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Sehweiz. Arch Tieiheilk. 116, 71-78; 1974

dem Pharmakologischen Institut der Veterinärmedizinischen Universität Budapest
rof Dr. J. Koväcs) und der Pharmakologischen Abteilung der Phylaxia Impfstoff- und

Nahrmittelwerke Budapest (Dr. K Magyar)

Behandlung der E. coli-Enteriiis neugeborener Kälber mit
Sullachlorpyridazin-Trimethoprim-Kombination1

von J. Koväcs2, K. Magyar und A. Romväry

Eine der wichtigsten Aufgaben der Tierzucht in Ungarn ist die Vermehrung
e® HindViehbestandes. Die Ursachen sind teils wirtschaftspolitischer Natur,

® ergeben sie sich aus dem Verlangen, in der Nahrung breiter Bevölkerungs-

^ lchten den Anteil tierischen Eiweißes zu steigern. Diese gutgemeinte Bestre-
r. ^8 stoßt aber auf ernste Schwierigkeiten, unter denen unzweifelhaft die die

beraufzucht in den ersten zwei Lebenswochen treffende hochgradige Sterb-
c keit am schwersten ins Gewicht fallt.

Uber die Proportionen und Ursachen der Verluste des Jahres 1971 wurde
Landeserhebung durchgeführt, aus der hervorging, daß in den Kollektiv-eine

w
^"Jschaften rund 10% der Neugeborenen erkranken - größtenteils an E.coli

°Xamie - und etwa 26% der kranken Tiere verenden.
,'n Lezug auf das Ausmaß der Verluste verfügen wir auch über eine eigene

j^Lstik (siehe spater). Die schlechteren Ergebnisse finden ihre Erklärung darin,

g sich nicht auf das ganze Land beziehen, sondern nur die Meldungen jener
('triebe enthalten, die uns wegen der hochgradigen Kalbersterblichkeit um

1 lJfe baten.

"ib
Las Wesentliche der E.coli-Erkrankung ist wohlbekannt, wenn sich auch

°ezug auf den Pathomechanismus keine allgemein anerkannte, einheitliche
Behauung herausgebildet hat [5, 20],

Was die klinische Manifestation anbelangt, sind zwei Formen der Krankheit bekannt,
bin ''f:r Umstand, welche der beiden sich im gegebenen Fall einstellt, hangt in erster
l,,ridavon ab, ob die Kalber binnen einiger Stunden nach der Geburt Kolostrum erhal-

nicht. Das Kalbsblut enthalt bekanntlich bei der Geburt keine Immunstoffe, so

^tzt ^lcr c'en Infektionen gegenüber vollkommen ungeschützt ist. Bei diesen Tieren
d6s U'U! Vermehrung der pathogenen E. coli-Serotypen, welche sich in der Umgebung
r'. aloes häufig vorfinden und insofern prädisponierende Faktoren mitwirken, unge-

em. Durch die in den Blutstrom gelangenden Krankheitserreger wird Septikamie
'ich rsackf

> und durch die Toxine nimmt der Prozess binnen weniger Stunden einen tod-
en Verlauf. Auch bei einem Teil dieser Falle tritt Durchfall auf.

Uie andere Form der Krankheit kommt viel häufiger vor. Ein bedeutender Prozent-
-%%Er Kalber erkrankt trotz der Kolostrum-Trankung, aber nicht an Septikamie, son-

t»ar
* Teilergebnisse vorgetragen an der Sitzung der pharmakotherapeutischen Sektion der

Unfein,, Veterinärmedizinischen Gesellschaft (23. Juni 1972) und der Wissenschaftlichen Kon-
%Ur Veterinär-Pharmakologie usw. in Sofia (15. November 1972).

Adresse: Prof. Dr. J. Koväcs, Landler Jeno utea 2, Budapest VII, Ungarn.
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dem an einer Darminfektion und geht infolge der auf die Darmveränderungen folgende"
Exsikkose sowie der sich dazu gesellenden Azidose ein. Die den Widerstand herabsetzen'
den Faktoren, deren Wesen sich häufig nicht klären läßt, spielen in der Pathogenese aU°'

hier eine Rolle. Ein wesentlicher disponierender Faktor ist der Vitamin-A- bzw. Kar0'
tinmangel; aber auch grobe Versäumnisse auf dem Gebiet der Hygiene oder die vo"1

Natürlichen immer mehr abweichende Haltung begünstigen die Entstehung der Krank'
heit. Je größere Tiergruppen zusammengezogen werden, desto leichter ist bedauerlich''1'
weise die Verbreitung des infizierenden Agens.

Hinsichtlich der Prophylaxe der Krankheit können vom Gammaglobuh'1
nur bescheidene Ergebnisse erwartet werden, während über den Wert der gele'

gentlich verwendeten Vakzinen die Meinungen auseinandergehen. Zur Rettin1#
der bereits kranken Tiere eignet sich allein die wirksame Chemotherapie.

Dazu bieten sich mehrere Wege. Unter den bereits seit längerer Zeit b®'

kannten oder neuestens in den Handel gebrachten Antibiotika, Nitrofuran®'1
bzw. Sulfonamiden können diejenigen, die sich im Laufe der vorangehen®
durchgeführten Resistenzuntersuchungen als wirksam erwiesen haben, meb1

oder minder erfolgreich angewandt werden; leider setzt sich aber ihre Zah

immer mehr herab.
Einen ganz neuen therapeutischen Weg eröffnete indessen die Verwendung

der Sulfonamide in Kombination mit den verschiedenen 2-4-Diaminopyrimid1'
nen. Die Anfänge dieses Verfahrens liegen in bezug auf protozoäre ErkrankuU'
gen nahezu 20 Jahre zurück. In diesem Zusammenhang verweisen wir nur a11

die Untersuchungen von Eyles und Coleman [4] sowie Rollo [17], Vor etva
10 Jahren wurde dieses Prinzip auch in der Chemotherapie bakterieller Infe^'
tionen - und zwar mit vielversprechenden Ergebnissen - erprobt [2, 11].

Als vorteilhaftester Partner der Sulfonamide hat sich 3-4-5-Trimethoxy
benzyl-2'-4'-diaminopyrimidin (Trimethoprim) erwiesen. Bekanntere, sich '/jlX

veterinärmedizinischen Zwecken eignende Präparate von ähnlicher Zusammen'
setzung sind Trivetrin Duoprim), Tribrissen sowie Borgal.

Mit der Anwendung der Sulfonamid-Trimethoprim-haltigen Präparate b®1

der Bekämpfung der verschiedenen infektiösen Prozesse befaßt sich heuC

bereits eine lange Reihe von Mitteilungen. An dieser Stelle sei nur auf einige

wichtigere Arbeiten [1, 6, 8, 13, 16, 18] und einige Publikationen hingewiesen
welche sich ausdrücklich mit der Behandlung der E.coli-Enteritis der Kälbel
befassen [7, 12, 14, 19, 22, 23].

Unter den wesentlicheren Zügen des wohlbekannten Wirkungsrnechanism11''
sei allein der Umstand hervorgehoben, daß zur Vermehrung zahlreicher patho'
gener Bakterien die Anwesenheit von Tetrahydrofolsäure erforderlich ist. Durd1

Anwendung der Sulfonamid-Trimethoprim-Kombination wird die Synthese di®'

ser Verbindung in zwei verschiedenen Phasen des Molekülaufbaus gehemmt.
Die Kombination verfügt über mehrere wertvolle Eigenschaften, unt®1

denen unmittelbar nach der bakteriziden Wirkung die äußerst breite therapeß'
tische Skala erwähnt sei. Dieser ist es zu verdanken, daß sich die Medikatio"
auch zur Bekämpfung von auf Sulfonamide nicht oder nur in geringem Maß6

reagierenden Bakterienspezies, wie z.B. E.coli und Pasteurellen, eignet. DeI
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U1 wesentliche Vorteil der Kombination ist, daß die einzeln wirksamen
°sen der Komponenten auf etwa einen Drittel verringert werden können, ohne

a dadurch der therapeutische Effekt beeinträchtigt wird [15].

Eigene Untersuchungen

Material und Methodik

k J^r*nzipiell kann jede Verbindung vom Sulfonamidtyp mit Trimethoprim
•

werden. Die beste Form ist jedoch offensichtlich diejenige, deren

id
61 .^°mPonenten _ Sulfonamid und Trimethoprim - durch die Nieren mit

W'^i Geschwindigkeit ausgeschieden werden. In unseren Versuchen
ten wir deshalb als Kombinationspartner für Trimethoprim das Sulfachlor-

lich 'Z*n (hla-Salz), mit etwas Antihistamin ergänzt. Beim Rind beträgt näm-
'he biologische Halbwertzeit dieses Sulfonamids und auch die des Tri-

hoprims etwa 3-4 Stunden, so daß die Komponenten am besten zueinander

p
Sen [9, 10], Für die Verwendung von Sulfachlorpyridazin spricht ferner die
Sache, daß diese Verbindung auch allein über eine ausgesprochene Wirkung

^gen E.coli verfügt [3]. Beim neugeborenen Kalb kann das Ausscheidungs-
^Po etwas anders sein als beim ausgewachsenen Tier, es darf aber angenom-

jy Werden, daß die Tendenz hinsichtlich beider Komponenten übereinstimmt.
le Untersuchung dieser Frage befindet sich im Gang.

(j
hhe Bedeutung der gleichzeitigen Ausscheidung liegt unseres Erachtens

j..ar'ri > daß die einzelnen Komponenten für sich allein nur über eine bakterio-
^che Wirkung verfügen und einen bakteriziden Effekt nur in Kombination
Lander entfalten. Insofern eine der beiden, der ungleichmäßigen Aus-

Sq
eidung zufolge, im Organismus in niedriger Konzentration zurückbleibt,
Hann dies - nebst der unzulänglichen Wirkung - die Entwicklung einer
ntuellen Resistenz begünstigen.

e
Ziel der Antihistamin-Zugabe ist die Ausgleichung der in der Entstehung

Endlicher Prozesse eine erhebliche Rolle spielenden Histaminwirkung.
Unsere Kombination wurde unter dem Namen «Sulfotrim» in den Handel

bracht.
j

Die Tagesdosis beträgt 30 mg/kg KG. Die Verabreichung erfolgt per os,
zWei Dosen verteilt, möglichst in je 1 Liter Flüssigkeit, die das erste Mal

q
aQiillentee, nach 12 Stunden jedoch bereits ein aus 0,5 Liter Kamillentee und

n' i
^er Milch bestehendes Gemisch ist, damit sich die Kondition des Kalbes

ht Zu .sehr verschlechtere. Wir sind uns darüber im klaren, daß es nützlicher
r Fe> anstatt der Verabreichung von Kamillentee Elektrolytlösungen zu in-
^ meren, welche nicht nur den Wasserverlust, sondern auch den durchfall-

lrigten Salzverlust ersetzen würden (vgl. [21]). Auch wir haben uns mit
eser Frage befaßt und hoffen eine einfache, praktische Lösung zu finden,

°he die Schwierigkeiten der intravenösen Infusion, besonders der Dauer-
0Pfinfusion, zu umgehen vermag. Die intraperitoneale Applikation hat leider
eüfalls ihre Nachteile.
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Die Diagnosen der E. coli-Infektionen bei Kälberverlusten haben die zuständig011

Regionalinstitute für Tiergesundheit gestellt.

Ergebnisse

Unsere Untersuchungen wurden auf dem Gebiet von 17 Komitaten in >
Staatsgütern und 47 LPG-en1 durchgeführt.

Die Ergebnisse der Sulfotrim-Behandlung veranschaulicht Tab. 1. In die

Gruppe der verlorenen Kälber sind jene 23 Tiere eingereiht worden, dere"
Durchfall trotz der Sulfotrim-Behandlung nicht aufhörte, deren Kondition sie'1

aber nicht stark verschlechterte und wobei sich die parallele Anwendung eineI

Ergänzungstherapie so weit als erfolgreich erwies, daß ein Teil der Tiere abheilt6'

Tab. 1 Das Ergebnis der Behandlung mit Sulfotrim in 22 Staatsgütern und 47 LPG-en auf de»1

Gebiet von 17 Komitaten

Zahl der behandelten
geheilte verendete nicht genug wirksam

kranken Kälber
Zahl °//o Zahl °//o Zahl %

2075 1941 93,54 111 5,35 23 i,ii

«Contraria juxta se posita, magis elicescunt»; deshalb haben wir innerhalb
einer verhältnismäßig engen Zeitperiode vom 1.10.1971 bis 15.5.1972 die Wirf'
samkeit der Sulfotrim-Behandlung und der in den einzelnen Viehzuchtwirf
Schäften bis dahin angewandten anderen therapeutischen Verfahren vergliche"
und die ermittelten Zahlen einander gegenübergestellt (Tab. 2). Die Unters11'

chung fiel auf die ungünstige Jahreszeit, d.h. auf die Winter- und Nachwinter'
monate. Während unter den kranken, auf traditionelle Weise (Antibiotika'
Nitrofuran oder andere Medikamente) behandelten Tieren 40,28% verendete11,

war bei den mit Sulfotrim behandelten Kälbern in derselben Jahreszeit, beso11'

ders in den Nachwintermonaten, ein nur 5,8%iger Verlust zu beklagen. Wen"
19 Kälber hinzugezählt werden, die - obwohl sich Sulfotrim allein zur BekämP'

fung des Durchfalls als unzureichend erwies - größtenteils am Leben bliebe"
(1,64%), dann beträgt der Anteil erfolgreicher Behandlungen 92,56%, was ^
sehr günstiges Ergebnis zu betrachten ist.

Der Zustand der kranken Tiere besserte sich im allgemeinen 24-36 Stunde"
nach Anwendung unserer Kombination in auffallender Weise: Hinfälligkeit ufl"
Durchfall hörten auf, und die Kälber begannen zu saugen. In einigen Fälle"
war jedoch eine langfristigere Therapie erforderlich. Wir empfahlen im allge

meinen, daß das Medikament - im Interesse der Sicherung der vollständige"
Genesung — nach der klinischen Besserung noch mindestens 2mal, der Mil0'1

beigemischt, verabreicht werde.

1 LPG Landwirtschaftliche Produktions-Genossenschaft.
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LPG-en

75

(1 nw ,^ergleichsdaten der Therapie in 13 Staatsgütern und 38
Oktober 1971-15. Mai 1972)

Geborene Kalber Zahl

p
f11 der enteral
krankten Kalber

Und % (0-14 Tage)

Zahl der
Geh:andelten

iwethodtn1011611611

9842

3263

2108

33,15%

verendete

Zahl

849

°//o

40,28

Wert der
Behand-
lung (%)

59,72

mit Sulfotrim Das Praparat nicht
genug wirksam

Zahl

1155 67 5,80 19

°//o

1,64 92,56

I
Mit besonderer Aufmerksamkeit registrierten wir die trotz Sulfotrim-Be-

g^.Mung verendeten Tiere, deren Zahl 111 betrug (Tab. 1). In diese Gruppe
p 0rten zwar auch die beim Abkalben verletzten Kälber sowie diejenigen, die
Mu°htwasser aspirierten oder ungenügende Medikamentdosen erhielten bzw.

terminalen Stadium behandelt wurden.
'm Zusammenhang mit der Kombination vermochten wir bisher (Mitte

H
' keine sich in überzeugender Form manifestierende Resistenz zu beob-

I
ten. Eine äußerst seltene, scheinbare Unwirksamkeit konnte durch Erhö-

l> Jtg der Dosis stets behoben werden. In dieser Beziehung hielten wir auch die
ebung des ausgeprägten Karotinmangels der trächtigen Kuh für wichtig.

Tab t,
vor ~ raventive Behandlung mit Sulfotrim in 6 Großbetrieben auf dem Gebiet

^
0 Komitaten

Zahl der behandelten
erkrankte Kalber verendete Kalber

Kalber
Zahl o//o Zahl °//o

179 10 5,58 1 0,56

K i
^nsere Versuche richteten sich auf die Behandlung der bereits erkrankten

\v ' w'r 'n erster Linie den therapeutischen Wert des Präparats klären
uen. In einigen Betrieben jedoch, wo sich die E.coli-Toxämie nach dem
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Abkalben gesetzmäßig, fast auf die Stunde vorhersagbar einstellte und ',el

Anwendung der früheren Behandlungsweise schwere Verluste verursachte, er
hoben wir auch gegen die präventive Therapie keine Einwendungen. DlC

Ergebnisse gestalteten sich noch besser als die oben beschriebenen. Das prävei1'
tiv verabreichte Sulfotrim vermochte die Erkrankung fast vollkommen 211

parieren. In 10 Fällen, in denen trotz der Vorbehandlung Durchfall auftrat
erwiesen sich 1-2 weitere Dosen als ausreichend zur Heilung (Tab. 3). Dank del

präventiven Behandlung sanken die Verluste auf 0,5% ab.

Abschließend sei erwähnt, daß wir aus dem Wirkstoff von Sulfotrim, welcher
medikamentöse Fertigmischung in den Handel gelangt, unter Anwendung eines speziell^
Lösungsmittels und Zugabe von Gluko- und Mineralokortikoiden sowie etwas Koffein (%
Kardiakum) auch eine Injektionslösung herstellen. Diese Applikationsform gedenken V
zur Behandlung der E. coli-Septikämie zu verwenden. Für die Zukunft planen wir ferne1'

Sulfotrim mit einer geringen Modifikation (in der Sulfonamid-Komponente) zur Behand'
lung der Geflügelcholera einzusetzen. Die orientierungshalber durchgeführten Laborat0'
riumsuntersuchungen haben gezeigt, daß die Erreger der Geflügelcholera, die Pasteurell%
gegenüber Sulfotrim eine große Empfindlichkeit aufweisen. Die ersten Ergebnisse alis

der Praxis sind dementsprechend ermutigend.

Zusammenfassung

Mit der Sulfachlorpyridazin-Trimethoprim-Kombination, mit etwas AntihistaiiV
ergänzt (registrierter Name des Präparats: Sulfotrim) wurden auf dem Gebiet von
Komitaten in 22 Staatsgütern und 47 LPG-en insgesamt 2075 an E. coli-Infektionen if
dende Kälber behandelt. 1941 Tiere heilten (93,54%), in 23 Fällen (1,11%) war die V 11

kung nicht vollwertig, während 111 Kälber (5,35%) verendeten. Im Vergleich zu den b1'

gebnissen der herkömmlichen Therapie sind diese Resultate als sehr günstig zu bezeichne11'

Einen Beweis dafür liefern auch die Ergebnisse der Vergleichsuntersuchungen,
in einem verhältnismäßig kurzen Intervall - vom 1.10.1971 bis 15.5.1972 - im Kälber%
stand von 13 Staatsgütern und 38 LPG-en gesammelt wurden. In dieser Zeit kamen 984'

Kälber auf die Welt, unter denen 3263 (33,15%) an E. coli-Toxämie erkrankten. 84

(40,28%) der 2108 kranken, auf traditionelle Weise (Antibiotika, Nitrofuranderivate usA-
behandelten Tiere gingen ein, während unter den 1155 mit Sulfotrim behandelten Kalbe1''1

insgesamt nur 67 (5,8%) verendeten. In 19 Fällen (1,64%) war der Effekt zwar unge

nügend (Persistenz des Durchfalles), aber die Tiere blieben ohne wesentlichen K"'11'1

tionsverlust am Leben.
In einigen Großbetrieben, in denen die Erkrankungen der Kälber zu genau vorh?1

sagbaren Zeitpunkten auftraten und trotz antibiotischer Behandlung fast ausnahm^'0'
tödlich ausgingen, kam die Kombination präventiv bei 179 Kälbern zur Anwendung.
nach trat die Krankheit nur in 10 der 179 Fälle - und dann nur in milder Form - auf, i'1"

es war nur der Verlust eines einziges Kalbes zu beklagen.
Die Kombination, teils modifiziert, wird gegenwärtig auch in der Behandlung 'F1

Geflügelcholera geprüft.

Resume

Une combinaison de Sulfachlorpyridazine et de Trimethoprime ä laquelle on ajoi'F
un peu d'un produit antihistaminique (enregistree sous le nom de «Sulfotrime») a %
eprouvee dans 22 domaines d'Etat et dans 47 Cooperatives agricoles de 17 comitats. ftraitement portait sur 2075 veaux atteints d'une infection ä E. coli. 1941 animall>
(93,54%) ont gueri, dans 23 cas (1,11%) l'effet n'a pas ete complet, tandis que 111 veflll>
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0n^ Peri- Par rapport aux resultats de la therapeutique usuelle, ce sucees peutff d6 tr®8 favorable-
Co

8 resultats des essais comparatifs rassembles dans un intervalle relativement
3g ^ (PlO.1971 au 15.5.1972) dans des effectifs de veaux de 13 domaines d'Etat et de

bes
ratives agricoles en fournissent la preuve. Durant cette periode 9842 veaux sont

(^O ogo1' lesquels 3263 (33,15%) souffraient d'une toxemie due ä E. coli. 849 veaux
ticn' Parm' 'os 2108 sujets malades traites selon la methode traditionnelle (antibio-

68' '''Tives du nitrofurane) ont peri. Parmi les 1155 veaux traites au Sulfotrime, il
(pej.a 6U 1Ue ^ sujets (5,8%) qui sont morts. Dans 19 cas (1,64%) l'effet a etd insufflsant
cn»,^Stance 'a diarrhde), mais les animaux ont survecu sans perte notable de leur

'"'ition.

SQJl quelques grandes exploitations dans lesquelles la maladie des veaux faisait
yr aPParition ä des moments previsibles et qui mourraient presque tous malgre un
citee

rnent aux antibiotiques, il a ete possible d'utiliser preventivement la combinaison
Cej^e cbez 179 veaux. La maladie n'a fait son apparition que chez 10 des 179 sujets - et

nans une forme benigne — avec un seul deces.

)ri
a combinaison, en partie modifiee, est experimentee aetuellement dans le traite-

bt du cholera des poules.

Riassunto

ist 90ri combinazione sulfaclorpiridazin-trimethoprim, integrata con un pö di anti-
'lel]

na (nome registrato del preparato: sulfotrim) nella zona di 17 Comitati in 22 aziende

da g
Stato e 47 cooperative agricole vennero curati in totale 2075 vitelli colpiti da infezione

Oo
' c°b. 1941 animali guarirono (93,54%), mentre in 23 casi (1,11%) l'azione non risultö

l>sat • a'''i-lll vitelli (5,35%) suhentrö la morte. Con riferimento all'esito della terapia
a>1 risultati devono esser definiti molto buoni.

r„
Una dimostrazione di questo fatto e data anche dai risultati delle prove comparate,

Vit iv 'n nrL tempo relativamente corto dal 1.10.1971 al 15.5.1972, in allevamenti di
ll tli 13 aziende dello Stato e 38 cooperative agricole.

l;ir 1uesto periodo vennero alia luce 9842 vitelli, dei quali 3263 (33,15%) si amma-
ari° da E. coli. 849 (40,28%) dei 2108 ammalati, curati con i metodi tradizionali

f "lotici, nitrofuranderivati, ecc.) morirono, mentre fra i 1155 vitelli curati con sul-
(pg*11!0 rn°rirono solamente 67 soggetti (5,8%). In 19 casi (1,64%) l'effetto fu insufficiente

r,'stenza della diarrea), ma gli animali rimasero in vita senza importante debilitazione.
6

In alcune grosse aziende, nelle quali le malattie dei vitelli apparivano a determinati
Co

*JV't*liI)ili tempi, e quasi senza eccezione si concludevano con la morte, fu usata la
c «

lna7-i°ne a titolo preventivo su 179 vitelli. La malattia insorse solamente su 10 vitelli
^

0 in forma leggera, e si registrö la morte di un solo vitello. La combinazione, parzial-
te modificata, viene attualmonte usata anche per il colera aviäre.

Summary

A combination of sulphachlorpyridazine-trimethoprime, with some anti-histamine
ijjj.

ec* (registered preparation name: Sulfotrim), was used in the treatment of E. coli
a

®cIi°ns on a total of 2075 calves in an area of 17 districts, in 22 state-owned farms
17 agricultural production societies. 1941 of the animals recovered 93.54%), in

di ?ase& 1.11 %,) the treatment was partially successful, and 111 calves 5,35%)
Y Compared with the results of conventional therapy, these figures must be considered

ry good.

vj
This is also shown by the results of comparative tests carried out over a fairly short

j ""I between October 1st 1971 and May 15th 1972 on the calves in 13 state-owned
rms and 38 agricultural production societies. During this period 9842 calves were born,
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and of these 3263 33.15%) suffered from an E. coli-toxaemia. Of the 2108 diseased

animals treated with conventional therapy such as antibiotics, nitrofuran derivatives etc*'

849 40.28%) died, while of the 1155 calves treated with Sulfotrim a total of only 6'

5.8%) died. In 19 cases 1.64%) the effect was insufficient and diarrhoea persisted»
but the animals remained alive without much loss of condition.

In a few large farms where the calves used to become infected at exactly predlC"
table times and where the disease nearly always proved fatal in spite of treatment
antibiotics, the preparation was applied to 179 calves as a prophylactic measure. Only
10 of these calves became ill, all of them only mildly, and not one died.

The combination, partly modified, is now being tested for the treatment of fowl'
cholera.
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