ermolkenen Viertel-
milchproben auf Dextrose-Serum-Agar in Steckrohrchen [21] auf Keimfrei-
heit gepriift.

Versuch 1: Kuh «Krona» Nr. 5, Alter 12 Jahre, 6. Laktationsmonat, nicht tréchtig.

Gesamt- | Gehalt - ;
milch- an Tlléybromol-» Sediment| Y Dite-
: atalase- o side-
menge | Green S robel %o testl
kg y[ml P
Befund vor der Behandlung 6,9 - 5 normal 0,1 —
nach der Beha,ndlung
1. Gemelk 7,0 45 10 normal 0,1 =
2. Gemelk . 71 3 . 25 normal 0,1 +
3. Gemelk . 8,7 1 35 normal 0,2 =
4. Gemelk . 6,9 0,3 60 normal 0,2 —
5. Gemelk . 7,6 Spur 120 normal 0,6 s
6. Gemelk - . 5,3 — . 100 normal 0,6 +
12. Gemelk . 7,4 - 80 griinlich 0,6 + +
14. Gemelk . 6.7 — 80 griinlich 0,2 + 4+ +
16. Gemelk . 7,7 — 55 normal 0,2 + +
18. Gemelk . 5,6 - 20 normal 0,1 -
20. Gemelk . 6,4 — 60 normal 0,2
22. Gemelk . 6,4 - ‘10 normal . 0,1 . -
26. Gemelk . 6,3 — 10 normal 0,1 —

! Bemerkungen:
Katalasezahl; normal bis 30
Thybromolreaktion (pH-Indikator) normal = gelb-griin; anormal: gelb-griin bis blau-griin
Sedimentmenge; normal bis 0,2 %,
Whiteside-Test; — negativ
+, +4+, ++ + schwach bis stark pOSlth
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Versuch 2: Kuh «Perle» Nr. 11, Alter 11 Jahre, 7. Laktationsmonat, nicht trachtlg, zystose
Entartung der Eierstocke.

Gesamt- | Gehalt ..
milch- an TI};ybromol- Sediment | . YW ite:
atalase- 5 side-
‘menge Green S s
k Jml probe test
g Y
Befund vor der Behandlung 7,3 — 5 normal 0,1 -
nach der Behandlung
1. Gemelk . 7,5 35 120 normal 0,2 +
2. Gemelk . 7,0 10 120 gelbgriin 0,2 + + +
3. Gemelk. . 8,8 1 120 gelbgriin 0,2 + 4
4. Gemelk . ' 7,2 0,5 120 gelbgriin 0,2 4+ +
5. Gemelk . 8,2 Spur 120 griinlich 0,2 + 4+ +
6. Gemelk . 7,3 - 120 griinlich 0,2 +
12. Gemelk . 7,7 = 100 griinlich 0,1 "4
14. Germnelk . 6,7 - 80 gelbgriin 0,1 + -
16. Gemelk . 7,0 — 75 gelbgrin 0,1 +
18. Gemelk . 4,5 - 80 normal 0,1 + -
20. Gemelk . 6,9 - 120 normal 0,1 +
22. Gemelk . 7,0 — 100 normal 0,2 4+
26. Gemelk . 6.3 s 20 normal 10,2 —

Versuch 3: Kuh «Lerch» Nr. 7, Alter 21, Jahre, 4. Laktationsmonat, nicht trichtig.

Gesamt- | Gehalt .
milch- an Tlléybromol- Sodiment | Y ite-
) atalase- o/ side-
menge Green S b %o tost
kg » /ml probe es
Befund vor der Behandlung 1,3 — 7 normal 0,1
nach der Behandlung )
1. Gemelk . . . 1,2 200 40 normal 0,4 + 4+
- 2. Gemelk . o 3 . 50 120 grunheh 0,7 - B
3. Gemelk . . . . ....... .09 . 15. | 120grimlich | 0,2 - s
4. Gemelk ... . . . 1,5 4. 120 grunhch 0,2, 4
5. Gemelk . .’ ;s 2 | 120grinlich | = 0,2 S+
6. Gemelk . '1,3 “1,6 | "120griinlich | 0,3 A
12. Gemelk . 1,0 0,8 120 griin - 0,3 + + +
14. Gemelk . . . . . ; 1,1. — 120 grin 0,3 + + +
16. Gemelk . .. 4o o0 o | A2 — . 90 griin . 0,1 + +
18. Gemelk . . . A PR N | - 120 griin 0,1 + +
20. Gemelk ..~ “158 vk SV110 grtin < [ 0,1 + +
22. Gemelk . . . 1,0 - 60 grungelb 0,1 +
26 Gémelk . 10,8 -4 1 120 griingelb < |t 10,20 Pty
- 28, Gemelk: . L o, 234, e B 60 normal: .[-- 0,1 e d
»30.:.Gemelk .7 i/ 0,7 e - 40 mormal .' 0,1 .
232, .Gemelk ... .oeia .08 o 270 normal .. -| ;. 0,1 it
.34, Gemelk . .. ... 0T f = 60mnormal . .. 0,2 . + .
36. Gemelk . . 0,6 — 120 griin 01 'l .+
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Die Angaben iiber die Gesamtmilchmenge beziehen sich immer auf die Leistung
aller vier Viertel des betreffenden Gemelkes. Green S wurde noch bis zum 5. Gemelk
in sichtbarer Menge ausgeschieden. Der Reiz, den die Trégersubstanz auf die Milch-
driise ausiibt, wurde durch vermehrte Zellausscheidung erst nach 48 Stunden beant-
wortet. Es dauerte 10 Tage, bis die Reizerscheinungen wieder abgeklungen waren. Die
Milchleistung wurde nicht beeinfluf3t.

Schon 12 Stunden nach der Injektion der Tragersubstanz reagierte das Euter durch
vermehrte Zellausscheidung (Katalaseprobe und Whitesidetest positiv). Ausscheidungs-
zeit und -menge des Farbstoffes stimmen mit Versuch 1 ziemlich genau iiberein. Der
Entziindungsreiz im Euter war nach 13 Tagen iiberwunden. Die Schwankungen der
téglichen Milchleistung sind in diesem Falle vermutlich den Schwankungen im Qestro-
genblutspiegel zuzuschreiben (recidivierende Ovarialzysten). Das Sediment betrug nie
mehr als 0,2 %,.

Klinisch konnten im Falle 1 und 2 keine Veranderungen der Milchdriise festgestellt
werden.

Die Beantwortung des Reizes ist schon nach 12 Stunden intensiv. Farbstoff wurde
bis zum 6. Gemelk in gut sichtbarer Menge ausgeschieden. Die Milchleistung dieser
Kuh ist auBerordentlich gering, und dieser Leistung entsprechend liBt sie die Milch
nur sehr zogernd einschieBen. Darum ist eine chronische Reizwirkung der relativ zu
langen Saugdauer durch die Melkmaschine fir die linger dauernde Sekretionsstérung
mitverantwortlich zu machen. Nach 18 Tagen wurde der Versuch abgebrochen.

Die Ergebnisse dieser drei Versuche sind in der Tabelle 1 zusammengefa3t.

Tabelle 1 Versuche iiber die Reizwirkung von Tragersubstanz und Farbstoff sowie iiber
die Ausscheidungsdauer des letzteren. ,

Ausscheidung: Reizwirkung ,
Vlgis. Zahl Gemelke Dauer: Grad ngsigdB‘;:le]:;ﬁﬁngiung
: nach Injektion | Zahl Gemelke g
1 5 " 4-20 mittel Viertel normal
2 : 5 1-22 mittel Viertel normal |
3 12 - 1-28 mittel Viertel normal )
Geringe Milchsekretion

In zwei Fillen erfolgte die Ausscheidung des Farbstoffes bis zum 5. Gemelk und
in einem Fall mit geringer Milchleistung sogar bis zum 12. Gemelk.

Auffallend ist die 3-4 Wochen dauernde Relzwmkung, die nicht auf den Farbstoff
sondern allein auf die Tragersubstanz zuriickzufiithren sein durfte.

\

5.2. Aassckeidungsdauer und Reizwirkung von gefdrbtem
Chloramphenicol nach intramammdrer Applikation

Versuchsanordnung: Injektion von 500 mg Chloramphenicol mit 50 mg Green S in
je 3 Euterviertel, jeweils abends sofort nach dem Melken und Probeentnahme beim
nédchsten Melken, und dann alle 12 Stunden so lange, bis weder Antibioticum noch
Farbstoff ausgeschieden wurden bzw. bis die Milch auch auf Grund der Laborproben
wieder als gesund erachtet werden konnte. Die Milch des letzten Viertels dlente als
Kontrollprobe. -

Die Gesamtmenge des Medlkamentes fir eine Behandlung betrug immer 10 ml.
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Versach 1: Kuh «Tulpe» Nr. 17, Alter 13 Jahre, 10. Laktationsmonat, frisch belegt
Befund der Milch bei Versuchsbeginn |

Y -
. s M =t
Vier-| DSA Thybromol- Sedi IWhite- E g | o 8%
tel | Kultur Katalase e side g___‘j £ - .30 § &
: a0 S8 g|” SaN

v.r. - 40 normal 0,2 + -

h.r. - 20 normal 0,1 - 44

v.l. - 20 normal 0,1 - i

hl. | - 10 normal 0,1 -

I njelctwn von 10 ccem 500 mg Chloramphenicol + 50 mg Green S in bekahnter Salbengrund-
lage in die Viertel h.r., v.1., h.l.

3 \ an L
Kontrollen | v/ | pga Thybromol- Sedi- |y o 2, g | Green | B8
nach der tel Kultur | Katal ment id @-ggﬁ S oq"é‘
Behandlung | ° e AR 7 Side 18=8|ly/ml |2 22
, ‘ ° C= & O B
1. Gemelk | “v.r. 50 normal 0,2 + — s
1. Gemelk, | h.r. 30 normal 0,3 + a3 | 15 28
1. Gemelk | v.L . 10 normal 0,2 + + ’ 25 11,6
1. Gemelk | h.l : 40 normal 0,4 + + 20 9,5
2. Gemelk V.I. 20 normal 0,2 + -1 -
2. Gemelk h.r. 20 normal 0,2 -+ 45 6 =
2. Gemelk v.l 20 normal 0,2 + ’ 4 —
2. Gemelk | h.l 40 gelbgriin 0,4 -+ 3 -
3. Gemelk | wv.r. 60 grinlich 0,2 + - -
3. Gemelk | h.r. 20 gelbl. griin 0,2 + 5.1 3,5 -
3. Gemelk | v.l ' 10 gelbl. griin 0,3 + ’ 1 -
3. Gemelk | h.l. - 20 gelbl. griin 0,2 + 0,5| =
4. Gemelk | v.r. |- 120 griin . 0,2 + - -
4. Gemelk | h.r. 80 grin 0,4 ++| 4 5 3 —
4. Gemelk | v.L . 48 gelbgriin 0,2 + ’ Spur —
4. Gemelk | h.lL 50 gelbgriin 0,3 + Spur -
5. Gemelk | v.r. 80 griin 0,2 + | - -
5. Gemelk | h.r. 100 griin . 0,3 + -+ 5.9 1 —
5. Gemelk | wv.l 30 gelbgriin 0,1 -+ ’ - -
5. Gemelk | h.l 50 gelbgriin, - 0,3 + + - -
6. Gemelk | v.r. 120 griin 0,4 + - =
6. Gemelk | h.r. 50 griinlich 0,2 - 44 - —
6. Gemelk v.l. 30 normal 0,2 - gar = =
6. Gemelk h.l ‘ 60 griinlich 0,3 + — -
7. Gemelk V.r. - 70 griin 0,3 + - -
7. Gemelk | h.r. = 40 griinlich 0,2 - 6.9 - -
7. Gemelk | wv.l - - 10 normal 0,2 - ’ — -
7. Gemelk h.lL — 20 normal 0,1 _ — —

Nur im ersten Gemelk nach der Behandlung wurde Chloramphenicol ausgeschie-
den. Der Farbstoff hingegen konnte im' dritten Gemelk noch deutlich, im 4. und 5.
Gemelk aber nur noch in der Milch aus Viertel h.r. nachgewiesen werden. Die Reizwir-
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kung des Medikamentes war relativ leichtgradig und dauerte im Whitesidetest nur in
Viertel h.l. bis zum 6. Gemelk.

Versuch 2: Kuh «Vreni» Nr. 2, Alter 6 J the, 8. Laktationsmonat, nicht trachtig
Befund der Milch bei Versuchsbeginn

an ’
. 2 FM —
Vier-| DSA | Thybromol | 5Pl \white |5 . g| GTooN 55
tel | Kultur Katalase y side |§ S & Jmi |2 58
; SEE|V™IBAET
V.. +Staph. 80 gelbl. griin 0,2 +
albus rotliche
Erythro-
| zyten 4 6
hr, | - 120 gelbl. grin | 0,1 E. - + + ?
v.l. +Staph. 70 gelbl. griin 0,1 +
albus :
h.l. — 120 griinlich 0,2 E. + 4+ 4+
Chron. Euterédem mit Sekretionsstorung bes. h.l.

Injektion von 10 ccm 500 mg Chloramphenicol + 50 mg Green S in die Viertel v.r. und h.l.

bD '
‘ | s ) Greon |£73
Kontrollen: | vu. | pga Thybromol- | S°%"  |White.|§ o o |G |8 S
nach der ] Kul Katal ment de |8E€ X S [8EE
Behandlung te ultur atalase V side |a .3 § » [ml 28
o GRS ST\
1. Gemelk | wv.r. ‘ 40 gelbl. griin 0,1: + 6.9 50 18
1. Gemelk h.l. 120 gelbl. griin 0,1 ro6tl. |+ + + 2 40 32
2. Gemelk V.r. 55 normal 0,1 + 3.9 4 .
2. Gemelk | h.L 70 gelbl. griin . [ 0,1 rétl. | 4 4 6 e
3. Gemelk | v.r. | +Staph. 30 normal 0,2 - 0,5 -—
- albus . 6,1
3. Gemelk hl [ — 90 gelbl. grin 0,1 + 1 —
4. Gemelk | wv.r. 40 normal’ 0,2 — 4.9 — -
4. Gemelk | h.l. | ‘ 80 normal 0,1 4 — ’ 0,5 —
5. Gemelk | wv.r. ‘ - 30 normal 0,1 - 6.8 — -
5. Gemelk | h.l. | - ; :100 normal 0,2 = | TR = s
6. Gemelk | v.r. |- "'20 normal 0,2 — 5 = —
6. Gemelk | hl | : 80 griinlich 0,2 - - -
7. Gemelk | v.r. | +Staph. | . 25 normal: 0,1 = ‘ " —
| albus | ., T - 6,1
7. Gemelk |' h.l. - : . 60 griinl. gelb | . 0,1 — : = —

i

Die vor der Behandlung bestandene Sekretlonsstorung des hnken Schenkelv1ertels
ist bereits im 2. Gemelk nach Behandlung deutlich abgeklungen. Eme Relzwu'kung
durch das Medikament war in diesem Falle nicht erkennbar.

Die Milchleistung des linken Hinter- bzw. Schenkelviertels ist bedeutend germger
als diejenige der iibrigen Viertel. . , :

‘Wenige Tage nach: Beendlgung des Versuches hat dle Mllch Wleder Flocken (Zleger)
aufgewiesen. . ; , ¥ : , . e
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coccus albus v.r. lie sich mit einer Behandlung nicht

bo )
;. ' M E —
Vier-| DSA | Thybromol- | S°% lywhiteE . g | 0T |4
tel Kultur ‘Katalase o side % 2 g [ml % ED g
s /00 w E E y - O S,
V.I. — 20 normal 0,3 =
hir. | — 10 normal 0,2 -
v.l +Staph. 70 normal 0,2 + 5,5
; albus '
h.l. — 10 normal _ 0,2 —
Ingektion von 10 cem 500 mg Chloramphenicol + .50 mg Green S in die Viertel h.r, v, hl
‘ , 7 T, _&D E ~
-_ ey o
Kontrollen | y;e, | DSA | Thybromol- | S°d  |white |5 »'g | O7R |3
nach der tel Kult Katalas ment d s-gg;? S o;:TE‘
Behandlung © uttur atalase 9 sl 182l y/ml |2 88
. o0 S = 8 SH-AN
1. Gemelk v.r 10 normal 0,1 = e —
1. Gemelk | h.r. 20 normal 0,3 - 8.4 25 13,5
1. Gemelk | v.l 120 gelbgriin 1,0 + 4+ ? 25 19,2
1. Gemelk h.l. 20 normal 0,5 + + 13 60,5
2. Gemelk | wv.r 60 griinlich 0,2 = = -
2. Gemelk | h.r. 10 normal 0,2 — 74 3 —
2. Gemelk | .v.l 120 griin 0,5 + ? 3,5 .
2. Gemelk | h.l 60 normal 0,4 + 3 2,4
3. Gemelk v.r 10 normal 0,1 — = =
3. Gemelk h.r. 10 normal 0,2 + 79 . 0,5 o
3. Gemelk v.l 50 normal 0,2 + + ? Spur =
3. Gemelk | h.l 10 normal 0,3 + + = -
4. Gemelk | wv.r - 10 normal ' 0,1 — - -
. 4. Gemelk | h.r. - 5 normal 0,1 - 6 i 2
4. Gemelk | v.l — 60 gelbgriin - 0,2 + + - L S
.4. Gemelk hl. - 20 normal .. .|, 0,2 + — =
5. Gemelk | v.r 5 normal ' "0;1 - L s
5. Gemelk | h.r. 5. normal .. 0,1 o 7 Lo y
5. Gemelk | v 40 normal . 0,1 + y =il 5
5. Gemelk - h.l 5 normal ) 0,1 — - -
6. Gemelk | v.r 10«n6rmal 051 — ‘ - =3
6. Gemelk ‘| h.r. 10 normal 0,1 = 6.4 - -
6. Gemelk | wv.l 30 normal ' 0,3 + i - -
6. Gemelk | h.l. 10 normal - 0,2 - - < et
7. Gemelk | w.r - " 10 normal 0,2 = — -
7. Gemelk | h.r. — 10 normal 0,2 = 7 f -
7. Gemelk v.l — 20 normal;-, .| 0,1 — - z
7. Gemelk | h.l — 5 normal -. 0,2 . — i = £
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In der Milch des linken Schenkelviertels wurde noch im 2. Gemelk Chloramphenicol
ausgeschieden, nicht aber in den Vierteln h.r. und v.l. Der Farbstoff wurde nur noch aus
Viertel h.r., und als Spur aus Viertel v.1., nicht aber aus Viertel h.l. bis zum 3. Gemelk
ausgeschieden. Eine Gewebsreizung, beurteilt nach dem Ausfall des Whitesidetestes,
148t sich nur bis zum 4. Gemelk erkennen. Die Staph.albus- Infek’mon in Viertel v.1.
wurde durch die Behandlung getilgt.

Versuch 4: Kuh «Mandarine» Nr. 1, 12 Jahre alt, 3. Laktationsmonat, nicht trachtig -

Befund der Milch vor Versuchsbeginn

w ]
g & R, —
Vier-| DSA | Thybromol- | 5°U° |whiteE 28| ¥5" 585 _
tel Kultur Katalase o side %2__.?‘ S § gg
- 0 s2 g Y™5ER
v, | - 15 normal 0,1 -
h.r. - 20 normal 0,1 —
v.l. + 120 griinlich- 0,2 + +
Staph. 47
aureus
h.l ++ + 80 griinlich 0,1 +
Staph. | ‘
aureus

Injektion von 10 cem 500 mg Chloramphenicol + 50 mg Green S (korperwarm) in die Viertel
v.r. und h.l.

a bD [
» _- ] 'M S —
oo | vier- | DSA | Thybromol. | et iwhiteE 4 g V(2.
nach der 1 Kul Katal ment d < M8 5°g "é‘
Behan dlung te tur atalase 7 side |& = & » /ml = ,é’ s
00 G O A~
1. Gemelk V.r. 15 normal 0,1 — 5 12,5 4
1. Gemelk | h.l | 120 griinlich 1 gelb + 20 16
2. Gemelk v.r. 15 normal 0,1 — 4.9 6 —
2. Gemelk | h.l 120 griinlich 0,3 + ? 3 -
3. Gemelk | wv.r. 30 normal 0,1 - 4.6 2 =
3. Gemelk | h.l.- 120 griin 0,3 + 4+ ’ 0,8 -
4. Gemelk | wv.r. — 10 normal 0,1 — 41 0,5| -—
4. Gemelk | h.l. = 120 grin 0,6 + + 2 0,5 —
5. Gemelk Vv.r. ’ 35 normal 0,1 — 5.7 Spur
5. Gemelk h.l. ' 120 grin 0,4 + + i’ =
6. Gemelk | wv.r. 30 normal 0,1 - m - -
6. Gemelk h.l. : 100 griinlich 0,4 + 4+ + > - s
7. Gemelk | wv.r. 20 normal 0,1 = 5.3 - =
7. Gemelk h.l. 120 griin 0,2 + + ’ - -
12. Gemelk | wv.r. - 20 normal 0,1 — 45 = -
12. Gemelk | h.l - 40 normal 0,2 +.— ’ — —
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In diesem Versuch war das Antibioticum in der Milch der beiden behandelten
Eutervierteln nur bis zum 1. Gemelk und der Farbstoff bis zum 4. Gemelk nachweisbar.
Eine Gewebsreizung trat - im keimfreien und gesunden Viertel v.r. nicht ein. Dagegen
zeigte das Viertel h.l. mit einem leichtgradigen Staph.aureus-Euterkatarrh — trotz Til-
gung der Infektion — nach der Behandlung zuerst eine deutliche Verstérkung der
Sekretionsstérung und bis zum 7. Gemelk — gegeniiber dem Vorbehandlungsbefund —
eine noch etwas deutlichere Milchveridnderung (80 griinlich; 0,1; 4+ > 120 griin; 0,2;

++).

Versuch &: Kuh «Tulpe» Nr. 17, Alter 13 Jahre, 11. Laktationsmonaﬁ, frisch belegt

Befund der Milch vor Versuchsbeginn

bl) "

it . ] M rat
Vier- | DSA Thybromol- Sedl  \White-|E g | e §,8 _
tel | Kultur Katalase m;n side §§ g fml § 5

| e SEE| V™ IBER

v.r. | +Staph. 50 normal 0,1 =

albus
h.r. +Staph. 40 normal 0,1 —

' albus 4,7

v.l. | +Staph. 15 normal ¢« 0,1 -

aureus '
h.l. — 10 normal 0,1 - )

Injektion von 10 ccm 500 mg Chloramphenicol 4 50 mg Green S (kérperwarm) in die Viertel
v.r. und h.lL :

o10] .
.- . 'M a —
Kontrollen | v | DA | Thybromol. | 5o |white.|E . g |G & 8
nach der tol Kult Katal ment d g W 8 gg'-é'
Behandlung | “° ur atalase 9% side 182 ¢ y/ml |5 &=
‘ o0 CR—! G- TN
1. Gemelk V.TI. 10 normal 0,1 — =+ 48 75 60
1. Gemelk h.l 5 normal 0,1 = ? 6 40
Erythro- .
zyten
r6tlich
2. Gemelk | wv.r. 10 normal 0,1 = 33 3. | =
2. Gemelk | h.lL 5 normal 0,1 - ’ 1,5 —
3. Gemelk | wv.r. 5 normal 0,1 - 41 3 o
3. Gemelk | h.l 5 normal 0,1 = 2 0,5 -
4. Gemelk | wv.r. - 20 normal 0,1 - a1 0,5 —
4. Gemelk | h.l - 5 normal 0,1 e 4 Spur -
5. Gemelk | wv.r. 10 normal 0,1 = 5.4 e -
5. Gemelk | h.l 5 5 normal 0,1 — : — —
6. Gemelk | wv.r. 5 normal 0,1 —_— 48 - —
6. Gemelk | h.l 5 normal 0,1 — ’ — -
7. Gemelk | wv.r. - 10 normal 0,2 — 43 - -
7. Gemelk | h.l. 10 normal 0,1 i 2 = -
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Die Erwérmung von Mastitismedikamenten auf Korpertemperatur in den Versu-
chen 4 und 5 vor der Injektion erhoht die Vertriglichkeit [22]. In diesem Falle konnte
eine Reizwirkung fast vollsténdig vermieden werden. Im ersten Gemelk nach der Be-
handlung wurden im Sediment eine geringe Anzahl Erythrozyten beobachtet.

5.3. Ausscheidungsdauer und Reizwirkung von gefdrbtem

Tetracyclin HCL nach intramammdrer Applikation

~ Die Versuchsanordnung war gleich wie bei den vora,ngega,ngenen Ver-
suchen (5.2.).

Versuch 1: Kuh «Lerch» Nr. 7

Befund der M<ilch vor Versuchsbeginn

; & =
4 Y
Vier-| DSA | Thybromol. | Sed \white B . gl Green | E0
tel | Kultur Katalase men side %,ﬁj‘ g jml E g8
b SEE|VM™MIEST

vV.r - 60 normal - 0,3 -

h.r: - 10 normal 0,1 = 1.3

v.l — 120 griinlich 0,3 + ’

h.l. - 0,2 4 o

120 griinlich

Ingektion von 10 ccm 500 mg Tetracyclin HCL + 50 mg Green S in die Viertel h.r., v.1., h.l.

: . y 2 =
Kontrollen | v | pSA | Thybromol. | S0 |white|E o 5| 970" |ES
' nach der tol Kult Katal ment id sgP S 8 E
Behandlung | *° uibar atalase %o S 18= 8| y/ml [B.EZ
, e o= 8 HT
1. Gemelk | v.r. ~ 80 normal 0,2 - - -
1. Gemelk | h.r. 80 griinlich 0,4griunl.| - + + 0.5 60 664
1. Gemelk | v.l 60 griin 1,5 griinl.| + + + : 150 580
1. Gemelk | h.l. 120 griin 1. grunl.|+ + + 150 | 480
2. Gemelk | v.r. 100 gelbgriin 0,3 - — - -
2. Gemelk | h.r. 120 griin ~ 70,5 grin [+ + + 1 22 267
2. Gemelk | v.L 100 griin 2 4+ + : 25 256
2. Gemelk [ h.L 120 griin 1 2,5 + + . 100 265
3. Gemelk [ wv.r. 40 normal - -~ | 0,2 ) —— LR R
3. Gemelk | h.r. 120 griin 0,4 +++| g6 | 25| 496,
3. Gemelk | v.L. 120 griin 1 + + ? 1,5 3,2
3. Gemelk | h.l 100 griin 1 + 2 | 44,8
4, Gemelk | wv.r. 70 normal . 0,1 — S
4. Gemelk | h.r. 120 griinlich 0,6 + 4. 0 7' 1 12,5
4. Gemelk | v.l. 120 grin 0,8 - + + % J I 3
4. Gemelk [ h.l 120 griin 0,7 + +| 1,5} 10,2
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. s =
Kontrollen Vier- DSA Thybromol- Sedi- White- *é e Green g E -
nach der al ment d =] 2:0 S 8
Behandling tel Kultur Katalase o side |@ & & v Jml 285
_ o G SACES
5. Gemelk | v.r. 100 gelbl. griin | 0,1 - - -
5. Gemelk h.r. 120 griinlich 0,4 + + + 1 - 6,08
Erythro- '
zyten (E) 0,8
braunl.
5. Gemelk | v.l 120 griin 0,6 e 0,5 3,08
5. Gemelk | h.l. 120 griin 0,5 + + + 1 2,9
6. Gemelk | w.r. 100 griinlich 0,1 — — —
6. Gemelk | h.r. 120 griin 0,4 r6tL.E|+ + + 0.4 Spur 1,36
6. Gemelk | v.L 120 grin 0,4gelbl.| + + ’ Spur 1,58
6. Gemelk | h.l. 120 griin 0,5 + 4+ + 0,5|] 3
7. Gemelk | wv.r. — 60 normal 0,1 + - —
7. Gemelk h.r. — 100 normal 0,3 E + + 4 - -
7. Gemelk | v.l - 120 griinlich 0,3 ++ + - -
7. Gemelk | h.. — 120 griinlich 0,4 + 4+ + - o
8. Gemelk | wv.r. 100 gelbgriin 0,1 + - —
8. Gemelk h.r. 120 griin 10,4 E 4+ 4 4 — —
i ~ | Mileh rot 0.5
verfarbt ’
8. Gemelk | wv.l 120 griin 0,4 + 4+ + = =
8. Gemelk h.l. ’ 120 griin 0,4 + + 4+ —— —
10. Gemelk | wv.r. : 120 griin 0,1 +
10. Gemelk h.r. 100 griin - 10,3 + + 0.6
10. Gemelk | v.l. 120 griin 0,4 +++
10. Gemelk | h.l 120 griin 0,3 + + +
14. Gemelk | v.r. 40 gelbl. griin | 0,2 +
14. Gemelk |- h.r. | . 120 griin 0,4 blutig| + +| 0.5
14. Gemelk v.l. 120 griin 1 + + ’
14. Gemelk | h.l 120 griin 1 blutig| + +
18. Gemelk | wv.r. — 20 normal 0,2 -+
18. Gemelk | h.r. — 100 griin 0,3 + 0.7
18. Gemelk v.l. — 100 griin 0,6 + + ’
18. Gemelk | h.l - 120 griin 1 + +

Das Euter dieser Kuh ist chronisch sekretionsgestort. Durch die Injektion von
Tetracyclin reagierte das Eutergewebe sehr rasch und intensiv. Der Entziindungsreiz
war so stark, dal wihrend 6 Tagen Erythrozyten in groBer Menge ausgeschieden wur-
den. Eine schwach rétliche Farbung der Milch konnte makroskopisch beobachtet wer-
den. Klinisch duBerte sich die starke Reizwirkung durch deutliche Schmerzhaftigkeit
beim Melkakt. Die ohnehin kleine Milchleistung sank noch erheblich. Die starke Reiz-
wirkung ist bis zum Abschlufl des Versuches nach 18 Gemelken nur wenig zurick-

gegangen. Sowohl Antibioticum als auch Farbstoff sind bis zum 6. Gemelk nachweis-
bar ausgeschieden worden.
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Versuch 2: Kuh «Vreni» Nr. 2
Befund der Mzilch vor Versuchsbeginn

. , =1} . A
: 24
Vier-| DSA | Thybromol | Sedb IwhiteE o 'g|®TO™ (TR
tel | Kultur Katalase ment | side |32 & B g
- Jo CEH R
v.r. | +Staph.| 100 griinlich 0,1
albus
hr. | - 120 gelbgriin 0,2 +
\ blutig 5.9 d
v.l. +Staph. 20 normal 0,1 - =
albus
h.l. - 120 griin 0,4 ++ +
' | braunl. |

Injektion von 10 cem 500 mg Tetracyclin + 50 mg Green S in die Viertel h.r., v.1., h.l.

. . B
Kontrollen | yie | pga | Thybromol | % |whitedE 45| %0 |G
nach der tel | Kult Katal ment de |28 2| S g2
Behandlung | ° wiar atalase o | T BZ e|y/ml |8 52
' 0o G- BH©S
1. Gemelk V.rI. . 30 normal 0,1 + — 6,4
1. Gemelk h.r. 70 normal 0,2 blutig| + 6.5 25 350
1. Gemelk | v.l 30 normal . 0,3 + ? 25 850171
1. Gemelk | h.lL 120 griin . 5 - ++ + 30 [156671
2. Gemelk | .v.r. 30 normal 0,1 - — Spur
2. Gemelk | h.r. 120 griin | 0,3 gelb + 5.3 4 72
2. Gemelk | v.L 80 normal 0,2 + = 4 70.
2. Gemelk | h.l 120 griin 3 gring.| + 2 74
3. Gemelk | wv.r. :30 normal 10,1 — - 0,12
3. Gemelk h.r. _50 normal 0,3 + 4+ 43 0,5 1,6
3. Gemelk | v.l 60 normal 0,3 + 4+ + ’ 0,5| 1,45
3. Gemelk | h.l. 120 griin 0,3 + + + 0,5| 8,2
4. Gemelk | v.r. | +Staph. 20 normal 0,2 - — -
: ' albus '
4. Gemelk | h.r. - : 80 griinlich 0,5r6tlLE|  + + 45 — 1,27
4. Gemelk | v.l = 120 griinlich 0,3 + 4+ = <t
4. Gemelk | h.l - . 120 griin 0,5 + 4+ - -
. braunl.E _
5. Gemelk | v.r. | - 30 gelbl. griin | 0,1 - - -
5. Gemelk | h.r. | : 60 gelbl. grin | 0,2°E — 46 - -
5. Gemelk | v.L ' . 60 gelbl. grin | 0,1 + ’ - -
5. Gemelk | h.l | 120 griin 0,3 + + . - -
6. Gemelk V.T. 50 griinlich 0,2 -+ — —
6. Gemelk | h.r. 60 griinlich 0,3 E + 3.9 - -
6. Gemelk v.L 40 griinlich 0,6 + ? — —
6. Gemelk h.l 120 griin 0,4 E + 4+ — —

1 ? Diese Werte sind zweifellos infolge der Unsiéherheit im Bestimmungsverfahren, be-
dingt durch die starke Blaufirbung, zu hoch.
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o )
. 5 - : 2 >y
Kontrollen | v, | pga | Thybromol. | S°%  Iwhite |5 »'g| O |SQ
nach der 1 Kul Keakal ment id 3 S o8 o 'é‘
Behandlung | *° bur atelasg: % | 99 |25 8| ym |BE2
: o S = E B~
7. Gemelk | v.r. - 30 griinlich 0,1 = - -
7. Gemelk h.r. 20 normal 0,2 E — 47 - 4,
7. Gemelk v.l. 20 normal 0,1 : = ? = =
7. Gemelk | h.l 120 griin 0,2 E + + — _,

Die Reizwirkung des Préparates war in diesem Versuch weniger ausgepréigt und
etwas schwieriger zu beurteilen, weil bei den Vierteln h.r. und h.l. bereits vor der Behand-
lung eine Sekretionsstorung bestand. Beim Viertel h.r. war eine leichtgradige Reizwir-
kung in Form von erhéhtem blutigem Sediment vom 2.—4. Gemelk nachweisbar. Beim
Viertel h.l. hat die Sekretionsstérung vom 1.—4. Gemelk zugenommen, um dann auf
den Zustand vor der Behandlung zuriickzugehen. Beim Viertel v.1.; das vor der Behand-
lung nur leichtgradig latent mit Staph. albus infiziert war, ist die Infektion getilgt
worden. Dagegen trat eine Reizung vom 1.-6. Gemelk ein. ;

Die Ausscheidung des Tetracyclins erfolgte in diesem Versuch bei den Vierteln h.l.
und v.l. bis zum 3. Gemelk und bei Viertel h.r. bis zum 4. Gemelk. Demgegeniiber war
bereits in allen Vierteln der Farbstoff nach dem 3. Gemelk nicht mehr erkennbar.
Bemerkenswert ist die Beobachtung, da8 in diesem Versuch — nicht aber in den Ver-
suchen 1, 3, 4 — ein Ubertritt des Antibioticums in das unbehandelte Viertel v.r. (6,4
Gamma/ml) erfolgte, wobei der Nachweis des Antibioticums in diesem Viertel nur bis
zum 3. Gemelk gelang. :

Versuch 3: Kuh «Mandarine» Nr. 1
Befund der Milch vor Versuchsbeginn

. - C
Vier-| DSA | Thybromol. | S lymite | . g| G| 8O
tel Kultur Katalase moent side ,% CEIF S ! &4 E
, ' koo | |8EE| Y™ 2SR
V.I. 20 normal 0,1 -
h.r. 10 normal 0,1 -
v.l. | +Staph.| 50 normal - 0,2 +-| 56
aureus ’
h.l. +Staph. 40 normal 0,2 4+ —
aureus

I nje\ktion von 10 cem 500 mg Tetracyclin, HCL + 50 mg Green S in die Viertel h.r., v.1.,h.l.

# ' a0 g
.' ; 'M >}

Kontrollen | vio, | psA | Thybromol- | 5% |white|E & 'g| ¥ |3
nach der 1 Kul Katal ment : g5 ¥ 8 ® E
Behandlung te ultur atalase o side 2.3 § v ml |8 R
' A G H©O ~

1. Gemelk | wv.r. 25 normal 0,1 — — -

1. Gemelk | h.r. 20 normal 0,2 +++| 54 50 192
1. Gemelk | v.L v 100 griinlich 0,3 +++] 7 75 | 600?

1. Gemelk | h.l 120 griinlich 0,2 ++ 4+ 60 202
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: . . =y
Kontrollen | 3 | DA | Thybromol | S |white.|§ . 8|90 |82
nach der ment . 335 @8 8 '—E‘
Behandlung tel Kultur Katalase o side @S g y/ml |5 g5
A ; o G 1 ACES
2. Gemelk | v.r. 30 griinlich 0,1 - - —
2. Gemelk | h.r. 40 grinlich - 0,1 + 5.9 5 50
2. Gemelk v.L 120 griin 0,4 + + ? 25 124
2. Gemelk | h.L 120 griin 0,4 + + 4 24
3. Gemelk V.r. - 40 grinlich 0,1 — — —
3. Gemelk | h.r. 30 griinlich 0,1 + | 53 1,6| 3,2
3. Gemelk vl 120 grin - 0,3 + + 2 2 11,8
3. Gemelk | h.l 70 griunlich 0,3 + + + 1 | 3
4. Gemelk Vv.r. 40 normal 0,1 - ) - =
4. Gemelk h.r. 30 normal 0,1 + — 4.6 Spur 1,6
‘4. Gemelk | v.l i 120 griinlich 0,4 + 4+ + ? 0,5 1
4. Gemelk h.l. 70 gelbl. griin 0,3 + + + — —
5. Gemelk | v.r. |° 20 normal o1 | - - =
5. Gemelk | h.r. ' 30 griinlich 0,1 $~| 45 _ _
5. Gemelk | v.L ; 100 griinlich 0,4 4+ ? Spur =
5. Gemelk | h.. | ’ 100 griinlich 0,4 + 4+ + — =
6. Gemelk | wv.r. ) 40 normal ; 0,1 - ’ - -
6. Gemelk | h.r. » 50 normal 0,1 + 5.9 = —
6. Gemelk | v.l.- 120 griin 0,4 44 ’ s _
6. Gemelk [ h.l. 100 gelbl. griin 0,2 + +. — -
7. Gemelk | wv.r. - 30 normal 0,1 . - - -
7. Gemelk | h.r. = 30 normal 0,1 + 4.9 L= - -
7. Gemelk v.l. - 120 griin 0,2 + + ’ — —
7. Gemelk | h.l - 80 griinlich 0,1 - s
8. Gemelk | wv.r. 40 griinlich 0,1 — — —
8. Gemelk | h.r. 30 gelblich 0,1 - 4.3 — —
8. Gemelk | v.l. 100 griinlich 0,1 + ’ — —
8. Gemelk | hil. ‘ : - -
10. Gemelk V.r. 20 normal 0,1 - - -
10. Gemelk | h.r. 20 normal 0,1 -~ 45 — —
10. Gemelk | vl.. ‘ 80 griinlich 0,2 + ’ - —
10. Gemelk | h.l ] 50 normal 0,2 + ‘ — —
14. Gemelk | wv.r. _ 40 griinlich 0,2 — — —
14. Gemelk | h.r. 20 normal 0,1 . 4.9 — —
14. Gemelk | v.lL 50 normal 0,1 + ’ - —
14. Gemelk | hd. | 40 normal 0,1 + — -
18. Gemelk v.r. — 40 griinlich 0,2 + — -
18. Gemelk | h.r. - . 10 normal 0,3 + 4.9 - -
18. Gemelk | v.l - 40 griinlich 0,5 + ’ - -
18. Gemelk h.l. — 40 griinlich 0,5 + — —

Das keimfreie, normale Euterviertel h.r. zeigte im Anschlu an die Behandlung
vom 1.-7. Gemelk eine nur leichtgradige Reizung. Dagegen trat diese bei den Vierteln
v.l. und h.l., die bereits vor der Behandlung einen geringgradigen Staph.aureus-Euter-
katarrh zeigt,en, mittelgradig in den Gemelken 1-7 auf und ging — trotz Tilgung der
Infektion — in den nachfolgenden Gemelken (8-18) wohl etwas zuruck ohne. a,ber den
Zustand vor der Behandlung zu erreichen.
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Die Ausscheidung des Tetracyclins und des Farbstoffes war bei den Vierteln h.r.
und v.l. bis zum 4. Gemelk und bei Viertel h.l. bis zum 3. Gemelk nachweisbar.

Versuch 4: Kuh «Perle» Nr. 11

Befund der Milch vor Versuchsbeginn '

- ]
. i M B
Vier-| DSA | Thybromol- | 5% |white|E &g | %00 | §F _
ment . 3 S &
tel Kultur Katalase - 7 side 2 =81 /ml <8 E
oo SEE|VTIEER
V.I. e 20 normal 0,2 + -
h.r. + 4+ + 15 normal 0,1 -
: Staph.
albus , 53
vl - - 15 normal 0,2 -
h.l. - 15 normal 0,1 . -

Injektion von 10 ccm 500 mg Tetracyclin HCL + 50 mg Green S in die Viertel h.r., v.1., h.l.

. . o0 )
Kontrollen | v;o. | pgA |  Thybromol- | S°%  |white.|§ + s | %" |8
nach der : ment p g5 ® 8 e "é
Behandlung tel Kultur Katalase o/ side @< g »/ml |5 8F
_ /90 S E HT ~
1. Gemelk V.T. 20 normal 0,1 + - = -
1. Gemelk h.r. 20 normal 0,3 griinl.| + + 6.5 60 192
1. Gemelk | v.l 80 griin 0,4 grinl.|+ + + ’ 75 320
1. Gemelk h.l. 15 normal 0,2 4+ + 25 199
2. Gemelk V.I. . 25 normal 0,1 — - —
2. Gemelk | h.r. 25 normal 0,2 + + 6.3 3 26
2. Gemelk | v.L 120 griin 1 grinl| ++ ? 12 64
2. Gemelk | h.l | 50 gelbl. griin | 0,1 + + 15 26,5
3. Gemelk v.r. 40 gelbl. griin | 0,1 — —
3. Gemelk | h.r. 50 normal 0,1 4+ 4+ + 48 1 1,6
3. Gemelk | v.l 40 normal 0,1 + i 1 6,6
3. Gemelk | h.l 40 normal 0,2 + 1 3,5
4. Gemelk | wv.r. 80 normal 0,1 + . — —
4. Gemelk h.r.- 80 normal 0,1 + + 5.4 0,7 -
4. Gemelk | v.l - 120 griinlich 0,2 + >, 0,7 1,6
4. Gemelk | h.l S 80 normal 0,2 4o 1 1,5
5. Gemelk | wv.r. 60 normal 0,3 + — —
5. Gemelk h.r. 30 normal 0,1 4+ 6 0,5 —
5. Gemelk vl | 60 griinlich 0,2 + 4 Spur 1,5
5. Gemelk h.l - 35 normal 0,2 + + Spur -
6. Gemelk V.I. , 30 normal 0,2 - -+ - —
6. Gemelk h.r. 120 normal 0,3 + 4+ 6.3 - | -
6. Gemelk v.l. 120 normal 10,3 + 4+ 2 - —
" 6. Gemelk | h.l. 120 normal 0,3 + 4+ + — -
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/ . . \ 80 =
Kontrollen Vier- DSA Thybromol- Sedi- White- E : ﬁ Green | £O
nach der ; 2 | ment ; g5 % 8 |8 i F
Behandlung tel Kultur Katalase o side = v ml £g8
00 CI=HS =T ~
7. Gemelk V.T. — . 20 normal 0,2 + - -
7. Gemelk | h.r. - 30 normal 0,1 4 - 6.3 - —
7. Gemelk v.l. — 50 normal 0,1 4+ ’ — —
7. Gemelk | h.l V= 40 normal 0,1 + — —
8. Gemelk | wv.r. 10 normal 0,1 — 4 - -
8. Gemelk | h.r. 20 normal 0,1 - 5.8 — —
8. Gemelk | v.l . 40 normal 0,1 -+ ’ = —
8. Gemelk | h.l 20 normal 0,1 -+ - -
10. Gemelk | wv.r. 25 normal 0,1 -+
10. Gemelk h.r. 20 normal 0,2 -+ 6
10. Gemelk | v.L 40 normal 0,1 - |
10. Gemelk | h.l 30 normal 0,2 -+
14. Gemelk | v.r. | . 40 gelbl. griin | 0,1 -
14. Gemelk | h.r. 80 gelbl. griin | 0,2 + 45
14. Gemelk | v.l 100 griinlich 0,1 = ’
14. Gemelk | h.l 80 griinlich 0,1 -
18. Gemelk | v.r. - 30 gelbl. grim | 0,1 -
18. Gemelk | h.r. - 80 gelbl. grin | 0,2 - 6.2
18. Gemelk | v.l - 50 gelbl. grim | 0,1 - 7
18. Gemelk | h.l. - 50 griinlich 0,2 + -

In allen behandelten Eutervierteln war im Anschlu3 an die Behandlung bis zum
7. Gemelk eine mittelgradige medikamentése Reizwirkung erkennbar. Die im 14. und
18. Gemelk neu auftretende geringgradige Sekretionsstérung kann kaum mehr mit
der Behandlung in Zusammenhang gebracht werden.

Wie in den vorhergehenden Versuchen 1-3 geht die Ausscheidungsdauer von Farb-
stoff und Tetracyclin weitgehend parallel. Das Tetracyclin wurde in Viertel h.r. bis zum
3. Gemelk, in Viertel h.l. bis zum 4. Gemelk und in Viertel v.l. bis zum 5. Gemelk nach-
weisbar ausgeschieden. Der Farbstoff war bei allen Euterwerteln bis zum 5. Gemelk
noch nachweisbar. :

5.4. Therapieversuche

Um auch die therapeutische Wirksamkeit der gefirbten Mastitisprépa-
rate zu erproben, wurden 60 kranke Euterviertel behandelt. Die sekretions-
gestorten und infizierten Euter wurden mir in verdankenswerter Weise von
der ambulatorischen Klinik des Tierspitales Bern und durch das Verbands-
laboratorium Bern zur Behandlung zugewiesen.

- Nach der bakteriologischen Diagnose und der Bestimmung der Sekre-
tionsstérung wurden die betreffenden Viertel mit dem gleichartigen Mastitis-
mittel wie in den vorangegangenen Versuchen (500 mg Chloramphenicol
oder 500 mg Tetracyclin HCL mit je 50 mg Green S) behandelt. Nach
24 Stunden wurde die genau glelche Behandlung mit gleicher Dosis wieder-
holt. Nach 4 Tagen folgte eine Kontrolluntersuchung der Milch von den
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betreffenden Vierteln mittels Katalaseprobe, Whitesidetest, Sedimentbe-
stimmung und Kultur auf Dextrose-Serum-Agar nach Steck. War der bak-
terielle Befund noch positiv, dann wurde in das Viertel nochmals das gleiche
Medikament in doppelter Dosis injiziert und in 4 Tagen wieder eine Milch-
probe entnommen. 12 Tage nach der Behandlung erfolgte dann die zweite
Kontrolluntersuchung.

5.4.1. Therapie mit Chloramphenicol

Die Ergebnisse der Behandlung von 32 Eutervierteln mit dem Chloramphenicol-
préiparat sind zusammengefat in Tabelle 2

Tabelle 2 ~ Ergebnisse der Behandlung mit dem Chloramphenicolpriparat

Infektion mit

bzw. Neuinfektion nach .

Scheinbare Heilung nach ,
12 Tagen

Heilung nach der zweiten
-der zweiten Behandlung

Behandlung; mit doppel-

ter Dosis
Scheinbare Heilung nach

der ersten Behandlung
bzw. Neuinfektion nach

Heilung bzw. Tilgung der
Infektion nach der ersten
14 Tagen

Total behandelt

Behandlung
Ohne Behandlungserfolg

(3]

Stfeptococcus agalactiae
Staphylococcus aureus.
Staphylococcus albus . 12
Total . . . . ... (| 18 3

w
|

SR R N
|
o0

In 4 Fillen von 8 nur scheinbar abgeheilten chronischen Infektlonen (1 Se. agal.;
2 Staph. aureus; 1 Staph. albus) war das Euter mechanisch geschidigt. Zwei solche
Viertel hatten einen schlechten ZitzenverschluB mit Milchauslaufenlassen.

Bei zwei chronischen Gelb-Galt-Mastitiden konnte 4 Tage nach der ersten Behand-
lung mit Chloramphenicol Keimfreiheit und nach 12 Tagen auch eine Erweichung der
indurierten Driisenteile festgestellt werden.

Die Reizwirkung des Medikamentes auf die Euterschleimhaut war gering. 4 Tage
nach der Behandlung waren ganz allgemein die Katalasezahl und die Sedimentprobe
erhoht und der Whitesidetest vermehrt positiv. Nach 12 Tagen aber sanken diese
Werte deutlich unter die Befunde vor der Behandlung. Ein Abfall der Milchleistung
wurde nicht beobachtet. 21 von 32 behandelten infizierten Vierteln wurden geheilt.
In 8 Fillen konnte die Infektion nur voriibergehend getilgt werden.

5.4.2. Therapie mit Tetracyclin HCL

Die Ergebnisse der Behandlung von 28 Eutervierteln mit dem Tetracyclinpréparat
sind zusammengefat in Tabelle 3.
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Tabelle 3 Ergebnisse der Behandlung mit dem Tetracyclinprdparat.
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Streptococcus agalac-
tiae 2 1 1 4
Streptococcus dysga-
lactiae . . . . . . . - 1 - - - 1
Staphylococcus aureus 5 3 1 3 12
Staphylococcus albus. 6 3 - - 10
Escherichia coli . . . 1 - 1
Total . . . . . .. 14 4 5 - 1 4 28

In 6 von 28 mit Tetracyclin behandelten Féllen erfuhr die Milchleistung eine deut-
liche Depression. '

In einem Viertel mit latenter Gelb-Galt-Infektion entwickelte sich im Anschlufl
an die Injektion von Tetracyclin eine hochgradige Sekretionsstorung mit Abfall der
Milchleistung, welche nach 12 Tagen noch nicht abgeklungen war. Dazu kam auch
noch eine Reinfektion mit dem gleichen Erreger.

Ein mit Staph albus chronisch infiziertes Viertel reagierte auf die Tetracychn-
behandlung mit einer schmerzhaften Mastitis mit vollstandlgem Versiegen der Milch-
leistung. Nach 12 Tagen konnten nur noch einige Tropfen blutigwéfiriges Sekret
ausgemolken werden.

Bei der einzigen zu behandelnden hochgradigen pera,cuten Coli-Mastitis konnte die
Infektion mit der ersten Behandlung, d. h. mit zwei Injektionen von je 500 mg Tetra-
cyclin, im Abstande von 12 Stunden, getilgt werden.

Von total 28 behandelten Eutervierteln wurden 6 nur voritbergehend und 18 voll-
stéindig von der Infektion befreit.

6. Besprechung und Auswertung der Versuchsergebnisse

Die Versuchsergebnisse iiber die Ausscheidungsdauer in der Milch und
die Reizwirkung auf das Eutergewebe nach intramamméirer Behandlung
von Eutervierteln mit gefdrbten Praparaten von Chloramphenicol und
Tetracyclin HCL sind zusammengefalt in den Tabellen 4 und 5 dar-
gestellt.
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Tabelle 4 Versuche iiber die Ausscheidungsdauer und die Reizwirkung nach Behandlung
mit gefarbten Chloramphenicolpraparaten

Ausscheidung: Zahl
Gemelke nach Be- . Reizwirkung . ’
Vers. handlung ' ' Zustand vor Behandlung und
Nr. Bemerkungen
Chlor- Farb- Zahl Grad | '
amph. stoff Gemelke
1 h.r. h.r. 5| hl. 1-6
v.l. 1] vl 4 v.lL 1-5 leicht 3 Viertel normal
h.L h.l h.r.
2 hil. 1 hl, 4] bl 0 loichte 2 Viertel Euterkatarrh
| ver. vr. 3| v Besserg.
3 |hl. 2|hr. 3|hr. 0 |- h.r.und h.l. normal, v.l. leicht-
h.r. hl h.l ; gradiger Staph. aureus-Eut.kat.
vi 1lvi 2|y 14| mittel | 4y eilung der Infektion
4 V.I. 1 4| VI 0 - v.r. normal
h.l 7| hd. 1-7 | mittel h.l.leichtgrad. Staph. aureus-Eut.kat.
5 V.I. 1 4 0 _ 2 Viertel normal
h.. Abheilung Staph. alb.-Infektion v.r.

Tabelle 5 Versuche iiber die Ausscheidungsdauer und die Reizwirkung nach Behandlung
mit gefa,rbtem Tetracyclinpraparat

Ausscheidungs-
dauer: Reizwirkung )
Vl\e]a’:s. Zabl der Gemelke | Zustand vor Behandlung
Tetra- Farb- Zahl Grad
cyclin stoff Gemelke
1 vl h.r. normal; v.I. und h.l. leichtgrad.
hl 6 6 ' 1-18 | stark asept. Euterkatarrh Geringe Milch-
h.r. e SR leistung ,
2 hr. 4 |hr~ | hr 24 |leicht | leichtgrad. Blutmelken
v.l. 3 v.L. 3| v.l. 1-6 | mittel normal ;
h.l. h.l. h.. 1-7 | stark a/sept Euterkata,rrh
5 hl 3 |hl 3| hr 1-7 | leicht [ hr. normal .
h.r. 4 hr. g | VL 17 mittel | ‘v.l. geringgrad. Staph aureus-
v.l. v.l. h.l.8-18 | leicht . “h.l. Eu’oerka,tarrh
4 h.r. 3 | hr h.r. .
i . s | 2 Viertel normal ;
Bi g g% - b 3} 1-7 | mittel . : h.r. latente Stziph ir'?.lb.-Infektiqn

: .
’ . ,

Aus diesen Reslﬁlféntéri,laésén sich fo]gehde Erkenntnisse zu den in der
Problemstellung aufgeworfenen Fragen gewinnen:



312 ~ Jom. BapT. FRITSCHE

6.1. Ausscheidungsdauer und -menge von Chloramphenicol und Green S

Das Chloramphenicol war bei den Versuchen an 12 behandelten Euter-
vierteln nur in einem Fall noch im 2. Gemelk, in allen iibrigen Féllen jedoch
nur im 1. Gemelk nach der Behandlung noch nachweisbar. Dieser Befund
steht in sehr schéner Ubereinstimmung mit denjenigen von Brunschwiler [1]
und Wetli [5], die ebenfalls nach dem 1. und 2. Gemelk dieses Antibioticum
in der Milch nicht mehr nachweisen konnten. , |

Von besonderem Interesse ist die Feststellung, dafy die Ausscheidungsdauer
des Chloramphenicols durch die fettig-6lige T'rdgersubstanz, verglichen mit der
wasserigen Losung, die Wetle benutzte, nicht verlingert wurde.

Der Farbstoff Green S zeigte in allen Féllen eine lingere Ausscheidungs-
dauer, ndmlich in je 2 Féallen bis zum 2. resp. 3. Gemelk, in 7 Féllen bis zum
4. Gemelk und in einem Falle bis zum 5. Gemelk. Auch diesbeziiglich besteht
eine sehr gute Ubereinstimmung mit den Ergebnissen mit wiisseriger Lo-
sung, wie sie Wetli benutzte, indem dieser eine maximale Ausscheidungs-
dauer bis zum 6. Gemelk und allgemein eine um 2-4 Gemelke lingere Aus-
scheidung als diejenige des Antibioticum fand.: :

Die fettig-clige Tragersubstanz hatte also auch hinsichilich Farbstoﬁ Aus-
scherdung keine andern Ergebnisse verursacht, als wie sie bei der wdsserigen
Lésung gefunden wurden.

Nimmt man die Mittelwerte aller dieser 12 Félle, so ergibt sich hinsicht-
lich Beziehung Chloramphenicol-/Farbstoff-Ausscheidung folgendes, in Gra-
phik IV dargestelltes Bild:

Graphik IV Durchschnittliche Ausscheidungsdauer und

-menge von Chloramphenicol und Green S
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12 Stunden nach der Injektion, also im ersten Gemelk, enthielt die Milch
Chloramphenicol im Werte von 4 b1s 60,5 Gamma/ml und 6 bis 75 Gamma
Green S pro ml. |

Nach 24 Stunden wurde nur noch von einem Vlertel Chloramphenicol
ausgeschieden, und zwar 2,4 Gamma/ml.

Far die milchwirtschaftliche Kontrollpraxis ist die Feststellung besonders
bedeutungsvoll, daf eine Milch, die keinen sichtbaren Farbstoff mehr aufweist,
auch kein auf die Milchsdurebakterien noch wirksames Chloramphenicol mehr
enthalt.

Diese Feststellung besteht schon deshalb zu recht, weil ein auf Antibio-
tica ganz besonders empfindlicher Stamm von Sc. thermophllus zum Nach-
weis der Hemmung gewihlt wurde.

Die Versuche haben ferner gezeigt, da8 fiir die Féarbung von 500 mg
Chloramphenicol eine Menge von 50 mg Green S geniigt, um das Vorhan-
densein des Antibioticums in einer Konzentration, welche die Sdurebildung
gerade noch hemmt (0,2 Gamma/ml) zuverldssig anzuzeigen.

6.2. Ausscheidungsdauer wnd -menge von Tetrdcyclin HCL und Green S

Aus der Tabelle 3 ist ersichtlich, daBl die Ausscheidungsdauer des Tetra-
cyclins mit derjenigen des Farbstoffes ziemlich parallel geht. In Versuch 2
war der Farbstoff sogar nur bis zum 3. Gemelk, in Viertel h.r. das Antibio-
ticum jedoch bis zum 4. Gemelk nachweisbar. In der landwirtschaftlichen
Praxis diirfte die lange Ausscheidungsdauer von relativ hohen Dosen resp.
der langsame Abfall des Antlblotlcumsplegels in der Milch wenig erwiinscht
sein, weil damit auch eine verldngerte Ruckbehaltspﬂlcht sich aufdringt.
Auch von milchwirtschaftlicher Seite ist eine moglichst kurzfristige Aus-
scheidung des Antibioticums nach der Euterbehandlung sehr erwiinscht,
weil damit die Gefahr der Ablieferung antibioticahaltiger Milch verringert
wird. Wir finden deshalb auch in zahlreichen andern Léndern heute die
Tendenz, moglichst Antibiotica fiir die Euterbehandlung zu wéhlen, die eine
kurzdauernde Ausscheidung haben und auf Trigersubstanzen, die das Ver-
weilen des Antibioticums im Euter begiinstigen, zu verzichten.

Die sehr ungiinstige Korrelation von Farbstoff-/Tetracyclin-Ausschei-
dung kommt besonders auch deutlich in der Graphik V zum Ausdruck.

6.3. Die Beziehung zwischen Ausscheidung von Farbstoff und Antibioticum

Es besteht keine Parallelitit zwischen Ausscheidungsmenge von Farb-
stoff und Antibioticum. Die Vermutung, dal der Farbstoff mit dem Anti-
bioticum eine feste Verbindung eingeht und deshalb gemeinsam mit diesem
ausgeschieden werde, 148t sich nicht mehr aufrecht erhalten. Besonders aus
der Arbeit von Khalil [28] muf3- geschlossen werden, daBl der Farbstoff
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Graphik V. Durchschnittliche Ausscheidungsdauer und -menge
‘von Tetracyclin HCL und Green S
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Green S nicht an das Penicillin, sondern nur an dessen Tréigersubstanz. ge-
bunden sein kann und zudem - im Gegensatz zum Antibioticum — vom
Eutergewebe nicht resorbiert wird. Dies erklirt die in den vorliegenden Ver-
suchen gemachte Beobachtung, daB bei Verwendung der gleichen Menge von
Farbstoff (50 mg Green S) in beiden Priparaten dieser nach dem 3.-6. Ge-
melk nicht mehr nachweisbar war, wihrend anderseits das Antibioticum
beim Chloramphenlcol Priaparat nur bis zum 1.-2. Gemelk, jedoch beim
Tetracyclinpriaparat bis zum 3.—6. Gemelk ausgeschieden wurde.

Ferner zeigte sich bei den Versuchen mit dem Chloramphenicolpriparat
im 1. Gemelk nach der Behandlung ein Ausscheidungsverhiltnis Chloram-
phenicol/Green S von 1:1 und mit dem Tetracyclinpraparat von 1:8,3.

Der Farbstoff wird somit im Verhéltnis zum Antibioticum, nicht aber in
absoluter Menge, viel rascher im letzteren Praparat mit der Milch ausge-
schieden, als dies beim Chloramphemcolpraparat der Fall ist.

Damlt erkldrt sich auch, daf3 bei der Behandlung mit Chloramphemco]
sich noch genugend Farbstoff in der Milch vorfindet, wenn der Antibioti-
cumsplegel bereits sehr tlef liegt. Umgekehrt ist es verstandlich, daB bei der
Tetracychnbehandlung der Farbstoff nur knapp so lange sichtbar war, als
noch Antibioticum in der Milch in hemmenden Mengen vorhanden war.

.64 Rezzwwkung :
6 4. 1. Rezzwzrkung des, Farbstoﬁes und der Tragersubstanz |

Grundsatzhch ist 'zu .erwdhnen, dal jedes Medikament bei 1ntraz1ster-
naler Anwendung vom Euter als Fremdkoérper empfunden und dementspre-
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chend mit einem mehr oder weniger deutlichen Reiz beantwortet wird.
Trigersubstanz und Farbstoff haben darum auch in den Versuchen in jedem
Falle bedeutende und sehr langdauernde Milchverdnderungen hervorgeru-
fen (siehe Tabelle 1, Abschnitt 5.1.). Doch kann diese unerwiinschte Neben-
erscheinung nicht dem Farbstoff, sondern muf} der Tragersubstanz zur Last
gelegt werden. Olhaltige Arzneimittel konnen die Milchdriise besonders
schéadigen [26]. Interessant ist die Feststellung, da} dieselbe Trégersubstanz
in Verbindung mit Chloramphenicol bedeutend weniger reizte als im Ver-
suche ohne Antibioticumbeimischung. Eine Erklirung fiir diese Erschei-
nung 1Bt sich vorliufig kaum finden, zumal im Vorversuch die Tréigersub-
stanz wie im Hauptversuch 4 und 5 (Kapitel 5.2.) vor der Injektion korper-
warm gemacht wurde.

6.4.2. Reizwirkung von Chloramphenicol und Tetracyclin

" In neuerer Zeit wurden wieder vermehrt Vertraglichkeitsuntersuchungen
iiber Antibiotica gegeniiber der Milchdriise des Rindes gemacht. Die relativ
gute Vertriglichkeit von Penicillin, wie verschiedene Autoren berichten [22,
23, 24], konnte auch in neuerer Zeit bestétigt werden [25]. Hingegen hat sich
die Ansicht immer mehr verdichtet, daB die Breitbandantibiotica aus der
Gruppe der Tetracycline bei intramammarer Anwendung die Milchdriise in
vermehrtem Mafle schiadigen [1, 23, 25, 26, 27].

Aus der Tabelle 4 geht hervor, daB die Reizwirkung beim gefirbten
Chloramphenicolpriparat in 5 Fillen nicht erkennbar war und sich in den
iibrigen 7 Féllen nur leicht bis mittelgradig bemerkbar machte. Zudem hielt
diese Wirkung maximal bis zum 7. Gemelk an.

Wesentlich ungiinstiger hinsichtlich Reizwirkung liegen die Verhiltnisse
beim Tetracyclinprdparat. In der Tabelle 5 ist ersichtlich, daf3 hier in allen
Fillen teilweise - sehr starke Reizerscheinungen auftraten. Diese ver-
schwanden nur in 2 Féllen nach dem 4. resp. 5. Gemelk und waren in 6 Fal-
len bis zum 7. und in 4 Fillen sogar noch im 18: Gemelk nach der Behand-
lung erkennbar.

Da der Riickbehalt der Milch nach der Euterbehandlung sich nicht nur
nach dem Vorhandensein des Antibioticums, sondern auch nach den krank-
haften Milchverdnderungen richten muB}, so wird man bei der Wahl des
Praparates sich zweifellos demjenigen zuwenden, das moglichst geringe und
kurzfristige Reizwirkung hat.

Zudem ist es wahrscheinlich, daB8 ein starker medikamenteller Reiz, der
linger als der Antibioticaschutz dauert, eine Neuinfektion begiinstigt.

6.5. Therapieversuche

Die vorgenommenen- Therapieversuche waren gedacht, einerseits um
einen gewissen Einblick in die therapeutische Wirkung der gepriiften Pri-

26
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parate zu erhalten und anderseits um einen Vergleich zu gewinnen zwischen
Ausscheidungsdauer des Antibioticums und seiner bakteriziden resp. bak-
teriostatischen Eigenschaften im Euter.

Aus der Tabelle 3 (Abschnitt 5.4.2.) 148t sich in Anbetracht der zu ge-
ringen Anzahl Fille kein zuverlissiges Urteil iiber den therapeutischen
Erfolg mit den beiden verwendeten Medikamenten abgeben. Mit beiden
gefirbten Antibiotica, ndmlich mit Chloramphenicol in 21 von 32 Fillen
und mit Tetracyclin in 18 von 28 Féllen, also in 709, resp. 63%, der Faille
(wobei eine kurzfristige, scheinbare Abheilung als neg. Erfolg betrachtet
wurde), lieB sich die katarrhalische Erkrankung zur Abheilung bringen.

Dieses Resultat ist wenig befriedigend, diirfte jedoch kaum wesentlich
ungunstlger sein als bei den bisherigen Behandlungen mlt nur 2 Injektionen
in der allgemeinen tierdrztlichen Praxis.

Trotzdem die therapeutische Wirkung auf die Euterinfektionen beim
Vergleich zwischen den beiden Pridparaten kaum einen Unterschied zeigt,
mul} doch dem gefidrbten Chloramphenicol der Vorzug gegeben werden, und
ZWar aus folgenden Griinden: :

Die Fille einer vollig unwirksamen Behandlung waren weniger zahlreich.

Das Eutergewebe wurde bedeutend weniger durch das Medikament ge-
reizt, und die Milch nahm rascher wieder eine normale Beschaffenheit an.

Bei der Behandlung mit Tetracyclin trat in einem Fall eine schmerz-
hafte Mastitis, in einem Fall eine hochgradige Sekretionsstérung und in wei-
teren 6 Fillen ein deutlicher Abfall in der Milchleistung ein. Solche Kompli-
kationen wurden bei der Behandlung mit Chloramphenicol nicht beobachtet.

Trotz wesentlich kiirzerer Ausscheidungsdauer des Chloramphenicols ge-
geniiber der mehrere Gemelke ldngeren Ausscheidung des Tetracyclins, war
die therapeutische Wirkung nicht weniger gut, sondern sogar eher noch
besser.

Zu diesem letzten Punkt drangt sich die praktisch sehr wichtige Folge-
rung auf, dafl der Zusatz von Trigersubstanzen mit langsamer Ausscheidung
des Antibioticums nicht nur wegen der Riickbehaltspflicht der Milch und
der Gefahr von Qualitiatsschiden sehr unerwiinscht sind, sondern auch
therapeutisch keinen Vorteil bietet.

6.6. SchlufBbemerkung

Vom rein wirtschaftlichen Standpunkt sollte bei der Farbung der Anti-
biotica eigentlich angestrebt werden, den Farbstoff nur so lange in der Milch
sichtbar zu haben, als diese auch noch wirksame ‘Antibiotica enthilt. Man
miiite sich fragen, ob eine Farbung der Milch noch verantwortet werden
darf vom Moment an, wo wirksame Mengen von Antibiotica nicht mehr
erkennbar sind.

Von diesem Standpunkt aus betrachtet miiite beim Chloramphenicol-
‘praparat die Farbung der Milch um 1-4 Gemelke iiber die letzte noch nach-
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gewiesene hemmende Wirkung der Milch auf Milchsdurebakterien — im
Gegensatz zum Tetracyclinpriparat — als ein Nachteil empfunden werden.

Besteht aber dieser Nachteil zu recht?

Aus den Versuchen war ersichtlich, dal nach dem Verschwinden des
Antibioticums die Milch meist noch mehrere Gemelke (5-6) sekretionsge-
stort war. Diese Milch ist somit noch nicht verkehrstauglich. Die etwas ver-
lingerte Firbung bietet deshalb auch eine vermehrte Gewihr, daB nicht
nur keine antibioticahaltige, sondern auch keine im Anschlufl an die Be-
handlung sekretionsgestérte Milch zur Ablieferung kommt. Selbstverstdnd-
lich entbindet aber die Farbung nicht von der Verpflichtung, nach der Be-
handlung die Milch vor dem Inverkehrbringen bakteriologisch und auf nor-
male Sekretion zu priifen.

Ferner ist eine iiber die Antibioticumausscheidung hinausgehende Far-
bung auch eine gewisse Sicherheits-Zeitzone, die speziell bei Zumischungen
zu Normalmilch und auch im Hinblick auf das Allergieproblem erwiinscht
ist. ] : |

Gegeniiber der im Milchlieferungsregulativ niedergelegten Vorschrift eines
Riickbehaltes der Milch bis 4 Tage nach der letzten Behandlung ergébe sich
selbst bei der etwas zu langen Farbung immerhin eine Verkurzung der Sperr-
frist von 2-214 Tagen.

Zusammenfassend darf deshalb gesagt werden, daB das in den vorliegen-
den Versuchen verwendete, mit Green S gefiarbte Chloramphenicolpriparat
sich fiir die Therapie der Mastitis in der tierdrztlichen Praxis gut eignet und
die Ablieferung einer antibioticahaltigen Milch sehr weitgehend zu verhiiten
vermag.

7. Zusammenfassung

Antibioticahaltige Milch fiithrt bei der Verarbeitung zu den gréBten Stérungen der
gelenkten Milchsduregirung. Dadurch entstehen groBe wirtschaftliche EinbuBen. Uber-
dies konnen fiir den Menschen als Konsumenten dieser Produkte gesundheitliche Schii-
den hervorgerufen werden. Das rasche Erkennen solcher antibioticahaltiger Milch ist
darum ein Anliegen der Milchwirtschaft und der Humanmedizin. Der Zusatz von Farb-
stoff zu antlblotlcahaltlgen Mastitismitteln ist heute die wirksamste Mafnahme zur
Verhiitung eines Inverkehrbringens antibioticahaltiger Milch. In dieser Arbeit wird
die Eignung von Green S als Farbstoffzusatz zu Chloramphenicol und Tetracyclin
HCL in 6l- und fetthaltiger Trégersubstanz gepriift. Zum Antibioticanachweis in der
Mileh wurde das Sdurebildungsvermégen eines gegeniiber Antibiotica besonders emp-
findlichen Stammes von Sc. thermophilus gepruft Die Farbstoffmenge wurde visuell
bestimmt.

‘In 12 Buterviertel wurden 500 mg Chloramphenicol mit 50 mg Green S und in
12 Viertel 500 mg Tetracyclin HCL mit 50 mg Green S in 6lig-fettiger Trégersubstanz
injiziert. Die Ausscheidungsdauer und Ausscheidungsmenge von Chloramphenicol,
Tetracyclin HCL und Green S wurden bestimmt. Resultate:

1. Chloramphenicol wurde im ersten Gemelk in der Menge von 4 bis 60,5 Gamma/ml
ausgeschieden. Nur in einem von 12 Féllen konnte auch im 2. Gemelk nach der Be-
handlung noch Chloramphenicol in meBbarer Menge gefunden werden.
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2. Die Ausscheidung von .Tetracyclin HCL dauert vom 3. bis 6. Gemelk. Die Aus-
scheidungsmenge von Tetracyclin ist viel gréBer als von Chloramphenicol und betriigt
nach 12 Stunden 190 bis 1500 Gamma/ml Milch.

3. Green S wurde im Préparat mit Chloramphemcol in einem Fall bis zum 2. Ge-
melk, in einem Fall bis zum 3. Gemelk, in 7 Féllen bis zum 4. Gemelk und in einem Fall
bis zum 5. Gemelk ausgeschieden. , '

4. Die medikamentose Reizwirkung war beim Chloramphenicolprédparat in 5 Féllen
nicht erkennbar und in 7 Féllen leicht bis mittelgradig. Die Dauer der Reizwirkung
betrug maximal 7 Gemelke. Ein Leistungsriickgang war nicht vorhanden. Beim Tetra-
cyclinpraparat war in allen 12 Féllen eine leicht bis hochgradige Reizwirkung vorhan-
den, und zwar in 6 Féllen bis zum 7. und in 4 Féllen bis zum 18. Gemelk. Ferner war
in 6 Féllen ein offensichtlicher Milchriickgang im Anschlufl an die Behandlung und in

-einem Fall ein voélliges Sistieren der Sekretion elngetreten

5. Verglichen mit fritheren Versuchen mit einem in Wasser gelosten und mit
Green S gefirbten Chloramphenicol-Succinat ergab die Wahl einer 6lig-fettigen Tré-
gersubstanz keine Anderung in der Ausscheidungsdauer von Antibioticum und Farb-
stoff.

6. Therapieversuche an 60 Eutervierteln ergaben mit dem Chloramphenicolpripa-
rat in 21 von 32 Féllen und mit dem Tetracyclinprdparat in 18 von 28 Féllen eine
Abheilung.

7. Fiir die Verwendung eines gefarbten Antibioticums wird das Chloramphenicol-
dem Tetracyclin- Praparat vorgezogen, weil es weniger Reizwirkung zeigt, das Anti-
bioticum rascher in der Milch ausgeschieden wird und gré8ere Gewéhr fir die Erken-
nung in der abgelieferten Milch bietet.

- 8. Die Einfithrung des mit Green S gefiarbten Chloramphemcolpraparates oder
anderer gleich wirkender geférbter. Antibioticapridparate in die tierdrztliche Praxis
wird aus milchhygienischen Grinden empfohlen.

Résumé

Dulait renfermant des antibiotiques peut, lors de sa manipulation, étre & 1’origine des
plus sérieuses altérations de I’acidification lactique, d’ou de grosses pertes économiques.
11 peut en outre constituer pour ’homme en tant que consommateur un danger pour
sa santé. L’économie laitiére ainsi que la médecine humaine ont le plus grand désir
de voir g’'instituer une identification rapide du lait & teneur antibiotique. L’adjonction
de colorants aux médicaments anti-mastite contenant des antibiotiques est & I’heure
actuelle la mesure la plus propre & empécher la mise sur le marché de lait & teneur
antibiotique. On étudie dans ce travail la convenance de Green S en tant qu’additif
colorant au chloramphénicol et 3 la Tétracycline HCL dans la substance oléagineuse
porteuse. Dans le but d’identifier les antibiotiques dans le lait, 'auteur a controlé le
pouvoir acidifiant d’une souche particuliérement sensible aux antibiotiques, le Sec.
thermophilus. La quantité colorante a été déterminée visuellement.

Dans 12 quartiers, on a injecté 500 mg de Chloramphénicol avec 50 mg de Green S
et dans 12 quartiers 500 mg de Tétracycline HCL avec 50 mg de Green S dans une sub-
stance oléo-graisseuse porteuse. Le temps d’élimination et la quantité d’élimination
de Chloramphénicol, Tétracyclin HCL et Green S ont été déterminés. Résultats:

1. Le Chloramphénicol a été éliminé lors de la premiére traite dans une quantité
de 4 & 60,5 Gamma/ml. Dans 1 cas sur 12 seulement, on a aussi trouvé apres la seconde
traite du Chloramphénicol en quantité mesurable.

2. L’élimination de Tétracycline HCL a duré depuis la troisiéme traite jusqu’a la
sixiéme. La quantité éliminée de Tétracycline est beaucoup plus grande que celle du
Chloramphénicol et comporte aprés 12 heures 190 & 1500 Gamma/ml de lait.
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3. Green S, dans une préparation de Chloramphénicol, a été éliminé dans 1 cas
jusqu’a la deuxiéme traite, dans 1 cas jusqu’a la 3e traite, dans 7 cas jusqu’a la 4e
traite et dans 1 cas jusqu’a la 5e traite.

4. L’action médicamenteuse irritante, dans la préparation de Chloramphénicol, n’a
pas été perceptible dans 5 cas et dans 7 cas légérement & moyennement. La durée de
Paction irritante a été de 7 traites au maximum. On n’a pas pu constater une dimi-
nution de productivité. Préparation de Tétracycline: légére & forte action irritante
dans tous les 12 cas, c’est-a-dire dans 6 cas jusqu’a la 7e traite et dans 4 cas jusqu’a
la 18e traite. Au surplus, régression marquée de la lactation en corrélation avec le
traitement et dans 1 cas arrét complet de la séerétion.

5. Le choix d’une substance porteuse oléo-graisseuse, comparée & des essais anté-
rieurs avec un succinat de Chloramphénicol dilué dans de I’eau et coloré avec Green S,
n’a produit aucune modification dans la durée d’élimination de l’antlblothue et du
colorant. :

6. Des essais thérapeutiques sur 60 quartiers de mamelles ont eu pour résultat la
guérison dans 21 cas sur 32 avec le Chloramphemcol et dans 18 cas sur 28 avec la
Tétracycline.

7. On préfere recourlr, pour lapplication d’un antlblothue coloré, au Chlor-
amphénicol plutét qu’a une préparation de Tétracycline, parce que le premier est
moins irritant, que l’antibiotique est plus rapidement éliminé dans le lait et qu’il
présente plus de garanties pour sa détermination dans le lait livré a la consommation.

8. On recommande, pour des raisons relevant de I’hygiéne du lait, I’adoption par
le corps vétérinaire de la préparation de Chloramphénicol coloré au Green S ou
d’autres préparations antibiotiques colorées exergant le méme effet.

Riassunto

Il latte contenente degli antibiotici determina con la manipolazione dei cambiamenti
rilevanti dell’acidificazione lattea, per cui derivano delle notevoli perdite economiche.
Inoltre esso pud costituire per i consumatori un pericolo della salute. L’economia
lattiera e la medicina umana devono percid effettuare rapidamente un’identificazione
del latte contenente degli antibiotici. L’aggiunta di coloranti ai medicamenti anti-
biotici per la cura delle mastiti & oggi il provvedimento piu efficace per impedire la
messa in commercio di latte antibiotico. In questo lavoro si studia P'utilita di usare il
Green S quale complemento colorante al Cloramfenicolo e alla Tetraciclina HCL in
sostanza portatrice oleograssosa. Per identificare gli antibiotici nel latte, 'autore ha
verificato il potere acidificante di un ceppo particolarmente sensibile agli antibiotici,
10 Sc. thermophilus. La quantita del colorante fu stabilita a vista.

In 12 quarti mammari si iniettarono 500 mg di Cloramfenicolo con 50 mg di Green
S e in 12 quarti si introdussero 500 mg di Tetraciclina HCL con 50 mg di Green S, in
sostanza portatrice oleograssosa. Furono poi determinati il tempo d’eliminazione e le
quantita climinate di Cloramfenicolo, Tetraciclina HCL e Green S. Ecco i risultati:

1.11 Olommfenicolo fu eliminato alla prima mungitura nella quantita da 4 a 60,5
Gamma/ml Solo in un caso su 12 si & trovato del Cloramfenicolo alla seconda mungi-
tura in quantitd misurabile.

2. L’eliminazione di Tetraciclina & durata dalla terza fino alla sesta mungitura. La
quantita eliminata di Tetraciclina & molto pilit notevole di quella del Cloramfenicolo
e dopo 12 ore varia da 190 a 1500 Gamma,/ml di latte.

3. Green S in un preparato di Cloramfenicolo fu eliminato in un caso fino alla

seconda mungitura, in un altro caso fino a,lla terza, in 7 casi fino alla quarta e in un
caso fino alla quinta.
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4. L’azione medicamentosa irritante nella preparazione del Cloramfenicolo non &
stata riconoscibile in 5 casi e in 7 casi fu riconosciuta solo in forma da leggera a media.
La durata dell’azione irritante si & verificata al massimo in 7 mungiture. Non si &
prodotta una diminuzione della produzione lattea. Con il preparato alla Tetraciclina
In tutti i 12 casi si verifico un azione irritante da leggera a forte e cioe in 6 casi fino
alla settima mungltura e in 4 fino alla diciottesima. In 6 casi dopo il trattamento si
accertd una regressione marcata della lattazione e in un caso scomparsa completa
della secrezione lattea.

5. In confronto a prove precedenti, mediante un succinato di Cloramfenicolo sciolto
in acqua e colorato con Green 8, la scelta di una sostanza portatrice oleograssosa non
ha prodotto alcuna modificazione nella durata di eliminazione: dell’antibiotico e del
colorante.

6. Dalla prove terapeutiche su 60 quarti mammari, con il preparato al Cloram-
fenicolo la guarigione si verificd in 21 casi su 32 e con il preparato alla Tetraciclina in
18 casi su 28. : _

7. Per 'uso di un antibiotico colorato si preferisce ricorrere al Cléramfenicolo
invece che a un preparato di Tetraciclina, poiché il primo & meno irritante, si elimina
in modo piu1 rapido nel latte e offre una maggiore garanzia per la sua determinazione
nel latte messo in commercio.

8. Per ragioni di igiene lattiera, nella pratica veterinaria si raccomanda di usare
il preprato al Cloramfenicolo colorato al Green S o altri preparati antibiotici che hanno
lo stesso effetto.

'Summary

Milk containing antibiotics causes most serious disturbances in the process of
controlled lactic acid fermentation, and from this results great financial loss. More-
over the human consumer of such products may suffer damage to health. Therefore
the speedy recognition of such milk containing antibiotics is of importance to the
milk industry and to the medical profession. At present the addition of dye-stuffs
to antibiotic medicaments used in mastitis treatment is the most effective measure to
prevent such milk from being used. In this paper «Green S» is tested for suitability
as a dye additive to Chloramphenicol and Tetracychn HCL in an oil and fat containing
base. To prove the presence of antibiotics in the milk, the acid-forming potentiality
of a strain of Sc. thermophilus was chosen which is particularly sensitive to them.
The amount of dyestuff was determined visually.

* In 12 udder quarters 500 mg Chloramphenicol with 50 mg Green S was injected
and in 12 others 500 mg Tetracyclin HCL with 50 mg Green S in an oil-containing
base. The period and amount of discharge of Chloramphenicol, Tetracychn HCL and
Green S were measured. Results:

1. Chloramphenicol was discharged at first milking at the rate of 4 to 60.5 Gamma/
ml. Only in one of the twelve cases was a measurable amount of chloramphenicol also
found at the second milking after treatment.

2. The discharge of Tetracyclin HCL lasted until the third to the sixth milking.
The amount of Tetracyclin discharged is much greater than that of Chloramphenicol
and 12 hours after treatment was 190 to 1500 Gamma/ml.

3. Green S was discharged in the Chloramphemcol preparation in one case until the
second milking, in one until the third, in seven until the fourth and in one until the
fifth.

4. The medicamentary 4rritation of the Chloramphenicol preparation was not re-
cognisable in 5 cases and in the other 7 light to middle. The maximum duration of the
irritation was to the seventh milking. There was no reduction in the milk secretion.
After the use of the Tetracyclin preparation all twelve cases showed slight to serious
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irritation, in six cases lasting until the seventh milking and in four cases until the
eighteenth: In six cases there was a definite reduction of the milk secretion after
treatment and in one case a complete interruption of the secretion.

5. As compared with earlier experiments with a water- suspended Chloramphenicol-
succinate coloured with Green S the selection of an oil-suspension showed no difference
in the period of discharge of the antibiotic and the dyestuff

6. Therapy attempted on 60 udder-quarters resulted in 21 of 32 treated with
Chloramphenicol being healed and 18 of 28 treated with Tetracyclin.

7. For the use of a.coloured antibiotic the Chloramphenicol preparation is to be
preferred to the Tetracyclin because it. causes less irritation, the antibiotic is more
quickly discharged in the milk, and it offers a better chiance of being recognised in the
milk delivered.

8. The introduction of a Chloramphenicol preparatlon coloured with Green S, or
any others equally effective coloured antibiotic, in veterinary practice is recommended
on grounds of milk hygiene.
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