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Riassunto

Descrizione, in un capriolo femmina, di un disembrioma nella cavitd addominale
di forma cancerigna unito con un sarcoma osteoblastico.

Summafy

A description of a female roe-deer Wlth a dysembryoma in the abdominal cavity,
combined with an osteoblastic sarcoma.
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Aus der veteriniir- a,mbula.torlschen Klinik der Unlvermtat Bern
(Direktor: Professor Dr. W.Hofmann)

Klinischer und experimenteller Beitrdg'zur Pilzmastitis beim Rind

Von Jirg Immer

Einleitung

Das Auftreten von hefeartigen Pilzen als Erreger von Euterentziindun-
gen beim Wiederkaduer ist ubiquitdr. Jedoch kommen Pilzmastitiden nur
selten vor und wurden bis vor wenigen Jahren nicht als solche festgestellt.
Erst mit der Verbesserung der bakteriologischen und den systematischeren
Milchuntersuchungen konnten die mastitisverursachenden Pilze erfafit wer-
den. Wirtschaftlich spielt die Pilzmastitis der Kuh die wichtigste Rolle; 31e
kommt jedoch auch beim Schaf und bei der Ziege vor.

Die Pilzmastitis begegnet dem praktizierenden. Tierarzt meistens als
therapieresistente, mit den iiblichen klinischen Symptomen auftretende
akute Euterentziindung, die zuweilen spontan abheilen kann. Im Praxis-
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gebiet der veterindr-ambulatorischen Klinik Bern wurden im Verlaufe der
Jahre 1960 und 1961 acht Fille von Pilzmastitiden festgestellt. Ohne Zweifel
kamen solche schon frither vor, wurden aber diagnostisch nicht erfaBt.

Das Problem der Pilzmastitis hat fiir uns heute vermehrte Bedeutung
erlangt. Dies ist auch aus dem sprunghaften Anstieg der Veroﬂ'enthchungen
deutlich ersichtlich. Deshalb soll in der vorhegenden Studie ein Uberblick
iiber die bisher erschienene elnschlaglge Literatur, eine Auswertung der an
unserer Klinik festgestellten Félle sowie ein experimenteller Beitrag durch
Infektionsversuche an Kiihen gegeben werden.

I. Literaturiibersicht
a) Atiologie

Bereits 1934 beschreibt Rolle 5 Fille von Euterentziindungen bei Kiihen, die durch
Hefe verursacht waren. Er sagt folgendes: «In Ausstrichen von Sediment sind die
Hefezellen schwer von kleinen Lymphocyten zu unterscheiden. .. Solche Entziindungen
konnten bei Kiihen, welche mit Brauereiabfillen und gesiduerten Riibenschnitzeln
gefuttert wurden, beobachtet werden... Diese Entziindungen gehen auch von selbst in
Genesung uber. Nach der Genesung ist die Milchgabe bedeutend vermindert. »

Kaoetal 1957,.Gadebusch 1958, Littman et al. 1959, Barbisier 1960 befal3ten
sich mit der Morphologie der mastitisverursachenden Pllze, deren Vorkommen und
Auftreten.

In Ubereinstimmung mit Gadebusch berichtet Ceccarelli 1961, daB Pilzmasti-
tiden oft gehéuft nach dem Gebrauch von Antibiotica auftreten. Er betont, daB es
zwischen dem Organismus und einem Pilz bestimmte Beziehungen gébe, die aber noch
nicht geklért seien. Unter dem EinfluB3 der vorher angewendeten Antibiotica kdnne ein
saprophytérer Pilz pathogen werden. Dabei hinge die Pathogenitét nicht von der Art
und der Anzahl der Keime ab, sondern von einem durch Antibiotica gestorten Wirt-
Keim-Verhiltnis. Die toxische Nebenwirkung des Antibioticums kénne dabei eine
latente Infektion begiinstigen. Gellert schreibt 1960 dieses Phéanomen der Ausschal-
tung der normalen bakteriellen Euterflora zu und sieht darin die mogliche Prédisposi-
tion fiir die Entstehung einer Pilzmastitis. Als Erreger fallen nach diesem Autor fol-
gende Arten in Betracht:

. a) Cryptococcus neoformans
b) diverse Stdmme der Gattung Candida.

Rolle berichtet 19568 dariiber folgendes: ad a) «Unter den Hefen stellt nach unseren
bisherigen Kenntnissen nur Cryptococcus neoformans (syn. Torula bzw. Torulopsis
histolytica) mit Sicherheit einen Krankheitserreger des Menschen und der Tiere dar.
Diese Art verursacht eine als europdische Blastomykose oder Torulose beschriebene
Krankheit, die nicht nur in Europa, sondern in allen Teilen der Welt verbreitet ist. Es
kommt durch Cryptococcus neoformans zu subakuten und chronischen Erkrankungen
der Haut und vor allem der inneren Organe, die schlieBlich zu einer Meningitis fithren.
An inneren Organen werden in erster Linie Gehirn, Meningen, Lunge, Leber, Milz,
Pankreas, Schilddriise und Aorta betroffen. Das Zentralnervensystem ist in der Mehr-
zahl der Félle erkrankt, die Lunge gelegentlich und die anderen Organe selten. »

Weiter berichtet Rolle folgendes: ad b) «Fir die zweite wichtige Candidaart —
Candida kruse: — bieten unter den Futtermitteln vor allem Kartoffeln eine héufige Auf-
nahmequelle fiir das Tier, denn auf ihrer Oberfliche sind die gegen Austrocknung und
Hitze auBerordentlich resistenten Hefezellen fast regelméig anzutreffen. Als typischer

18
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Kahmhautbildner ist der Pilz aber auch auf anderen Nahrungsmitteln verbreitet. Die
Hefezellen dieser Art schaden dem Korper im allgemeinen nicht, wenn sie in geringer
Zahl mit der Nahrung aufgenommen werden. Findet die Hefe aber im Verdauungstrakt
gestorte Verhiltnisse der Darmflora vor, wie es zum Beispiel bei jungen Ferkeln haufig
beobachtet werden kann, so kénnen sich die mit der Nahrung aufgenommenen Hefe-
zellen im Darmkanal stark vermehren und (wahrscheinlich durch den Entzug der in
der Nahrung enthaltenen wasserloslichen Vitamine [B-Komplex]) dem Koérper auch
schaden. Durch entsprechende, prophylaktische MaBBnahmen, zum Beispiel durch die
Verabreichung stets frisch bereiteten Futters — denn die im Futterbrei enthaltenen
Hefen konnen sich durch léngeres Stehenlassen stark darin anreichern — kann einem
solchen, der Entwicklung der Tiere abtréglichen Auftreten vorgebeugt werden. So ist
auch zu beachten, daf} die wegen ihres hohen Eiweillgehaltes oft zu Futterzwecken ver-
wendeten Candidaarten C. wtilis und C. tropicalis stets nur im abgetéteten Zustand
verabreicht werden, da sie durch ihre Vermehrungsfihigkeit im Darm die Entwick-
lungsfahigkeit der Tiere nachteilig beeinflussen kénnen. »

b) Pdthogenese der Pilzmastitis

Mit Bestimmtheit konnte die Pathogenese einer Pilzmastitis bisher in keinem Fall
gekliirt werden. Allgemein wird eine galactogene oder auch eine Autoinfektion von
bereits in der Milchdriise und deren Ausfiihrungsgiingen angesiedelten, saprophytéren
Keimen angenommen. Es sei allerdings nach Blood et al. 1960 und Barbisier 1960
noch nie gelungen, die Inféktionsquelle einwandfrei nachzuweisen.

Pounden et al. 1952 haben nach dem Auftreten von Pilzmastitiden Futter, Mist,
Panseninhalt, Boden, Streue sowie das Bedienungspersonal untersucht. Das Ergebnis
war negativ. Per exclusionem schlossen sie auf ein latent infiziertes Euter, bei dem nach
einer vorausgegangenen Penicillinbehandlung eine Pilzmastitis entstand.

c) Pathologisch-anafomische Verdnderungen

Die Aufzeichnungen tiber die pathologisch-anatomischen Verdnderungen sind sehr
spérlich. 1957 macht Corsico auf Grund von experimentell angelegten Pilzmastitiden
dariiber Angaben. Er infizierte galactogen zwei Kiithe und zehn Ziegen mit einer Auf-
schwemmung von Debaryomyces neoformans (ein Keim der Familie der Endomyce-
taceae, Ordnung Endomycetales, Klasse Ascomycetes). Die Menge betrug 10 Millionen
Keime pro Infektionsdosis je Viertel. Nach 5 bis 10 Tagen entstand bei den Kiihen eine
akute Mastitis, bei den Ziegen eine solche nach 6 bis 16 Tagen. Eine Kuh wurde am
20., die andere am 50. Tag post infectionem geschlachtet. Die Ziegen kamen in der Zeit
- vom 10. bis zum 180. Tag post infectionem zur Schlachtung

Pathologlsch anatomisch lagen die Verdnderungen einer akuten bis subakuten
sowie chronischen Mastitis vor: VergroBerung des Lumens der Acini, Epithelnekrose,
homogen-amorphes Sekret, polymorphkernige, neutrophile Zellen und Phagocyten,
entziindliche Reaktionen im benachbarten Gewebe, in élteren Fillen bindegewebige
Wucherungen, gra,nulomatose Reaktionen im Driisengewebe und in den supramam-
méren Lymphknoten Die Pilze konnten firbetechnisch nachgewiesen werden.

d) Symptome

Mit der Symptomatologie der Pilzmastitis befafiten sich Bertschinger et al. 1964,
Murphy et al. 1947, Pounden et al. 1952, Segrétain et al. 1956, Blood et al. 1960.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dafl klinisch eine akute Pilzmastitis von
, einer Coli- oder Streptococecenmastitis nicht unterschieden werden kann. Das klinische
Bild zeigt an den betroffenen Vierteln in der Regel eine schmerzhafte, vermehrt warme
Anschwellung mit Stérungen im Allgemeinbefinden bei méissigem bis sogar hohem
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Fieber, Pulsbeschleunigung, FreBunlust und rapidem Milchriickgang auch in den
gesunden Vierteln. Das Sekret der kranken Viertel ist flockig, serofibrinés und von
" gelblicher Farbe, nicht stinkend. Der akute Verlauf kann nach Pounden ausnahms-
weise infolge einer allgemeinen Sepsis und Intoxikation zum Tode fithren. Meistens
tritt aber nach einigen Tagen ein Nachlassen der Symptome und eine wesentliche Bes-
serung ein. Spontanheilungen sind méglich. ‘

Es sind aber auch Fille mit einem subakuten bis chronischen Verlauf bekannt.
Dabei tritt in den betroffenen Vierteln meist dauerndes Versiegen der Milch ein. -

e) Diagnose

Die Diagnose kann nur durch den mikroskopischen oder kulturellen Nachweis der
Pilze nach den iblichen Untersuchungen im bakteriologischen Laboratorium gestellt
werden. ' ‘

/) Prognose

Ubereinstimmend geben die zitierten Autoren an, daB verschiedene Fille von Pilz-
mastitis spontan abheilen kénnen. Allerdings soll hiebei immer eine gewisse Rezidiv-
gefahr bestehen. Prognostisch ungiinstig sollen besonders Cryptococcéninfektionen sein,
da sie klinisch zu schweren Mastitiden mit Tendenz zu Toxémie und spaterem Milch-
versiegen fiithren kdnnen.

Die Prognose ist im allgemeinen zweifelhaft, in klinisch schweren Féllen sogar
unglinstig.

g) Therapie

Mit der Therapie der Pilzmastitis befaB3ten sich verschiedene Autoren. Leider muf3
gesagt werden, da8 das Problem einer rasch und zuverlissig wirkenden medlkamen-
tosen Behandlung heute noch nicht geldst ist.

Barbisier berichtet 1958, daB Sulfonamide, intramammér infundiert oder auch
percutan ins Euter injiziert oder intravends angewendet, sich als wirkungslos erwiesen.

Blood et al. verwendeten Natriumjodid intravends, organisches Jodid per os sowie
Jodid wn oliger Form intramammér. Die Erfolge waren zweifelhaft.

Pounden et al. experimentierten mit Hemmtesten auf Agar unter Verwendung
von Penicillin, Streptomycin, Streptopenicillin, Aureomycin, Bacitracin. Alle diese
Antibiotica erwiesen sich als wirkungslos. Klinisch benutzten sie zudem Cortisorwe und
Antihistaminica sowie Merthiolat. Dieses letztere schien sich als wirksam zu erweisen.
Allerdmgs waren die Autoren etwas skeptisch, indem auch bei nicht behandelten Kiihen
" eine Heilung eintrat.

Segrétain et al. machten 1956 an einem erkrankten Viertel Versuche mit intra-
mammaéren Infusionen von je 25 mg Acti-Dione (= Cycloheximide) an drei‘aufeinander-
folgenden Tagen. Hierauf infundierten sie an jedem zweiten Tag dreimal je Viertel 50 mg
Acti-Dione. Insgesamt verwendeten sie also je erkrankten Viertel 450 mg Acti- Dwne
Die Mastitis klang ab, doch kam es zu dauerndem Versiegen der Milch.

Redaelli et al. setzten 1957 bei experimentell erzeugten Pllzmasmtlden Acti-
Dione, Nystatin (= Mycostatin, Fungicidin; aus dem Strahlenpilz Streptomyces noursei
gewonnenes, gut wirksames und wenig toxisches Antibioticum gegen Pilzinfektionen,
mit der approximativen chemischen Formel C,;H,;NO;;, ein Erzeugnis der Firma E. R.
Squibb & Sons, New York) und Isoniazid (= Isonikotinsdurehydrazid, [Abk. INH] ein
Tuberkulostatikum; im Handel als INH-leuna, Isoniazid, Isotebezid, Neoteben R,
Nikozid R, Rimifon R) ein. Der Verlauf der Mastitis konnte auch durch diese Praparate
_ nicht positiv beeinflul3t werden, obschon Nystatin und Acti-Dione sich bei Versuchen
in vitro scheinbar als wirksam erwiesen hatten.
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k) Beobdachtungen iiber den klinischen Verlauf nach der Anwendung verschiedener
Therapeutica in der Praxis sowie tiber experimentelle Versuche

Verschiedene Autoren berichten iiber ihre diesbeziiglichen Erfahrungen. Ich zitiere:
Murphy et al. 1947, Pounden et al. 1952, Benito-Trujillo et al. 1954, Barbisier
1957, Corsico 1958, Ceccarelli 1961.

Zusammenfassend 148t sich sagen, daB Pllzmastltlden sowohl sporadisch als auch
seuchenhaft auftreten konnen.

Sehr interessant sind die Angaben von Ceccarelli. In einer Herde von 250 laktie-
renden Kiihen erkrankte ein Tier an einer akuten Streptococcen- und Staphylococcen-
mastitis. Prophylaktisch injizierte er dann 23 weiteren Kiithen im selben Stall je 125 mg
Terramycin pro Viertel intramammaér. Innert 15 Tagen zeigten sodann alle 24 Kiihe
an einem oder mehreren Vierteln eine durch Candida tropicalis hervorgerufene Pilz-
mastitis. Bakteriologische Milchuntersuchungen ergaben auch an scheinbar gesunden
Vierteln die Anwesenheit von Pilzkeimen. Daraus zog Ceccarelli den Schlu3, da3 die
Euter latent infiziert waren und durch die Terramycinbehandlung die Pilze entweder
plotzlich virulent geworden sind oder das Eutergewebe seine natiirliche Resistenz ver-
loren hat. Therapeutisch versuchte der gleiche Autor Actinomycin (Praparat aus
Streptomyces chrysomallus, im Handel Sanamycin R Bayer, Leverkusen) aber ohne
Erfolg. In einigen schweren Fillen nahm er ferner intramammére Infusionen mit
Nystatin vor. Innerhalb einiger Tage klangen die akuten Symptome ab. Einen Monat
spéter konnte der Erreger in keinem Viertel mehr nachgewiesen werden. Allerdings war
die Milch bei einigen Tieren noch flockig. Bei anderen versiegte sie.

Ahnliche Erfahrungen machten auch die anderen oben erwiithnten Autoren.

Mit experimentellen Versuchen an Laboratoriumstieren (Kaninchen, Méusen usw.)
sowie an Kiithen und Ziegen befafiten sich Murphy et al, 1943, Moore 1951, Stuart et
al. 1951, Husle 1952, Redaelli 1957, Littman et al. 1959, Seligmann 1952, Bar-
‘bisier 1960, Ceccarelli 1961.

Seligmann injizierte drei Gruppen von weilen Méusen 1ntraper1t0nea1 je 2 mg
von drei verschiedenen Tetracyclinpraparaten. Es trat keine Reaktion ein. Weiteren
drei Gruppen injizierte er sodann mtrapemtoneal Candida-albicans-Keime in Suspen-
sion. Samtliche Tiere iiberlebten. In einer dritten Versuchsanordnung mit drei Gruppen
von weiBen Miusen ging er nun so vor, dafl die verschiedenen Tetracyclinpraparate
zusammen mit Candida-albicans-Keimen intraperitoneal injiziert wurden. Alle Méuse
gingen ein. Daraus zog Seligmann den SchluB, daB infolge der Einwirkung der erwéhn- -
ten Antibiotica das Peritonaeum fiir die Candida-albicans-Keime durchlissig wird. Die
erhéhte Permeabilitit fithrte er auf die Hemmung der Leucocytenemlgratlon durch
Antibiotica und damit auf eine Unterdriickung der Phagocytose zuriick.

Redaelli machte dieselben Feststellungen bei mit Antibiotica vorbehandelten
Milchkiihen. Er infizierte diese Kiithe mit Cryptococcus neoformans und provozierte

.dadurch Mastitiden. Bei den nicht vorbehandelten Kontrolltieren ging zwar die Infek-
tion mit Cryptococcus neoformans auch an, aber graduell bedeutend leichter. Ferner
zeigten die vorbehandelten Tiere eine lingere Ausscheidungsdauer von Pilzkeimen in
der Milch als die Kontrollkiihe.

Aus diesen und auch aus weiteren Versuchen geht hervor, daB3 mit Antibiotica vor-
behandelte Tiere fiir das Angehen einer Pilzinfektion anfillig werden.

‘Der Tierarzt muB} sich deshalb bei jeder Anwendung eines Antibioticums dariiber
Rechenschaft geben, daB3 damit moglicherweise die Grundlage fiir das Angehen einer
Pilzmastitis geschaffen werden kann.

Die Wirkungsweise der Antibiotica bei der Entstehung der Hefeinfektionen zu
erklidren, ist von vielen Autoren versucht worden. Das Antibioticum kann sowohl den
Makro- wie auch den Mikroorganismus nachteilig beeinflussen.

Moore, Redaelli et al. berichten von einer wachstumssteigernden Wirkung des
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Aureomycins, was Seligmann et al. jedoch bestreiten. Die Virulenzsteigerung der
Pilze durch das Antibioticum konnte bis heute nicht bewiesen werden.

Stuart P. et al. glauben, daB durch die Antibiotica die antagonistischen Bakterien
der Hefen ausgeschaltet werden und dadurch Vitaminmangelzusténde entstehen. Fer-
ner soll ein Mangel an essentiellen Nihrstoffen auftreten, insbesondere von Vitamin A
und Vitaminen der B-Gruppe, welche bekanntlich die ekto- und die entodermalen
Gewebe schiitzen. Durch diese Mangelzustéinde kommt es zu einer herabgesetzten
Widerstandskraft der Schleimhéute, wodurch das Eindringen der Hefepllze erleichtert
wu'd

II. Auswertung von acht an unserer Klinik festgestellten
Fillen von_Pilzmastitiden 1960 bis 1961

‘Bis 1960 kamen an unserer Klinik keine Fille zur Beobachtung, von da an
bis 1961 acht. Seit vielen Jahren wird bei jeder Mastitis, die wir klinisch fest-
stellen, eine bakteriologische Milchuntersuchung durchgefiihrt. Wir kénnen
somit annehmen, daBl vor dem Jahre 1960 keine Pilzmastitis diagnostiziert
werden konnte.

J 1., Fall

Kuh, Simmenthaler, 7jihrig, 6 Monate trachtig, 14 1 Mllch/Tag, gemolken mit
Melkmaschine.

19. Dezember 1960 Am Viertel hinten links entwickelt sich innerhalb Wemger
Stunden eine akute Mastitis sero-fibrinosa mit Stérungen im Allgemeinbefinden. Tem-
peratur 39,7°. Der Viertel ist derb, druckempfindlich, Milech gelblich, flockig, fibrinhaltig.

Untersuchungsergebnis': Sediment 0,47,, Katalse 150 Sa.uregra.d alkalisch, . Zel-
len + + +, Hefepilze 4+ + +.

Behandlung: 20 cc Aureomycin Suspension 2,59, (Lederle Vetermarprodukte,
Abteilung der Cyanamid GmbH, Miinchen-Passing) intramammiér, 15 cc Strepto-
Penicillin Novo vet. (1 ce = etwa 0,25 g Base Dihydrostreptomycinsulfat und Benzyl-
penicillinprokain 200 000 E, Novo Industri A/S, Kopenhagen) intramuskulér. Diese
Thera,ple wurde vor Erhalt des Untersuchungsergebnisses eingeleitet.

20. Dezember 1960 Klinischer Befund gleich; 20 cc Merthiolatlosung 1 :10002
(Eli Lilly and Company, Indianapolis, USA) intramammiir.

21. Dezember 1960 Klinischer Befund gleich; Wlederholung der Beha.ndlung mit
Merthiolatlosung.

22. Dezember 1960 Die Mastitis ist im Abklingen, nochmals 20 ce Merthiolat-
lésung intramammair. Vorne links hat sich zusétzlich eine akute serofibrintse Mastitis
entwickelt.

- Untersuchungsergebnis: Hefepilze 4 4 ..

Behandlung vorne links: ebenfalls intramammaére Infusion von 20 cc Merthiolat-

lésung.

23. Dezember 1960 An beiden erkrankten Vierteln Besserung Nochmals j je 20 cc
Merthiolatlésung intramammér.

5. Januar 1961 Klinisch Abheilung, jedoch weniger Milch als vor der Erkrankung.
Milchbefund normal.

-1 Die Untersnchungen der Milchproben Wurden durch das veterinar-bakteriologische.
Institut der Universitit Bern ausgefiihrt.

2 Merthiolat: organisches Quecksilberpraparat, Athyl-mercurithiosalicylsaures Na mit
499%, Hg; Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, Verlag Walter de Gruyter & Co., Berlin 1959,
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Die Kuh kalbte Ende Mirz 1961 mit nachheriger guter Milchleistung. Wegen Nicht-
konzeption wurde sie ein Jahr spiiter an die Schlachtbank verkauft. Die Quelle der
- Pilzinfektion war nicht feststellbar. Die Kuh war nicht mit Antibiotica vorbehandelt.

2. Fall

Kuh, Simmenthaler, 314 jéhrig, letzte Geburt Ende Februar 1961, anschliefend
hohe Milchleistung, 18 bis 20 1 Milch/Tag.

23. August 1961 Am Viertel hinten links entwickelt sich eine akute Mastitis sero-
fibrinosa mit Storungen im Allgemeinbefinden. Temperatur 39,4°C, Puls 92/min. Pan-
senperistaltik sistiert, Anorexie, Milchriickgang von 10 auf 41 pro Tag.

- Untersuchungsergebnis: Sediment 0,59, Katalase 200, Sauregrad lelcht alkalisch,
'Zellen + -, Hefepilze +.

Behandlung: 10 cc Streptopeniecillin Novo vet. lntramammar (Olsuspension, 1 cc
enthilt 25 000 I E.Benzylpenicillinprokain und 50 000 IE Dihydrostreptomycinsulfat,
etwa 50 mg Base in Spezialdl, Novo Industrie A/S, Kopenhagen, Déanemark), 13 cc
Streptopenicillin Novo vet. intramuskuldr, Abgabe eines Infuses mit Natriumsulfat

~und Amara. Diese Therapie wurde eingeleitet, bevor das Untersuchungsergebms be-
kannt war.

24. August 1961 Temperatur 39,4°C, Puls 92/min. Pansenperistaltik’herabgesetzt.
. Milchmenge noch vermindert. Viertel hinten links: Konsistenz derb, kaum schmerz-
haft, 15 cc Streptopenicillin Novo Olsuspension intramammir, 15 cc Streptopenicillin
Novo.vet. intramuskuldr, Das Untersuchungsergebnis war zu dieser Zeit noch nicht
bekannt.

25. August 1961 Temperatur 38,4°C. Allgemeinbefinden Wesenthch besser.
Sekret hinten links ist serés mit spérlicher Fibrinbeimischung.
Behandlung: 20 cc Aureomycinsuspension intramammér.

26. August 1961 Klinischer Befund wie am Vortag.
Untersuchungsergebnis: Hefemastitis. _
Behandlung: 20 cc Merthiolatlésung intramammar.

28. August 1961 Nachbehandlung mit 20 cc Merthiolatlosung.

4. September 1961 Das Euter ist nicht mehr verdndert. Schwellung hinten links
ist zuriickgegangen.

Untersuchungsergebnis: Sediment 0,29%,, Katalase 20, Sduregrad alkalisch, Zel-
len -+ - 4, Kultur: Hefen s

7. September 1961 Klinische Symptome a.bgeklungen Nachbehandlung mit 20 cc
Merthiolatlésung intramammmaér.

9. September 1961 Weitere Nachkontrolle erglbt keine klinischen Symptome.
Nochmalige Behandlung mit 20 cc Merthiolatlésung intramammér.
11. September 1961 Klinischer Befund negativ.
: Untersuchungsergebnis: Sediment 0,37,, Katalase héher als 200, Sduregrad alka-
lisch, Zellen + + +, Kultur: Hefen +.

13. September 1961 Auftreten einer Galactophoritis hinten und - vorne links.
. Behandlung: 2 X 10 cc Streptopenicillin Novo Olsuspension intramammiér, nach
12 ‘Stunden je eine Tube Streptopenicillin (enthélt: Benzylpenicillinprokain und
Dihydrostreptomycinsulfat aa 100 000 IE, Novo Industri A/S, Kopenhagen, Dine-
mark) je Viertel intramammér.
- Untersuchungsergebnis: hinten links: Sediment 0,1%,, Katalase 150 Séuregrad leicht
~ alkalisch, Zellen + 4-, vorne links: Sediment 0,87,, Katalase grof3er als 200, Sauregra.d
neutral, Zellen + + +, Kultur: Hefen . _



KLINISCHER UND EXPERIMENTELLER BEITRAG ZUR PILZMASTITIS BEIM RIND 213

23. September 1961 Kontrolle: Trotz viermaliger Behandlung der Mastitis mit
Merthiolat (26. August, 28. August, 7. September und 9. September) trat keine Besse-
rung ein. Das Parenchym hinten links ist fest, aber nicht schmerzhaft. Das Sekret ist
braungelb. Es wurden Lehmanstriche und haufiges Ausmelken empfohlen.

Vor der Mastitiserkrankung erfolgte keine Behandlung mit Antibiotica. Da sich die
normale Milchleistung nicht wieder einstellte, kam die Kuh zur Schlachtung.

3. Fall

Kuh, Simmenthaler, 4 jihrig, letzte Geburt anfangs Oktober 1961, 18 1 Milch/Tag.

14. Oktober 1961 An den Vierteln vorne rechts und hinten rechts entwickelt sich
eine akute, serése Mastitis. Temperatur 41,6°C, Puls 84/min., Pansenperlstaltlk herab-
gesetzt. Es wurde keine Milchprobe entnommen.

Behandlung: 2x 20 cc Aureomycinsuspension intramammir, 200 cc Diazil (209,
Loésung von Sulfadimidinum Natrium, Firma Cilag-Chemie AG, Schaffhausen) intra-
vends. Nach dieser einmaligen Behandlung erfolgte Abheilung.

28. Oktober 1961 Erneuter akuter Schub. Alle vier Viertel sind khnlsch ergriffen,
Temperatur 40,8°C, Puls 100/min.

Behandlung: Aderlal 4 1, 4 X 15 cc Aureomycinsuspension intramammaér und 200 cc
Diazil intravendés.

Untersuchungsergebnis: hinten links: Sediment 0,1%,, Katalase 10, Sduregrad leicht
sauer, Zellen —, hinten rechts: Sediment 0,29, Katalase: zu wenig Material, Séuregrad
leicht sauer, vorne links: Sediment 0,19%,, Katalase: zu wenig Material, Sauregrad neu-
tral, vorne rechts: Sediment 0,19%,, Katalase: zu wenig Material, Sduregrad neutral. Kon-
trolle nach 10 Stunden: Temperatur 39,0°C, Puls 82/min., Sekret wenig veréndert.

Behandlung: 4 x 10 cc ‘Aureomycinsuspension intramammér und nach 10 Stunden
eine Tube Aureomycin (= 426 mg Chlortetracyclin Hydrochlorid) intramammér.

30. Oktober 1961 XKontrolle: die Kuh ist klinisch o.B., Entziindungserscheinun-,
gen am Euter sind abgeklungen, Milch makroskopisch unveréndert.

7. November 1961 Erneute Erkrankung an einer akuten, sertsen Mastitis vorne
rechts und hinten beidseits. Temperatur 41,3°C. Pansenperistaltik leicht Vermlndert
Die erkrankten Viertel sind angeschwollen und vermehrt warm.

Behandlung: 3 X 20 cec Aureomyecinsuspension intramammér und 10 X 1 ce Aureomy-
cin intramammaér vorne links, 250 cc Diazil intravenos.

Untersuchungsergebnis: hinten links: Sediment flockig, S#éuregrad alkalisch, Zel-
len +, worne rechts: Sediment flockig, Sduregrad alkalisch, Zellen 4, hinten rechits:
Sediment flockig, Sduregrad alkalisch, Zellen +-. Bei allen drei Proben Pilze + 4 .

8. November 1961 Sekret stark verdndert, die drei erkrankten Viertel noch ange-
schwollen, vermehrt warm und fest. Temperatur 41,1°C, Puls 76/min. Pansenperistaltik
leicht vermindert. 7

Behandlung: 200 cc Diazil intravenots, 3 X 20 Aureomycinsuspension in die drei
erkrankten Viertel, 1 x 12 ecc Aureomycinsuspension in den Viertel vorne links intra-
mammér, je eine Tube Aureomyecin nach 10 Stunden intramammér, 200,0 Eutersalbe
(ungt. lauri 1 Teil, ungt. althaeae 2 Teile).

11. November 1961 Behandlung: 3 x 20 ce Merthiolatlésung intramammiér.

13. November 1961 Behandlung: 3 x 20 cc Merthiolatldsung intramammér.

'20.-November 1961 Kontrollbesuch.

Untersuchungsergebnis: hinten links: Sediment 0,1%,, Katalase 200, Sa.uregrad leicht
alkalisch, hinten rechts: Sediment 0,19%,, blutig, Katalase 200, Sduregrad leicht alka-

lisch, vorne links: Sediment 0,17, Katalase 100, Sduregrad leicht alkalisch, Hyphomy-
ceten .
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27. November 1961 Behandlung: 20 cc Merthiolatlésung vorne links intramamimér.

28. November 1961 Wiederholung der Therapie: 20 cc Merfhiolatlﬁsﬁng vorne
links intramammiar.

7. Dezember 1961 Entnahme von vier Einzelmilchproben :

Untersuchungsergebnis: hinten links: Sediment 0,2%,, Katalase 120, Sduregrad leicht’
alkalisch, hinten rechts: Sediment 0,2%,, Katalase 80, Séduregrad leicht alkalisch, Zel-
len +, vorne links: Sediment zu wenig Material, Katalase zu wenig Material, Sdure-

grad leicht alkalisch, vorne rechts: Sediment 0,2%,, Katalase 60, Sauregra.d leicht alka-
lisch. Keine Pilze mehr nachgewiesen.

Die Milchleistung betrug nach der Erkrankung 91 pro Tag. Da zudem die klinischen
Symptome der Mastitis nie vollstéandig abhellten, wurde die Kuh aus w1rtschafthchen
Erwigungen geschlachtet.

4. Fall

Kuh, Simmenthaler, 11jahrig, letzte Geburt im Dezember 1960 und nicht mehr’
belegt.

28. Juli 1961 An den Vierteln hinten rechts und vorne links entwickelt sich eine
leichte Galactophoritis, ohne Stérungen im Allgemeinbefinden.

Behandlung:-vorne links 5 cc Streptopenicillin Novo vet. Olsuspension intramam-
mir und hinten rechts 10 cc Streptopenicillin Novo vet. Olsuspension intramammdir;
je eine Tube Streptopenicillin nach 24 Stunden intramammaér.

Untersuchungsergebnis: hinten rechts und vorne links: Sediment groBer als 0, 9 -
Katalase groBer als 200, Sauregrad leicht alkalisch, Zellen + 4+, Kultur Hefen
+++.

31. Juli 1961 Behandlung hinten rechts und vorne links je 20 cc Merthmlat-
lésung intramammar.

2. August 1961 Gleiche Behandlung wie am 31. Juli.

Die Kuh kam nicht mehr zur Behandlung, da die Symptome der Galactophoritis
abgeklungen waren. Die Milchmenge von 10 1/Tag vor der Erkrankung wurde wiederum
erreicht. Die Milch war qualitativ nie mehr veréndert.

8. Fall

Kuh, Simmenthaler, 9jéhrig, 4 Monate trachtig, 14 1 Milch/Tag.

9. August 1961 Am Viertel hinten links entwickelt sich eine Galactophoritis ohne
Entziindung des Driisengewebes. Behandlung: 10 cc Streptopenicillin Novo vet. Ol-
suspension intramammaér, 1 Tube Streptopenicillin 24 Stunden spéter intramammér.

Untersuchungsergebnis: Sediment 0,5%,, Katalase groBer als 200, Sdauregrad neutral,
Zellen - + +, Kultur: Coli +~+.

28. September 1961 Entwicklung eines Euterkatarrhs an allen vier Vlerteln

Behandlung: 4 X5 cc Streptopenicillin Novo vet. O]suspensmn intramamimér,
4 Tuben Streptopenicillin 24 Stunden spéter intramammdir,

2. Oktober 1961 Rezidiv einer Galactophoritis.

Behandlung: 4% 10 cc Streptopenicillin Novo vet. OlsusPensuon intramammér,
4 Tuben Streptopenicillin 24 Stunden spéter intramammér.

27. November 1961 Die Kuh steht vor dem Ergalten.

Untersuchungsergebnis: Sediment 0,19%,, rotlich, Katalase 200, S&uregrad stark
alkalisch, Zellen + + +, Schlmmelpllze nachgewiesen.

Da die Kuh vor dem Ergalten stand, wurde sie nicht mehr behandelt. Der Besn;zer
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bekam Anweisung, die Milch noch withrend zwei Tagen auszuziehen. Die Kuh kalbte
normal im Januar 1962. Die Milch war an allen vier Vierteln normal, jedoch hinten
links quantitativ vermindert: total 6 bis 7 1 Milch pro Mal, hinten links 14 bis 1 1. Nach
dem Abkalben trat Festliegen ein. Die Kuh erholte sich aber gut. Wegen Nichtkonzep-
tion wurde sie im Oktober 1962 geschlaehtet

6. Fall

~ Kuh, Simmenthaler, 11jéhrig, 1% Monate trichtig, 12 1 Milch/Tag.

8. Juni 1961 AnlédBlich einer Bestandes-Milchuntersuchung wurde erkrankte
Milch festgestellt.

8. August 1961 Zwei Monate spéter Entnahme von Einzelviertelproben.

Untersuchungsergebnis: vorne rechts: 4 Kolonien Stabchen, Sediment 0,1%,, vorne
links: 50 Kolonien Streptococcen (nicht Galt), 0,2%, Sediment, hinten rechts: 5 Kolonien
Mikrococcen, 0,2%, Sediment, hinten links: 10 Kolonien Stéabchen, 0,019, Sedu’nem:1
Die Kuh wurde nicht behandelt.

" 1. September 1961 Am Viertel hinten links entwickelt sich eine Mastltls sero-
fibrinosa, ohne Allgemeinstorungen, Temperatur 38,8°C. Der Viertel ist derb, aber
nicht warm, die Milch anféinglich erbsmuséhnlich.

Behandlung 20 cc Aureomycinsuspension intramammar, Lehmanstrich, 24 Stun-
den spéter eine Tube Streptopenicillin intramammaér.

Untersuchungsergebnis: Sediment flockig, Sduregrad sauer, Zellen + + +, St;repto-
cocecen + + + (nicht Galt).

6. September 1961 Am Viertel hinten rechts entwickelt sich eine Mastitis sero-
fibrinosa, ohne Allgemeinstérungen.

Behandlung: 5 cc Streptopenicillin Novo Olsuspension intramammiér, 24 Stunden
spiter eine Tube Streptopenicillin intramammér.

Untersuchungsergebnis: Sediment 0,69%,, Katalase 200, Sauregrad stark alkalisch,
Zellen -+ + 4, Galtstreptococcen -+ +. Zur Kontrolle wurde auch am vorderen rech-
ten Viertel Milch entnommen und untersucht:

Untersuchungsergebnis: Sediment 0,6%,, Katalase 200, Sauregrad stark alkalisch,
Zellen + + +, Galtstreptococcen + 4.

“11. September 1961 Es wurdeh nochmals vier Emzelmllchproben entnommen.

Untersuchungsergebnis: vorne rechts: Sediment 0,5%,, Katalase mehr als 200, Sédure-
grad alkalisch, Zellen -+ + +-, vorne links: Sediment 0,3%,, Katalase 20, Sduregrad
neutral, Zellen -, hinten rechts: Sediment 0,3%,, Katalase 30, S#uregrad neutral,
Zellen + 4, hinten links: Sediment 0,5%,, Katalase mehr als 200, Séuregrad alkalisch,
Zellen + + +. Im Viertel vorne rechts fand man vereinzelte Hefen.

Die Kuh wurde nicht mehr behandelt, da sie einige Tage spiter an die Schlachtbank
kam. ;

7. Fall

Kuh, Simmenthaler, 4 jihrig, letzte Geburt im Dezember 1960, 12 1 Milch/Tag.

9. August 1961 Vorne rechts Blutmelken, der Viertel ist nicht entziindet.

Behandlung 10 c¢ Streptopenicillin Novo Olsuspension intramammér, Lehman-
strich und zwei Tuben Streptopenicillin Novo zur Nachbehandlung.

Untersuchungsergebnis: Milch blutig, Sediment 0,3%,, Katalase 90, Sa.uregrad
alkalisch, Zellen 4+ + 4, Candida mycoderma -+ - -.

1 Untersuchungsresultat aus der veterinir-medizinischen Klinik der Universitit Bern
(Direktor: Prof. W. Steck).



216 . Jire IMMER

10. August 1961 Candidamastitis vorne rechts, Konsistenz nur leicht erhoht.
Ebenfalls vorne links. Temperatur 38,6°C. Allgemeinbefinden gut. Die Milch ist nur
vorne rechts rétlich verdndert, an den iibrigen Vierteln keine makroskopischen Milch-
verdnderungen feststellbar.

Behandlung: vorne rechts und vorne links je 20 ce Merthlolatlosung intramammér.

Untersuchungsergebnis: hinten links: Sediment 0,1%,, Katalase 15, Sdauregrad neu-
tral, Zellen +, vorne links: Sediment 0,5%,, Katalase 100, Sduregrad neutral, Zel-
len + -+ -, hinten rechis: Sediment 0,1%,, Katalase 10, Sduregrad neutral, Zellen +,
vorne rechts: Sediment 0,2%,, Katalase 150, Siuregrad neutral, Zellen + + 4. Vorne
rechts und vorne links einige Kolonien Candida mycoderma. '

11. August 1961 Behandlung: vorne links und vorne rechts: je 20 cc Merthiolat-
16sung intramammaér.

12. August 1961 Der Viertel vorne links ist nicht mehr geschwollen und die Milch
normal.

Behandlung: vorne rechts 20 cc Merthiolatlésung mtramammar

Wihrend der Erkrankung sank die Milchmenge Vorubergehend auf 11 pro Tag ab,
sie stieg nach der Behandlung wieder auf 8 1 pro Tag.

8. Fall

Kuh, Simmenthaler, 11 jihrig, letzte Geburt immSe‘ptember 1960, 13 1 Milch/Tag.

3. September 1961 An den beiden vorderen und am hinteren linken Viertel ent-
wickelt sich eine Mastitis serofibrinosa, keine Storungen im ‘Allgemeinbefinden.

Behandlung: 20 ce Streptopenicillin Novo intramuskulédr und 5 ce Streptopenicillin
Novo Olsuspension intramammaér.

Untersuchungsergebnis: vorne rechts: Milch gelblich, flockig, Sediment mehr als 29%,,
Sauregrad alkalisch, Katalase 150, Leucocyten + + 4, Lymphocyten + + 4, in der
Kultur Hefepllze + +, hinten links: Milch gelblich, Leucocyten -+ 4-, Lymphocy-
ten -+ + +, in der Kultur Hefepilze + 4, vorne links: Milch gelblich, flockig, Sediment
mehr als 2%, Saéuregrad stark alkalisch, Katalase mehr als 200, Leucocyten und
Lymphocyten + 4+ 4+, in der Kultur Hefepilze + 4.

4. September 1961 Behandlung: 10 cc Streptomycin Novo Olsuspension intra-
mammér. ‘ ' ' 3

5. September 1961 Klinischer Befund eher schlecht, Parenchymschwellung deut-
lich, allerdings noch keine Stérungen im Allgemeinbefinden.
Behandlung: 10 cc Streptopenicillin Novo Olsuspension intramammér.

7. September 1961 Nach Erhalt der Untersuchungsergebmsse von Material-
proben vom 3. September 1961:

Behandlung: 3 X 20 cc Merthiolatlésung intramammaér.

Untersuchungsergebnis: hinten rechts: makroskopisch keine Veranderungen, Sedi-
ment 0,2%,, Séueregrad neutral, Katalase 20, Leucocyten und Lymphocyten 4 + +,
in der. Kultur vereinzelte Hefen, vorne rechis: makroskopisch keine Veridnderungen,
Sediment iiber 2%, Séauregrad alkalisch, Katalase iiber 200, Leucocyten und Lympho-
cyten + 4+, in der Kultur vereinzelte Hefen, hinten links: makroskopisch keine
Veridnderungen, Sediment iiber 2%0, Sauregrad stark alkalisch, Katalase 200, Leuco-
cyten und Lymphocyten -+ + +, in der Kultur vereinzelte Hefen, vorne links: Milch
gelblich, Sediment iiber 2 AO, Siéuregrad stark alkalisch, Katalase iiber 200, Leucoeyten
und Lymphocyten + 4 +, in der Kultur vereinzelte Hefen. .

10. September 1961 4 x 20 cc Merthiolatlosung intramammir.

14. September 1961 Vier Einzelmilchproben entnommen als Behandlungskon-
trolle.
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Untersuchungsergebnis: makroskopisch keine Verénderungen, Sediment 0,4 %,
gelblich, Séuregrad neutral, Katalase 60, Leucocyten 4+, Lymphocyten —, in der
Kultur vereinzelte Hefen, vorne links: makroskopisch o.B., Sediment. 0,8%,, Sdure-
grad alkalisch, Katalase 200, Leucocyten + -+, Lymphocyten —, in der Kultur eine
Hefekolonie, hinten rechts: makroskopisch o.B., Sediment 0,69, S&uregrad leicht
alkalisch, Katalase 30, Leucocyten -+ + -+, Lymphocyten + -+, in der Kultur verein-
zelte Pyococcen, aber keine Hefen, hinten links: makroskopisch o.B., Sediment
0,8%,, gelblich, Sauregrad alkalisch, Katalase 150, Leucocyten und Lymphocyten + 4,
in der Kultur eine Hefekolonie.

Die Kuh wurde nicht mehr behandelt. Die Milchmenge sank wihrend der Erkran-

kung von 121 auf 21 pro Tag ab. Nach der Krankheit erneuter Anstleg der Tageslemtung
auf 81.

Diskﬁssion d(;r Praxis-Fille

Atiologie. Erreger war in allen Fillen ein Hefepilz. Eine genauere Differen-
zierung wurde nicht vorgenommen. Vermutlich handelte es sich um Candida-
Arten. '

Pathogenese. Anhand unserer Fille konnten wir die Ansicht mehrerer
weiter oben zitierten Autoren nicht bestitigen, wonach Hefemastitiden nach
Antibiotica-Behandlungen auftreten kénnen. Das Entstehen der Krankheit
konnte somit nicht weiter geklart Werden -

Krankheitserscheinungen. Wir fanden in drei Féllen eine akute Mastitis
mit Stérungen im Allgemeinbefinden und starkem Milchriickgang. Der
erkrankte Viertel war stets geschwollen und druckempfindlich. Das Sekret
war serds bis serofibrinds, der Zellgehalt erhéht und die Reaktion in zwei
Fillen alkalisch, einmal leicht sauer. In vier Fillen aber handelte es sich nur
um klinisch leichtgradige Erkrankungen des Euters. Allgemeinstorungen
traten keine in Erscheinung und die lokalen Veridnderungen blieben beschei-
den. Das Sekret war in einem Fall blutig verdndert und einmal serofibrinds.

Verlauf. Er war bei den akuten Fillen nur einmal ziemlich gut. Die Hei-
lung trat innert 14 Tagen ein, nachdem am 2. Tag mit der Merthiolattherapie
eingesetzt wurde. In den zwei anderen Fillen rezidivierte die Mastitis, und
die Kithe kamen aus wirtschaftlichen Erwidgungen zur Schlachtung. So
klang wohl im Fall 2 innert 14 Tagen die Mastitis ab, aber 8 Tage darauf trat
ein Rezidiv ein, das nicht mehr abheilte. Im Fall 3 handelte es sich um eine
bakteriell bedingte Mastitis mit einem Rezidiv nach 14 Tagen und einem wei-
teren akuten Schub nach 3 Wochen, wobei erstmals Pilze im Sék_ret nachgewie-
sen werden konnten. 4 Tage nach diesem akuten Schub setzte die Merthiolat-
therapie ein. 1 Woche spiter zeigte eine Kontrolle, dafl immer noch Pilze
vorhanden waren, worauf erneut eine Behandlung mit Merthiolat eingeleitet
wurde. Erst 10 Tage spéter war die Milch pilzfrei. Allerdings blieb das Paren-
chym geschwollen, und es war ein Milchriickgang von 181 auf 91 Milch zu
verzeichnen. Dies war der Grund, weshalb die Kuh zur Schlachtung kam.
Giinstig dagegen war der Verlauf der leichten Mastitiden. So trat im 4., 7.
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und 8. Fall innert 8 bis 10 Tagen Heilung ein. Kurze Zeit nach der Erkran-
kung wurde die normale Tagesmilchmenge wieder erreicht. Wir behandelten
jeweils mit Merthiolat unter 2 bis 3 Malen im Abstand von 1 bis 3 Tagen.
Im Fall 5 handelte es sich um eine bakteriell bedingte Galactophoritis. Nach
7 Wochen erkrankte die Kuh an einem Euterkatarrh. Eine Kontrolle der
Milch kurz vor dem Ergalten zeigte als Zufallsbefund das Vorhandensein von
Pilzen. Eine Behandlung wurde unterlassen. Die Kuh kalbte normal, und ihre

Milchleistung war gut. Die Nachkontrolle der Milch ergab einen keimfreien
Befund.

Behandlung. Alle Mastitiden wurden vorerst nach Entnahme einer Milch-
probe mit Antibiotica behandelt. Lautete das Untersuchungsergebnis auf
Pilzbefall, wurde die Antibioticatherapie fallengelassen und die Behandlung
mit Merthiolat durchgefiihrt. (Merthlolat 1:1000, 20-cc je Viertel, 2- bis 3mal
im Abstand von 1 bis 3 Tagen.)

Prognose. Sie ist fiir den akuten Fall mit Stérungen im Allgemeinbefinden,
starken ortlichen Verinderungen und deutlichem Milchriickgang quo ad
restitutionem ziemlich ungiinstig. Die starke Parenchymschwellung bleibt
meistens erhalten, und die Milchleistung wird stets stark absinken. Die All-
gemeinstérungen klingen ab. Besonders in den akuten Féllen wére eine sehr
rasche Diagnosesicherung durch den Untersuchungsbefund nach unserer
Ansicht erwiinscht, um mit der Therapie ohne viel Zeitverlust einsetzen zu
konnen. Fiir den leichtgradigen Fall, ohne Allgemeinstérungen, ist nach unse-
ren Erfahrungen die Prognose giinstig. Wie weit hier eine Selbstheilung in
Frage kommt, kénnen wir nicht beurteilen.

III. Intramammiire Infektionsversuche an zwei Kiihen
| Versuch A

Kuh, Simmenthaler, 5jahrig, 564 kg, untréichtig, 6 1 Milch/Tag, klinisch gesund,
Thbe- und Abortus- Bang negatlv, Milch kelmfrel, am 20. Juli 1962 eingestellt im Tier-
spital Bern.

\

Vorbereitung: Dr. H. Scholer der Firma Hoffmann-La Roche in Basel stellte mir in
bereitwilliger Weise einen lyophilisierten Candida-albicans-Stammm Nr. H 29 zur Ver-
fligung. Dieser wurde im veterindr-bakteriologischen Institut der Universitit Bern
(Direktor Prof. H.Fey) auf Agar umgeziichtet und wihrend vier Tagen bei 37°C
bebriitet. Dann wurden einige Kolonien in einer physiologischen, sterilen NaCl-Lésung
suspendiert. Die Suspension wurde kolorimetrisch auf 459, Transmission (Lumetron)
eingestellt, was einer ungeféihren Keimzahl von 40 X 107 Keimen je cc entspricht. Diese
zu hoch konzentrierte Suspension wurde auf 10® Keime je cc verdiinnt, und darauf
wurden von dieser verdunnten Aufschwemmung 10 cc hinten rechts intramammér
infundiert. Von derselben verdiinnten Suspension wurde zudem in fallenden Zehner-
.potenzen eine Verdiinnungsreihe angelegt. Je 0,1 cc der verschiedenen Suspensions-
verdiinnungen wurde auf Agar iiberimpft und bei 37°C kultiviert, um die Anzahl der
noch lebensfédhigen Keime festzustellen.
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Resultat: , : Anzahl Keime auf
. ~ Agar nach 24 h:
1. 0,1 cc Infektionssuspension + 4+
2. 0,1 cc Infektionssuspension 10 X Verdunnt +++
3. 0,1 cc Infektionssuspension 100 X verdiinnt : 381
4. 0,1 cc Infektionssuspension 1000 X verdinnt 33
5. 0,1 cc Infektionssuspension 10 000 X verdinnt 10
6. 0,1 cc Infektionssuspension 100 000 X verdiinnt 1

Aus der Laboratoriumsuntersuchung geht hervor, dafl in 10 cc der zur
intramammiéren Verabfolgung verwendeten Infektionssuspension ungefahr

3%, Millionen Keime lebensfihig waren. Die kiinstliche Infektion war dem-
nach sehr massiv.

" Uber den klmlschen Verlauf bel diesem Infektlonsversuch 148t sich fol-
gendes sagen:’ : _

24 Stunden nach der intramammaéren Infusion von 31, Millionen Candida-
albicans-Keimen hinten rechts stellte sich eine Mastitis sero-fibrinosa mit
Galactophoritis und Thelitis ohne Allgemeinstorungen ein. Der infizierte
Viertel zeigte eine schmerzhafte Anschwellung. Zudem bildete sich eine
Retentionscyste. Die klinischen Mastitiserscheinungen dauerten 6 Tage
Insgesamt wurden therapeutisch in Abstinden von 24 Stunden dreimal je
20 cc Merthiolatlésung 1:1000 intramammér infundiert, erstmals 38 Stun-
den post infectionem. Ferner wurden laufend Milchproben zur mycologischen
Untersuchung auf Candida-albicans-Keime entnommen, deren Resultate in
Tabelle 1 zusammengefaﬁt sind.

Diskussion

Die oben aufgefiihrte Untersuchung umfaflt eine Zeitspanne von 18
Tagen.

Die Infektion mit etwa 3 500 000 Candida-albicans-Keimen hinten rechts
intramammadr erfolgte am 4. Tag 17.00 Uhr. Behandlungen mit Merthiolat
1:1000 intramammér wurden am 6., 7. und 8. Tag beziehungsweise am
2., 3. und 4. Tag nach der Infektion vorgenommen.

‘Die Keimzahl stieg am Tag der Infektion von 0 auf 40 000 Keime je cc
Milch an. Sie reduzierte sich am Tage darauf etwas, erreichte aber am 2. Tag
nach der Infektion wiederum 40 000. Nach der 1. Behandlung mit 20 cc
Merthiolat 1:1000 intramammaér sank die Keimzahl noch gleichentags auf
4000. Am 3. Tag nach der Infektion stieg die Keimzahl auf 10 000, um nach
der 2. Behandlung mit 20 cc Merthiolat intramammar am selben Tag auf
1000 zuriickzufallen. Auch die Behandlung am 4. Tag nach der Infektion
zeigte ein dhnliches Resultat, indem die Keimzahl von 2500 auf 400 zuriick-
ging. Am 5. Tag nach der Infektion erfolgte keine Behandlung. Die Keim-
zahl erhohte sich von 400 auf 1500. Hierauf sank die Keimzahl allméhlich
ab und erreichte am 13. Tag nach der Infektion 0.

Das Sediment stieg 6 Stunden nach der Infektion von 0,2 %o auf 0,5%,.
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Tabelle 1 Zusammenstellung der Untersuchungsergebnisse nach kiinstlicher Infektion mit
Candida-albicans-Keimen am Viertel hinten rechts, Versuch A.
Datum . Zeiten Ke.l mzahl Sefinf,lent’ Katalase | S#duregrad Zellen
je ce in 9%,
20.7.62 08.00 Uhr 0 0,1 10 alkalisch —
23.7.62 08.00 Uhr 0 0,2 20 alkalisch -
24.7.62 23.00 Uhr 40 000 0,5 120 alkalisch 444
25.7.62 02.00 Uhr 17 000 0,5 50 alkalisch + +
25.7.62 19.00 Uhr 30 000 - 2,0 150 alkalisch —
26.7.62 07.00 Uhr 40 000 0,2 200 alkalisch =
16.00 Uhr 4 000 0,2 200 alkalisch —
27.7.62 07.00 Uhr 10 000 0,4 ' 120 alkalisch —
- 16.00 Uhr 1 000 0,2 60 alkalisch —
28.7.62 07.00 Uhr . 2500 0,3 110 alkalisch —
LB 16.00 Uhr 400 0,2 100 - - alkalisch —
29.7.62 08.00 Uhr 1 500 0,2 170 alkalisch —
16.00 Uhr 310 0,4 140 alkalisch —
31.7.62 08.00 Uhr 200 0,4 170 neutral - — /blutig
1.8.62 08.00 Uhr 164 0,4 200 . neutral — /blutig
2.8.62 08.00 Uhr 60 0,2 200 neutral — /blutig
3.8.62 08.00 Uhr 25 0,1 200 neutral — /blutig
6.8.62 08.00 Uhr 0 0,1 .70 neutral —
7.8.62 08.00 Uhr 0 0,1 0 neutral —

Die kiinsﬂiche Infektion mit 3 500 000 Candida-albicans-Keimen hinfen rechts intra-
mammir erfolgte am 24. Juli 1962 17.00 Uhr. Die drei Behandlungen mit Merthiolat 1:1000

erfolgten am 26., 27., 28. Juli 1962 jeweilen 08.00 Uhr.

Dmgmmm zu Tabelle 1:

¢ Kiinstliche Infektion mit 3 500 000 Candida-albicgns-Keimen hinten rechts

a

2004

~ 100)

intramammar

t- ‘ i Behandlungen mit 20 cc Merthiolat 1:1000 intramammar

- Katalase

v

2,0
1,5
1,0 ]
0,5

0

Sediment in %

40090 |
30000
20000,

10000 ]

B
>

Keimzahl/cc

23.7. 24.7. 25.7. 26.7. 27.7. 28.7. 29.7. 30.7. 31.7.

1.8. 2.8.

3.8. 4.8,

5.8. 6.8. 1.8.
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9 Stunden nach der Infektion betrug das Sediment immer noch 0,5%,.
26 Stunden nach der Infektion erreichte das Sediment das Maximum mit
2,0%,. Nach dem Einsetzen der Behandlungen reduzierte sich das Sediment
nach und nach, war jedoch erst am 10. Tag nach der kiinstlichen Infektion
wieder normal mit 0,1%,.

Die Katalase stieg am Tage der Infektion auf 120 an. Sie erreichte am
2. Tag nach der Infektion das hochste Ergebnis mit 200. Trotz Einsetzen der
Behandlungen mit Merthiolat 1:1000 intramammdér blieb die Katalase mit
einer Ausnahme bis am 7. Tag nach der Infektion iiber 100. Am 7. Tag nach
der Infektion stieg die Katalasezahl wieder auf 200 an zufolge leichtgradigen
Blutmelkens. Nach Abklingen desselben (am 14. Tag nach der Infektion)
sank die Katalase auf 0 ab.

Der Sduregrad war in der 1. Halfte der Untersuchung konstant a]kahsch
Nach dem 10. bis zum 18. Tag war das pH neutral.

Zellen konnten lediglich am Tage der Infektion und am da,rauffolgenden
.Tag festgestellt werden. Am 7. Tag nach der Infektion trat Blut im Milch-
.sekret auf, was auch bei bakteriell bedingten Mastitiden beobachtet werden
kann.

Aus den Darstellungen geht eindeutig hervor, dafl sowohl die Kelmzahl
als auch das Sediment nach der Infektion stark anstiegen, nach dem Ein-
setzen der Behandlungen aber deutlich zuriickgingen, um dann allméhlich
abzufallen. o

Nachdem beim gleichen Tier wie in Versuch A die Mastitis hinten rechts
klinisch abgeheilt war und sich die Milch mycologisch negativ erwies, nah-
men wir bei derselben Kuh an den iibrigen drei Vierteln einen neuen Infek-
tionsversuch mit verschiedenen Mengen von Candida-albicans-Keimen vor.
Wir wollten dabei abkliren ob sich auch mit geringeren Keimzahlen alsim
Versuch A eine Mastitis auslosen 1i8t. Die drei Viertel vorne beidseits und
hinten links erwiesen sich vor der kiinstlichen Infektion klinisch gesund und
der bakteriologische und mycologische Milchbefund waren negativ.

Versuch B

Die drei Viertel vorne beidseits und hinten links wurden wie folgt kiinstlich mit
Candida-albicans-Keimen infiziert:

a) vorne rechts: intramammaére Infusion von 10 cc Infektionslésung mit je 10 000

Keimen/ce; das entspricht einer Infektion von 100 000 Candida-albicans-Keimen in
diesen Viertel.

b) vorne links: intramammaére Infusion von 10 cc Infektiorisl(':’»sung mit je 1000 Kei-

men/cc; das entspricht einer Infektion von 10 000 Candida-albicans-Keimen in diesen
Viertel.

¢) hinten links: intramammiire Infusion von 10 cc Infektionslésung mit je 100 Kei-
men/ce; das entspricht einer Infektion von 1000 Candida-albicans-Keimen in diesen
Viertel.

Die kiinstliche Infektion im Viertel vorne rechts war also 10mal massiver als vorne
links und 100mal massiver als hinten links. Die drei Infektionslosungen mit verschie-
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Tabelle 2 Zusammenstellung der Untersuchungsergebnisse nach kiinstlicher Infelktion mit
Candida-albicans-Keimen an den Vierteln vorne beidseits und hinten links, Seiten 35 bis 36,
Versuch B. '

Datum Zeiten HicToazald Sec.:hnélent Katalase | Séuregrad Zellen.
: je cc in %,
Viertel vorne rechts:
6.8.62 08.00 Uhr 0 - 0,2 5 neutral .
' 16.00 Uhr . 200 0,05 0 neutral =
7.8.62 08.00 Uhr .13 000 0,1 o . neutral —
16.00 Uhr 100 0,1 10 neutral —
8.8.62 08.00 Uhr 0 0,1 . 0 neutral —
16.00 Uhr 0 0,2 20 neutral "t
9.8.62 08.00 Uhr 70 0,2 10 neutral —
16.00 Uhr 0 0,1 10 neutral —_
10.8.62 08.00 Uhr .0 0,05 0 neutral —
16.00 Uhr 0 0,1 10 neutral —
11.8.62 | 08.00 Uhr 0 0,1 5 neutral . | = —
12.8.62 08.00 Uhr 0 - 0,1 0 neutral —
13.8.62 08.00 Uhr 0 0,1 0 neutral ' —"
14.8.62 08.00 Uhr 0 . 0,1 0 neutral —
Viertel vorne links:
6.8.62 08.00 Uhr 0 0,1 0 neutral —
16.00 Uhr 200 0,1 5 neutral -
7.8.62 08.00 Uhr 1 000 0,2 0 neutral —
16.00 Uhr 100 0,2 10 neutral —
8.8.62 08.00 Uhr ' 500 0,1 10 neutral —
16.00 Uhr 600 0,2 40 neutral e
9.8.62 08.00 Uhr 100 0,1 10 neutral —
. ‘ 16.00 Uhr 0 0,1 5 neutral —
10.8.62 08.00 Uhr 0 0,05 10 neutral . —
16.00 Uhr 0 0,1 5 neutral —
11.8.62 08.00 Uhr 0 0,1 5 neutral —
12.8.62 08.00 Uhr 0 0,05 0 neutral —
13.8.62 08.00 Uhr 0 0,1 0 neutral —
14.8.62 08.00 Uhr 0 0,1 0 neutral —
Viertel hinten links:
6.8.62 ‘| 08.00 Uhr 0 0,2 5 neutral —
Coe 16.00 Uhr 200 0,2 30 neutral —
7.8.62 08.00 Uhr 200 0,1 0 neutral —
16.00 Uhr 100 0,1 0 neutral —
8.8.62 08.00 Uhr 80 0,2 0 neutral —
~|" 16.00 Uhr 0 0,1 0 -+ neutral —
9.8.62 .08.00 Uhr 0 0,5 0 neutral —
16.00 Uhr. 0 0,1 0 neutral —
10.8.62 08.00 Uhr 0 . 0,1 10 neutral T -
16.00 Uhr 0 0,2 10 neutral —
11.8.62 | 08.00 Uhr 0 0,2 15 neutral .-
12.8.62 08.00 Uhr 0 0,1 10 neutral —_
13.8.62 08.00 Uhr 0 0,1 0 " neutral —
14.8.62 08.00 Uhr 0 0,1 5 . neutral —

Der Versuch B zeigte, daB die Infektion in keinem Viertel zu einer klinischen Mastitis
fithrte, obschon die Keime noch wihrend vier Tagen post infectionem in der Milech nachweis-
bar waren. ‘
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denen Konzentrationen wurden ebenfalls auf Agar geziichtet, Wobel sich die Candida-
albicans-Keime gut entwickelten.

Die téglichen Kontrollen der Milch, der drei Viertel und der Kuh im allgemeinen
zeigten keine wesentlichen Verénderungen. Einzig eine Keimausscheidung war fest-
stellbar. Eine klinische Mastitis oder Stérungen im Allgemeinbeﬁndexi der Kuh konn-
ten wir nicht feststellen. Die Untersuchungsergebnisse der Mllch sind in der Tabelle II
zusammengestellt.

Sektion und Histologie

Die Sektion des Tieres erfolgte am 18.8.1962 im Schlachthof Bern,
25 Tage nach der ersten kiinstlichen Infektion hinten rechts (Versuch A)
und 12 Tage nach der zweiten kiinstlichen Infektion vorne beidseits und
“hinten links (Versuch B) mit Candida-albicans-Keimen.

Makroskopisch zeigten die Viertel, auler einer diffusen Gewebeverdlch-
tung, keine pathologischen Verinderungen. Vor allem wiesen die Viertel
keine Unterschiede gegeneinander auf, und auch knotige Verinderungen
‘konnten nicht festgestellt werden. Die iibrigen Organapparate waren o.B.

- Die histologische Untersuchung, welche in verdankenswerter Weise durch
das Veterinir-pathologische Institut der Universitit Bern (Direktor Prof.
Hauser) durchgefiihrt wurde, ergab keine deutlichen Verinderungen. In
allen untersuchten Proben aus dem Driisengewebe des Euters konnten vor-
bestehende, chronische, interstitielle entziindliche Veridnderungen festgestellt
werden. Neben schlecht abgegrenzten Gebieten erkannte man ebenfalls
relativ normales Eutergewebe. Im Priparat, aus dem Viertel hinten rechts,
war ein noch ziemlich frischer Entziindungsschub in Form von Odem,
Hyperdmie und leukozytirer Exsudation mit méfiger Eosinophilie deutlich
nachweisbar. Candida-albicans-Keime waren keine festzustellen, weder in
Beziehung zum Gewebe noch frei im Lumen.

Versuch C

Kuh, Simmenthaler, 8jahrig, 485 kg, untréchtig, 6 1 Milch/Tag, klinisch gesund,
Tbe- und Abortus-Bang-negativ, Milch keimfrei, am 6. August 1962 eingestellt im Tier- -
spital Bern.

An dieser Kuh mit einem klinisch gesunden Euter und bakteriologisch einwand-

freier Milch wurde ein intramammaérer Infektionsversuch mit Cryptococcus-neofor-
mans-Keimen unternommen. _
Vorbereitung: In analoger Weise wie im Versuch A wurde eine Keimsuspension von
Cryptococcus neoformans bereitgestellt. Der Stamm wurde mir ebenfalls von Dr.
H. Scholer der Firma Hoffmann-La Roche, Basel, zur Verfiigung gestellt.

Uber den khmschen Verlauf bei diesem Infektionsversuch 148t sich folgen-
des sagen:

36 Stunden nach der intramamméren Infusion von 1 Million Crypto-
coceus-neoformans-Keimen vorne rechts stellte sich eine typische Mastitis
sero-fibrinosa mit mafBigen Allgemeinstorungen (Schiittelfrost, verminderte
Freflust, gestorte Rumination) ein. Der Puls erhohte sich von 52/min. auf

19
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74/min., die Temperatur jedoch blieb konstant. Der infizierte Viertel wurde
deutlich derb und schmerzhaft. Zudem bildete sich eine Retentionscyste. Die
Mastitiserscheinungen dauerten sechs Tage. Insgesamt wurden therapeutisch
im Abstand von 24 Stunden dreimal je 15 Million E Polymyxin B (= 50 mg
reines Polymyxin B Hydrochlorid) intramammér vorne rechts infundiert?!;
erstmals 23 Stunden post infectionem. Ferner wurden laufend Milchproben
entnommen zur mycologischen Untersuchung auf Cryptococcus-neoformans-
Keime. Die Resultate sind in Tabelle 3 zusammengefaf3t.

Diskussion

Die oben aufgefiihrten Untersuchungen umfassen eine Zeitspanne von
14 Tagen. ‘

Die kiinstliche Infektion mit etwa 1 Million Cryptococcus-neoformans-
Keimen vorne rechts intramammir erfolgte am 1. Tag 09.00 Uhr. Behand-
lungen mit je 14, Million E Polymyxin B vorne rechts mtramammar wurden
am 1., 2. und 3. Tag nach der Infektion vorgenommen.

Dle Keimzahl stieg 7 Stunden nach der Infektion von 0 auf 1800 Keime je
cc Milch an. Sie reduzierte sich am folgenden Tag auf 1300 und sank nach der
ersten Behandlung mit 15 Million E Polymyxin B vorne rechts intramam-
mir auf 1000. Am 2. Tag nach der Infektion erreichte sie mit 4000 Keimen
das Maximum, sank aber nach der 2. Behandlung noch am selben Tag auf
1000 ab. Nach der 3. Behandlung, am 3. Tag nach der Infektion, sank die
Keimzahl auf 100. Bereits am 5. Tag nach der Infektion konnten keine Keime
mehr nachgewiesen werden. '

Das Sediment war am Abend des Infektionstages ungefihr gleich wie vor
der Infektion. Anderntags, das heiBt 22 Stunden nach der Infektion, erhchte
sich dasselbe auf 1,0%, und 29 Stunden nach der Infektion auf 1,5%,. Am
2. Tag nach der Infektion, morgens, belief sich das Sediment auf 0,5%,. Am
Abend betrug das Sediment infolge der hohen Viskositidt des Milchsekretes
80%. Das Sediment war am 6. Tag nach der Infektion mit 0,19, wieder nor-
mal.

Die Katalasezakl betrug 22 Stunden nach der Infektion 60. 31 Stunden
nach der Infektion beziehungsweise 9 Stunden nach der 1. Behandlung mit
14 Million E Polymyxin B vorne rechts intramammaér stieg die Katalase weiter
- auf 150 an. Am 2. Tag nach der Infektion war die Milchsekretion nahezu ver-
siegt, so dafl die Katalase vor und nach der 2. Behandlung nicht ermittelt
werden konnte. Am 3. Tag nach der Infektion erreichte die Katalasezahl mit
200 das Maximum, welche auch nach der 3. Behandlung konstant blieb. Am
5. Tag nach der Infektion reduzierte sich die Katalase und sank im Verlaufe
der nichsten 8 Tage auf 0 ab.

1 Polymyxine (A, B, C, D, E) (Benedict, Stansley, Ainsworth und ihre Mitarbeiter): Syn.
Aerosporm Bacillosporin; Antibioticum aus Bae. polymyxa (syn. Bac. aerosporus). Standardi-

- sierung in Einheiten oder Gamma; 1 E = 0,1y; Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, Verlag
Walter de Gruyter & Co., Berlin 1959.
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Tabelle 3 Zusammenstellung der Untersuchungsergebnisse nach kiinstlicher Infektion mit
Cryptococcus-neoformans-Keimen am Viertel vorne rechts, Versuch C. .

Datum Zeiten Ienanlil Seghx(r)lent Katalase | Sauregrad Zellen
je ec mn %, .

6.8.62 07.00 Uhr 0 0,2 0 neutral L
16.00 Uhr 1 800 0,1 0 neutral —_
7.8.62 07.00 Uhr 1300 1,0 60 alkalisch -
. 16.00 Uhr 1 000 1,5 150 alkalisch —
8.8.62 07.00 Uhr 4 000 0,5 — alkalisch —
' 16.00 Uhr 1 000 809, — alkalisch ==
9.8.62 07.00 Uhr 1100 0,2 200 alkalisch —
16.00 Uhr 100 0,2 200 alkalisch —
10.8.62 07.00 Uhr 30 0,3 200 alkalisch —
16.00 Uhr 10 0,4 200 alkalisch s
11.8.62 07.00 Uhr 0 0,2 ‘150 alkalisch —
12.8.62 07.00 Uhr 0 0,1 40 neutral —
13.8.62 07.00 Uhr 0 0,1 30 neutral —
20.8.62 07.00 Uhr 0 0,1 0 neutral —

Die kiinstliche Infektion mit 1 Million Cryptococcus-neoformans-Keimen vorne rechts
intramammér erfolgte am 6. August 1962, 09.00 Uhr. Die drei Behandlungen mit je 4, Million
E Polymyxin B vorne rechts intramammar erfolgten am 7., 8., 9. August 1962 08.00 Uhr.

Diagramm zu Tabelle 3

A ‘L Kiinstliche Infektion mit 1000000 Cryptococcus-neoformans-Keimen vorne rechts

. _ intramammar
l ‘ ' 'L Behandlungen mit 500 000 E Polymyxin B _ .
000 | . ; mtramammar
100} - Katalase
0 »
- 2041
101 Sediment in ¥,
0 - >
4000 4
3000 L
2000 1 Keimzahl/cc
1000 | .
0 . :

10.8.

11.8.

12.8.

13.8.
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Der Sduregrad wurde am 1. Tag nach der Infektlon alkalisch. Erst-am
6. Tag nach der Infektion, ein Tag nach der klinischen Abheilung der Masti-
tis, wurde das pH wiederum neutral.

Zellige Beimischungen konnten wihrend der ganzen Untersuchungs-
periode keine festgestellt werden. :

.Aus den Darstellungen geht eindeutig hervor, dafl nach jeder Behandlung
die Milchqualitdit besser wurde und die Zahl der Keime erheblich ab-
sank. Polymyxin B hat auf die Cryptococcus-neoformans-Keime am kiinst-
lich infizierten Viertel vorne rechts einen wachstumshemmenden EinfluB} aus-
geiibt.

Versuch D

. Bei derselben Kuh unternahmen wir 14 Tage nach der ersten kiinstlichen Infektion
einen zweiten Versuch. An den drei anderen Vierteln (vorne links und hinten beid-
seits) wurde eine intramammére Infusion von je 1 Million Cryptococcus-neoformans-
Keimen vorgenommen. Es trat aber keine klinische Reaktion ein. Die téglichen Kon-
trollen vom 21, August bis 27. August 1962 ergaben normale Milchbefunde. Die
Infektionslésung war wie im Versuch A auf Blutagar im Brutschrank wihrend zweier
Tage bebriitet und geprift worden. Die Keime zeigten dabei normales Wachstum.
Trotzdem konnten in diesem Infektionsversuch weder Mastitiserscheinungen noch
Keimausscheidungen erzeugt werden.

Versuch E

- Ein weiterer Versuch wurde beim gleichen Tier am 28. August 1962 wie folgt
durchgefiihrt:

@) vorne rechts: intramammére Infusion von 100 000 E Penicillin, 200mg Streptomy¢
cin und 10 cc einer Cryptococcus-neoformans-Suspension mit 100 000 Keimen je cc.

b) vorne l‘z'nks: intramammaére Infusion von 100 000 E Penicillin, 200 mg Streptomy-
cin und 10 cc physiologische NaCl-Lésung.

c) hinten rechts: 10 cc einer Cryptococcus-neoformans- Suspension mit 100 000
Keimen je ce.

Wir infundierten hinten rechts nur Keime, vorne links nur Antibiotica und vorne
rechts Antibiotica und Keime. Wiahrend einer Woche wurden tﬁglich Sekretunter-
Suchungen vorgenommen. Eine Keimausscheidung konnte jedoch nie festgestellt wer-
den, obschon sich nach Uberimpfung der Infektionslésung auf Blutagar die Crypto-
coccus-neoformans-Keime gut entwickelt hatten.

Sektion und Histologie

Die Sektion des Tieres erfolgte am 10.9.1962 im Schlachthof Bern,
34 Tage nach der ersten kiinstlichen Infektion vorne rechts (Versuch C),
20 Tage nach der zweiten kiinstlichen Infektion vorne links und hinten beid-
seits (Versuch D) und 13 Tage nach der dritten kiinstlichen Infektion vorne
beidseits und hinten rechts (Versuch E) mit Cryptococcus-neoformans-Kei-
men. '

Makroskopisch zeigten die Viertel auller einer diffusen Gewebeverdickung
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keine pathologischen Veranderungen. Vor allem wiesen die Viertel keine
Unterschiede gegeneinander auf, und auch knotige Verdnderungen konnten
nicht festgestellt werden.

Die histologische Untersuchung, welche ebenfalls in verdankenswerter
Weise durch das Veterinidr-pathologische Institut der Universitit Bern
(Direktor Prof. Hauser) durchgefiihrt wurde, ergab keine wesentlichen Ver-
dnderungen. In allen untersuchten Proben aus dem Driisengewebe des Euters
konnten vorbestehende, chronische, interstitielle entziindliche Verdnderungen
festgestellt werden. Neben schlecht abgegrenzten Gebieten erkannte man
ebenfalls relativ normales Eutergewebe. Cryptococcus-neoformans-Keime
waren keine festzustellen, weder in Beziehung zum Gewebe noch frei im
Lumen.

Diskussion giler Versuchsreihe A bis E

1. Von insgesamt 5 Infektionsversuchen an 2 Kiihen ergaben lediglich

dié beiden Versuche A und C eine Pilzmastitis. Bei Versuch A wurden etwa
31, Millionen Candida-albicans-Keime und bei Versuch C 1 Million Crypto-

coccus-neoformans-Keime infundiert.

Zu erwihnen ist, daf3 es sich bei den Versuchen A und C jeweils um die
ersten kiinstlichen Ansteckungen unserer Versuchskiihe handelte.

Beide Mastitiden wurden behandelt und heilten ab. Als Medikament
wurde bei Versuch A (Candida-albicans-Keime) Merthiolat 1:1000 und bei
Versuch C (Cryptocoecus-neoformans -Keime) Polymyxin B verwendet.

2. Beim Versuch B wurden die drei Viertel, die noch nicht mit Candida-
albicans-Keimen in Beriihrung gekommen waren, mit Candida-albicans-
Keimen infiziert, jedoch mit geringeren Mengen als im Versuch A. Es ent-
stand in keinem der Viertel eine Mastitis. o

Im Versuch D wollten wir an der zweiten Kuh wie im Versuch B an der
ersten Kuh eine zweite Pilzmastitis erzeugen. Wir infundierten in die drei
Viertel, die noch nicht mit Cryptococcus-neoformans-Keimen in Beriihrung
gekommen waren, je 1 Million Cryptococcus-neoformans-Keime. Diese hohe
Dosis sollte das Angehen einer Mastitis gewihrleisten. Trotzdem entstand
auch hier keine Mastitis. :

3. Im Versuch E wollten wir zeigen, daB eine P11zmast1tls leichter angehen‘
kann, wenn das Driisengewebe mit Antibiotica in Berithrung gekommen ist
(sieche Seligmann 1952 und Cecarelli 1961). Der Erfolg blieb jedoch aus,
indem keine Mastitis festgestellt werden konnte.

4. Da die Schlachtung der Kiihe nach der Abheilung der Mastitiden statt-
fand, waren keine akuten und typischen Verdnderungen histologisch fest-
stellbar. Die vorbestehenden chronischen Veréinderungen sind darauf zuriick-
zufiihren, daB es sich bei den Versuchstieren um altmelke Kiihe mit gerlnger
Milchleistung handelte
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IV. f[emmungsversuche in vitro mit Merthiolatlésung und
Polymyxin B auf Candida-albicans-Keime und Cryptococcus-
neoformans-Keime

a) Vorversuche mit Colikeimen

Bevor Hemmungsversuche auf Pilze mit verschiedenen Konzentra-
tionen von Merthiolatlosungen angestellt wurden, priiften wir deren erkung
auf Colikeime im Lochplattentest.

Resultate: : ' Hemmzonendurch-
X messer in mm:
1. Loch: 0,2 cc Merthiolat 1: 1 000 : 32
2. Loch: 0,2 cc Merthiolat 1: 10 000 25
3. Loch: 0,2 cc Merthiolat 1: 25 000 3 ' 20
4. Loch: 0,2 cc Merthiolat 1: 50 000 ‘ , 17
5. Loch: 0,2 ce Merthiolat 1 :100 000 ‘ - 12

Aus den obigen Zahlen ist ersichtlich, dal Merthiolat auch in sehr hoher
Verdiinnung eine stark positive Hemmwirkung auf Colikeime ausiibt (Hemm-
zonendurchmesser bei einer Konzentration von 1:100 000 betrédgt 12 mm).

b) Hemmungsversuch in vitro mit Merthiolatiosungen verschiedener
Konzentration auf Candida-albicans-Keime

Methodik

Eine Agarplatte wurde mit 0,1 cc (= 300 000 Keimie) einer Suspension von Candida-
albicans-Keimen beimpft. Dann wurden 7 Locher in den Agar gestanzt und diese mit je
0,2 cc Merthiolatlosung verschiedener Konzentration angefiillt. Da Merthiolat queck-
silberhaltig ist, brauchten wir als Verdiinnungsfliisssigkeit ‘Guigoz-Milch!. Wir wollten
eine allfillige Quecksilber-Eiwei-Reaktion, wie sie in vivo im Euter der Kuh méglich
ist, auch in vitro erhalten. Wir diirfen annehmen, da eine Ausfillung, welche in vivo
die Einwirkung des Merthiolates herabsetzen kénnte, unter diesen Umstédnden auch in
vitro in Erscheinung getreten wire.

Resultate: ; ) Hemmzonendurch-
‘ messer in mm:
1. Loch: 0,2 ce Merthiolatlésung 1: 1 000 28
2., Loch: 0,2 cc Merthiolatlosung 1: 10 000 23
3. Loch: 0,2 cc Merthiolatlosung 1: 20 000 s , 18
4. Loch: 0,2 ce Merthiolatlésung 1: 30 000 ' 15
5. Loch: 0,2 cc Merthiolatlésung 1: 40 000 fa 12
6. Loch: 0,2 cc Merthiolatlésung 1: 50 000 11
7. Loch: 0,2 cec Merthiolatlésung 1 : 100 000 10

! Guigoz Trockenmilchpulver, ein Produkt der Firma Guigoz, Vuadens.
Gehalt: Mat. prot. 21,5-22,5%, '

Mat. crassa 0,5—- 1,09%

Saccharum 38,0-38,59,

Lactosum 31,0-32,09,

Mat. min. 4,5—- 4,99 i :

. Aqua 2,0- 3,569% )
Anwendung: 1 MafBloffel von 5 g in 30 bis 35 g Wasser auflésen. .
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Aus diesem Versuch geht deutlich hervor, daB} Merthiolat in Vitro einen
stark hemmenden EinfluB auf das Wachstum der Candida-albicans-Keime
ausgeiibt hat.

Abbildung: Lochplattentest: die wachstumsfreien Zonen um die ausgestanzten Lécher sind
deutlich erkennbar. '

Nehmen wir einen Vergleich mit einem laktierenden Euter an: Werden
in einem gut ausgemolkenen Viertel 20 cc Merthiolatlésung 1:1000 infun-
diert, so diirfte durch Vermischung mit der Restmilch und Diffusion ins
Driisengewebe eine 30- bis 40fache Verdiinnung eintreten. Die Endkonzen-
tration betrigt also im Euter nur noch 1:30 000 bis 1:40 000. Wie aus den
Versuchen in vitro ersichtlich ist, wirkt Merthiolat noch deutlich wachstums-
hemmend auf Candida-albicans-Keime bei Konzentrationen von 1:30 000
bis 1:40 000. Deshalb darf man annehmen, daf auch in vivo in dieser starken
Verdiinnung Merthiolat gegeniiber Candida-albicans-Keimen noch geniigend
wirksam ist. ' “

c) Hemmungsversuche in vitro mit Merthiolatlosungen verschiedener
Konzentration auf Cryptococcus-neoformans-Keime

Methodik

In 'a.na,loger Weise durchgefiihrt wie unter b), nur kamen Cryptococcus-neoformans-
Keime in Suspension zur Verwendung. Die Suspension enthielt 3 Millionen Keime je cc.
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Resultate: L 7 Hemmzonendurch-
oo ) messerinmm:
1. Loch: 0,2 cc Merthiolat 1: 1 000 _ 34
2. Loch: 0,2 cc Merthiolat 1: 5 000 ‘ 28
3. Loch: 0,2 cc. Merthiolat 1 :10 000 17
4. Loch: 0,2 cc Merthiolat 1:20 000" " - : 15
5. Loch: 0,2 cc Merthiolat 1:40 000 12
6. Loch: 0,2 cc Merthiolat 1 :80 000 — -

Bei den Konzentrationen von 1:30 000 bis 1:40 000 ﬁelen dle Hemm-
teste auf Cryptococcus-neoformans-Keime ziemlich giinstig aus. Deshalb
diirften 20 cc einer Merthiolatlosung von 1:1000, in ein ausgemolkenes, pilz-
infiziertes Kuterviertel infundiert, auch auf Cryptococcus—neoformans -Keime
entwmklungshemmend wirken.

d) H emmungsversuche in vitro mit Polymyxin- B-Lésungen
- verschiedener Konzentration auf Candida-albicans-Keime

Methodik

Gleich wie unter b). An Stelle der dort gepriiften Merthlolatlosungen verwendeten
wir hier verschiedene Konzentrationen von Polymyxm B.

Resultate: o Hemmzonendurch-
. e messerinmm:
1. Loch: 0,2 ec Polymyxin B 10 000 E’ ' ' 27
2. Loch: 0,2 ce Polymyxin B 5000 E - L ‘ - 23
3. Loch: 0,2 cc Polymyxin B 1000 E . 7 ' 20
4. Loch: 0,2 cc Polymyxin B 500 E 10
5. Loch: 0,2 cc Polymyxin B 100 E ' 8

Die verwendeten Polymyxin-B- Konzentratlonen zeigten gegeniiber
Candida-albicans-Keimen kleinere Hemmzonendurchmesser als die mit
Merthiolatlésungen erreichten. Welche optimale Menge von Polymyxin B in
ein pilzinfiziertes, laktierendes Euter instilliert werden muB, um auf Candida-
albicans-Keime zu wirken, kann nicht angegeben werden.

e) Hemmungsversuch in vitro mit Polymyxin- B-Lésungen
verschiedener Konzentmtionen auf Cryptocdccus-neoformans-Keime

Methodik

Gleich wie unter ¢). An Stelle der dort gepriiften Merthlolatlosungen Verwendeten
wir hier verschiedene Konzentrationen von Polymyxin B.

Resultate: _ . Hemmzonendurch-
‘ ' . ; messerinmm:

1. Loch: 0,2 cc Polymyxin B 10 000 K ‘ , 37

2. Loch: 0,2 ce Polymyxin B 5 000 E : , ' 32

3. Loch: 0,2 cc Polymyxin B 1000 E : o 30

4. Loch: 0,2 cc Polymyxin B 500 E ; 28

5. Loch: 0,2 ce Polymyxin B 100 E ' 26

6. Loch: 0,2 cc Polymyxin B 10°E - _ 15

7. Loch: 0,2 cc Polymyxin B 1E 7 ~ 10

8. Loch: 0,2 cc Polymyxin B 0,1 E =
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Mit 100 000 E Polymyxin B war im Lochplattentest gegen Cryptococcus-
neoformans-Keime ein sehr grofler Hemmzonendurchmesser (37 mm) zu
erreichen. Selbst mit 10 E konnten wir einen deutlichen wachstumshem-
menden Effekt auf Cryptococcus-neoformans-Keime feststellen.

Die Wirkung des Polymyxin B auf Candida-albicans-Keime ist jedoch
weniger intensiv. Bereits mit 500 E wird der Hemmzonendurchmesser
-unbedeutend.

Diskussion der Hemmungsversuche in vitro

Unser Ziel war, die Wirkung der beiden verwendeten Medikamente
(Merthiolat und Polymyxin B) auf Candida-albicans-Keime und Crypto-
coccus-neformans-Keime auf den Agarplatten festzustellen. Als Methode
wihlten wir den Lochplattentest.

Die Ergebnisse sind zusammengefallt folgende

Merthiolat wirkt in einer Konzentration von 1:30 000 bis 1:40 000 auf
den von mir verwendeten Candida-albicans-Keim stark hemmend. (Diese
Konzentration diirfte im Euter einer laktierenden Kuh nach Instillation von
20 cc Merthiolat 1:1000 erreicht werden.) Die Wirkung von Merthiolat 1st
auf Cryptococcus-neoformans-Keime geringer.

Polymyzin B iibt auf Cryptococcus-neoformans- Keime eine wachstums-
hemmende Wirkung aus, hemmt ]edoch die Vermehrung von Candida-
albicans-Keimen nur schwach.

SchluBfolgerungen und Zusammenfassung

1. In der vorliegenden Arbeit wird die Pilzmastitis der Kiihe beschrieben. Als deren
Erreger fallen hauptséichlich diverse Stdmme der Gattung Candida sowie Crypto-
coccus-neoformans-Keime in Betracht. In knapper Form wird auf die Klinik einge-
gangen. Pilzmastitiden kénnen diagnostisch nur durch den mycologischen Nachweis
der Erreger aus Milchproben erfal3t werden. Therapeutisch scheint bis jetzt nur die
moglichst frithzeitige 2- bis 3malige intramammire Infusion einer wisserigen Merthiolat-
lésung 1:1000, 20 ml pro erkranktes Viertel wihrend 2 bis 3 aufeinanderfolgender
Tage, Erfolge zu haben.

2. Es wird tber 8 von uns beobachtete Fille benchtet

3. An 2 gesunden Kiihen nahmen wir wiederholte kiinstliche intramammiire Infu-
sionen mit Suspensionen von Hefepilzen vor. Kuh Nr. 1 zeigte eine akute serofibrindse
‘Mastitis hinten rechts nach der Infusion von 31 Millionen Candida-albicans-Keimen,
Kuh Nr. 2 eine solche vorne rechts nach der Infusion von 1 Million Cryptococcus-
neoformans-Keimen. Weitere Infusionen mit geringeren Keimzahlen ergaben keine
kliniseh feststellbaren Erscheinungen.

4. Versuche in vitro zeigten, daBl Merthiolatlésung auf Candlda albicans-Keime
einen stark wachstumshemmenden EinfluB ausiibt. Sie wirkt jedoch weniger auf
Cryptococcus-neoformans-Keime ein. Dagegen hemmt Polymyxin B die Entwicklung
von Cryptococcus neoformans, wirkt aber nur geringgradig hemmend auf Candida-
albicans-Keime.
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Résumé

Il s’agit dans ce travail d’'une mastite de la vache due aux champignons. Les agents
de cette affection sont surtout des souches de genre Candida ainsi que des germes du
Cryptococcus neoformans. Courte description clinique. Les mastites d’origine mycolo-
gique ne peuvent étre diagnostiquées que par I’examen du lait. La thérapeutique con-
siste actuellement en une infusion intramammaire précoce d’une solution aqueuse de
merthiolat & 1:1000 de 20 ml par quartier atteint, pendant 2 & 3 jours consécutifs.
Cette méthode semble avoir du suceés. Description de 8 cas observés. On a injecté de
fagon répétée par voie intramammaire 4 2 vaches saines des infusions de champignons
- de levure en suspension. La vache no 1 a présenté une mastite aigué sérofibrineuse
p. d. aprés infusion de 3,5 millions de germes Candida albicans, et la vache no 2 la
méme réaction a. d. aprés infusion de 1 million de germes de Cryptococcus neoformans.
D’autres infusions renfermant moins de germes n’ont pas provoqué de symptdémes
cliniques marqués. Des essais in vitro ont montré qu’une solution de mérthiolat exerce
une action fortement inhibitrice sur la croissance des germes de Candida albicans.
Cependant, elle agit moins fortement sur les germes de Cryptococcus neoformans. En
revanche, Polymyxin B retarde le développement de Cryptococcus neoformans, mais
inhibe peu les germes de Candida albicans.

Riassunto

In questo lavoro si descrive una mastite delle vacche causata da funghi. Soprat-
tutto i germi di questa malattia sono dei ceppi del genere Candida e del Cryptococcus
neoformans. Breve descrizione clinica. Le mastiti micologiche sono diagnosticabili
solo con l’esame del latte. Finora la terapia efficace consiste in una infusione intra-
mammaria precoce di una soluzione di mertiolato 1:1000 di 20 ml per ogni quarto
ammalato, durante 2-3 giorni consecutivi. Descrizione di 8 casi osservati. Si sono
iniettati ripetutamente, per via intramammaria, a 2 vacche sane degli infusi di sacca-
romiceti. Nella vacca n°® 1 si & accertata una mastite acuta’ sierofibrinosa al quarto
posteriore destro, dopo l'infusione di 3,5 milioni di germi Candida albicans. Nella
vaceca n° 2 si ebbe la stessa reazione anteriore destra dopo infusione di 1 milione di
germi Cryptococcus neoformans. Altre infusioni contenenti meno germi non hanno
causato manifestazioni clinicamente accertabili. Esperimenti in vitro hanno mostrato
che una soluzione di mertiolato dd una forte azione inibitoria sull’accrescimento dei
germi Candida albicans. Questa azione agisce invece molto minore sui germi di Crypto-
coceus neoformans. A sua volta, Polymyxin B ritarda lo sviluppo dei germi di Crypto-
coccus neoformans, ma & meno efficace per i germi di Candida albicans.

Summary

This paper deals with mycotic mastitis in cattle. Various strains of candida and
cryptococcus neoformans fungi are chiefly: to be considered as the cause. The clinical
course is described briefly. Mycotic mastitis can be diagnosed only by discovery of
the fungi in milk samples. At present the only therapy seems to be two or three intra-
mammary infusions, as early as possible, of a watery solution of Merthiolate 1 :1000,
20 ml per quarter affected, on two or three days in succession. Eight observed cases
are reported upon. Two healthy cows were given repeated intramammary infusions of
yeast fungi suspensions. The first cow showed an acute serofibrinous mastitis after the
infusion of 3,5 million candida albicans fungi, while the second cow showed the same’
symptoms after one million eryptococcus neoformans. Further infusions with lesser
doses showed no clinical symptoms. Experiments in vitro showed that the Merthiolate
solution has a strong restrictive effect on the growth of candida albicans, but has less
effect on cryptococeus neoformans. On the other hand Polymyxin B restricts the fieve-
lopment of eryptococcus neoformans but has a very slight effect on candida albicans.
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Chirurgia Veterinaria. Herausgeber: Prof. Dr. K. Ammann, Winterthurerstrafle 260,
8057 Ziirich, Verlag: Paul Parey, Berlin. Abonnementspreis je Heft DM 26.—.

AnléBlich des 1. Kongresses der Deutschen veterindrmedizinischen Gesellschaft
im Bad Nauheim wurde 1955 eine Arbeitsgemeinschaft der Veterindrchirurgen Euro-
pas gegriindet. Sie hielt ihre erste Tagung im Mérz 1956 in Ziirich und Bern ab. Der
Titel der Gesellschaft wurde mehrmals geéndert; zurzeit ist sie im Begriff, eine Welt-
Vereinigung fiir Veterinédrchirurgie zu werden.

Wahrend des Welt-Tierdrztekongresses in Hannover, 1963, wurde beschlossen, eine
Referatzeitschrift herauszugeben, welche alle Publikationen tber Veterinér-Chirurgie,
-Radiologie, -Ané#sthesiologie und - Ophthalmologle erfassen soll und zudem als Kon-
taktorgan der Vereinigung dient.

Das erste Heft der neuen Zeitschrift ist im September 1964 ersch1enen, bald sollen
weitere folgen. 4 Hefte zu je 4 Druckbogen (= 64 Seiten) sollen einen Band ergeben.
Die Nr.1 umfaf8t 88 Referate von unterschiedlicher Linge, geordnet nach den oben
angefiihrten Spezialitdten. Als Beilage figuriert ein Verzeichnis der fiir die Referierung
vorgesehenen Zeitschriften, geordnet nach Léndern. Es sind zurzeit 118 Zeitschriften
aus 42 Léndern. 30 Mitarbeiter aus verschiedenen Sprachen und Lindern sorgen fiir
umfassende Referierung. Alle Referate und Mlttellungen sind in deutscher, englischer -
und franzésischer Sprache gehalten.
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