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l. EINLEITUNG

Seit geraumer Zeit beschaftigt sich die Fachwelt mit Krankheitserscheinungen
beim Milchrind, die unter den Begriffen chronischer Botulismus (BOHNEL et al.,
2001) und Hemorrhagic Bowel Syndrom (HBS) (ANDERSON, 1991) publiziert
wurden. Als auslosende Erreger wurden Clostridium botulinum im Falle des

chronischen Botulismus und C. perfringens Typ A beim HBS beschrieben.

Kennzeichnend fir beide Krankheitsbilder ist, dass bis heute wissenschaftlich
fundierte Nachweise ausstehen, die kausale Zusammenhé&nge zwischen den
vermuteten Erregern und den Krankheitsgeschehen belegen. Griinde dafur liegen
zum einen in den natlrlichen Eigenschaften der Erreger, die ubiquitér
vorkommen, zum anderen ist die Aussagekraft bestehender Nachweismethoden

umstritten.

Daraus resultieren Unstimmigkeiten zwischen Personen der Forschung, der
Tierérzteschaft und der Politik, ob es sich bei den postulierten Krankheitsbildern
um Erkrankungen handelt, die primar auf Clostridien zurlickzufiihren sind oder ob
das Zusammenwirken bestimmter Betriebsfaktoren zum Krankheitsausbruch in
Milchviehherden fiihrt (BMEL, 2014; BOHNEL et al., 2014; HOEDEMARKER
et al., 2014; SEYBOLDT et al., 2015). Vonseiten betroffener Landwirte besteht
zudem die dringliche Forderung nach Empfehlungen hinsichtlich wirksamer

Behandlungsmaglichkeiten.

In Deutschland und den Nachbarldandern Dadnemark und den Niederlanden wurden
zahlreiche Artikel und Fallberichte Uber Milchviehherden mit Verdacht auf
chronischen Botulismus veroffentlicht, in denen der Einsatz von Impfstoffen
gegen C. botulinum eine Stabilisierung und dartiber hinaus eine Verbesserung der
Herdengesundheit erbracht hatte (HOLZHAUER, 2004; NEUFELD und
BELIHART-NEUFELD, 2004; CLAUSEN, 2010; GERLACH, 2010; ERRI et al.,
2012). In Betrieben, in denen die Problematik eine Beteiligung von C. perfringens
vermuten lieR, reichte nach Aussage von betreuenden Tierdrzten die Anwendung
von multivalenten Clostridien-Impfstoffen aus, um das Krankheitsgeschehen
einzuddammen (PEEK und MCGUIRK, 2005; CLAUSEN, 2010; GERLACH,
2010).
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Vor diesem Hintergrund sollen im Rahmen der vorliegenden Arbeit retrospektiv
Leistungs- und Gesundheitsdaten von Milchviehherden vor und nach Intervention
mit einem Clostridien-Impfstoff erhoben werden. Das Ziel ist es zu prifen, ob
anhand der ausgewahlten Betriebsdaten eine Verbesserung der Kuhgesundheit
nach Impfeinwirkung festgestellt werden kann und ob die Ergebnisse dem

subjektiven Eindruck der betroffenen Landwirte entsprechen.

Auf diese Weise soll eine sachliche Grundlage in der Diskussion um den Nutzen
und die Wirtschaftlichkeit der Clostridien-Impfung in Milchviehbestanden mit
Verdacht auf chronischen Botulismus und/oder HBS geschaffen werden.
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1. LITERATURUBERSICHT

1. Clostridiosen beim Rind

Der Begriff Clostridiosen umfasst Erkrankungen verursacht durch Bakterien der
Gattung Clostridium. Es handelt sich dabei um anaerobe, grampositive
Sporenbildner, die ubiquitar vorkommen (HATHEWAY, 1990). Unter den 200
Clostridienarten sind ca. 15 in der Lage Toxine zu produzieren, die zu schweren
gesundheitlichen Schaden bei Mensch und Tier fihren konnen (KRUGER,
2010c).

SCHWAGERICK und ROSENMOLLER (2009) erachten beim Milchrind die
Toxine von C. perfringens, C. septicum, C. chauvoei, C. sordellii sowie die
Neurotoxine von C. botulinum Typ A, B, C und D als primar pathogen und
unterscheiden  drei  verschiedene  Symptomenkomplexe  bei  akuten
Krankheitsverlaufen: L&hmungen durch Nervengifte, Enterotoxdmien und
Gasodemkrankheiten. Mischformen mit Beteiligung mehrerer Clostridien-Spezies
treten ebenfalls auf. Anhand des haufig eindeutigen klinischen Befundes kann
eine Verdachtsdiagnose gestellt und ein Behandlungsversuch eingeleitet werden.
Nach KLEE (2006) ist dies aufgrund des meist raschen Krankheitsverlaufes mit
hoher Mortalitatsrate jedoch nur im Anfangsstadium einer akuten Clostridiose
erfolgversprechend.  Prophylaktischen Schutz vor schwerwiegenden und
verlustreichen  Krankheitsverlaufen bieten Impfstoffe gegen Clostridien
(MCGUIRK, 2002).

Neben den akut verlaufenden Clostridienerkrankungen beim Rind wie
Rauschbrand, Pararauschbrand, Botulismus, Tetanus sowie clostridiale
Enterotoxamien bei Kalbern, treten in deutschen Milchviehbetrieben in den
letzten Jahren ungeklarte Krankheitsbilder auf, bei denen Clostridien als Ursache
vermutet werden (SCHWAGERICK und ROSENMOLLER, 2009; KRUGER,
2010c).
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1.1. Gegenwartig umstrittene Krankheitsbilder des Milchrindes mit

Clostridien als atiologische Hypothese

1.1.1. Chronischer/Viszeraler Botulismus

In Deutschland wird seit Mitte der 90er Jahre eine chronische Verlaufsform von
Botulismus in Milchviehherden postuliert (BOHNEL et al., 2001). Als
Ausgangspunkt der Hypothese dienen Laborergebnisse, die den Erreger C.
botulinum und dessen freies Toxin im Kot betroffener Tiere mittels Maus-
Bioassay nachweisen konnten. Nach BOHNEL et al. (2001) wurde diese
atypische Verlaufsform von Botulismus beim Rind als ,,Viszeraler Botulismus*
bezeichnet. Vergleichbar mit der Pathogenese beim Saugling geht man von einer
Besiedlung unterer Darmabschnitte (Caecum, Colon) durch C. botulinum-Sporen
mit nachfolgender Auskeimung und Toxinproduktion aus, einer sogenannten
Toxikoinfektion. Da lediglich geringe, subletale Toxinmengen resorbiert werden,
zeigen Rinder einen chronisch progressiven Krankheitsverlauf (BOHNEL und
GESSLER, 2004; KRUGER et al., 2012).

Charakteristisch fir das Krankheitsbild des viszeralen Botulismus ist ein
deutlicher Abfall der Milchleistung verbunden mit einem Zellzahlanstieg auf
Herdenniveau, ein bestandsweise gehauft auftretendes Verenden von Kihen im
peripartalen Zeitraum sowie ein therapieresistentes Festliegen. Einzelne Rinder
zeigen Verdauungsstorungen (wassriger Durchfall im Wechsel mit Verstopfung)
und Labmagenverlagerungen. Der Harnabsatz kann verzdgert sein und aufgrund
von Schluckstérungen kann die Wasser- und Futteraufnahme gestort sein. Viele
Tiere in betroffenen Herden gehen auf mindestens einer GliedmaRe lahm.
Urséchlich  dafir scheinen zum einen nichtinfektiose Klauen- und
Gelenkerkrankungen zu sein, zum anderen bedingen neurologische Stérungen ein
ataktisches, unkoordiniertes Gangbild (Uberkreuzen der VordergliedmaRen,
Nachschleifen der HintergliedmaRen, Einknicken im Sprung- und Kniegelenk).
Die Herde wirkt teilnahmslos und ausgezehrt (Abmagerung, Muskelatrophie).
Zudem werden Odeme am Korper, Blutstauungen, gangrands-nekrotische
Hautverdnderungen und akut verlaufende fieberhafte Mastitiden bei einigen
Tieren beschrieben. Zukaufstiere scheinen in besonderem Malke von der
Erkrankung betroffen zu sein (NEUFELD und BELIHART-NEUFELD, 2004,
SCHWAGERICK, 2004). Folgende Symptome kdnnen ebenfalls bei Einzeltieren
auffallen: reduzierte Reflexe am Kopf (Lid-, Pupillen-, Ohrreflex), verminderter
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Tonus von Zunge, Unterkiefer und Schwanz, hochgezogene und angespannte
Bauchdecke,  angestrengte ~ Atmung,  vermehrtes  Speicheln  sowie
Fruchtbarkeitsstorungen mit Nachgeburtsverhalten und Totgeburten (BOHNEL et
al., 2001; SCHWAGERICK und BOHNEL, 2001; SCHWAGERICK, 2004;
BOHNEL und GESSLER, 2005; GERLACH, 2010; KRUGER, 2010b; KRUGER
etal., 2011).

Begiinstigend auf die intestinale Vermehrung von pathogenen Clostridien kénnen
jegliche Stérungen der physiologischen Darmflora (Dysbiosen) wirken, wie sie
beim Rind durch eine nicht wiederkduergerechte Fitterung oder abrupte
Futterumstellungen ausgelost werden (SCHWAGERICK und BOHNEL, 2001;
KRUGER, 2010c; KRUGER, 2010a). Der Einfluss des Totalherbizids Glyphosat
auf die physiologische Darmflora des Rindes wird in diesem Zusammenhang
ebenfalls kontrovers diskutiert (BFR, 2012; KRUGER et al., 2013a; LORENZEN,
2013; SHEHATA et al, 2013a; SHEHATA et al, 2013b). Auch in
Nachbarlandern Deutschlands wie den Niederlanden (HOLZHAUER, 2004) und
Dénemark (ERRI et al., 2012) sind Milchviehherden mit analoger Symptomatik

erkrankt.

Die Stiftung Tierérztliche Hochschule Hannover (TiHo) fiihrte unter Leitung von
Prof. Dr. Martina Hoedemaker eine Studie zur Klarung der ,,Bedeutung von C.
botulinum bei chronischen Krankheitsgeschehen® in Milchviehherden durch.
Dabei konnte kein direkter Zusammenhang zwischen dem genannten Erreger und
dem beschriebenen Krankheitsbild hergestellt werden (HOEDEMARKER et al.,
2014). Als mdogliche Ursachen fir die Herdengesundheitsprobleme wurden
Defizite in Haltung, Fltterung und Management aufgezeigt. Das
Bundesministerium fir Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL) beruft sich auf die
erbrachten Studienergebnisse und sieht die Hypothese nach SCHWAGERICK
und BOHNEL (2001) als nicht bestitigt an (BMEL, 2014). BOHNEL et al. (2014)
zweifeln ihrerseits die Forschungsergebnisse der TiHo an: Die Auswahl und
Anzahl der Studienbetriebe, die zeitliche Durchfiihrung der Probenentnahmen und
die Interpretation der labordiagnostischen Ergebnisse entsprechen nicht den
Malistdben einer wissenschaftlich korrekt durchgefiihrten Fall-Kontroll-Studie.
Folglich kommen sie zu dem Schluss: ,,Die aus der Studie abgeleitete
Behauptung, es sei nunmehr erwiesen, dass es die Erkrankung ,,Chronischer

Botulismus bei Rindern* nicht gébe, ist somit eindeutig falsch®. Das
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Krankheitsbild des viszeralen Botulismus beim Rind bleibt daher weiterhin
umstritten, wobei die Forderung nach weiteren Forschungsprojekten bestehen
bleibt.

1.1.2. Hemorrhagic Bowel Syndrom (HBS)

Das Bakterium C. perfringens kommt weltweit im Boden, Wasser, Staub sowie
als kommensaler Bewohner im Magen-Darm-Trakt von Mensch und Tier vor
(CATO et al., 1986). Der physiologische Keimgehalt von C. perfringens bei
adulten Rindern wird mit < 103 Erregern pro Gramm Kot angegeben (KRUGER,
2010c). Krankmachende Eigenschaften besitzen die von C. perfringens gebildeten
Haupt- und Nebentoxine, die je nach Kombination unterschiedliche
Krankheitsbilder auslésen kénnen (HATHEWAY, 1990). Bei Kélbern verursacht
der Erreger vorwiegend Durchfallerkrankungen (LEBRUN et al., 2010;
MUYLAERT et al., 2010).

Seit Beschreibung des ersten klinischen Falles durch ANDERSON (1991) wird
eine Beteiligung von C. perfringens Typ A am HBS, einer nekrotisch-
hamorrhagischen Darmentziindung des Milchrindes, kontrovers diskutiert. Einer
der Grinde dafur ist, dass C. perfringens Typ A als normaler Bestandteil der
Darmflora bei vielen Warmblitern vorkommt und sich nach dem Tod im
Organismus rapide vermehren kann (SONGER, 1999). Die Ergebnisse zahlreicher
Studien deuten jedoch auf ein Mitwirken von C. perfringens Typ A an der
Pathogenese des HBS hin. So konnte der Erreger und dessen Toxine wiederholt
und in grofRer Anzahl direkt aus veradnderten Darmabschnitten erkrankter Kihe
isoliert werden (KIRKPATRICK et al., 2001; DENNISON et al., 2002;
ABUTARBUSH und RADOSTITS, 2005; CECI et al., 2006; TAJIK et al., 2010;
ADASKA et al., 2014; OWAKI et al., 2015). Ein von EWOLDT und
ANDERSON (2005) durchgefuhrter Infektionsversuch mit C. perfringens Typ A
bei gesunden Rindern konnte jedoch keine klinischen Symptome einer HBS
Erkrankung auslosen. KIRKPATRICK et al. (2001) und GODDEN (2003) gehen
daher von einem multifaktoriellen Geschehen aus, das zu einer raschen
Vermehrung des Erregers im Darm fuhrt. Die Aufnahme grof3er Mengen leicht
fermentierbarer Kohlenhydrate sowie von schimmligem, nicht korrekt siliertem
Grundfutter gelten als pradisponierende Faktoren flr Tiere mit verminderter
Darmmotilitst. SONGER (1999) gibt zu bedenken, dass unterschiedliche
Varianten des Toxins Typ A an der Erkrankung beteiligt sein konnten. Eine
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Beteiligung von Aspergillus fumigatus am Krankheitsgeschehen wird ebenfalls als
maoglich angesehen (SOCKETT, 2004).

Die Krankheit betrifft haufig altere Kiihe ab der zweiten Laktationsphase im
Zeitraum 100 Tage nach Abkalbung, die intensiv geflttert werden
(KIRKPATRICK et al., 2001; GODDEN, 2003). Die Erkrankung kann perakut
verlaufen, sodass Tiere ohne vorherige klinische Anzeichen tot aufgefunden
werden (KIRKPATRICK et al., 2001). Kommt es zur Auspragung klinischer
Symptome, zeigen betroffene Rinder Teilnahmslosigkeit, verminderte
Futteraufnahme, reduzierte Milchleistung, Dehydratation, blasse Schleimhdute,
abdominale Schmerzen, Tachykardie und Tachypnoe. Im weiteren Verlauf kommt
es zum Festliegen erkrankter Tiere. Relativ spezifisch fur die Erkrankung ist die
Bildung von Blutklumpen im Darmlumen. Diese kénnen auch eine vollstandige
Obstipation verursachen (KIRKPATRICK et al., 2001; GODDEN, 2003; CECI et
al., 2006; ELHANAFY et al., 2013).

85 bis 100 % der Tiere verenden innerhalb von 24 bis 36 Stunden nach Beginn
der klinischen Symptome trotz Behandlungsversuche (KIRKPATRICK et al.,
2001). Braunvieh scheint haufiger betroffen zu sein als andere Rassen (CECI et
al., 2006).

1.2. Faktorenerkrankung Milchviehherde als Alternativhypothese

Unter dem Begriff , Faktorenerkrankung Milchviehherde® beschreibt EICKEN
(2005a) ein zum viszeralen Botulismus analoges Krankheitsbild in
Milchviehherden. Als Hauptursache des Krankheitsgeschehens wird ein
prozentual zu geringer Reineiweil3gehalt in der verftterten Grassilage angegeben
(EICKEN, 2005a, 2005b). Als Resultat treten Stoérungen im Pansenstoffwechsel
betroffener Kiihe auf, die mit einer verminderten Aufnahme von Vitaminen und
Spurenelementen einhergehen. Die Folgen fir Milchkiihe seien weitreichend und
kdnnten zu hohen wirtschaftlichen Verlusten fuhren. Durch Immunsuppression
waére ein verstérktes Auftreten von bakteriellen Erkrankungen ebenfalls denkbar
(EICKEN, 2005a). Nach MAHLKOW-NERGE (2014) kann unter optimalen
Pansenbedingungen das Verhéltnis von Reineiwei3 zu Nicht-Protein-Stickstoff

(NPN-Verhéltnis) im Futter jedoch nicht als aussagekraftiges Kriterium dienen.
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2. Vakzination gegen pathogene Clostridien

Die Vakzination von Rinderbestanden gilt weltweit als effektive MaRnahme zum
Schutz vor Infektionskrankheiten (KASKE et al., 2013). Da sich Clostridiosen
meist durch rasche und schwere Krankheitsverlaufe mit hoher Mortalitatsrate und
schlechter Behandlungsprognose auszeichnen, werden Impfstoffe prophylaktisch
eingesetzt (MCGUIRK, 2002). In den USA wird ein Grof3teil der Kéalber bis zum
Absetzen mit multivalenten Clostridien-Impfstoffen behandelt, um 6konomische
Verluste zu vermeiden (SERVICES, 2009).

2.1. Toxoid-Impfstoffe

Bei der Vakzination gegen pathogene Clostridien werden Toxoid-Impfstoffe
eingesetzt. Toxoid-Impfstoffe gehdren zur Gruppe der inaktivierten Impfstoffe.
Im Gegensatz zu Lebendimpfstoffen fordern diese die Differenzierung von B-
Zellen zu Antikorper-produzierenden Plasmazellen und hemmen die Bildung von
zytotoxischen Zellen. Als Antigen dienen unschadlich gemachte bakterielle
Toxine. Fir die Herstellung wird der Erreger in Kulturen vermehrt, anschlieRend
erfolgt die lIsolierung des gebildeten Toxins. In weiteren Schritten wird das
gewonnene Toxin mittels Hitze und Formalinbehandlung entgiftet, wobei die
immunogene Wirkung des Toxoids erhalten bleibt (KASKE et al., 2013).

Vorteile von Toxoid-Impfstoffen ergeben sich aus der relativ sicheren
Anwendung bei trachtigen Tieren, einfachen Lagerbedingungen und dem
Ausschluss einer Riickmutation in virulente Formen wie es bei Lebendimpfstoffen
mdoglich ist. Dagegen kommt es bei Applikation von Toxoid-Impfstoffen verstérkt
zu allergischen Reaktionen und bis zum Erreichen einer belastbaren Immunitat
sind wiederholte Anwendungen oder die Zugabe von Adjuvanzien notwendig
(GRIFFIN et al., 2002).

2.1.1. Impfstoffe gegen C. botulinum

Bei den zur Verfligung stehenden Impfstoffen handelt es sich um Toxoid-
Impfstoffe gegen BONT Typ C und D (SMITH, 2009). Kommerziell erhéltliche
Vakzine unterscheiden sich hinsichtlich der Anzahl notwendiger Applikationen
bis zum Erreichen einer belastbaren Immunitét und der Dauer des Impfschutzes
(ANNIBALLI et al., 2013). Zusatzliche Adjuvanzien wie Aluminiumhydroxid
sollen die zelluldre Immunantwort verstarken (ULANOVA et al.,, 2001). In

Australien sind finf verschiedene Monopraparate im Einsatz: Ultravac®
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Botulinum (Zoetis Australia), Longrange® (Zoetis Australia), SingVac® 1 Year
(Virbac Animal Health), SingVac® 3 Year (Virbac Animal Health) und Webster®
LV bivalent botulinum (Virbac Animal Health). In Sidafrika ist ein Impfstoff
namens Botulism Vaccine® (Onderstepoort Biological Products) erhaltlich
(ANNIBALLI et al., 2013). Da die Herstellung von Toxoid-Impfstoffen mit
hohen gesundheitlichen Risiken verbunden ist, wird an der Erzeugung
rekombinanter Impfstoffe gearbeitet (GIL et al., 2013). CUNHA et al. (2014)
konnten in Rindern mit einem rekombinanten Impfstoff, bestehend aus einem
hitzestabilen Enterotoxin B aus Escherichia coli und Fragmenten von BoNT Typ

C und D, hohe Level von neutralisierenden Antikorpern hervorrufen.

2.1.2. Multivalente Clostridien-Impfstoffe

Fur die Anwendung an Rindern sind in Deutschland folgende multivalente
Clostridien-Impfstoffe  zugelassen (PEI, 2005): Bravoxin® 10 (Intervet
Deutschland GmbH), Covexin® 8 und 10 (Zoetis Deutschland GmbH).
Entsprechend den Herstellerangaben erfolgt bei allen Praparaten eine aktive
Immunisierung gegen C. chauvoei, C. septicum, C. tetani, C. haemolyticum, C.
novyi sowie gegen C. perfringens Typ B und C, jeweils das f-Haupttoxin und bei
Typ D gegen das e-Toxin. Zusétzlich erfolgt bei den Produkten Bravoxin® 10
(Intervet Deutschland GmbH) und Covexin® 10 (Zoetis Deutschland GmbH) eine
Immunisierung gegen C. perfringens Typ A a- Toxin und gegen C. sordellii. Je
nach Erreger halt der Impfschutz bei den genannten Vakzinen zwischen 6 und 12

Monaten nach korrekt durchgefuhrter Grundimmunisierung an.

2.2. Impfung gegen Botulismus

Eine effektive Malinahme gegen Botulismus beim Rind stellt die aktive
Immunisierung dar (BROWN et al., 1999). In besonders geféhrdeten Landern wie
Sudafrika, Brasilien, Israel und Teilen Australiens werden bivalente Toxoid-
Impfstoffe zum Schutz gegen BoNT Typ C und D prophylaktisch eingesetzt. In
Deutschland ist aktuell kein Impfstoff gegen C. botulinum zugelassen (PEI, 2005).
Eine Ausnahmegenehmigung zur Anwendung im Krankheitsfall kann eingeholt
werden (BMJV, 2013).
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2.2.1. Immunitat gegen BoNT

Der Aufbau einer belastbaren Immunitat gegenliber BoNT ist abh&ngig von der
Art und Weise des Kontaktes zwischen Immunsystem und entsprechenden
Antigenen. Obwohl die meisten Tiere bei einem akuten Krankheitsausbruch vor
der Ausbildung schiitzender Antikdrpern versterben, scheint bei Aufnahme
subklinischer Toxindosen eine Serokonversion gegen BoNT unter natrlichen
Bedingungen moglich zu sein (MAWHINNEY et al., 2012).

Kélber kénnen bis zu einem halben Lebensjahr durch maternale Antikorper
ausreichend geschutzt sein (CURCI et al., 2010), wobei eine friihzeitige Impfung
von Kalbern nicht durch maternale Antikdrper beeintrachtigt wird (BROWN et
al., 1999; STEINMAN et al., 2007). Im Falle einer Impfung kann die Bildung von
Antikorpern gegeniuber BoNT mittels ELISA-Verfahren (berprift werden
(BEHRENS, 1999; LINDSEY et al., 2003). Eine belastbare Immunitat, die gegen
die Toxin Typen C und D von C. botulinum schiitzt, kann mit Hilfe einer Impfung
aufgebaut werden (TAMMEMAGI und GRANT, 1967; JANSEN et al., 1976).
STEINMAN et al. (2006) wiesen deutlich hohere Antikdrperlevel bei geimpften
multiparen Kihen als bei Erstkalbinnen nach. Demnach scheinen Farsen und
Kélber am anfélligsten fiir einen Krankheitsausbruch trotz Impfung zu sein, da sie

weniger hohe Antikorpertiter ausbilden.

Ein unzureichender Impfschutz kommt zustande, wenn Wiederholungsimpfungen
nicht durchgefiihrt werden. STEINMAN et al. (2007) fordern daher eine weitere
Boosterimpfung nach einem halben Jahr bei Verwendung kommerziell
erhaltlicher Impfstoffe gegen BoNT Typ C und D, um ein friihzeitiges Absinken
der Antikorpertiter zu vermeiden. Dagegen halten BROWN et al. (1999) eine
einmalige Impfung bei Einsatz von Webster® LV bivalent botulinum (Virbac
Animal Health) und Ultravac® Botulinum (Zoetis Australia) fir ausreichend.
Trotz korrekter Durchfiihrung von Impfprotokollen bilden einzelne Tiere keine
belastbare Immunitit gegen BoNT aus (STEINMAN et al., 2007).

Da sich die fir Rinder zugelassenen Toxoid-Impfstoffe ausschlie3lich gegen die
BoNT Typen C und D richten, sind Erkrankungen bei Intoxikationen mit anderen
BoNT Typen mdglich, weil keine Kreuzimmunitit zwischen den verschiedenen
Subtypen von BoNT besteht (BOHNEL und GESSLER, 2010b). Ebenso kann es
zu einem Impfdurchbruch kommen, falls Rinder extrem hohen Toxindosen

ausgesetzt sind, die nicht entsprechend neutralisiert werden konnen
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(STEINMAN et al., 2006). Durch die Anwendung des Impfstoffes Botulism
Vaccine® (Onderstepoort Biological Products) reduzierte sich die Anzahl an
Rindern mit freiem BoNT und Sporen von C. botulinum im Kot in einer Herde, im
Vergleich zu einer nicht geimpften Kontrollherde signifikant (KRUGER et al.,
2013b).

2.2.2. Impfung gegen viszeralen Botulismus

In Betrieben mit Milchkiihen, bei denen der Verdacht auf viszeralen Botulismus
bestand, soll der Einsatz von Botulism Vaccine® (Onderstepoort Biological
Products) innerhalb kurzer Zeit (5-7 Tage nach Impfbeginn) eine deutliche
Verbesserung der Bestandssituation erbracht haben (CLAUSEN, 2010). Dies galt
auch fir Rinderbestdnde, in denen die BoNT Typen A, B, E nachgewiesen
wurden. Dabei handelt es sich um Toxintypen, gegen die der eingesetzte Impfstoff
nicht direkt gerichtet ist. Der positive Einfluss der Impfung spiegelte sich in einer
Zunahme der Milchleistung, Abnahme des Milchzellgehaltes sowie gesteigerter
Futteraufnahme und Vitalitat der Tiere wider (HOLZHAUER, 2004; NEUFELD
und BELIHART-NEUFELD, 2004; CLAUSEN, 2010; GERLACH, 2010).
Ausgenommen davon waren schwer erkrankte Einzeltiere, bei denen die Impfung
zu einer Verschlechterung des Zustandes und gehduften Abgéangen fihrte
(CLAUSEN, 2010). Besonders schwer erkrankte Tiere sollten deshalb von der
Impfung ausgeschlossen werden (BOHNEL und GESSLER, 2010a), insbesondere
da diese als dauerhafte Ausscheider anzusehen seien (GERLACH, 2010). Nach
GERLACH (2010) héangt der Erfolg der Vakzination davon ab, in welchem Mal3e
die Tiere immunologisch reagieren konnen. Eine vorzeitige Stabilisierung des
Immunsystems sowie der Darmflora betroffener Tiere ist entscheidend und soll
mittels Pflanzenkohle erreicht werden konnen (GERLACH, 2014). KRUGER et
al. (2011) beschreiben in einem betroffenen Bestand dagegen nur eine
verminderte Erregerausscheidung im Kot geimpfter Tiere ohne Verbesserung der
klinischen Erscheinungen und Tierleistung. Die Ergebnisse einer dénischen Fall-
Kontroll-Studie belegen keine Auswirkungen auf die Milchleistung und die
Abgangsrate geimpfter Kiihe (KROGH, 2014).

Nach CLAUSEN (2010) héngt der Impferfolg und das Ausmall von
Nebenwirkungen von der Vorbelastung durch BoNT beim Tier ab. Berichten
zufolge nimmt der Impferfolg nach drei bis vier Monaten langsam wieder ab,

sodass eine weitere Boosterimpfung indiziert ist. Uberdies kann eine dauerhafte
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Anwendung von Botulism Vaccine® (Onderstepoort Biological Products) in
betroffenen  Rinderbestdnden  aufgrund  eines  intern  geschlossenen
Clostridienkreislaufs angezeigt sein (CLAUSEN, 2010). Da bis jetzt keine
Kreuzimmunitat zwischen den Subtypen von C. botulinum nachgewiesen werden
konnte, es aber auch in mit BONT Typen A, B, E belasteten Betrieben zu einer
Verbesserung kam, wird die Moglichkeit erortert, ob es sich bei der Impfwirkung
nicht um eine generelle Aktivierung der B-Zellen im Sinne einer
Paraimmunisierung handeln kénnte (BOHNEL und GESSLER, 2004;
CLAUSEN, 2010); insbesondere da Tiere in betroffenen Betrieben schon vor der
Anwendung eines Impfstoffs gegen BoNT C und D hohe Antikorpertiter
aufwiesen (NEUFELD und BELIHART-NEUFELD, 2004; KRUGER et al.,
2011).

Die Verwendung bestandsspezifischer Impfstoffe wére sinnvoll, ist aber praktisch
kaum durchfuhrbar, da die fir die Herstellung der Impfstoffe notwendige
Isolierung der verursachenden Erreger meist nicht gelingt (BOHNEL und
GESSLER, 2010b). Falls ein Verdacht auf Mischclostridiosen in einem
betroffenen Betrieb besteht, kann zusatzlich der Einsatz von multivalenten
Clostridien-Impfstoffen wie Covexin 8/10® (Zoetis Deutschland GmbH) oder
Bravoxin 10® (Intervet Deutschland GmbH) angezeigt sein (CLAUSEN, 2010;
GERLACH, 2010).

2.3. Impfung gegen HBS

Hinsichtlich der Pathogenese von HBS besteht bis zum jetzigen Zeitpunkt kein
wissenschaftlicher Konsens (SONGER, 1999; KIRKPATRICK et al., 2001,
DENNISON et al., 2002; EWOLDT und ANDERSON, 2005). Eine Beteiligung
von C. perfringens Typ A am Krankheitsgeschehen kann jedoch nicht vollstandig
ausgeschlossen werden. Aus diesem Grund erscheint der Einsatz von Vakzinen,
die gegen C. perfringens Typ A gerichtet sind, in betroffenen Rinderbestédnden

sinnvoll.

In Deutschland sind zwei multivalente Clostridien-Impfstoffe erhéltlich, die ein
Toxoid gegen das Toxin von C. perfringens Typ A enthalten: Covexin® 10 (Zoetis
Deutschland GmbH) und Bravoxin® 10 (Intervet Deutschland GmbH) (PEI,
2005). Der Einsatz von Autovakzinen ist ebenfalls moglich: VAN METRE (2006)

spricht von einem positiven Effekt von autogenen Impfstoffen. Dagegen wird der
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Einfluss von kommerziell erhéltlichen Clostridien-Vakzinen auf die Inzidenz von
HBS widerspruchlich gesehen. Die Mehrzahl der Autoren konnten keine klinische
Verbesserung in geimpften Betrieben feststellen (DENNISON et al., 2002;
GODDEN, 2003; KIRKPATRICK und TIMMS, 2004; BERGHAUS et al., 2005;
ELHANAFY et al., 2013), dagegen beschreiben PEEK und MCGUIRK (2005)
eine kurzfristig niedrigere Inzidenz von HBS in betreuten Rinderherden.
AbschlieRend ist anzumerken, dass keine wissenschaftlichen Beweise Uber die
Effizienz einer Impfung im Falle von HBS vorliegen (GODDEN, 2003).

3. Uberprufung der Wirksamkeit von Impfstoffen im Feld

Es bedarf zahlreicher experimenteller und Klinischer Studien vor der Einfuihrung
von Impfstoffen, um deren Sicherheit und Wirksamkeit zu bestatigen (NELSON
und WILLIAMS, 2014). In Deutschland ist nach 877 Absatz 2 des
Arzneimittelgesetzes (BMJV, 1976) das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) fir die
Zulassung von Impfstoffen verantwortlich, auf européischer Ebene unterliegt die
Bewilligung der Europdischen Arzneimittel-Agentur. Um ethischen Grundsétzen
gerecht zu werden und gleichzeitig 6konomische Aspekte zu erfiillen, kommt der
Beantwortung der Frage: ,,Wie wirksam ist der Impfstoff im Feld?* eine immense
Bedeutung zu (WEINBERG und SZILAGYI, 2010). Demnach werden
Feldstudien eingesetzt, um Ergebnisse aus vorangegangenen
Laboruntersuchungen zu Gberprifen und den Einfluss unvorhersehbarer, variabler

Faktoren besser einschatzen zu kénnen (OIE, 2012).

3.1. Impfeffekte und Begriffsbestimmungen zur Impfwirksamkeit
Direktes Ziel der Impfung ist der Schutz des Geimpften vor einer bestimmten
Erkrankung oder eine Abschwachung des Krankheitsverlaufes. Hemmt die
Impfung die Erregerausscheidung unter den Geimpften, kann sich daraus, bei
breiter Anwendung des Impfstoffs in einer Population, ein indirekter Schutz fiir
den nicht geimpften Anteil ergeben (Herdenimmunitat). Direkte und indirekte
Effekte ergeben den Gesamteffekt einer Impfung in einer Population
(HALLORAN et al., 1999).

Nur in Ausnahmeféllen wird durch eine Impfung ein hundertprozentiger Schutz
vor einer Erkrankung erreicht (NELSON und WILLIAMS, 2014). Die
Wirksamkeit einer Impfung, im englischen Sprachgebrauch als ,,vaccine efficacy*

bezeichnet, ist aus epidemiologischer Sicht die proportionale Reduktion der
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Inzidenz (=Attackrate) zwischen Geimpften und Ungeimpften in einer Gruppe
und wird Uber folgende Formel prozentual ermittelt (ORENSTEIN et al., 1985;
HALLORAN et al., 1999):

__ ARU-ARV
T ARU

|4 X 100

@

V = vaccine efficacy; ARU = Attackrate der Ungeimpften; ARV = Attackrate der
Geimpften.

Folglich beschreibt der Begriff ,,vaccine efficacy den direkten Effekt einer
Impfung und wird im Rahmen von kontrollierbaren Kklinischen Studien
angewendet. Hiervon ist in der englischen Literatur der Terminus ,,vaccine
effectiveness* (Effektivitat) abzugrenzen, der den Effekt einer Impfung in einer
Population unter naturlichen Bedingungen widerspiegelt (WEINBERG und
SZILAGY], 2010).

Trotz bestehender Terminologie, findet in der Veterindrmedizin (im Gegensatz
zur Humanmedizin) keine einheitliche Verwendung der Begriffe statt (KNIGHT-
JONES et al., 2014). Der Einsatz von Impfstoffen in Tierbestanden dient in erster
Linie dazu Produktionsausfalle zu verhindern, die als Folge von
Krankheitsgeschehen eintreten. Basierend auf Messungen bezuglich von
Leistungs- und Gesundheitsdaten erfolgt eine Abschatzung der Impfwirksamkeit.
Demnach gilt in der Tiermedizin ein Impfstoff als wirksam, wenn die vom
Hersteller gemachten Angaben eintreten (KNIGHT-JONES et al., 2014).

3.2. Klinische Parameter zur Abschatzung der Impfwirksamkeit in der
Tiermedizin
Die Wirksamkeit eines Impfstoffes im Bezug auf das Vorkommen einer
spezifischen Erkrankung in einem Tierbestand kann anhand von klinischen
Parametern abgeschatzt werden (KNIGHT-JONES et al., 2014). Die Auswahl
geeigneter Parameter bestimmt maligeblich das Untersuchungsergebnis, sodass
die Festlegung der zu untersuchenden Kriterien auf das Krankheitsbild
zugeschnitten werden muss. In Mastbestanden ist ein geh&uft angewandtes
Kriterium fur die Effizienz einer Impfung die tdgliche Gewichtszunahme, da
erkrankte Tiere haufig im Wachstum zuriickbleiben (HEISSENBERGE et al.,

2013). Zur Bestimmung des Impfschutzes gegen Mastitiden beim Rind eignet sich



I1. Literaturlibersicht 15

der somatische Zellgehalt in der Milch sowie die produzierte Milchmenge
(NORDHAUG et al., 1994; GROHN et al., 2004). Bei Clostridienerkrankungen
bietet sich nach KNIGHT-JONES et al. (2014) die Mortalitatsrate an. BLAHA et
al. (2006) beschreiben zur Uberpriifung des Gesundheitsstatus von Schweinen
einen Tierbehandlungsindex (ATI). Dieser basiert auf dem Gedanken: Je weniger
Behandlungen ein Tier in seinem Leben erféhrt, desto gesunder ist es. Nach
Ansicht der Autoren lassen sich mit Hilfe dieser Indizes auch Einschdtzungen
dartiber  anstellen, welche  Auswirkungen Impfungen oder andere

Managementmalinahmen auf die Gesundheit von Tierherden tatséchlich haben.

3.3. Voraussetzungen zur Evaluation der Impfwirkung

Um Ergebnisverzerrungen zwischen den jeweiligen Versuchsgruppen zu
vermeiden und eine wissenschaftlich fundierte Aussage Uber den tatsachlichen
Impferfolg abgeben zu konnen, missen bestimmte Voraussetzungen erfillt
werden (ORENSTEIN et al., 1985). Diese schliellen eine prazise Falldefinition,
Fallerkennung sowie Fallbestatigung mit ein. Daher empfehlen ORENSTEIN et
al. (1985) fur einen Teil der Krankheitsfélle einen Nachweis der verursachenden
Erreger im Labor zu erbringen. Zudem ist eine Uberpriifung des Impfstatus
angebracht. Zur objektiven Beurteilung der Impfwirksamkeit sollten Probanden
mit einer lickenhaften Immunisierung und einer natirlichen Immunitét von
Studien ausgeschlossen werden. Geimpfte sowie ungeimpfte Probanden sind
einem vergleichbaren Expositionsrisiko auszusetzen (ORENSTEIN et al., 1985;
NELSON und WILLIAMS, 2014). Unter Feldbedingungen kann die Umsetzung
der zuvor beschriebenen Bedingungen nur eingeschrankt moglich sein, sodass die
Bewertung des Impferfolges letztendlich erschwert sein kann (KNIGHT-JONES
etal., 2014).

3.4. Studienkonzepte zur Uberprifung der Impfwirksamkeit
Unter Berucksichtigung des zu untersuchenden Impfeffektes erfolgt die Auswahl

eines geeigneten Studienkonzeptes.

Randomisierte kontrollierte Studien gelten als Goldstandard zur Bestimmung
des direkten Impfeffektes. Hierfiir erfolgt eine zufallsbedingte Einteilung der
Probanden in zwei Gruppen, wobei eine Halfte den zu prifenden Impfstoff
verabreicht bekommt und die andere Halfte erhalt unter sonst gleichen

Bedingungen ein Placebo-Préaparat. Die Bestimmung der Impfwirksamkeit erfolgt
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anhand des Unterschiedes der Inzidenzraten der geimpften zu den ungeimpften
Probanden (WEINBERG und SZILAGYI, 2010; KNIGHT-JONES et al., 2014).

Belastungsstudien (= Challenge studies) werden bevorzugt in der
Veterindrmedizin zur Wirksamkeitsprifung von Impfstoffen eingesetzt und
spielen aber aufgrund ethischer Gesichtspunkte eine untergeordnete Rolle in der
Humanmedizin. Geimpfte sowie ungeimpfte Tiere werden dem potenziellen
Erreger direkt ausgesetzt und die Erkrankungsraten anhand der Kklinischen
Symptomatik dokumentiert. Davon wird die Impfdosis abgeleitet, die notwendig
fir den Schutz vor einer spezifischen Erkrankung ist (KNIGHT-JONES et al.,
2014).

Beobachtungsstudien (= Observational studies) evaluieren die Effektivitiat von
Impfungen unter Feldbedingungen in festgelegten Populationen (NELSON und
WILLIAMS,  2014). Es  existieren  verschiedene  Formen  von
Beobachtungsstudien. Kohortenstudien tberpriifen den Einsatz von Impfstoffen
Uber langere Zeitrdume zwischen zwei Kohorten, die sich einzig anhand der
Impfintervention unterscheiden (HANQUET et al., 2013). Liegen umfassende
Aufzeichnungen zum Gesundheits- und Impfstatus der teilnehmenden Probanden
vor, lasst sich der Impferfolg retrospektiv in einer Fall-Kontroll-Studie beurteilen
(HANQUET et al., 2013). Die Bedeutung von Impfprogrammen in Hinblick auf
das Vorkommen einer Erkrankung kann auch in einem Pra-Post-Studienmodell
(Vorher-Nachher-Vergleich) bestimmt werden, unter der Annahme, dass alle
restlichen Parameter innerhalb der Untersuchungspopulation konstant bleiben
(HANQUET et al, 2013). Eine Uberprifung der Impfeffektivitit auf
Gruppenebene wird im Rahmen von Cluster-randomisierten Studien erreicht
(HANQUET et al., 2013). Im Gegensatz zu kontrollierten Studienmodellen
werden Beobachtungsstudien durch &uBere Storfaktoren stark beeinflusst.
Beschrieben ist unter anderem die korrekte Aufbewahrung und Anwendung der
Impfstoffe, Variabilitdt der Erregerstdmme, unterschiedlicher Immunstatus der
Zielspezies und ungleiche Erregerexposition und Krankheitserkennung
(HANQUET et al., 2013; KNIGHT-JONES et al., 2014). Trotz der daraus
resultierenden Schwierigkeiten hinsichtlich der korrekten Einschatzung der
Impfwirksamkeit, stellen Feldstudien ein unverzichtbares Mittel bei der
Bewertung von Impfstoffen unter Umweltbedingungen dar (OIE, 2012).

Zusatzlich konnen serologische Untersuchungen zum Nachweis schitzender
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Antikorper eingesetzt werden (NELSON und WILLIAMS, 2014). Aufgrund des
erhohten Arbeits- und Kostenaufwandes werden Beobachtungsstudien in der
Veterindrmedizin noch nicht routinemaRig eingesetzt (KNIGHT-JONES et al.,
2014). Unter Berucksichtigung der 3 R-Regel (reduction, refinement,
replacement) stellen sie jedoch eine wichtige Methode dar, um Tierversuche, die

der Wirksamkeitsprifung von Impfstoffen dienen, zu ersetzen (OIE, 2012).

4, Herdengesundheit als Herausforderung

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert seit dem Jahre 1948
Gesundheit als einen Zustand korperlichen, geistigen und sozialen
Wohlbefindens, der nicht allein durch das Fehlen von Krankheit und Gebrechen
gekennzeichnet ist (WHO, 1948). Ubertragt man die Definition auf Tierbestande,
resultiert daraus die Frage, ob und wie sich dieser Zustand einschatzen l&sst.
Quantitative und qualitative Indikatoren haben sich als hilfreiches

Ausdrucksmittel fir Gesundheit am Tier etabliert.

Gesundheit und Leistung werden durch eine Vielzahl von Faktoren, die in einer
komplexen Wechselwirkung zueinander stehen, beeinflusst. So identifizierten
MULLEDER et al. (2004) bei Milchkiihen in Boxenlaufstallhaltung den Stallbau,
das Management und die Mensch-Tier-Beziehung als bedeutende
Einflussfaktoren. Aus Sicht des Tierwohles, der Wirtschaftlichkeit und des
Verbraucherschutzes hat das Monitoring der Herdengesundheit hochste Prioritét,
um negative Parameter friihzeitig erkennen und ausschalten zu kénnen. Wertvolle
Hilfe leisten dabei Computer- und Tabellenkalkulationsprogramme, die
betriebliche Kennzahlen im Rahmen der integrierten Bestandsbetreuung
auswerten (DE KRUIF et al., 2013). Der Deutsche Verband fiir Leistungs- und
Qualitatsprifung e.V. (DLQ) hat beispielsweise Kennzahlen veroffentlicht, die
einer besseren Einschatzung der Eutergesundheit auf Betriebsebene dienen (DLQ,
2014).

Milchviehherden unterliegen einem standigen Wandel, der durch Abgang und
Zugang von Tieren gepragt ist. Nach Angaben der Vereinigten
Informationssysteme Tierhaltung w. V. (VIT) sind die am hé&ufigsten genannten
Hauptabgangsgriinde bei gepruften Kihen im Jahr 2013/14 Unfruchtbarkeit
(19,1 %), Euterkrankheiten (15,2 %) sowie Klauen- und Gliedmalienstdrungen
(13,0 %). Das durchschnittliche Merzungsalter wird mit 63,7 Monaten beziffert,
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die durchschnittliche Abgangsrate betragt 30,5 %, ohne Abgange zur Zucht (VIT,
2014). Diese Aufstellung spiegelt auch den Trend der letzten Jahre wider (VIT,
2012, 2013).

Unfreiwillige Abgénge von Kihen, insbesondere zu einem friihen
Nutzungszeitpunkt, verursachen Landwirten erhebliche Kosten (HARMS, 2007).
WANGLER et al. (2009) propagieren deshalb eine maoglichst lange
Nutzungsdauer von Kihen: Eine Lebensleistung von 30000 kg Milch in 3,5
Laktationen missen kostendeckende Kiihe erreichen, bevor sie aus Bestanden
ausscheiden. Weiterhin empfiehlt WINSTON (2015) folgende Richtwerte fir
Kuhabgange pro Jahr anzustreben: Eine Gesamtabgangsrate unter 30 %, eine
unfreiwillige Abgangsrate von weniger als 15 % und eine Verendungsrate Kleiner
als 2%. MCCONNEL et al. (2015) errechnen eine um 32 % verminderte
Mortalitat fir Rinderbestéande, in denen Férsen routinemafig gegen Erreger wie

beispielsweise Clostridien geimpft werden, im Gegensatz zu ungeimpften Herden.

Weiterhin zeichnet sich eine gesunde Milchviehherde durch eine niedrige
Krankheitsinzidenz und geringe Kosten fur tierérztliche Behandlungen und
Medikamente aus. Obgleich sich die Ausgaben fur tierérztliche Einsatze zwischen
4-6 % der betrieblichen Gesamtkosten belaufen, sind die Folgekosten durch den
Ausfall einer kranken Kuh, einhergehend mit Milchverlust, erhéhtem
Arbeitsaufwand und maoglichem Tierverlust, fir den Landwirt um ein Vielfaches
hoher (WALTER, 2004; GENONI et al., 2006). Daraus entsteht der Bedarf nach
prophylaktischen MalRnahmen, um Verluste zu vermeiden bzw. so gering wie

mdoglich zu halten.
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1. MATERIAL UND METHODEN

1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um ein Pra-Post-Studienmodell, bei
dem retrospektiv Leistungs- und Gesundheitsdaten aus Milchviehbetrieben vor
und nach Intervention mit einem Clostridien-Impfstoff miteinander verglichen
werden. Jeder in die Studie einbezogene Milchviehbestand ist Fall- und
Kontrollbetrieb zugleich. Die zentrale Fragestellung besteht darin zu priifen, ob
anhand ausgewahlter Betriebs- und Herdenkennzahlen eine Verbesserung der
Kuhgesundheit nach  Anwendung eines  Clostridien-Impfstoffes  im
Milchviehbestand nachgewiesen werden kann. Das Ziel der durchgefiihrten Studie
ist folglich die Darstellung betriebsspezifischer Veranderungen nach
Impfeinwirkung. Eine Schlussfolgerung auf die unmittelbare Wirksamkeit der

Impfung ist nicht beabsichtigt.
2. Auswahl der Betriebe

2.1. Proklamation des Projektes

Das hier beschriebene Dissertationsprojekt wurde zundchst unter dem Titel
,Clostridien-Impfstudie® 1im roten Heft (Ausgabe Nr. 2/2014) des
Landesverbandes praktizierender Tierdarzte in Bayern vorgestellt. Interessierte
Tierarzte und Landwirte wurden aufgefordert mit der Klinik fir Wiederkéuer mit
Ambulanz und Bestandsbetreuung im Zentrum flr Klinische Tiermedizin (Klinik
fur Wiederkauer) der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU) Kontakt
aufzunehmen. Des Weiteren wurde auf das Projekt im Rahmen des in Hannover
am 12. September 2014 stattfindenden Abschluss-Symposiums  zum
Themenkomplex  ,.Bedeutung von C. botulinum  bei  chronischen
Krankheitsgeschehen in  Milchviehbetrieben aufmerksam gemacht und
Informationsflyer an interessierte Tierdrzte und Landwirte verteilt. Zudem erfolgte
ein Hinweis auf das Projekt in der Novemberausgabe (Ausgabe Nr. 11/2014) der
Fachzeitschrift top agrar. Aufgrund geringer Ruckmeldungen wurden
praktizierende Groftierpraktiker per Telefonanruf Giber das Projekt informiert. Die
hierfuir ~ verwendeten  Kontaktdaten  entstammten der Webseite der

Landestierarztekammer Schleswig-Holstein (www.tieraerztekammer-schleswig-
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holstein.de), die unter dem Button Tierarztsuche eine Aufstellung von
tierarztlichen Institutionen mit Behandlungsschwerpunkt Rind fuhrt. Zudem
wurde Uber die Tierarztsuchfunktion auf der Webseite des Bundesverbandes
praktizierender Tierdrzte e.V. (www.tieraerzteverband.de) tierdrztliche Kliniken
und Praxen im Raum Niedersachsen mit Schwerpunkt Rind und
Bestandsbetreuung gefunden und telefonisch Uber das Projekt aufgeklart.
Kontaktierte Tierdrzte wurden mit der Bitte beauftragt Milchviehbetriebe, in
denen Clostridien-Impfstoffe eingesetzt worden waren, uber die Studie zu
informieren und nach Zustimmung des Landwirtes deren Kontaktdaten an die

Klinik fur Wiederkauer weiterzuleiten.

2.2. Teilnahmebedingungen fur Betriebe

Als Studienregion fir teilnehmende Milchviehbetriebe wurde Deutschland
definiert. In allen Studienbetrieben musste mindestens eine Bestandsimpfung mit
einem konventionellen Clostridien-Impfstoff im Zeitraum von Januar 2010 bis
einschlieBlich Februar 2014 erfolgt sein. Dabei konnte es sich um multivalente
Clostridien-Impfstoffe wie Covexin® 8/10 (Zoetis Deutschland GmbH) und
Bravoxin® 10 (Intervet Deutschland GmbH) sowie um den siidafrikanischen
Impfstoff Botulism Vaccine® (Onderstepoort Biological Products) handeln.
Aulerdem war die Anbindung der Betriecbe an die monatliche
Milchleistungsprifung  (MLP),  durchgefiihrt  durch  die  zustdndigen

Landeskontrollverbande (LKV), ein Kriterium fur die Teilnahme an der Studie.

2.3. Betriebsbesuche

Im Zeitraum von Juli 2014 bis April 2015 wurden insgesamt 56
Milchviehbetriebe zur Datenerhebung einmalig personlich aufgesucht. Ein Betrieb
wurde rickwirkend von den Auswertungen ausgeschlossen, da falsche Angaben
beziglich des Impfzeitpunktes vorlagen und fehlendes Datenmaterial nachtraglich
nicht mehr ersetzt werden konnte. Somit wurden nachfolgend die Daten von 55

Milchviehbetrieben ausgewertet.
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2.4. Definition der Prufzeitraume

Die Erfassung von Leistungs- und Gesundheitsdaten auf Betriebsebene, vor und
nach Intervention mit einem Clostridien-Impfstoff, erforderte die Bestimmung
von zwei Prifzeitraumen. Ausgehend vom Datum der ersten Clostridien-Impfung
im Bestand erstreckte sich Prifzeitraum | flir die Datenerhebung Uber die
zuruckliegenden 365 Tage. Der Prifzeitraum 1l umfasste die darauffolgenden 365
Tage einschlieRlich des ersten Impftages. In Betrieben, in denen zeitlich
uberschneidend die Anwendung von verschiedenen Clostridien-Impfstoffen

erfolgt war, wurde in gleicher Art und Weise verfahren.

3. Datenschutz

Jeder teilnehmende Betrieb wurde schriftlich Uber den Sinn und Zweck des
Forschungsvorhabens aufgeklért. Zudem sicherte die Klinik fiir Wiederkauer der
LMU dem Landwirt den anonymen Umgang mit personen- und
betriebsbezogenen Daten zu. Im Gegenzug erklarte sich der Landwirt mit einer
Erhebung und Verarbeitung von betriebsinternen Daten fiir die Studie
einverstanden. Jedem Betrieb wurden flr den Zeitaufwand der Teilnahme an der

Studie 50 Euro vergutet.

4. Datenquellen

Nachfolgend beschriebene Daten wurden bei Betriebsbesuchen erhoben und
bezogen sich auf die Priifzeitrdume. Fir die Festlegung der Prifzeitraume wurde
das exakte Datum der Erstimpfung mit einem Clostridien-Impfstoff ermittelt. Die
gesammelten Daten wurden in Excel-Tabellen (Microsoft® Excel® fiir Mac 2011,

Version 14.5.1) bertragen.

4.1. Fragebogen

In einem personlichen Gesprach mit dem Betriebsverantwortlichen wurde ein
neunseitiger Fragebogen ausgefullt, der Informationen zur Betriebsform,
-management und Impfanwendung abhandelte (Anhang IX, 1. Fragebogen). Der
Fragebogen gliederte sich in drei Abschnitte. Der erste Teil umfasste Fragen zum
aktuellen Betriebsstatus, Anzahl beschéftigter Personen, Betriebsgrofie sowie
Haltungsform der Rinderherde. Der Schwerpunkt des Fragebogens lag auf dem
zweiten Abschnitt, der Fragen bezlglich des Gesundheitsstatus der

Milchviehherde vor und nach Impfintervention beinhaltete. Landwirte wurden
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nach dem Auftreten bestimmter Infektionskrankheiten im Bestand befragt. Von
besonderem Interesse war, ob ein labordiagnostischer Nachweis von pathogenen
Clostridien vor der Impfanwendung erfolgt war. Der letzte Abschnitt des
Fragebogens umspannte mdgliche betriebliche Verédnderungen in Bezug auf
Haltungs-, Fitterungs- und Managementfaktoren in den Prufzeitraumen. Bei den
meisten Fragen konnte nur eine Antwortmoglichkeit gewéhlt werden, daneben
gab es vereinzelt auch Mehrfachantworten und Freitextpassagen. Vor
Studienbeginn wurde der Fragebogen in einem Testlauf in einem geimpften

Betrieb auf Vollstandigkeit und Verstandlichkeit gepruft.

4.2. Herkunftssicherungs- und Informationssystem fur Tiere (HI-Tier)
Fur die Studie wurden aus der Rinderdatenbank der HI-Tier die Bestandsregister

der teilnehmenden Betriebe entsprechend der Prifzeitrdume erhoben.

Hierfur musste sich der Landwirt zunéchst auf der Webseite der HI-Tier (www.hi-
tier.de) unter dem Button Meldeprogramm mit Betriebsnummer und persénlichem
Passwort selber einloggen. Danach o6ffnete sich unter dem Begriff
»Rinderdatenbank-Abfragen eine neue Schaltfliche mit der Bezeichnung
,Bestandsregister des Betriebs“. Nach Eingabe der geforderten Daten (Nummer
Betrieb, Von-Datum, Bis-Datum) erfolgte die Speicherung des Bestandsregisters
in Kurzform mit Kalbedaten, sortiert nach Geschlecht (w/m) und Geburtsdatum in
einer Excel-Tabelle. Diese enthielt demnach alle Rinder, die in den
vorgeschriebenen Zeitrdumen im Betrieb prasent waren. Die Excel-Tabelle wies
folgende Spalten auf: Betriebsnummer, das Anfang- und Enddatum des
vorgegebenen Zeitraums, Ohrmarkennummer des Einzeltiers und entsprechend
dazu Geburtsdatum, Geschlecht, Rasse, Ohrmarke des Multtertiers, das
Eintrittsdatum in den Betrieb, Art des Eintritts (GE=Geburt, ZU=Zugang), das
Austrittsdatum aus dem Betrieb, Art des Austritts (AB=Abgang, VE=Verendung,
TOE=To6tung), Erstkalbedatum, Datum der letzten Kalbung, Anzahl der

Gesamtkalbungen und durchschnittliche Zwischenkalbezeit.
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4.3. Tierarztlicher Arzneimittel-Anwendungs- und Abgabebeleg (AuA-
Beleg)
Im Zuge der durchgefuhrten Studie wurden die Angaben auf den handschriftlich
und/oder elektronisch erstellten tierarztlichen AuA-Belegen der teilnehmenden
Betriebe fur die jeweiligen Prifzeitrdume mittels Scanner (Scan Snap X500 der
Marke Fujitsu) chronologisch erfasst. Diese beinhalteten neben dem
Anwendungs- und Abgabedatum, die Anzahl, Art und Identitat der behandelten
Tiere sowie bei Abgabe von Arzneimitteln die vorgegebene Anwendungsdauer

pro Tier.

4.4. Milchleistungsprifung (MLP)

Im Rahmen der Studie wurden MLP-Daten der untersuchten Milchviehherden fir
die definierten Prifzeitrdume elektronisch an die Klinik fir Wiederkduer vom
zustandigen LKV (bermittelt. Hierfir musste im Voraus eine schriftliche
Zustimmung des Landwirtes beim verantwortlichen LKV eingegangen sein.
Folgende Informationen wurden sortiert nach Betrieb und Ohrmarkennummer zur
Verfligung gestellt: Prufdatum, Rasse, Laktationsnummer (LN) und -tag,
abgegebene Milchmenge (kg), Zellgehalt und Stoffwechselparameter. Die Klinik
flr Wiederkduer ubernahm die vom LKV gestellten Kosten fur die Bereitstellung
der MLP-Daten aller Studienbetriebe.

4.5. Tierarztliche Rechnungen

In den untersuchten Milchviehbetrieben wurden die fur tierdrztliche Leistungen
und Medikamente erbrachten Kosten anhand von Tierarztrechnungen fir die
Prufzeitraume mittels Scanner (Scan Snap iX500 der Marke Fujitsu) elektronisch
erhoben. Teilweise stellte der betreuende Tierarzt die Rechnungen aus
arbeitserleichternden Griuinden direkt zur Verfiigung.
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5. Datenbearbeitung

5.1. Auswertung der Bewegungsdaten

Die Berechnung der durchschnittlichen Zu- und Abgangsraten der Milchkihe in
den Prifintervallen erfolgte unter Zuhilfenahme der in den Studienbetrieben
heruntergeladenen Bestandsregister aus der HI-Tier. Als Zugang (ZU) galten

demnach Erstlaktierende und zugekaufte Kiihe.

Anzahl Zugange

Zugangsrate % = pro Prifzeitraum x 100

durchschnittlich gehaltene Kiihe
0]

Als Abgang (AB) wurden alle Kihe gezahlt, die den Betrieb innerhalb des

Prufzeitraumes verlieRen, einschliellich verkaufter Tiere zur Zucht.

Anzahl Abgange

Abgangsrate % = pro Priifzeitraum X 100

durchschnittlich gehaltene Kiihe
@)

Daruber hinaus erfolgte die Bestimmung der Verendungsrate (VR), die
ausschlieBlich Kihe beinhaltete, die im Betrieb verendet waren oder getotet

wurden.

Verendungsrate %

Anzahl verendeter + getdteter Kiihe

Priifzeit x 100
durchschnittlich gehaltene Kiihe pro Prifzeitraum

(4)

Die Berechnung der durchschnittlich gehaltenen Kiihe erfolgte wie in Kapitel 5.2.
unter dem Begriff Nenner beschrieben.

Mittels der DATEDIF-Funktion von Excel erfolgte zudem die Berechnung des
durchschnittlichen Abgangs- bzw. Verendungsalters betroffener Milchkihe.
Hierflr wurden die Lebendtage von allen abgegangenen bzw. verendeten oder
getoteten Kihen in den Prifzeitrdumen summiert und durch die jeweilige
Tieranzahl dividiert. Fur die Angabe in Form der Einheit Jahre erfolgte schliel3lich

noch die Teilung der Ergebnisse durch 365.
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5.2. Berechnung der Behandlungstage
Die Berechnung der durchschnittlichen Anzahl an Behandlungstagen pro Kuh und
Prifzeitraum erfolgte nach folgender Gleichung:

Behandlungstage Gesamt

_ X|(Anzahl behandelter Kiihe) X (Anzahl Behandlungstage)|
B durchschnittliche Anzahl gehaltener Kiihe

®)

Es handelte sich hierbei um eine Abwandlung der Formel fir die Ermittlung der
Therapieh&ufigkeit in landwirtschaftlichen Betrieben zur Minimierung des
Antibiotikaeinsatzes (858c AMG).

Der Zahler der angegeben Gleichung errechnete sich aus den tierérztlichen AuA-
Belegen fur die jeweiligen Prufzeitraume. Hierflr multiplizierte man die Anzahl
der Kuhe, denen ein verschreibungs- und/oder apothekenpflichtiges Medikament
verabreicht wurde mit den vom Tierarzt vorgegebenen Behandlungstagen. Die
Gesamtsumme der Einzelprodukte aus allen AuA-Belegen bildete den Z&hler. Bei
der Auszahlung aus den tierdrztlichen AuA-Belegen wurde wie folgt

vorgegangen:

1. Es wurden ausschlieRlich Kihe erfasst.

Hierfiir war die Bezeichnung ,,Kuh* erforderlich. Falls diese Bezeichnung
fehlte, erfolgte ein Abgleich anhand der Ohrmarkennummer mit dem
Erstkalbedatum im Bestandsregister. Falls keine Tieridentitdt angegeben
war, wurde anhand der Diagnose und/oder der Behandlungsart darauf
geschlossen, ob es sich um eine Kuh handelte. Erfolgte keine Zuordnung
wurden die Daten aus den Auswertungen ausgeschlossen.

2. Ein Behandlungstag definierte sich durch die Anordnung eines oder
mehrerer verschreibungs- oder apothekenpflichtigen Medikamenten. Pro
AuA-Beleg wurde demnach eine mehrfach behandelte Kuh nur einmal fir
die maximale Behandlungsdauer erfasst.

3. Lagen keine Angaben zur Tieridentitit (Ohrmarkennummer,
betriebsinterne Tiernummer) vor, wurde die Anzahl aller aufgefuhrten
Kihe gezahlt.

4. Tierérztliche Anwendungen wurden mit einem Behandlungstag pro Kuh

gezéhlt.
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5. Bei Angaben von Zeitspannen fur die Verabreichung von Medikamenten
wurde die mittlere Anzahl an Behandlungstagen angesetzt.
6. Behandlungstage fir die Verabreichung von Clostridien-Impfstoffen

wurden in beiden Prifzeitraumen nicht gezéhit.

Fur die Berechnung des Nenners der obigen Gleichung wurde die Anzahl der
Tage, die jedes Tier im vorgegebenen Priifzeitraum im Betrieb anwesend war,
aufsummiert und durch 365 Tage (Anzahl der Tage pro Prifzeitraum) dividiert.
Die Berechnung erfolgte unter Verwendung des Bestandsregisters aus der
HI-Tier-Datenbank. Mit Hilfe der DATEDIF-Funktion von Excel erfolgte die
Zahlung der Bestandstage. Die Festlegung des Eingangs- und Enddatums im

Betrieb richtete sich nach folgenden Kriterien:

1. Das Eingangsdatum war der Beginn des Priifzeitraumes fur alle Kiihe im
Bestand.

2. Fur Farsen wurde das Erstkalbedatum innerhalb des Prufzeitraumes
angesetzt.

3. Bei Zukaufen von Kiuhen innerhalb des Prufzeitraumes wurde das
Zugangsdatum verwendet.

4. Als Enddatum wurde das Ende des Prifzeitraumes fur alle Kihe im
Bestand verwendet, so sie zu diesem Tag noch im Betrieb waren.

5. Bei Kiihen, die den Betrieb wahrend des Prifzeitraumes verlieRen, wurde

das Abgangsdatum angesetzt.

In einem weiteren Schritt erfolgte die Berechnung der durchschnittlichen Anzahl
an Behandlungstagen pro Kuh und Prufzeitraum wie zuvor beschrieben, jedoch
ausgenommen der Behandlungstage mit Antiparasitika (alle Medikamente zur
Behandlung von Endo- und Ektoparasitika) und sonstige Impfstoffe wie

beispielsweise Muttervakzinen.
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5.3. Analyse der Milchleistungsdaten und Kennzahlen zur
Eutergesundheit
Die MLP-Daten von 39 Studienbetrieben wurden der Klinik fur Wiederk&uer in
Form von Address Data Interchange Specification (ADIS)-Dateien tbermittelt.
Die Dekodierung der Daten erfolgte durch das Herdenbetreuungsprogramm Bovi-
Concept-FW (Metzner-Software, Weichs, Version 4.0). Die Ubermittlung der
MLP-Datensatze aus dem VIT-Register fand dagegen als Comma-separated
values (CSV)-Dateien statt. Anschliefend wurden die zusammengetragenen Daten
in einer Excel-Datei zusammengefiihrt und entsprechend der festgelegten
Prifzeitraume gefiltert. In die Schatzung der Milchleistung pro Kuh und die
Kennzahlen zur Eutergesundheit flossen flr das Jahr vor bzw. nach Einsatz eines
Clostridien-Impfstoffes die Ergebnisse aller Einzeltierprifungen bis 305 Tage
post partum aus jeweils maximal 11 Prifterminen ein. Dabei erfolgte eine
Unterteilung der Milchkihe in die Laktationsnummern 1, 2 und 3 oder héher. Bei
zeitgleicher Durchfuhrung der MLP am Tag einer Herdenimpfung bis
einschlieBlich zwei Tage danach wurden die Messwerte nicht verwendet.
Stattdessen wurden die Daten aus einer friheren MLP (Prifzeitraum 1) bzw.
spateren MLP (Prufzeitraum Il) miteinbezogen. Fand die Durchfuhrung einer
MLP im Betrieb an zwei verschiedenen Terminen statt, so wurden die Daten auf

zweifaches Vorkommen gefiltert und zusammengelegt.

Entsprechend der Richtlinie 1.15 ,Zur Definition und Berechnung von
Kennzahlen zum Eutergesundheitsmonitoring in der Herde und von deren
Vergleichswerten®, herausgegeben durch den DLQ (2014), wurden folgende
Kennzahlen mithilfe der Ergebnisse aus den 11 Milchleistungsprifungen des

jeweiligen Prufzeitraumes berechnet:

Kennzahlen Definition

Anteil eutergesunder Tiere Anteil der Tiere mit Zellgehalt < 100 000 Zellen/ml
Milch an allen laktierenden Tieren in der aktuellen MLP

Anteil chronisch euterkranker Tiere | Anteil der Tiere, die jeweils einen Zellgehalt > 700 000
Zellen/ml Milch in den vergangenen drei aufeinander-
folgenden MLP aufweisen, an allen aktuell laktierenden
Tieren

Neuinfektionsrate in der Laktation Anteil der Tiere mit Zellgehalt > 100 000 Zellen/ml
Milch in der aktuellen MLP an allen Tieren mit
Zellgehalt < 100 000 Zellen/ml Milch in der vorherigen
MLP
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5.4. Ermittlung der Tierarztkosten pro Kuh

Die fur tierdrztliche Leistungen und Medikamente an Kihen aufgewendeten
Kosten wurden anhand der tierérztlichen Rechnungen fiir die jeweiligen
Prifzeitrdume in den Betrieben berechnet. Hierbei wurden ausschlieBlich
Nettobetrdge verwendet. Es erfolgte eine Aufschlisselung der tierarztlichen

Gesamtausgaben in die Kostensegmente:

e Tierdrztliche Leistungen inklusive angewandter Medikamente; hiervon
wurde der Kostenanteil fur prophylaktische Leistungen gesondert
betrachtet.

e Durch den Tierarzt abgegebene Medikamente mit gesonderter Betrachtung
der Kosten fir Antiparasitika und Impfstoffe (ausgenommen Clostridien-

Impfstoffe).

Anhand der vorhandenen Daten war keine Trennung der Betrége fur tierdrztliche
Leistungen und vom Tierarzt angewandter Medikamente mdglich. Die
Einzelbetrdge wurden nach Datum sortiert, per Hand in Excel-Tabellen
eingetragen, Fahrtkosten wurden dabei nicht miteinbezogen. Die Kosten fiir
Clostridien-Impfstoffe und Verabreichungen wurden nicht miteinbezogen. Vom
Tierarzt abgegebene Medikamente, die keiner eindeutigen Altersstufe zugeordnet

werden konnten, wurden den Kiihen zugerechnet.

AbschlieRend erfolgte eine Gegenuberstellung der tierérztlichen Nettobetrage pro
Prifzeitraum und Betrieb zur Darstellung der innerbetrieblichen tierérztlichen

Kostenentwicklung.

6. Statistische Datenauswertung

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mithilfe der Statistikprogramme
SPSS (Version 23, IBM, USA) und R (Version 3.2.2, R Core Team, Osterreich).

Es wurde folgendermalen vorgegangen:

Die aus den Betriebsfragebdgen ermittelten Daten wurden in SPSS (Version 23,
IBM, USA) rein deskriptiv untersucht. Dabei erfolgte die Bestimmung der
absoluten und relativen Haufigkeiten von Betriebsmerkmalen. Kreuztabellen
dienten der Darstellung  von kombinierten Betriebsparametern.
Mehrfachantworten wurden nach der Methode der multiplen Dichotomien erfasst.
In SPSS (Version 23, IBM, USA) fand ebenfalls die Uberprifung der
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Gesundheits- und Leistungsdaten auf Normalverteilung anhand graphischer
Darstellung und Shapiro-Wilks-Test statt. Fir jeden Studienbetrieb wurden die
Ergebnisse von Variablen aus dem Prifzeitraum | mit denen aus Prufzeitraum 11
verglichen. Fur die weiteren Auswertungen wurde der Wilcoxon-Test flir gepaarte
Stichproben verwendet, sofern in der Mehrzahl keine Normalverteilung vorlag.
Der Unterschied zwischen den Mittelwerten aller gebildeten Paardifferenzen
wurde auf Signifikanz Gberpruft. Als statistisch signifikant galten p-Werte von
<0,05.

Die Auswertung der MLP-Daten erfolgte mithilfe einer multivariablen
Regressionsanalyse im Softwareprogramm R (Version 3.2.2, R Core Team,
Osterreich). Die Exploration der ZielgréRe Milchleistung in kg erfolgte hierbei in
Abhangigkeit folgender Einflussgrofien: Laktationsnummer (LN), Tagen post
partum bis 305, der Rasse, der Betriebszugehorigkeit, der Einzeltieridentifikation
und dem Prufzeitraum. Der Einfluss dieser Faktoren wurde mithilfe folgender

Formel quantifiziert:

Milchleistung (kg)

= B0 + B1 * I(Prifzeitraum IT) + B2 * I(LN 2) + B3
I(LN 3 oder hoher) + B4 = I(Rasse: Rotbunt) + B5
I(Rasse: anders) + B6 * I(Rasse: Angler) + 7
I(Rasse: Fleckvieh) + B8 * I(Rasse: Jersey) + 9
I(Rasse: Braunvieh) + s(Tag post partum) + bi + bj(i)

*

*

*

*

(6)

wobei I(Prifzeitraum 11) = 1 ist, falls die Messung im Prifzeitraum Il erfolgte;
sonst ist I(Prufzeitraum 1) = 0. Die anderen Indikatoren I(...) werden analog
interpretiert. Der Intercept und die anderen Regressionskoeffizienten werden mit
Bo etc. bezeichnet. Es wurden keine Interaktionen der festen Effekte

berlicksichtigt.

Der glatt modellierte Effekt der Tage post partum wird mit s(Tag post partum)

bezeichnet. Er wurde mit P-Splines geschatzt.

Die Terme b; und bjs bezeichnen die zufélligen Effekte, wobei bjg den Random
Intercept flr Kuh i und bj; den Random Intercept des Betriebs j von Kuh i

bezeichnet. Die Kihe sind also in ihre jeweiligen Betriebe genestet.

Die kategorialen EinflussgroRen (LN, Rasse und Prifzeitraum) verlangten jeweils
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eine Referenzkategorie. Fur diese Kategorie wurde kein Regressionskoeffizient
ermittelt. Diese Gruppe besall demnach folgende Eigenschaften: Rasse
Schwarzbunt, LN 1, Prifzeitraum |. Flr andere interessierende Eigenschaften,
z. B. Prufzeitraum II, wurde der entsprechende Koeffizient auf den Wert der
Referenzgruppe (Intercept) gemal der Formel oben aufaddiert oder davon

subtrahiert.

Um Fehleinschatzungen am Beginn der Laktationskurve so gering wie maéglich zu
halten, wurde statt einem linearen ein additives Modell gewéhlt. Der
Kurvenverlauf der Milchleistung in kg stellte sich Gber die Tage post partum glatt
dar. Hierfur wurde das Zusatzpaket ,Mgcv* (Version 1.8.7.) zum

Statistikprogramm R (Version 3.2.2, R Core Team, Osterreich) verwendet.

Die Berechnung der Kennzahlen zur Eutergesundheit nach DLQ-Richtlinie 1.15
erfolgte ebenfalls unter Zuhilfenahme der Statistikprogramme R (Version 3.2.2, R
Core Team, Osterreich) und SPSS (Version 23, IBM, USA). Zunichst wurde der
prozentuale Anteil von eutergesunden, chronisch euterkranken und neuinfizierten
Kihen in der Laktation, in den festgelegten Prufzeitraumen, pro Betrieb und MLP
ermittelt. Danach wurden die Ergebnisse in einem Mittelwert pro Prifzeitraum
und Betrieb zusammengefasst. Zu beachten war, dass sich aufgrund der Angaben
in der DLQ-Richtlinie 1.15 der Mittelwert flir den Anteil eutergesunder Tiere aus
jeweils 11 Teilergebnissen ergab, wahrend sich der Anteil der chronisch
euterkranken Tieren aus 8 und der Anteil an neuinfizierten Kuhen aus 10
Zwischenergebnissen pro Priifzeitraum zusammensetzte. Dies lag daran, dass sich
die Berechnung auf vergangene Milchleistungsprufungen erstreckte, sodass im
Falle der chronisch euterkranken Kiihe, die ersten drei MLP-Ergebnisse pro
Prifzeitraum und bei den neuinfizierten Kihen jeweils das erste Ergebnis nicht
gewertet wurden. Die Daten wurden auf Normalverteilung getestet. Handelte es
sich um nicht-normal verteilte Daten, wurden diese mittels Wilcoxon-Test weiter

ausgewertet und auf Signifikanz Uberpruft.
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V. ERGEBNISSE

1. Studienbetriebe

1.1. Raumliche Verteilung

Von den 55 in die Studie einbezogenen Betrieben befand sich die Mehrzahl in
Schleswig Holstein mit 67,3 % (n=37) und in Niedersachsen mit 21,8 % (n=12).
Die restlichen Betriebe teilten sich auf die Bundeslander Baden-Wirttemberg mit
5,5 % (n=3), Mecklenburg-Vorpommern mit 3,6 % (n=2) und Bayern mit 1,8 %
(n=1) auf.

1.2. Betriebliche Strukturen und Nutzflachen
Die Bewirtschaftung aller Betriebe fand zu Haupterwerbszwecken statt. Bei mehr

als der Halfte der Betriebe handelte es sich um Familienbetriebe (Tab. 1.1.).

Tabelle 1.1. Verteilung der Betriebe nach Betriebsform

Betriebsformen Héufigkeiten Héufigkeiten
Betriebe (n=55) (n) (%)
Familienbetrieb 24 43,6
Familienbetrieb mit Personal 11 20,0
Gesellschaft biirgerlichen Rechts 16 29,1
Kommanditgesellschaft 2 3,6
Agrargenossenschaft 2 3,6

Die Anzahl an Arbeitskraften pro Betrieb lag bei den Vollzeitbeschaftigten
zwischen einer und 16 Personen mit einem Median bei zwei Personen und bei den
Kurzzeitbeschaftigten zwischen null und drei Personen mit einem Median bei
einer Arbeitskraft pro Betrieb. Lediglich 14 Betriebe widmeten sich ausschlieRlich
der Milchwirtschaft, die restlichen Betriebe gaben weitere Nebenerwerbszweige
an (Tab. 1.2.).

Tabelle 1.2. Produktionszweige der Betriebe

Produktionszweige Haufigkeiten Haufigkeiten
Betriebe (n=55) (n) (%)
Milch 14 25,5
Milch + Mast 7 12,7
Milch + Sonstige® 18 32,7
Milch + Mast + Sonstige® 15 27,3
Milch + Sonstige’ + Mutterkuhhaltung 1 1,8

! Sonstige Produktionszweige: Ackerbau, Mast von Schweinen, Hiihnern, Schafen, Biogasanlagen,
Ferienwohnungen, Waldwirtschaft, Pferdezucht, Molkerei.
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Alle Betriebe, die an der Studie teilnahmen, wirtschafteten auf konventionelle Art
und Weise. Hinsichtlich der landwirtschaftlichen Nutzflache (LNF) befanden sich
die zwei grofiten Betriebe in Mecklenburg-Vorpommern mit durchschnittlich
1660 Hektar und der kleinste Betrieb mit 36 Hektar in Bayern. Bei Betrachtung
der LNF Uber alle Betriebe (n=55) wurden im Median 120 Hektar bewirtschaftet.
Eine Dlngung landwirtschaftlicher Grinflachen erfolgte bei 92,7 % der Betriebe
(n=51). Die Mehrheit der Landwirte (n=37) verbrauchte dafur ausschlie3lich die
betriebseigene Gulle, 13 Betriebe verwendeten zusétzlich Biogas-Output und ein
Betrieb Klarschlamm. Von einem Betrieb wurde ausnahmslos Biogas-Output fir

die Dlingung von Griinflachen eingesetzt.

1.3. Silagewerbung

Bei einem Grolteil der Betriebe (65,5%) fand die Silageherstellung in
Zusammenarbeit mit einem Lohnunternehmer statt. Dabei verwendeten 45,4 %
der Landwirte zur Verbesserung der Qualitat Silierzusétze. Die Lagerung erfolgte
bei 47,3 % der Betriebe in Silos mit Bodenplatten und bei 34,5% waren
zusétzlich Seitenwénde vorhanden. Bei 18,2 % der Betriebe war kein festes
Fundament vorhanden. Weiterhin gaben 23,6 % der Betriebsverantwortlichen an,
Silage auf landwirtschaftlichen Grinflaichen zu werben, die zeitweise

Uberschwemmt werden.

1.4, Tierbestand und Haltungsformen

Das Holstein-Friesian-Rind war mit 83,6 % die meist genutzte Rinderrasse in den
Studienbetrieben, gefolgt von Rotbunten mit 7,3 %. Die Rasse Fleckvieh war
vorrangig in den Studienbestanden von Bayern und Baden-Wirttemberg vertreten
mit 5,5 %. In Schleswig-Holstein gab es zudem zwei Betriebe (3,6 %) mit Angler-
Herden. Nach Aussage der Landwirte wurden im Durchschnitt pro Betrieb 124
Kihe, 112 Aufzuchttiere und 39 Bullen gehalten.

Auller auf einem Betrieb wurden die Kihe in Laufstéllen gehalten. Bei 87,3 % der
Stélle handelte es sich um Kaltstélle. Die Nutzung von Weideflachen fand bei
61,8 % der Betriebe vorwiegend saisonal statt, einschlieBlich des Betriebes mit
Anbindehaltung. In Bezug auf die Nutzungsdauer der Kiihe, gab die Mehrheit der
Landwirte (65,5%) einen Zeitraum von Uber 4 Jahren an. Auf 17
Studienbetrieben wurden noch weitere Nutztiere gehalten, dabei handelte es sich

um kleine Wiederkéauer, Schweine, Pferde und/oder Hihner.
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15. Gesundheitsstatus der Rinderherden

1.5.1.  Vorkommen sonstiger Infektionskrankheiten

Die Befragung der Landwirte nach dem Auftreten infektioser Erkrankungen
(auRer Clostridien) (Anhang 1X, 1. Fragebogen) in den Rinderherden erbrachte,
dass in 60 % der Betriebe (n=33) den Verantwortlichen keine entsprechenden
tierdrztlichen Diagnosen bekannt waren. Dagegen gaben 22 Betriebsleiter an, dass
mindestens ein positiver Nachweis bestimmter Krankheitserreger innerhalb der
festgelegten Prifzeitraume erbracht worden war (Tab. 1.3.).

Tabelle 1.3. Nachweis von Erregern infektidser Erkrankungen (aulier
Clostridien) bei 22 Betrieben nach Aussagen der Landwirte

Mindestens ein positiver Nachweis im Betrieb Haufigkeiten Haufigkeiten
Betriebe (n=22) (n) (%)
Infel_<tit')se Bovine _Rhinotracheitis 6 273
Bovines Herpes Virus-1 (BHV-1) ’
Bovine Virus Diarrhoe (BVD) 4 18,2
Paratuberkulose 4 18,2
Salmonellose 1 4,6
Chlamydiose 4 18,2
Q-Fieber 2 9,1
Sonstige (Bluetongue-Virus) 1 4,6

1.5.2. Clostridiendiagnostik und Impfdurchfiihrung

Bei 745% der untersuchten Betriebe (n=41) wurden im Vorfeld
labordiagnostische Verfahren zur Isolierung pathogener Clostridien durchgefiihrt.
In 6 Betrieben lagen keine weiteren Angaben zu Laborbefunden vor. In den
ubrigen 35 Betrieben wurde von Landwirten angegeben, dass am héaufigsten C.
perfringens in Probenmaterial nachgewiesen worden war (Tab. 1.4.).

Tabelle 1.4. Verteilung potenziell pathogener Clostridien in den

Studienbetrieben (n=35) nach Angaben der Landwirte; Mehrfachnennung
moglich

Nachgewiesene Clostridienarten Haufigkeiten Héufigkeiten
Betriebe (n=35) (n) (%)
C. perfringens 25 71,4
C. botulinum 12 34,3
C. septicum 3 8,6
C. sordellii 2 4,4
C. chauvoei 1 2,9
Sonstige 2 5,7

Detaillierte Angaben beziiglich angewandter Testverfahren, Umfang der Proben
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und Anzahl untersuchter Tiere konnte die Mehrzahl der Betriebsverantwortlichen
aufgrund fehlender Dokumentation nicht liefern. Bei den restlichen 25,5 % der
Betriebe lagen keine Angaben beziglich einer erbrachten Diagnostik vor
Impfintervention vor. Die Vakzination gegen Clostridien wurde bei 83,6 % der
Landwirte auf Empfehlung des betreuenden Tierarztes durchgefiihrt. Bei den
ubrigen Betrieben lbten Futtermittelberater, Berufskollegen und Medien einen
Einfluss auf das Impfverhalten der befragten Landwirte aus. In den
Studienbetrieben wurden die multivalenten Clostridien-Impfstoffe Bravoxin® 10
(Intervet Deutschland GmbH) und Covexin® 10 (Zoetis Deutschland GmbH)
sowie in insgesamt 8 Betrieben zusatzlich das Monopraparat Botulism Vaccine®
(Onderstepoort Biological Products) eingesetzt (Tab. 1.5.).

Tabelle 1.5. Verteilung und Kombination der eingesetzten Clostridien-
Impfstoffe in den Studienbetrieben

Clostridien-Impfstoffe Héufigkeiten Héufigkeiten
Betriebe (n=55) (n) (%)
Bravoxin® 10 20 36,4
Covexin® 10 19 34,5
Bravoxin® 10 + Covexin® 10 8 14,6
Botulism Vaccine® + Bravoxin® 10 3 55
Botulism Vaccine® + Covexin® 10 3 7.3
Botulism Vaccine® + Bravoxin® 10 + Covexin® 10 2 3,6

Eine Grundimmunisierung im Abstand von 4-6 Wochen, wie es die Impfhersteller
vorsehen, wurde bei 94,5 % (n=52) der Betriebe korrekt durchgefihrt.

1.6. Strukturmalnahmen in den Prifzeitraumen

Die Auswertung des letzten Fragebogenabschnitts zielte darauf ab betriebliche
Veranderungen in den Priufzeitraumen zu erkennen, die einen moglichen Einfluss
auf die Herdengesundheit ausiibten. Es wurden die Kontrollbereiche Betrieb,
Haltung, Tierbestand, Futterung, Euter- und Reproduktionsmanagement sowie
tierérztliche Betreuung hinsichtlich durchgefiihrter Strukturmalinahmen abgefragt.
Die Bereiche Personal und Herdengrél3e waren am stérksten von Veranderungen
betroffen. In 27,3% der Betriebe (n=15) wechselte nach Aussage des
Betriebsleiters das Personal, wobei sich herausstellte, dass es sich dabei in 8
Betrieben um auszubildende Personen handelte. Hinsichtlich der Herdengrofie
gaben 34,6 % der Landwirte (n=19) eine Anderung an. Dabei handelte es sich bei
14 Betrieben um eine Aufstockung der Milchviehherden, dagegen reduzierten 5

Landwirte Ihren Bestand innerhalb der Prufzeitrdume (Abb. 1.1.).



35

V. Ergebnisse

= Fehlende Angabe

verandert ( %)

aga111ag 1ap 181UV - %

® unverandert ( %)

Kontrollbereiche in den Studienbetrieben

Abbildung 1.1. Veranderungen der Kontrollbereiche in 55 Studienbetrieben innerhalb der Prifzeitraume vor (1) und nach (11) Impfung

gegen Clostridien
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2. Evaluierung des Gesundheitsstatus der Milchviehherden

Die Bewertung des Gesundheitsstatus der Milchviehherden vor und nach
Impfintervention mit einem Clostridien-Impfstoff erfolgte zum einen subjektiv
durch die zustandigen Landwirte, zum anderen auf Grundlage betriebsinterner
Leistungs- und Gesundheitsdaten, die aus den Jahren 2009 bis 2015 stammen und
entsprechend der Prufzeitrdume in den Studienbetrieben erhoben wurden.

2.1. Subjektive Erhebung

2.1.1.  Vor Impfintervention

Die vorherrschenden Krankheitssymptome bei Kihen vor Anwendung eines
Clostridien-Impfstoffes waren nach Einschdtzung der Landwirte gehdufte
Abgéange, reduzierte Milchleistung und therapieresistentes Festliegen von Tieren,

wobei Mehrfachnennungen bertcksichtigt wurden (Abb. 2.1.).

Anzahl Betriebe
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Abgange, plotzliche Todesfalle
Reduzierte Milchleistung
Therapieresistentes Festliegen
Fruchtbarkeitsprobleme
Lahmheiten

Hautinfektionen
Stoffwechselerkrankungen
Erhohte Zellzahl
Abmagerung, Kachexie
Eutererkrankungen
Verdauungsstérungen
Blutkot, blutige Anschoppung
Labmagenverlagerungen
Sonstiges

Neurologische Auffalligkeiten
Atemwegserkrankungen

Bestandsprobleme

Abbildung 2.1. Ubersicht Uber die von 55 Betrieben genannten
Bestandsprobleme vor Impfintervention (Mehrfachnennung mdglich; n=221)

Das zeitliche Auftreten der Bestandsprobleme bis zur ersten Anwendung eines

Clostridien-Impfstoffes variierte zwischen den Studienbetrieben (Tab. 2.1.).
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Tabelle 2.1. Zeitangaben zum Bestehen von Bestandsproblemen vor
Impfintervention in 55 Studienbetrieben

Zeitangaben Héufigkeiten Héufigkeiten
Betriebe (n=55) (n) (%)
< 3 Monate 7 12,7
> 3 Monate und < 6 Monate 15 27,3
> 6 Monate und < 12 Monate 6 10,9
> 12 Monate 17 30,9
fehlende Angabe 10 18,2

Nach Ansicht von 56,4 % der Landwirte erkrankten vorrangig weibliche Rinder
im  peripartalen  Zeitraum. Diesen Eindruck konnten 34,5% der
Betriebsverantwortlichen nicht wiedergeben, bei denen Kihe unabhédngig des
Laktationsstadiums erkrankt waren. Zukaufstiere waren insgesamt nicht starker
betroffen. Die Mehrheit der befragten Landwirte schilderte einen akuten
Krankheitsverlauf bei ihren Kiihen (Tab. 2.2.).

Tabelle 2.2. Beschreibung des vorherrschenden Krankheitsverlaufes beim
Einzeltier in 55 Studienbetrieben

Krankheitsverlauf Héufigkeiten Héufigkeiten
Betriebe (n=55) (n) (%)
perakut (< 2 Tage) 12 21,8
akut (< 4 Wochen) 28 50,9
chronisch (> 4 Wochen) 12 21,8
gemischt 1 1,8
fehlende Angabe 2 3,7

Das Verhalten der Tiere in den Herden wurde von 22 Landwirten vor der ersten
Anwendung eines Clostridien-Impfstoffes als verstarkt teilnahmslos und miide

beschrieben.

2.1.2. Nach Impfintervention

Nach  Einsatz  eines  Clostridien-Impfstoffes  gaben  58,2%  der
Betriebsverantwortlichen, basierend auf dem personlichen Empfinden, eine
deutliche und 34,5 % eine leichte Verbesserung der Gesamtsituation im Bestand
an. Bei den restlichen 4 Betrieben (7,3 %) wurde nach Aussagen der Landwirte
keine Verénderung wahrgenommen. Zudem urteilte die Mehrzahl der
Betriebsverantwortlichen, dass nach Impfintervention eine Verbesserung der

zuvor bestandenen Bestandsprobleme erfolgte (Abb. 2.2.).
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Anzahl Betriebe
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Abbildung  2.2.  Subjektive  Bewertung der Entwicklung der
Bestandsprobleme nach Impfintervention in 55 Studienbetrieben durch die
Landwirte (Mehrfachnennung moglich; n=221)

Landwirte (n=22), die eine Teilnahmslosigkeit und Mattigkeit bei lhren
Milchkihen vor Impfintervention bemerkten, waren mehrheitlich (95,5 %) der
Ansicht, dass das Herdenverhalten durch die Clostridien-Vakzination positiv

beeinflusst worden war.

Unter Berlcksichtigung aller erbrachten MalRnahmen erachtete knapp die Hélfte
der Betriebsleiter (49,1 %), die eine Verbesserung der Bestandsprobleme nach
Impfung angegeben hatten, die Clostridien-Impfung als ausschlaggebend.
Dagegen wurde die Clostridien-Impfung von 32,7 % der Landwirte als ein
gleichwertiger Bestandteil eines Gesamtkonzeptes flr eine verbesserte
Herdengesundheit angesehen. Bei 7,3% der Studienbetriebe wurden
ausschlieBlich Managementmalinahmen fiir eine verbesserte Bestandssituation

verantwortlich gemacht.
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2.2. Beurteilung anhand von Leistungs- und Gesundheitskennzahlen

Fur die Mehrzahl der im Folgenden ausgewerteten Daten konnte mithilfe
graphischer Darstellung und Shapiro-Wilks-Test keine Normalverteilung
nachgewiesen werden, sodass die Prifung auf Signifikanz mittels Wilcoxon-Test

flir gepaarte Stichproben stattfand.

2.2.1. Bewegungsdaten der Milchkiihe

Die Studienbetriebe unterschieden sich in der Anzahl gehaltener Kiihe erheblich
voneinander. Uber die Priifzeitraume betrachtet wurden demnach in den
besuchten Betrieben zwischen 32 und 435 Kihe betreut. Die durchschnittliche
Kuhanzahl pro Betrieb und Prifzeitraum anderte sich dagegen nur geringfugig:
Im Priifzeitraum Il wurden gegenuber Priifzeitraum | im Durchschnitt 5 Kiihe
mehr pro Bestand gehalten (Tab. 2.3.).

Tabelle 2.3. Anzahl der Kihe in den Prufzeitraumen vor (1) und nach (1)
Impfung gegen Clostridien

Kuhanzahl Prufzeitraum I Prufzeitraum 11
Betriebe (n=55) (Vor Impfung) (Nach Impfung)
Mittelwert 104,1 109,1
Median 79 82
Minimum 32 35
Maximum 435 402
Interquartilsabstand 53 68

Diese Entwicklung spiegelte sich auch in den Zu- und Abgangsraten der Betriebe
wider. Im Zeitabschnitt nach Impfintervention kamen durchschnittlich mehr Kiihe
durch Zukauf oder Nachzucht in den Bestand als im Prufzeitraum vor der
Clostridien-Impfung. Zugleich verlieBen im Mittel auch weniger Kiihe den
Bestand (Tab. 2.4.).
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Tabelle 2.4. Zu- und Abgangsraten der Kuhe in den Prifzeitraumen vor (1)
und nach (11) Impfung gegen Clostridien

Parameter Prifzeitraum | Prifzeitraum 11 p-Wert
(Vor Impfung) (Nach Impfung) Wilcoxon-Test
Zugangsrate (%) MT 38,9 41,6
Betriebe (n=55) MD 36,5 39,0
MI 21,2 15,1 0,492
MA 80,6 175,0
IQR 18,3 14,2
Abgangsrate (%) MT 35,6 33,5
Betriebe (n=55) MD 33,8 32,0
MI 17,9 185 0,183
MA 72,2 61,7
IQR 13,6 12,7

MT = Mittelwert; MD = Median; MI = Minimum; MA = Maximum; IQR = Interquartilsabstand

Bei Betrachtung der mittleren Verendungsrate von Kiihen, ergab sich tber alle
Studienbetriebe (n=55), ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Prufzeitraumen (p=0,002). Im Prifzeitraum 11 verendeten im Durchschnitt
weniger Kuhe als im Prifzeitraum | (Tab. 2.5.). Bei gesonderter Betrachtung der
32 Betriebe, in denen Landwirte im Prifzeitraum Il eine Verminderung der
Kuhverluste angegeben hatten, verhielt es sich in gleicher Weise: Im Priifzeitraum
Il waren signifikant (p=0,001) weniger Tiere verendet und getttet worden (Tab.
2.5)).

Tabelle 2.5. Verendungsrate der Kuhe in den Prifzeitrumen vor (1) und
nach (I) Impfung gegen Clostridien in allen Betrieben (n=55) und in
Betrieben mit subjektiv verminderten Kuhverlusten nach Impfung (n=32)

Parameter Prufzeitraum | Prufzeitraum 11 p-Wert
(Vor Impfung) (Nach Impfung) | Wilcoxon-Test
VR (%) MT 7,2 5,4
in allen Betrieben MD 6,5 4,7
(n=55) MI 0 0 0,002
MA 20,8 20,0
IQR 4.4 5,6
VR (%) MT 7,9 5,2
in Betrieben mit subjektiv MD 7.0 572
verminderten Kuhverlusten ["y4, 23 00 0,001
nach Impfung MA 20,8 11,0
(n=32)
IQR 4,8 55

MT = Mittelwert; MD = Median; MI = Minimum; MA = Maximum; IQR = Interquartilsabstand
VR = Verendungsrate
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Trotz einer Normalverteilung der Altersdaten wurde aufgrund einzelner Ausreil3er
der Wilcoxon-Test beibehalten um robuster zu testen. Die Auswertung des
mittleren Abgangs- und Verendungsalters ergab demnach keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Prifzeitrdumen (Tab. 2.6.). Im Prifzeitraum Il waren
die abgehenden und verendeten Kihe geringfligig alter als im Prufzeitraum |
(Tab. 2.6.). In die Berechnung des Verendungsalters wurden ausschlieBlich
Betriebe (n=48) eingeschlossen, in denen Kuhe in beiden Prifzeitrdumen verendet
waren (Tab. 2.6.).

Tabelle 2.6. Abgangs- und Verendungsalter der Kihe in den Prifzeitraumen
vor (1) und nach (I1) Impfung gegen Clostridien

Parameter Prufzeitraum | Prufzeitraum 11 p-Wert
(Vor Impfung) (Nach Impfung) Wilcoxon-Test

@ Abgangsalter MT 54 55

(Jahre) MD 5,3 5,4

(n:55) MI 4,1 4,1 0,648
MA 8,0 7,4
IQR 0,9 1,0

@ Verendungsalter | MT 5,3 54

(Jahre) MD 53 55

(n=48) MI 32 2,6 0,470
MA 7,9 8,6
IQR 1,3 1,4

MT = Mittelwert; MD = Median; MI = Minimum; MA = Maximum; IQR = Interquartilsabstand

2.2.2. Behandlungstage pro Kuh

Fur den Vergleich der Behandlungstage pro Kuh und Betrieb mit verschreibungs-
und apothekenpflichtigen Arzneimitteln vor und nach Impfintervention eigneten
sich die Daten aus den AuA-Belegen von 53 der 55 untersuchten Betriebe. Wegen
lickenhafter Unterlagen wurden zwei Betriebe in diesen Analysen nicht gewertet.
Bei Einschluss aller, auf den AuA-Belegen verzeichneten Medikamenten,
veranderte sich die durchschnittliche Anzahl an Behandlungstagen pro Kuh und
Betrieb zwischen den Prifzeitraumen kaum. Bei Einbeziehung aller 53 Betriebe,
wurde eine Kuh im Prifzeitraum | durchschnittlich 4,2 Tage behandelt und im
Prufzeitraum 11 4,6 Tage. Statistisch gesehen war kein signifikanter Unterschied
(p=0,454) zwischen den Prufzeitrdumen | und Il nachweisbar (Tab. 2.7.). Ebenso
ergab sich kein signifikanter Unterschied (p=0,263) zwischen den Prifzeitrdumen
I und I1, bei Untersuchung derjenigen 49 Betriebe, deren Landwirte subjektiv eine
leichte bis deutliche Verbesserung der Gesamtsituation nach Impfintervention

angegeben hatten (Tab. 2.7.).
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Tabelle 2.7. Behandlungstage pro Kuh und Prifzeitraum in allen Betrieben
(n=53) und in subjektiv verbesserten Betrieben (n=49)

Behandlungstage Prufzeitraum | Prufzeitraum 11 p-Wert
(Vor Impfung) (Nach Impfung) | Wilcoxon-Test
in allen Betrieben MT 4,2 4,6
(n=53) MD 3,7 3,7
Ml 0,1 0,3 0,454
MA 11,6 13,3
IQR 3,0 4,1
in subjektiv MT 4,2 4,6
verbesserten Betrieben | mpD 3,7 3,7
nach Impfung M1 0.1 0.3 0,263
(n=49) MA 11,6 133
IQR 3,0 3,9

MT = Mittelwert; MD = Median; MI = Minimum; MA = Maximum; IQR = Interquartilsabstand

In einem weiteren Schritt wurde durch Ausschluss von Behandlungstagen fur

Impfungen und  antiparasitire =~ Anwendungen ein  Ausgleich  der
Behandlungshaufigkeit auf Betriebsebene untersucht. Uber die Priifzeitraume
betrachtet und bei Einbeziehung der 53 Betriebe, verénderte sich das
arithmetische Mittel von 3,5 auf 3,7 Behandlungstage pro Kuh. Dieser
Unterschied stellte sich statistisch als nicht signifikant da. Dagegen verblieb der
Median konstant bei 3 Behandlungstagen pro Kuh und Prifzeitraum (Tab. 2.8.).
GleichermalRen verhielt es sich bei Einbeziehung der 49 Betriebe, deren
Betriebsleiter eine verbesserte Gesamtsituation nach Impfintervention mit einem
Clostridien-Impfstoff bestétigt hatten (Tab. 2.8.).

Tabelle 2.8. Behandlungstage pro Kuh und Prifzeitraum; ausgenommen
sonstige Impfungen und antiparasitare Anwendungen in allen Betrieben
(n=53) und in subjektiv verbesserten Betrieben (n=49)

Behandlungstage Prifzeitraum | Prifzeitraum 11 p-Wert
(Vor Impfung) (Nach Impfung) | Wilcoxon-Test
in allen Betrieben MT 3,5 3,7
(n=53) MD 3,1 3,0
Ml 0,1 0,3 0,700
MA 10,8 11,1
IQR 2,8 3,7
in subjektiv MT 3,5 3,8
verbesserten Betrieben | mp 3,1 3,1
nach Impfung MI 0.1 03 0,608
(n=49) MA 10,8 115
IQR 2,8 3,7

MT = Mittelwert; MD = Median; MI = Minimum; MA = Maximum; IQR = Interquartilsabstand
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2.2.3. MLP-Daten

Insgesamt konnten Uber beide Prifzeitrdume die MLP-Daten von 8820 Kiihen in
52 Betrieben ausgewertet werden mit 85684 Einzelbeobachtungen. Drei Betriebe
waren nicht an einen LKV angeschlossen und standen somit fur diesen Teil der

Auswertung nicht zur Verfugung.

2.2.3.1. Milchleistung (kg) pro Kuh

Die Schétzung der mittleren Milchmenge fir eine Kuh aus der Referenzgruppe,
d. h. einer Kuh in der ersten Laktation, im Prifzeitraum I, der Rasse Holstein-
Friesian (=Schwarzbunt), erbrachte eine Leistung von 25,45 kg. Dagegen erzeugte
eine vergleichbare Kuh im Prifzeitraum 1l 0,19 kg weniger und kam somit auf
eine mittlere Milchmenge von 25,26 kg (Tab. 2.9.). Dieser Unterschied stellte sich
statistisch als signifikant dar (p < 0,001). Bei Einschluss von anderen
EinflussgroRen wie Laktationsnummer, Rassezugehdrigkeit und Tage post partum
blieb der Faktor von -0,19 kg zwischen Prifzeitraum I und Il bestehen (Tab. 2.9.).

In Abhangigkeit von der Laktationsnummer ergab sich ein Anstieg der mittleren
Milchmenge um 2,79 kg fur Kuihe in der zweiten und um 4,18 kg fiir Kuhe, die
sich in der dritten oder einer hoheren Laktationsstufe befanden, bezogen auf beide
Prufzeitraume. Auch diese Unterschiede waren statistisch signifikant (p < 0,001).
Folglich konnte flr eine zweitlaktierende Schwarzbunte im Priufzeitraum | eine
mittlere Milchmenge von 28,24 kg veranschlagt werden und fir eine hoher
Laktierende 29,63 kg (Tab. 2.9.).

Die Rassenzugehorigkeit beeinflusste den Wert der mittleren Milchmenge
ebenfalls in hohem Male. Im Gegensatz zu einer Schwarzbunten lag die mittlere
Milchmenge bei einer Rotbunten um 1,4 kg, beim Fleckvieh um 2,09 kg und bei
der Rasse Angler um 3,59 kg niedriger in beiden Prifzeitraumen. Demnach belief
sich die mittlere Milchmenge von einer erstlaktierenden Kuh im Prifzeitraum |
der Rasse Rotbunt auf 23,99 kg und der Rasse Fleckvieh auf 23,37 kg. Fir die
restlichen Rassen ergab sich eine mittlere Milchmenge fir die Prufzeitraume | und
Il analog dazu (Tab. 2.9.).

Der Regressionskoeffizient pro Laktationstag bis einschliellich 305 Tage post
partum kann mithilfe der Abbildung 2.4. (Anhang IX, 2. Regressionskoeffizient

pro Laktationstag) bestimmt werden.
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Tabelle 2.9. Schatzung der mittleren Milchmenge (kg) pro Kuh in
Abhangigkeit der EinflussgroRen Prufzeitraum vor (1) und nach ()
Impfung gegen Clostridien, LN 1, 2, > 3, Rasse, Tage post partum bis 305,
Betrieb- und Kuhidentitat

Parameter Regressions- Standardfehler p-Wert’
koeffizient

n=52° | n=21° | n=52*> | n=21° | n=52° | n=21°
Referenzgruppe * 25,45 25,13 0,38 0,45 < 0,001 < (0,001
Prifzeitraum 11 -0,19 -0,20 0,04 0,06 < 0,001 < 0,001
LN 2 2,79 2,87 0,06 0,08 < 0,001 < 0,001
>IN3 4,18 4,49 0,08 0,12 < 0,001 <0,001
Rasse Rotbunt -1,46 -1,39 0,23 0,30 < 0,001 < 0,001
Rasse Fleckvieh -2,09 -0,82 0,83 1,10 0,012 0,456
Rasse Angler -3,59 -3,47 0,87 0,92 < 0,001 <0,001
Rasse anders -2,69 -2,05 0,29 0,44 < 0,001 < 0,001
Rasse Jersey -8,76 -8,77 2,12 2,07 < 0,001 <0,001
Rasse Braunvieh -5,17 -6,47 2,03 2,91 0,011 0,265

! Referenzgruppe besitzt die Eigenschaften Priifzeitraum I, LN 1 und Rasse Schwarzbunt.
2alle auswertbaren Betriebe.
% Betriebe, in denen Landwirte subjektiv eine Verbesserung der Milchleistung nach Clostridien-

Impfung angaben; entspricht 3887 Kiihen mit 38521 Einzelbeobachtungen.

* p-Wert stammt aus dem Wald-Test. Dieser testet ob der Regressionskoeffizient von Null
verschieden ist = Nullhypothese wenn p < 0,05 ist der Regressionskoeffizient signifikant von Null

verschieden.
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Die Abbildung 2.3. zeigt die geschatzten Laktationskurven bis 305 Tage post
partum fir Kihe der Referenzgruppe, getrennt nach den Laktationsnummern
(1, 2, > 3) kategorial modelliert und den Prifzeitraumen. Graphisch stellt sich
demnach ein sichtbarer Unterschied im Kurvenverlauf der mittleren Milchmenge

zwischen den Laktationsnummern dar, jedoch nicht zwischen den Prifzeitraumen.

30 —
2 20 -
=
=)
=
10
—— Priifzeitraum I
- = Priifzeitraum II
= |N1
= N2
0 LN 3 oder hoher
I I I I I I I
0 50 100 150 200 250 300

Tage post partum

Abbildung 2.3. Geschatzter Verlauf der mittleren Milchleistung (kg) tber die
Tage post partum fiir die Referenzgruppe getrennt nach LN 1, 2, >3 und den
Prufzeitraumen vor (1) und nach (I1) Impfung gegen Clostridien
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2.2.3.2. Kennzahlen zur Eutergesundheit

Der Anteil eutergesunder Kihe in 52 Studienherden, geméal3 oben beschriebener
Definition nach DLQ Richtlinie 1.15, lag im Prifzeitraum | durchschnittlich bei
60,8 % und im Prifzeitraum 1l bei 61,8 %. Folglich ergab sich tendenziell eine
geringfugige Zunahme des Anteils an eutergesunden Kihen im Priifzeitraum 11
nach Impfintervention, wobei diese Veranderung statistisch nicht signifikant
(p=0,412) war (Tab. 2.10.). Zwei Studienbetriebe fielen durch einen
vergleichsweise geringen Anteil eutergesunder Tiere auf, der in beiden
Prifzeitrdumen weniger als 32 % betrug. Bei gesonderter Betrachtung der 9
Betriebe, in denen Landwirte eine Verbesserung des Zellgehaltes in ihren
Milchviehherden nach Intervention mit einem Clostridien-Impfstoff angegeben
hatten, ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den
Prifzeitraumen 1 und Il (Tab. 2.10.).

Tabelle 2.10. Anteil eutergesunder Tiere in den Prifzeitrdumen vor (1) und

nach (I) Impfung gegen Clostridien in allen Betrieben (n=52) und in
Betrieben mit subjektiv verbessertem Zellgehalt (n=9)

Anteil eutergesunder Tiere (%) Prifzeitraum | Prifzeitraum 11 p-Wert
(Vor Impfung) (Nach Impfung) | Wilcoxon-Test
in allen Betrieben MT 60,84 61,76
(n=52) MD 62,09 62,49
MI 23,30 24,87 0,412
MA 89,43 87,96
IQR 15,23 16,54
in Betrieben mit subjektiv. | MT 52,90 55,87
verbessertem Zellgehalt MD 59,47 57,47
nach Impfung MI 23,30 24,87 0,173
(n=9) MA 73,06 74,20
IQR 22,08 18,30

MT = Mittelwert; MD = Median; MI = Minimum; MA = Maximum; IQR = Interquartilsabstand

Der Anteil an chronisch euterkranken Tieren in 52 Studienbetrieben lag tber
beide Prufzeitrdume betrachtet durchschnittlich bei unter 1 %, statistisch ergab
sich kein signifikanter Unterschied (Tab. 2.11.). Ebenso bei bloRer Einbeziehung
der 9 Betriebe, in denen Landwirte subjektiv eine Verbesserung des Zellgehaltes
nach Clostridien-Impfung bestatigt hatten (Tab. 2.11.).
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Tabelle 2.11. Anteil chronisch euterkranker Tiere in den PrifzeitrAumen vor
(1) und nach (11) Impfung gegen Clostridien in allen Betrieben (n=52) und in
Betrieben mit subjektiv verbessertem Zellgehalt (n=9)

Anteil chronisch euterkranker Prifzeitraum | Prifzeitraum 11 p-Wert
Tiere (%) (Vor Impfung) (Nach Impfung) | Wilcoxon-Test
in allen Betrieben MT 0,59 0,58
(n=52) MD 0,43 0,41
MI 0 0 0,718
MA 3,70 2,20
IQR 0,75 0,89
in Betrieben mit subjektiv. | MT 0,85 0,64
verbessertem Zellgehalt MD 0,73 0,00
?;‘ig)'mpfung M 0,00 0,00 0,401
MA 1,65 1,10
IQR 1,25 0,78

MT = Mittelwert; MD = Median; MI = Minimum; MA = Maximum; IQR = Interquartilsabstand

Die mittlere Neuinfektionsrate der Kiihe wéhrend der Laktation betrug in den 52
ausgewerteten Betrieben im Prifzeitraum 1 17,1 % und im Prifzeitraum 11 16,2 %
(Tab. 2.12). Statistisch stellte sich der Unterschied zwischen den Priifzeitrdumen
als nicht signifikant dar (p=0,107). Ein Studienbetriecb lag mit einer
Neuinfektionsrate von 60 % in beiden Prifzeitrdumen deutlich Gber dem
Durchschnittswert (Tab. 2.12.). Bei getrennter Auswertung der 9 Betriebe, in
denen Betriebsleiter subjektiv ein Absinken des Zellgehaltes in ihren
Milchviehherden nach Impfintervention angegeben hatten, konnte zwar
tendenziell eine geringere Neuinfektionsrate im Prifzeitraum Il festgestellt
werden, der Unterschied zwischen beiden Prifzeitrdumen | und Il war jedoch
nicht signifikant (Tab. 2.12.).
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Tabelle 2.12. Neuinfektionsrate in der Laktation in den Prifzeitrdumen vor
(1) und nach (I1) Impfung gegen Clostridien in allen Betrieben (n=52) und in
Betrieben mit subjektiv verbessertem Zellgehalt (n=9)

Neuinfektionsrate Laktation (%) Prifzeitraum | Prifzeitraum 11 p-Wert
(Vor Impfung) (Nach Impfung) | Wilcoxon-Test
in allen Betrieben MT 17,08 16,20
(n=52) MD 16,41 14,47
MI 6,41 4,34 0,107
MA 57,02 60,18
IQR 8,82 8,82
in Betrieben mit subjektiv. | MT 22,70 19,71
verbessertem Zellgehalt MD 20,13 15,10
nach Impfung M1 11,72 7,04 0,051
(n=9) MA 57,02 60,18
IQR 13,52 7,91

MT = Mittelwert; MD = Median; MI = Minimum; MA = Maximum; IQR = Interquartilsabstand

2.2.4.  Tierarztliche Kosten pro Kuh

Die Auswertung der tierdrztlichen Gesamtkosten pro Kuh und Betrieb im
Zeitraum vor und nach Einsatz eines Clostridien-Impfstoffes erbrachte tber alle
55 Studienbetriebe gesehen eine geringfugige Senkung der Ausgaben, wobei sich
dieser Unterschied statistisch als nicht signifikant (p=0,056) erwies (Tab. 2.13.).
Bei Betrachtung der einzelnen Kostensegmente, bestehend aus tierdrztlichen
Leistungen und abgegebenen Medikamenten, verhielt es sich analog (Tab. 2.13.).
Der Anteil an Ausgaben fir prophylaktische Leistungen sowie fir Impfstoffe und
Antiparasitika nahm zwischen den Prifzeitrdumen | und Il nicht erheblich zu
(Tab. 2.13)).
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Tabelle 2.13. Auswertung der tierarztlichen Kostensegmente in Euro pro Kuh und Prufzeitraum vor (1) und nach (I1) Impfung gegen

Clostridien in den 55 Studienbetrieben

Prifzeitraum | Prufzeitraum 11 p-Wert
(Vor Impfung) (Nach Impfung) Wilcoxon
Parameter: Nettokosten (Euro) -Test
MT MD Ml MA IQR MT MD Ml MA IQR
Gesamtausgaben Tierarzt 91,53 84,89 33,81 232,71 53,55 86,28 81,14 26,16 201,98 50,29 0,056
Tierarztliche Leistungen 3508 | 29,65 | 095 | 14745 | 2412 | 31,36 | 2503 | 877 | 11528 | 21,99 | 0,077
inklusive angewandter Medikamente
Anteil prophylaktischer Leistungen 3,41 0,84 0,00 20,42 5,16 3,46 1,97 0,00 18,92 5,46 0,394
Tierarztlich abgegebene Medikamente 46,35 | 4215 | 338 | 137,37 | 32,39 | 4459 | 3863 | 215 | 137,92 | 27,87 | 0,154
ohne Impfstoffe und Antiparasitika
Impfstoffe 5,01 1,23 0,00 23,47 8,32 5,70 1,66 0,00 37,39 10,33 0,712
Antiparasitika 5,04 1,80 0,00 42,54 5,97 4,37 1,70 0,00 32,26 5,06 0,296

MT = Mittelwert; MD = Median; Ml = Minimum; MA = Maximum; IQR = Interquartilsabstand
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Bei Betrachtung der tierdrztlichen Gesamtausgaben fiir 51 Studienbetriebe, in

denen Betriebsleiter eine leichte bis deutliche Verbesserung des Gesamtzustandes

der Milchviehherden nach Clostridien-Impfung bestétigt hatten, konnte ebenfalls

kein signifikanter Unterschied (p=0,058) zwischen den Prifzeitraumen | und 11

festgestellt werden (Tab. 2.14.).

Tabelle 2.14. Tierarztliche Gesamtausgaben

in Euro pro Kuh und

Priufzeitraum in 51 Betrieben mit subjektiv verbessertem Gesamtzustand

nach Clostridien-Impfung

Gesamtausgaben (Euro)
in subjektiv verbesserten
Betrieben nach Impfung (n=51)

Prufzeitraum |
(Vor Impfung)

Prifzeitraum 11
(Nach Impfung)

p-Wert
Wilcoxon-Test

Mittelwert 91,89 86,22
Medianwert 84,80 81,00
Minimum 33,81 26,16
Maximum 231,71 201,98
Interquartilsabstand 53,55 50,29

0,058
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V. DISKUSSION

Die Zielsetzung des Projektes war retrospektiv den Gesundheitsstatus von
Milchviehherden mit Krankheitsanzeichen von chronischem Botulismus oder
HBS vor und nach Intervention mit einem Clostridien-Impfstoff zu erfassen und
durch vergleichende Betrachtungen zu bewerten. Als Anstol3 dafur dienten
Aussagen von Landwirten und Tierdrzten, die eine verbesserte Herdengesundheit
in  betroffenen  Bestdnden  nach  Clostridien-Impfungen  schilderten
(HOLZHAUER, 2004; NEUFELD und BELIHART-NEUFELD, 2004; PEEK
und MCGUIRK, 2005; CLAUSEN, 2010; GERLACH, 2010; KRUGER et al.,
2011). Demgegenuber stehen die Ergebnisse einer danischen Fall-Kontroll-Studie,
die keine messbaren Auswirkungen auf Milchleistung und Mortalitatsrate
erkrankter Rinder nach Anwendung von Clostridien-Impfstoffen belegen
(KROGH, 2014).

Die vorliegende Studie erhebt keinen Anspruch auf Allgemeingultigkeit, da weder
eine reprasentative Auswahl von Betrieben, noch eine vollstdndige Erfassung aller
mdoglichen EinflussgréRen erfolgen konnte. Die Studienbetriebe bilden vielmehr
eine exemplarische Einheit, an der retrospektiv Betriebsdaten erhoben und
ausgewertet wurden. Dabei war es das Ziel, die Aussagen betroffener Landwirte
von einer verdnderten Kuhgesundheit nach Impfeinwirkung zu objektivieren.
Studienkonzepte, die kausale Zusammenhdnge zwischen Impfung und
Tiergesundheit klaren kdnnen, sind unter anderem randomisierte kontrollierte
Studien (KNIGHT-JONES et al., 2014) oder Fall-Kontroll-Studien (HANQUET
et al., 2013). Diese Methoden hatten eine zufallsbedingte Aufteilung der
Milchviehherden in geimpfte und Kontrolltiere verlangt oder die
Gegenlberstellung einer groen Anzahl von Betrieben mit Impfung und einer
entsprechenden Anzahl ohne Impfung. Bei beiden Studienkonzepten wirde die
Hélfte der Tiere bzw. Betriebe keine Impfung erhalten. Ein solches Vorgehen ist
in kommerziell wirtschaftenden landwirtschaftlichen Betrieben, in denen
erhebliche Bestandsprobleme vorherrschen, kaum vermittelbar. Tierbesitzer
glauben entweder an den Impferfolg und bestehen deshalb auf einer Impfung aller
Tiere im Bestand oder sie stehen einer Impfung skeptisch gegentiber und flrchten
die Nebenwirkung der Impfung. Eine Fall-Kontroll-Studie mit Impfbetrieben

versus nicht-geimpften Kontrollbetrieben erscheint aus denselben Griinden kaum
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durchfuhrbar, da anzunehmen ist, dass Betriebe mit Bestandsproblemen nicht das

Risiko eingehen wirden zuféllig nur ein Placebo zu erhalten.

Daruber hinaus setzt die Beurteilung der direkten Impfwirksamkeit bestimmte
Bedingungen voraus, die ORENSTEIN et al. (1985) mit den Begriffen prézise
Falldefinition, Fallerkennung und Fallbestatigung beschreiben. Diese Kriterien
fehlen jedoch fur die Krankheitsbilder des chronischen Botulismus und des HBS.
Bisherige Versuche haben keine umfassenden Ergebnisse geliefert, die eine solche
Herangehensweise unterstutzt hatten (EWOLDT und ANDERSON, 2005;
HOEDEMARKER et al., 2014; BRUHNE, 2015; DIETSCHE, 2015). Da im
Fokus der vorliegenden Studie, die deskriptive Beschreibung des
Gesundheitszustandes der Milchviehherden vor und nach Impfintervention stand
sowie die Gegenlberstellung der Ergebnisse mit den subjektiven Einschatzungen
der Landwirte, war hierfir die Verwendung eines Pra-Post-Studienmodells
moglich.  Der unmittelbare Einfluss der Clostridien-Impfung auf das

Krankheitsgeschehen konnte in den Studienbetrieben nicht bestimmt werden.

Der Vorher-Nachher-Vergleich innerhalb eines Betriebes erforderte die
Bestimmung von zwei Priifzeitraumen. Diese sollten zueinander kompatibel sein,
keinen jahreszeitlichen Einflissen unterliegen und vom Arbeitsaufwand
Uberschaubar sein. Die Festlegung auf einen Zeitraum von jeweils einem Jahr vor
und nach der Intervention entsprach dem Vorgehen nach HEINIGER et al. (2014).
Auf diese Weise wurde die Wirkung kurzfristiger Ereignisse in den Hintergrund
gedrangt und Langzeiteffekten kam mehr Bedeutung zu. Die Auswertung der
Zeitangaben bezlglich des Bestehens von Bestandsproblemen in den
Studienbetrieben vor Impfintervention erbrachte, dass in den meisten Betrieben
Krankheitsanzeichen (ber die Dauer von weniger als einem Jahr wahrgenommen
wurden. Folglich stellt sich die Frage, ob die einzelnen Prufzeitraume zu lang
gewdhlt wurden und sich dadurch vermeintliche Effekte gegenseitig aufgehoben
haben. Dabei ist jedoch auch zu bedenken, dass die zeitlichen Angaben der
subjektiven Wahrnehmung befragter Landwirte entsprechen und demnach
lediglich einen groben Eindruck widerspiegeln. Ein kirzerer Priifzeitraum hétte
den Einfluss der Impfung maskieren kdnnen, braucht es doch ausreichend Zeit bis
eine Immunisierung der Tiere und eine Stabilisierung des Gesundheitszustandes
nach Impfintervention eintritt. Eine nach Herstellerangaben angegebene

Grundimmunisierung wurde von fast allen Betrieben (bis auf drei Betriebe)
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korrekt durchgefuhrt. Demnach ist von einem Impfschutz der Milchviehherden
gegen die geimpften Erreger zwischen 6 bis 12 Monaten nach
Grundimmunisierung auszugehen. Wiederholungsimpfungen wurden in den
Betrieben entsprechend durchgefihrt, wobei hierfiir keine zeitliche Auswertung

erfolgte.

Bei dem angewandten Modell wurde der Einfluss &uf3erer Faktoren auf das
Herdengeschehen als gegeben hingenommen. Zwar ist bekannt, dass
Tiergesundheit durch eine Vielzahl von Faktoren wie Haltung, Management und
Zucht beeinflusst werden kann (DE KRUIF et al.,, 2013), im Rahmen der
vorliegenden Arbeit war jedoch lediglich eine deskriptive Erhebung und keine
Bewertung aller moglichen Faktoren auf das Herdengeschehen beabsichtigt. In
den untersuchten Betrieben waren die Bereiche Personal und HerdengréRRe die
Parameter, die sich am h&ufigsten anderten. In diesem Zusammenhang ist auch
das Auftreten von nachgewiesenen Krankheitserregern in 22 Studienbetrieben zu
sehen, deren potenzieller Einfluss Uber beide Prifzeitrdume bestehen bleibt.
Wissenschaftliche Arbeiten unter Feldbedingungen bringen diesen Nachteil mit

sich, der zugleich auch anvisiert wird (OIE, 2012).

Die Einschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie wurden offen gewdhlt, so
bestand zundchst nur der Anspruch auf die Durchfihrung einer Clostridien-
Impfung im Bestand in einem zeitlich vorgegebenen Rahmen. Gesetzlich ist eine
Aufbewahrung der vom Tierarzt ausgestellten AuA-Belege fir 5 Jahre im Betrieb
vorgeschrieben (BMJV, 1976). Aus diesem Grund durfte die Impfung nicht langer
als 5 Jahre zuriickliegen. Da kein Vergleich der Betriebe untereinander
beabsichtigt war, wurden Betriebe unterschiedlicher Grof3e und Leistung in die
Studie aufgenommen. Zudem lag es im Ermessen des Landwirtes und
betreuenden Tierarztes zu beurteilen, ob der klinische Verdacht auf chronischen
Botulismus und/oder HBS gegeben war und ob deshalb die Impfung eingesetzt

worden war.

Die rdumliche Verteilung der Studienbetriebe entsprach dem Muster aus anderen
Studien, wonach Milchviehherden mit Krankheitsanzeichen im Sinne von
chronischen Botulismus und HBS schwerpunktmaRig im Norden von Deutschland
anzutreffen sind (KRUGER, 2010b; BOHNEL und GESSLER, 2012; BRUHNE,
2015; SEYBOLDT et al., 2015). Bei den untersuchten Betrieben handelte es sich

vorwiegend um familiengefiihrte Unternehmen, die neben der konventionellen
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Milchviehhaltung in Laufstdllen noch weiteren Nebenerwerbstatigkeiten
nachgingen. Die mit Abstand am h&ufigsten angetroffene Rasse war das Holstein-
Friesian-Rind, dies entspricht dem géangigen Rassevorkommen in
Norddeutschland (VIT, 2014).

Die Befragung nach potentiellen Eintrdgen fir Clostridien in den Bestand
erbrachte, dass knapp ein Viertel der Landwirte Grassilage ohne festes Fundament
lagerten und Silage von Flachen warben, die zeitweise Uberschwemmt wurden.
Dies Uberrascht, da solche Vorgehensweisen schon seit langerem im Verruf
stehen Clostridienerkrankungen durch kontaminiertes Futter auszultsen
(SCHWAGERICK und ROSENMOLLER, 2009). Im Gegenzug setzte die Halfte
der Betriebe Silierzusétze ein, da diese zu einer Senkung des PH-Wertes in der
Silage flihren und so einer Vermehrung von Clostridien entgegenwirken
(BOHNEL und GESSLER, 2004). Es ist zu tberdenken, ob ein hoheres MaR an
Sorgfalt zu Beginn der Silageherstellung den Einsatz von Hilfsmitteln fiir eine

bessere Qualitdt im Nachhinein ertbrigen wirde.

Als Initiator der Clostridien-Impfung wurde von 83,6 % der befragten Landwirte
der betreuende Tierarzt angegeben. Diese Aussage unterstreicht die Schlisselrolle
des Tierarztes als wichtigen Berater, der sich in der Lage befinden muss
evidenzbasierte Entscheidungen zu treffen. In den Studienbetrieben wurden
(iberwiegend die Clostridien-Impfstoffe Bravoxin® 10 (Intervet Deutschland
GmbH) und Covexin® 10 (Zoetis Deutschland GmbH) eingesetzt und in nur acht
Betrieben zusatzlich das Botulism Vaccine® (Onderstepoort Biological Products).
Grlnde daftr konnen zum einen der Verdacht auf Mischclostridiosen in den
Bestdnden sein, der den Einsatz von multivalenten Impfstoffen erfordert
(CLAUSEN, 2010), zum andern ist fur die Anwendung des Impfstoffes gegen C.
botulinum in deutschen Rinderbestdnden eine Ausnahmegenehmigung notwendig,
fur die wiederum zundchst der Nachweis des Erregers erbracht werden muss
(BMJV, 2013).

Bei 745% der Studienbetriebe wurden im Vorfeld zur Impfung
labordiagnostische Untersuchungen durchgefihrt und dabei wurden nach
Angaben der Landwirte C. perfringens und C. botulinum am hé&ufigsten
nachgewiesen. Allerdings bestehen in Hinblick auf die Aussagekraft der
Nachweismethoden fir die Erreger noch Unstimmigkeiten zwischen den

verschiedenen Laboreinrichtungen, sodass ausschlieRlich der Maus-Bioassay flir
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den Nachweis von C. botulinum Neurotoxin als anerkannt gilt (FLI, 2012). Hinzu
kommt, dass zur Einordnung der Kklinischen Befunde zumindest fur den
chronischen Botulismus eindeutige Krankheitsmuster fehlen (HOEDEMARKER
etal., 2014).

Im Mittelpunkt der Aufarbeitung stand die Erfassung und Bewertung des
Gesundheitszustandes der Milchviehherden auf subjektive und objektive Weise.
Anzumerken ist, dass Gesundheit als ein Zustand des Wohlbefindens (WHO,
1948) nicht direkt messbar ist, sondern nur mithilfe von Indikatoren objektiviert
werden kann. Die retrospektive VVorgehensweise schrénkte die Moglichkeiten der
Erhebung so noch weiter ein.

Bei der Befragung der Landwirte nach deren subjektiven Empfinden in Bezug auf
das Bestehen der Bestandsprobleme vor und nach Impfintervention wurden
Suggestivfragen vermieden, um mdoglichst wahrheitsgetreue Aussagen zu
erhalten. Die Auswertung erbrachte, dass Todesfélle, reduzierte Milchleistung und
therapieresistentes Festliegen von Kihen zu den Hauptproblemen vor
Impfintervention zdhlten. Diese Symptome werden im Zusammenhang mit dem
Krankheitsbild des chronischen Botulismus haufiger beschrieben (BOHNEL et
al., 2001), kommen jedoch auch bei einer Vielzahl anderer Erkrankungen vor. Das
Auftreten von blutwurstartigem Kot bei Kihen, wie es im Falle von HBS
berichtet wird (GODDEN, 2003), wurde insgesamt lediglich von sieben
Landwirten beobachtet. Denkbar ware, dass Kilhe vor Ausbildung der typischen
Symptome verendet sind und deshalb die Anzahl beobachteter Falle so gering
erscheint. Zur Klarung dieser Vermutung waren Sektionsbefunde verendeter Tiere
hilfreich. Diese wurden im Rahmen der Arbeit jedoch nicht erhoben und
ausgewertet. Die Mehrheit (92,7 %) der befragten Landwirte nahm nach Einsatz
der Clostridien-Impfung eine leichte bis deutliche Verbesserung der
Gesamtsituation im Milchviehbestand wahr. Dieses Empfinden stimmte mit
Angaben in der Literatur Gberein, in denen von einer Zunahme der Milchleistung,
Abnahme des Zellgehaltes und einer Steigerung der Vitalitdt geimpfter Kiihe
berichtet wird (HOLZHAUER, 2004; NEUFELD und BELIHART-NEUFELD,
2004; CLAUSEN, 2010; GERLACH, 2010). Dies soll jedoch nicht fur Herden
gelten, die einen schlechten Immunstatus und Defizite im Mineralhaushalt
aufweisen (KRUGER et al., 2011; GERLACH, 2014). Weiterhin muss bei der
Wertung der subjektiv erhobenen Eindriicke bedacht werden, dass sich die
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Befragung auf retrospektive Vorkommnisse bezog. Diese lagen bei einem Teil der
Landwirte schon bis zu 5 Jahren zuriick, sodass die Beantwortung bestimmter
Sachverhalte relativ schwer erschien. Die personliche Belastung der betroffenen
Landwirte, die je nach Schwere der Krankheitssituation in den Milchviehherden

variierte, pragte ebenfalls die subjektive Wahrnehmung.

Die Auswertung der Kennzahlen diente dazu, die Auffassung der Landwirte von
einer besseren Gesundheit und gesteigerten Leistung der Milchviehherden nach
Durchfiihrung der Clostridien-Impfung auf eine sachliche Ebene zu verlagern. Die
Auswahl der Indikatoren zur Quantifizierung der Kuhgesundheit glich denen aus
einer anderen Studie (ANACKER, 2003) und schloss die Berechnung der
Abgange, der Behandlungshaufigkeit, der Tierarztkosten und der Milchleistung

mit ein.

Der subjektive Eindruck der Landwirte bestétigte sich darin, dass im Prifzeitraum
nach Impfdurchfihrung signifikant weniger Kihe verendeten als zuvor: Die
mittlere Verendungsrate, die verendete und getdtete Kiihe umfasst, lag jedoch in
beiden Prufzeitrdumen mit 7,24 % bzw. 5,36 % deutlich uber der nach WINSTON
(2015) vorgeschlagenen Obergrenze von 2 % absolute Kuhverluste pro Jahr. Das
mittlere Verendungsalter der Studienkihe stieg tendenziell im Prufzeitraum Il an
und lag in beiden Prifzeitrdumen mit 5,4 bzw. 5,5 Jahren etwas Uber dem von
VIT angegebenen durchschnittlichen Merzungsalter von 63,7 Monaten aus dem
Jahr 2014 (VIT, 2014). Diese Ergebnisse belegen auf objektive Weise, dass im
Prufzeitraum Il folglich nach Impfintervention, eine Verbesserung der
Verendungsraten in den Studienbetrieben eingetreten ist, ohne das dieses
Ergebnis, aus bereits diskutierten Griinden zum Studienaufbau, einen kausalen
Zusammenhang mit der Impfintervention belegen kann. Nach den Auswertungen
der vorliegenden Studie ist die Verendungsrate, die einzig statistisch abgesicherte
Veranderung, die das subjektive Gefuihl der Betriebsleiter belegt, dass sich nach
Impfintervention eine Verbesserung in den Milchviehherden ergeben hat. Die
beschriebenen Auswertungen decken sich nicht mit den Ergebnissen der
danischen Fall-Kontroll-Studie (KROGH, 2014): Der prozentuale Anteil an
verendeten und getoteten Kihen pro Monat war in geimpften hoher als in nicht
geimpften Herden. Das gegensétzliche Ergebnis zur vorliegenden Studie konnte in
den unterschiedlichen Prifintervallen begriindet sein. Fir eine weitere

Interpretation wurde die mittlere Abgangsrate nicht herangezogen, da diese auch
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Abgange zur Zucht enthdlt und somit eine weitere Deutung nicht sinnvoll

erscheint.

Die Berechnung der durchschnittlichen Behandlungstage pro Kuh und Betrieb in
Abhangigkeit des Prifzeitraumes erbrachte keine signifikanten Unterschiede.
Aufgrund der breiten und nicht normalverteilten Streuung der Ergebnisse erschien
es ratsam fur die Auswertung den Medianwert heranzuziehen. Dieser lag flr beide
Prifzeitrdume relativ konstant um die 3,6 Behandlungstage pro Kuh. Da
Behandlungstage flr antiparasitare Anwendungen und sonstige Impfungen unter
dem Aspekt prophylaktische Anwendungen gesehen werden konnen, wurde die
Anzahl an durchschnittlichen Behandlungstagen pro Kuh ausgenommen dieser
bestimmt. Dabei konnte ebenfalls kein Unterschied zwischen den Priifzeitrdumen
vor und nach Impfintervention festgestellt werden, der Medianwert lag dann bei 3
Behandlungstagen pro Kuh und Betrieb. Diese Werte lassen vermuten, dass das
durchschnittliche Auftreten von behandlungswiirdigen Erkrankungen bei den
Kihen in beiden Prifzeitrdumen anndhernd konstant war. Diese Erkenntnis
widerspricht den persdnlichen Wahrnehmungen der befragten Landwirte von
einem Riickgang der Krankheitsinzidenz im Prifzeitraum nach Impfanwendung.
Die groRe Divergenz der Behandlungstage zwischen den Studienbetrieben
basierte auf uneinheitlichen Angaben in den AuA-Belegen. Zwar bestehen nach
dem Arzneimittelgesetz (AMG) (BMJV, 1976) eindeutige Richtlinien fur das
Ausfillen von AuA-Belegen, diese wurden in den ausgewerteten Unterlagen
jedoch nicht immer in vollen Male ausgeflhrt, sodass insbesondere die
Zuordnung nach Tieridentitat nicht immer sicher gegeben war. Im Hinblick auf
den innerbetrieblichen Vergleich hatte dies jedoch keine Auswirkungen, da die
Handhabung der AuA-Belege zwischen den Prufzeitrdumen anndhernd konstant
war. In der vorliegenden Arbeit handelte es sich bei der Mehrzahl von AuA-
Belegen um elektronisch hergestellte Dokumente. Diese enthielten mehrheitlich
alle notwendigen Informationen, die zur Auswertung benétigt wurden. Es ist
anzunehmen, dass dieser Trend in Zukunft noch zunimmt und sich damit die
Datenbereitstellung verbessert. Die Gegeniiberstellung der Ergebnisse mit denen
anderer Autoren empfiehlt sich nicht direkt, da in der vorliegenden Arbeit die
Behandlungstage pro Kuh und Prifzeitraum im Fokus der Betrachtung standen,
wobei in Studien nach ANACKER (2003) und WANGLER und SANFTLEBEN

(2007) die Behandlungen pro Laktation berechnet werden. Die Ergebnisse zeigen,
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dass die Bestimmung der Behandlungshaufigkeit anhand der AuA-Belege
maoglich ist und darliber hinaus eine addquate Methode darstellen kann, um
Tiergesundheit zu quantifizieren und Rickschlusse auf den Nutzen von
Interventionen abzuwégen. Dies entspricht den Darstellungen nach BLAHA et al.
(2006).

Trotz einer Verringerung der Ausgaben fur tierérztliche Dienstleistungen in den
meisten Studienbetrieben, erbrachte die Auswertung der durchschnittlichen
tierdarztlichen Kostensegmente pro Kuh und Betrieb keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Prufzeitrdumen. Damit wurde der subjektive Eindruck
der Landwirte groftenteils entkraftet, dass eine verbesserte Herdengesundheit mit
einer Abnahme der Erkrankungsrate und damit einer deutlichen Reduktion der
tierarztlichen Behandlungskosten verbunden sein mdisse. Insbesondere dann,
wenn der Kostenanteil flr prophylaktische Leistungen wie auch die Ausgaben fir
sonstige Impfstoffe und Antiparasitika annéhernd gleich bleiben, was in der
vorliegenden Auswertung der Fall war. Trotzdem muss zur Kenntnis genommen
werden, dass ein tendenzieller Abfall der durchschnittlichen tierérztlichen
Gesamtkosten pro Kuh im Prifzeitraum nach Impfintervention stattfand.
Inwieweit dieser Trend durch duBere Faktoren wie Tierarztwechsel,
Ungenauigkeiten in der Rechnungsstellung und Kostenerhéhungen im Bereich der
tierdrztlichen Leistungen oder Medikamente Uber den Prifzeitraum von zweli
Jahren positiv oder negativ beeinflusst wurde, lie} sich nicht weiter einschétzen.
Vergleichbar zur Auswertung der Behandlungstage pro Kuh, waren die deutlichen
Unterschiede in den tierérztlichen Kosten pro Kuh zwischen den Betrieben auf
Schwierigkeiten in der Zuordnung zurlickzufiihren. Beim Vorher-Nachher-
Vergleich innerhalb eines Betriebes hatte der Umstand jedoch keine groRere
Bedeutung. Aus diesem Grund empfiehlt sich kein direkter Vergleich der
ermittelten Ergebnisse zu anderen Autoren. Zudem liegen lediglich altere Studien
und Arbeiten aus anderen Landern zum Thema vor (ANACKER, 2003; GENONI

et al., 2006), bei denen auch ein Inflationsausgleich zu berlcksichtigen ware.

Unter Einbeziehung der Rassenzugehorigkeit, der Laktationsnummer, der Tage
post partum sowie der Betriebs- und Tieridentitat wurde die mittlere Milchmenge
fur die Referenzgruppe, demnach Kiihe mit den Kriterien Rasse Schwarzbunt,
LN 1, im Prifzeitraum I, auf 25,45 kg geschatzt. Davon ausgehend ergab sich ein
signifikanter Abfall der mittleren Milchmenge um 0,19 kg von Prifzeitraum | auf
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Il. Dieses Ergebnis nimmt unter praktischen Aspekten keinen Stellenwert ein,
widerlegt jedoch die subjektive Wahrnehmung der befragten Landwirte von
einem Anstieg der Milchleistung im Prufzeitraum nach Impfintervention. Analoge
Erkenntnisse erbrachte die bereits erwédhnte déanische Fall-Kontrollstudie
(KROGH, 2014) in der ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der
Milchleistung zwischen geimpften und ungeimpften Milchviehherden bzw.
Kuhgruppen festgestellt wurde. Spekulativ ist anzunehmen, dass sich die
personliche Einschatzung der Landwirte auf der natlrlichen Zunahme der
Milchmenge in Abhéngigkeit der Laktationsnummer griindet. Die Auswertungen
ergaben eine Zunahme der mittleren Milchmenge um 2,78 kg in der zweiten und
um 4,17 kg in hoheren Laktationsklassen. Im Vergleich zu den MLP-Ergebnissen
von VIT im Jahre 2013/14 lagen die Studienbetriebe knapp unter den dort
aufgefiihrten  durchschnittlichen  Leistungen, sortiert nach Rasse und
Laktationsnummer (VIT, 2014). Es ist jedoch zu bedenken, dass eine direkte
Gegenuberstellung der Werte nicht ohne Einschrankungen angebracht ist, da die
Daten der Studienbetriebe aus den Jahren 2009 bis 2015 stammen. Weiterhin
wurde bei der Auswertung der MLP-Daten ein denkbar negativer Effekt auf die
Milchleistung durch die Impfaktion selbst umgangen, indem keine Daten in die
Berechnung einflossen, die an einem Impftag bis einschlielich 2 Tage danach
erhoben wurden. Eine zeitliche Verlangerung der Prufintervalle wurde dafur als
gegeben hingenommen, um damit den Studienergebnissen nach SCOTT et al.
(2001) und BERGERON und ELSENER (2008) Beachtung einzurdumen, die
einen Milchabfall innerhalb von 48 Stunden nach Impfanwendungen belegen. Der
Einfluss von Betriebs- und Tierfaktoren auf die Milchleistung wurde im Rahmen
der vorliegenden Studie bedacht; es besteht jedoch kein Anspruch auf
Volistandigkeit, da der  Auswertung aufgrund der retrospektiven

Herangehensweise Grenzen gesetzt waren.

Die Ermittlung bestimmter Kennzahlen zur Eutergesundheit gemal der DLQ-
Richtlinie 1.15 rundete als wichtiger Teilaspekt die Einschatzung des
Gesundheitsstatus der untersuchten Milchviehherden in Abhdangigkeit der
Impfintervention ab. Demnach nahm der Anteil eutergesunder Kihe von
Prufzeitraum | auf Prifzeitraum 1l tendenziell zu, wobei sich dieser Anstieg unter
1% bewegte und somit praktisch gesehen keine weitere Relevanz besaB. Die

Studienbetriebe wiesen in beiden Prifzeitraumen einen mittleren Anteil
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eutergesunder Tiere von um die 61 % auf. Damit lagen die untersuchten Betriebe
in der Mitte der Referenzwertangaben, die bei durchschnittlichen Betrieben mit
50 % und bei Spitzenbetrieben mit 76 % eutergesunder Tiere pro Herde
angegeben werden (MILCHQPLUS, 2013a). In diesem Zusammenhang stellte
sich auch die mittlere Neuinfektionsrate der Kiihe in der Laktation in den
Studienbetrieben dar. Diese lag durchschnittlich im Prifzeitraum | bei 17,08 %
und im Prufzeitraum 11 bei 16,20 % und befand sich damit im Referenzbereich,
der zwischen 11-21 % liegt (MILCHQPLUS, 2013b). Mit einem Anteil chronisch
euterkranker Tiere von unter 1% lagen die Studienbetriebe in beiden
Prifzeitraumen im Referenzbereich. Ein Anteil chronisch euterkranker Tiere von
unter 5 % sollte nach Angaben von MILCHQPLUS (2015) angestrebt werden.
Folglich konnte anhand der ermittelten Euterkennzahlen keine malgebliche
Veranderung der Eutergesundheit in den Studienbetrieben tber die Priifzeitraume
festgestellt werden. Bei der Befragung der Landwirte nahmen Erkrankungen des
Euters mit einhergehenden Zellzahlerhbhungen eine untergeordnete Stellung ein,
obgleich auch hier die Aussage nach einer Verbesserung im Vordergrund stand.
Diese Auffassung konnte durch die Ergebnisse nicht gestiitzt werden, so deutete
die Analyse der Euterkennzahlen keine ausschlaggebende Veranderung der
Eutergesundheit im Prifzeitraum nach Impfintervention an und belegte damit
nicht die subjektive Aussage der Landwirte. Anderseits werden Kihe mit einer
akuten Mastitis nicht systematisch in die Milchleistungspriifung miteinbezogen.
Es ware also durchaus denkbar, dass die hier ausgewerteten Kennzahlen die
Eutergesundheit der Studienherden nur liickenhaft widerspiegeln, dies gilt jedoch
fur beide Prifzeitrdume in gleicher Weise. Allerdings hatte eine deutliche
Abnahme der Inzidenz akuter Mastitiden einen Niederschlag in der

Behandlungsinzidenz gehabt.

Abschliel3end ist festzuhalten, dass mithilfe der ausgewerteten Betriebskennzahlen
der subjektive Gesamteindruck der Landwirte von einem verbesserten
Gesundheitszustand der Milchvienherden in den Studienbetrieben nach

Impfintervention groftenteils nicht belegt werden kann.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Weltweit werden Erkrankungen in Rinderbestanden, ausgeldst durch pathogene
Erreger der Gattung Clostridium aufgrund massiver Tierverluste und
Okonomischer EinbuBen gefiurchtet. Prophylaktischen Schutz fur gefahrdete
Herden bieten Clostridien-Impfstoffe. Welchen Einfluss Clostridien-Impfstoffe
auf die Gesundheit und Leistung von Milchviehherden mit Verdacht auf
chronischen Botulismus oder HBS haben, ist noch nicht weiter geklart. Ziel der
Studie war die retrospektive Erfassung des Gesundheitsstatus betroffener
Milchviehherden anhand ausgewdhlter Kennzahlen vor und nach einer
Clostridien-Impfung und die Gegeniberstellung der Ergebnisse mit den

subjektiven Eindriicken der Landwirte.

Hierfur erfolgte die Datenerhebung an 55 deutschen Milchviehbetrieben, in denen
erstmals eine Clostridien-Impfung durchgefiihrt worden war. Ausgehend vom
ersten Impfdatum im Bestand wurden zwei Prufzeitrdume festgesetzt. Diese
umfassten jeweils das Jahr vor (Prifzeitraum 1) bzw. nach (Prufzeitraum II)
Impfintervention. Fir beide Prifzeitrdume wurden bestimmte Betriebsdaten
(HI-Tier-Bestandsregister,  tierdrztliche  Arzneimittel-Anwendungs-  und
Abgabebelege, Tierarztrechnungen) ausgewertet und die Ergebnisse der
Milchleistungsprifungen von den zustdndigen Landeskontrollverbanden
eingeholt. Anhand dieser Daten erfolgte die Berechnung der Behandlungstage und
—kosten pro Kuh, der erbrachten Milchleistung einschlieBlich bestimmter
Kennzahlen zur Eutergesundheit sowie der Abgangsraten von Kiihen pro Betrieb
und Prifzeitraum. Dariiber hinaus wurde der subjektive Eindruck der Landwirte
bezlglich der Entwicklung der Herdengesundheit nach der Clostridien-Impfung

mithilfe eines Fragebogens erhoben.

Zur statistischen Auswertung wurde fiir die Schatzung der Milchleistung (kg) eine
multivariable Regressionsanalyse gewdhlt. Die Ubrigen Gesundheits- und
Leistungskennzahlen wurden bei nicht vorhandener Normalverteilung mittels
Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben ausgewertet. Die Betriebsfragebtgen
wurden rein deskriptiv nach absoluten und relativen Haufigkeiten bestimmter

Merkmale untersucht.

Die Studienbetriebe befanden sich vorwiegend in Norddeutschland und wurden
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mehrheitlich als Familienunternehmen gefiihrt. Im Mittel wurden auf den
Betrieben 104 (Prufzeitraum 1) bzw. 109 (Prufzeitraum 11) Kihe der Rassen
Holstein-Friesian, Rotbunte, Fleckvieh und Angler gehalten. Die Unterbringung
der Kihe erfolgte, bis auf einen Betrieb, in Laufstallen; Weidegang fand in 34

Betrieben saisonal statt.

Die Befragung der Landwirte ergab, dass vermehrte Abgénge, reduzierte
Milchleistung und therapieresistentes Festliegen von Tieren die vorherrschenden
Gesundheitsprobleme  in  den  untersuchten  Milchviehbestdnden  vor
Impfintervention waren. In 74,5 % der Betriebe wurde vor Impfung ein positiver
Nachweis flr pathogene Clostridien erbracht. Nach Aussage der Landwirte wurde
dabei am haufigsten C. perfringens in Probenmaterial nachgewiesen. In den
untersuchten Betrieben wurden die multivalenten Clostridien-Impfstoffe
Bravoxin® 10 (Intervet Deutschland GmbH) und Covexin® 10 (Zoetis
Deutschland GmbH) verwendet und in acht Betrieben wurde zusatzlich das

Monopraparat Botulism Vaccine® (Onderstepoort Biological Products) eingesetzt.

Nach Impfintervention waren 58,2 % der befragten Landwirte der Meinung eine
deutliche und 34,5% eine leichte Verbesserung der Gesamtsituation in den
Milchviehherden beobachtet zu haben. Dieser Eindruck konnte anhand der
untersuchten Gesundheits- und Leistungskennzahlen groBtenteils nicht belegt
werden. Die Anzahl an Behandlungstagen pro Kuh blieb (iber beide Prifzeitrdume
anndhernd konstant. Bei Analyse der tierérztlichen Kosten pro Kuh deutete sich
eine geringe Senkung der Ausgaben im Priufzeitraum Il an, wobei dieser
Unterschied nicht signifikant war (Impfkosten ausgenommen). Die mittlere
Milchmenge (kg) pro Kuh nahm um 0,19 kg im Priifzeitraum Il ab. Der Anteil an
eutergesunden Tieren nahm im Prifzeitraum 11 um weniger als 1 % zu und der
Anteil an chronisch euterkranken Kiihen blieb (ber beide Priifzeitrdume konstant.
Die mittlere Neuinfektionsrate von Kuhen in der Laktation sank tendenziell im
Prifzeitraum 1I, jedoch um weniger als 1%. Der subjektive Eindruck der
Landwirte, dass es nach Anwendung eines Clostridien-Impfstoffes zu einer
Verbesserung der Kuhgesundheit gekommen sei, wurde ausschliellich darin
bestétigt, dass die Verendungsrate in den Studienbetrieben im Prifzeitraum 11

signifikant geringer war (7,2 % versus 5,4 %).

Insgesamt stellt sich der Gesundheitsstatus der untersuchten Milchviehherden im

Prufzeitraum nach Impfintervention anhand der ausgewahlten Gesundheits- und
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Leistungskennzahlen als unverandert dar, der subjektive Eindruck der Landwirte

lie3 sich nicht belegen.
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VII. SUMMARY

Worldwide disease in cattle herds, caused by pathogens of the genus Clostridium
are feared because of massive animal losses and economic crises. Clostridial
vaccines offer prophylactic protection for endangered herds. The influence of
clostridial vaccines on the health and performance of dairy herds with suspected
chronic botulism and/or HBS is not resolved yet. The aim of the study was to
record the health status of affected dairy herds retrospectively by means of
selected key figures before and after a clostridial vaccination and the comparison
of these results with the subjective impressions of the farmers.

Therefore data was collected from 55 German dairy farms, where a clostridial
vaccination had been carried out for the first time. Based on the first vaccination
date two testing periods were defined for each live stock. These included the year
before (test period 1) and after (test period Il) vaccine intervention. For both
testing periods certain operating data (HI-Tier holding registers, veterinary drug
application and treatment documents, vet bills) were collected and the results of
the milk performance tests had been acquired from the responsible local dairy
herd improvement associations. Based on all collected data treatment days and
veterinary costs per cow, milk production, including specific indicators for udder
health, and death rates of cows per farm and test period were analyzed. In
addition, the personal opinion of the farmers in respect to clostridial vaccination

had been collected using a questionnaire.

For statistical analysis a multivariable regression analysis was chosen for
estimating the milk yield (kg). The remaining health and performance metrics, if
non-parametric data, were evaluated using Wilcoxon test for paired samples. The
operating questionnaires were analyzed descriptively by absolute and relative

frequencies of certain features.

The investigated farms were located mainly in northern Germany and the majority
were family-run farms. On average 104 (test period 1) and 109 (test period II)
cows of the breeds Holstein Friesian, Red Holstein, Simmental and Angler were
kept on the farms. The cows were mainly kept in freestall barns; seasonal grazing

took place in 34 farms.

The survey of farmers revealed that increased death rates, reduced milk yield and
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therapy-resistant recumbency of animals were the predominant health problems in
the dairy herds before vaccination. In 74,5 % of the farms a positive laboratory
evidence of pathogenic clostridia had been confirmed prior to vaccination.
According to the farmers C. perfringens was detected in most samples. In the
study farms the multivalent clostridial vaccines Bravoxin® 10 (Intervet Germany
GmbH) and Covexin® 10 (zoetis Germany GmbH) were used and in 8 farms
Botulism Vaccine® (Onderstepoort Biological Products) was applied additionally.

After vaccination 58,2 % of the farmers were of the opinion that they had
observed a significant and 34,5 % a slight improvement of the overall situation in
their dairy herds. This impression, based on the examined health and performance
metrics, could mostly not be verified. The number of treatment days per cow
remained approximately constant over the two testing periods. The analysis of the
veterinary costs per cow showed a small reduction in expenditure during test
period Il, this difference was not significant (excluding vaccination costs). The
average milk yield (kg) per cow decreased by 0,19 kg in test period II. The
proportion of udder healthy animals increased during test period Il by less than
1 % and the proportion of chronical udder sick cows remained constant over both
testing periods. The average rate of new infection in lactating cows declined
during test period Il but less than 1 %. The subjective impression of the farmers
that cow health improved after the application of a clostridial vaccine, was
confirmed by a significant reduction of death-rates in the period after vaccination
(7.2% versus 5.4% ).

In summary, the health status of dairy herds examined during the review period
after vaccination based on the selected health and performance indicators
remained unchanged; this did not verify the subjective impression of the farmers.
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IX. ANHANG

1. Fragebogen

BETRIEBSFRAGEBOGEN

Datum:

Ort:

Betriebsnummer:

LKV-Nr.:

HIT-Nr.:

1. Kontaktdaten Betriebsinhaber ,-leiter

Vorname

Nachname

Stralle

PLZ /Ort

Mobiltelefon

Telefon

Fax

Email

2. Kontaktdaten Hoftierar zt

Vorname

Nachname

Strafle

PLZ /Ort

Mobiltelefon

Telefon

Fax

Email
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AKTUELLER ZEITPUNKT
1.Betrieb aktueller Zeitpunkt
1.1 Fiihren Sie den Betrieb zum
O Haupterwerb 0 Nebenerwerb

1.2 Um welche Betriebsform handelt es sich bei Ihrem Betrieb?
O reiner Familienbetrieb
0 Familienbetrieb mit angestelltem Personal
O Betrieb mit angestelltem Personal
O Betriebsgemeinschaft
O Sonstiges

1.3 Bitte geben Sie die Anzahl der Personen an, die auf Ihrem Betrieb beschéftigt sind, getrennt nach

Voll- und Kurzzeit:

0 Vollzeit Anzahl
0 Kurzzeit Anzahl

1.4 Bestehen neben der Milchwirtschaft noch weitere Produktionsrichtungen?
0 nein O Mutterkuhbetrieb
O Mastbetrieb O Sonstiges

1.5 Handelt es sich um einen biologisch oder konventionell bewirtschafteten Betrieb?
O konventionell O biologisch

1.6 Wie viel landwirtschaftliche Nutzfliche (LNF) bewirtschaften Sie?

1.7 Art des Stalles:
0 Warmstall O Kaltstall

1.8 Haltungsform der Milchkiihe?

O Anbindehaltung O ganzjahrig 0 mit Weidezugang 0 mit Paddock

O Laufstallhaltung O saisonal 0 ohne Weidezugang | O ohne Paddock

1.9 Welche Milchrindrassen haben Sie? (Hauptrasse?)

0 Holstein-Friesian O Rotbunte 0 Fleckvieh
O Braunvieh O Jersey 0 Kreuzungen
O Sonstige

1.10 BestandsgroBe aktuell?

0 Kiihe Anzahl
O Firsen, Jungrinder Anzahl
0 Kiélber bis 6 Mo Anzahl
O Bullen Anzahl
1.11 Weitere Nutztierarten vorhanden?
O Schafe 0 Schweine
O Ziegen O Sonstiges:

1.12 Wie hoch ist die aktuelle durchschnittliche Nutzungsdauer der Milchrinder?
0 <2 Jahren 0 2- 4 Jahre 0> 4 Jahre
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AUSGANGSSITUATION / IMPFUNG

Bitte geben Sie das Datum der ersten Impfung gegen Clostridien an:

Die weiteren Fragen beziehen sich je nach Angabe auf das Jahr vor oder das Jahr nach dem ersten
Impfzeitpunkt.

1. Gesamtsituation

1.1 Welche Probleme bestanden gehéuft in Threm Milchviehbetrieb vor Beginn der Impfung
gegen Clostridien? (Mehrere Kreuze konnen gesetzt werden)

0 Lahmheiten aufgrund von Klauenprobleme, geschwollenen Gelenken

0 neurologische Auffilligkeiten: Ataxien, Einknicken in der Hinterhand, Uberkreuzen
0 Verdauungsstérungen im Sinne von Verstopfung abwechselnd mit Durchfall
0 Labmagenverlagerungen

0 HBS, blutige Anschoppung, Blutkot

0 Therapieresistentes Festliegen von Tieren

O Stoffwechselerkrankungen (Ketose, Milchfieber)

0 Fruchtbarkeitsprobleme (Nachgeburtsverhalten, Aborte)

0 Atembeschwerden

O Eutererkrankungen

0 Erhéhte Zellzahlen in der Milch

0 Hautverdnderungen (Abszesse, Geschwiire)

0 Reduzierte Milchleistung

0 Abmagerung, Kachexie

0 plotzliche Todesfille, Abginge, Verluste

O Sonstiges, bitte angeben:

1.2 FALLS Sie mehrere Punkte angekreuzt haben, bitte geben Sie ein Ranking der Erkrankungen an
(dafiir Spalte bei Frage 1.1 niitzen)
1.3 Falls Tiere mit HBS aufgetreten sind, wie wiirden Sie die Fizes betroffener Rinder vor der
Impfung beschreiben
0 Kot mit koaguliertem Blut
O wissrig, blutiger Kot ohne koaguliertem Blut
O keine Ahnung
1.4 Wie lange bestanden diese Probleme schon in Ihrem Betrieb vor der Impfung?
0 < 3 Monate 0 < 6 Monaten o<1 Jahr o> 1 Jahr

1.5 Um welchen Zeitraum herum sind die Milchrinder erkrankt?
0 zum Ende der Laktation hin
O Trockenstehphase
O peripartaler Zeitraum
O kein zeitlich gebundenes Auftreten von Erkrankungen
O Sonstiger Zeitpunkt, bitte angeben:

1.6 Erkrankten vor allem zugekaufte Tiere ?
O nein
Oja
0 keine Ahnung
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1.7 Wie schildern Sie den Verlauf der Erkrankungen?

O perakut (< 2 Tagen)
0 akut (< 4 Wochen)
O chronisch (> 4 Wochen)

1.8 Wie beschreiben Sie das Verhalten der Herde vor Impfbeginn?

O teilnahmslos, ruhig, miide, still

O dngstlich, orientierungslos, schreckhaft

0 unauffallig
O Sonstiges, bitte angeben:

1.9 Bitte kreuzen Sie fiir jedes in Threm Betrieb vorkommendes Krankheitsbild an, ob sich nach
Impfbeginn die Problematik verbessert, verschlechtert hat oder unverdndert geblieben ist:

Erkrankungsbild

Verbesserung

Verschlechterung

unveréindert

Lahmheiten

Neurolog. Auffilligkeiten

Verdauungsstorungen

Labmagenverlagerungen

HBS, blutige Anschoppung, Blutkot

Festliegen

Stoffwechselerkrankungen

Fruchtbarkeitsstérungen

Atembeschwerden

Eutererkrankungen

Zellzahlen erhoht

Hautverdnderungen

Red. Milchleistung

Abmagerung, Kachexie

Todesfille, Abgénge, Verluste

Sonstiges

1.10 Wie beschreiben Sie das Verhalten der Herde nach Impfbeginn?
O gleichbleibend wie vor der Impfung

0 wacher als vor der Impfung, interessiert, aufmerksam

O unauffillig
O Sonstiges, bitte angeben:

1.11 Hat sich die Gesamtsituation nach Impfbeginn gegen Clostridien verbessert?

Bitte geben Sie Ihren personlichen Eindruck wieder:

O ja, deutliche Verbesserung
O ja, leichte Verbesserung
O Gesamtsituation unveréndert

O Verschlechterung der Gesamtsituation

FALLS eine Verbesserung der Gesamtsituation eingetreten ist, an welchem der folgenden Punkte

wiirden Sie es festmachen?
0 Managementumstellungen
O Impfung gegen Clostridien

O Sonstige tierdrztliche Maflnahmen

O Sonstiges bitte angeben:
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2. Fragen zur Clostridien-Impfung

2.1 Wurden in Threm Bestand Clostridien von einem Labor nachgewiesen?
Oja
O nein
O keine Ahnung

FALLS JA, welche Clostridien wurden nachgewiesen, wann, in welcher Probe und bei wie vielen
Tieren ?

Clostridienart Zeitpunkt Probe Anzahl

Clostridium botulinum

Clostridium perfringens

Clostridium sordellii

Clostridum chauvoei

Clostridium novyi

Clostridium septicum

Clostridium tetani

Clostridium haemolyticum

2.2Wurde in Threm Betrieb eine oder mehrere der folgenden Zeitpunkt?
Verdachtsdiagnosen gestellt?
o0 HBS
0 Botulismus
0 andere Clostridiosen

2.3 Wie sind Sie auf die Impfung gegen Clostridien gekommen?
O Tierarzt 0 andere Landwirte
0 Medien O Sonstiges, bitte angeben:

2.4 In welchem zeitlichen Abstand wurde geimpft?
0 Grundimmunisierung (2 Impfungen im Abstand von 4-6 Wochen)
O Sonstiges bitte angeben:

2.5 Wer hat die Impfung durchgefiihrt?
O Sie selbst /Personal O Tierarzt O Sonstiges

2.6 Welchen multivalenten Impfstoff gegen Clostridien haben Sie verwendet?

0 Bravoxin o Covexin 10 0 Anderen Impfstoff
2.7 Haben Sie einen Impfstoff gegen Clostridium botulinum (z.B. von Zeitpunkt?
Onderstepoort) verwendet?

Oja O nein O keine Ahnung

2.8 Haben Sie den Impfstoff gewechselt?
O nein Oja

FALLS JA, bitte angeben, einschlieflich Zeitpunkt:

2.9 Wie und wann wurden Neuzugéinge geimpft? Bitte angeben:

Sonstige Anmerkung zur Impfung:
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ALLGEMEINE FRAGEN

Fragen beziehen sich ausschlieBlich auf den Zeitraum 1 Jahr vor bis 1 Jahr nach Impfbeginn.
Falls nach dem Zeitpunkt gefragt wird, reicht die Angabe von Monat und Jahr

1. Betrieb
1.1. Hat sich die Betriebsstruktur mafgeblich gedndert?
O nein Oja, wann :

1.2 Gab es personelle Neueinstellungen oder Entlassungen in Threm Betrieb?
O nein Oja

FALLS JA, vollzog sich die Verdnderung auf Ebene des Zeitpunkt

O Betriebsleiters

O eines Familienmitglieds
O eines Angestellten

O einer Hilfskraft

O eines Auszubildenden

1.3 Ist die Art der Bewirtschaftung des Betriebes (konventionell oder 6kologisch) gleichgeblieben?
Oja O nein, seit wann

2. Haltung / Stallung
2.1 Wurden an den Stallungen bauliche Mainahmen durchgefiihrt? (Bsp. Boden, Liege-, Futter- bzw.
Trénkepldtze)

O nein O ja, wann

FALLS JA, bitte bauliche Mainahmen angeben:

2.2 Hat sich die Haltungsform der Tiere mafligeblich geidndert?
(Bsp. Wechsel Anbindehaltung-Laufstall; Stallhaltung-Weidehaltung)

O nein O ja, wann
2.3 Falls Weidezugang besteht, sind neue Weideflichen dazu gekommen?
O nein O ja ,seit wann
2.4 Ist das Entliiftungsverfahren gleich geblieben?
Oja O nein, seit wann
2.5 Ist das Entmistungsverfahren gleich geblieben?
Oja O nein, seit wann
2.6 Fiihren Sie Maflnahmen gegen Schadnager durch? FALLS JA , wie haufig?

O ja, schon immer
O ja, erst kurzfristig; Zeitpunkt

O nein

3. Tierbestand

3.1 Haben Sie andere Rassen in Thren bestehenden Bestand eingekreuzt oder dazugekauft?
O nein O ja, seit wann

3.2 Hat sich die HerdengréBe der Milchkiihe insgesamt deutlich (>10%) verdndert?
0 nein O ja, seit wann

FALLS JA, handelt es sich um eine
O Vergroferung O Verkleinerung
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3.3 Wurde einer der folgenden Erkrankungen in Ihrem Betrieb von einem Labor bestétigt?

Erkrankung Zeitpunkt (Monat/ Jahr)

o IBR/BHV-1

oBVD

O Paratuberkulose

O Salmonellose

O Listeriose

0 Clamydiose

0 Q-Fieber

O Sonstiges, bitte angeben:

O Krankheitsstatus der Herde unbekannt

3.4 Fiihren Sie Behandlungen gegen Parasiten durch? Wie oft ?
(Ekto-und Endoparasiten)
O ja, schon immer
O ja, aber erst seit Impfbeginn
O nein

3.5 Fiihren Sie eine Bestandklauenpflege durch? Wie oft ?
O ja, schon immer
O ja, aber erst seit Impfbeginn
0 nein

4. Futtermanagement

4.1 Hat sich im angegebenen Zeitraum an der Herkunft der Futtermittel etwas gedndert?
O nein O ja, Zeitpunkt:

FALLS JA, bitte angeben was verdndert wurde:

4.2 Haben Sie an der Lagerung der Futtermittel etwas geéndert?
O nein O ja, Zeitpunkt

FALLS JA ,bitte angeben was sich an der Lagerung verdndert hat:

4.3 Haben Sie erhebliche Umstellungen im Bereich der Fiitterung der Laktierenden oder
Trockensteller vorgenommen?
(Bsp. Grundfutter, TMR, Biertreber)

O nein O ja, Zeitpunkt

FALLS JA, bitte angeben, was umgestellt wurde:

4.4 Gab es sonstige Verdnderungen im Fiitterungsablauf?
O nein O ja, Zeitpunkt

FALLS JA, bitte angeben:

4.5 Hat sich an der Wasserversorgung der Tiere etwas geandert?
O nein O ja, Zeitpunkt

FALLS JA, was hat sich an der Wasserversorgung geédndert, bitte angeben:




IX. Anhang

86

5. Silage

5.1 Fand die Futterbeschaffung durch einen Lohnunternehmer oder durch betriebseigenes Personal
statt?

0 Lohnunternehmer O beides

O eigene Werbung O Sonstiges

Hat sich daran etwas geéndert?
O nein O ja, seit wann

5.2 Wie ist das Silo gebaut?
O ohne Bodenplatte, ohne Seitenwénde
O ohne Seitenwénde mit Bodenplatte
0 mit Bodenplatte und Seitenwénde
O Sonstiges

5.3 Hat sich an der Lagerungsart wie oben beschrieben etwas gedndert?
O nein O ja, seit wann

FALLS JA, bitte geben Sie die Verdnderung an

5.4 Haben Sie Tierkadaver in der Silage gefunden, wie....

O Nagetiere, Frosche etc. O Fiichse, Katzen
0 Rehe 0 nein, keine Tierkadaver
FALLS JA, wie oft
O einzelne Fille O ofters O stindig

5.5 Verwenden Sie Silierzusitze?
O ja, schon immer
O ja, aber erst seit Kurzem; Zeitpunkt
O nein

5.6 Gab es Auffilligkeiten (optische Verfirbungen, geruchliche Abweichung) beim Offnen neuer
Silochargen ? (Schimmelbildung)
O nein Oja

5.7 Was machen Sie falls Sie Tierkadaver oder sonstige Verdnderungen festgestellt haben?
O nichts
0 verdnderte Stellen werden entfernt
0 komplette Silocharge wird entfernt

5.8 Reinigen Sie die Silobehalter vor bzw. nach kompletter Leerung? Wie?

O nein
O ja, schon immer
O ja, aber erst seit kurzem; Zeitpunkt

5.9 Stellen Sie Silage von landwirtschaftlichen Griinflachen her, die iberschwemmt werden?
O nein O ja, seit wann

5.10 Diingen Sie Ihre landwirtschaftlichen Griinflichen, die der Gewinnung von Silage dienen?
O nein Oja

FALLS JA, bitte geben Sie die Diingungsart an, die Sie verwenden?
0 mineralisch O beides
O organisch O Sonstiges
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FALLS Sie eine organische Hauptdiinger? X | FALLS Mist oder Betriebseigen?
Diingungsart verwenden, handelt Gille, welche Tierart?
es sich um

O Giille, Mist O Rind O nein

O Biokompost O Schwein Oja

O Klarschlamm O Gefliigel

0 Biogas-Output O Sonstiges

5.11 Haben Sie die Diingungsart umgestellt?
O nein O ja, seit wann

Anmerkungen zur Silage:

6. Eutermanagement

6.1 Hat sich der Einsatz von Antibiotika beim Trockenstellen verdndert?
O gleichgeblieben O erhoht, seit wann O reduziert, seit wann

6.2 Haben Sie am Melkvorgang (Bsp.:Melkzeiten,-stand,-dauer,-reihenfolge,-personen, etc.) etwas
gedndert?

O nein O ja, wann

Anmerkung was:

6.3 Haben Sie am Reinigungsvorgang des Melkzeugs etwas geédndert?

O nein O ja, wann
FALLS JA,

O Verbesserung O Verschlechterung O keine Ahnung
6.4 Welches Melksystem bzw. — verfahren beniitzen Sie?

0 Melkroboter 0 Melkanlage

6.5 Hat sich an der Wartung der Melkanlage bzw. Roboter etwas gedndert?
O nein O ja, seit wann

7. Reproduktionsmanagement

7.1 Ist die Brunstbeobachtung gleichgeblieben?
Oja O nein, seit wann

7.2 Hat sich am Besamungsmanagement etwas gedndert?
O nein O ja, seit wann

7.3 Gab es Verdnderungen im Bereich Geburtsmanagement ?
(Bps. HygienemafBnahmen, Separierung von Muttertieren, Kolostrumversorgung)
O nein O ja, seit wann

8. Tierirztliche Betreuung

8.1 Wie viele verschiedene Tierédrzte betreuen Thren Bestand?
O ein Tierarzt 0O mehrere Tierdrzte von einer Praxis /Klinik
O verschiedene Tierdrzte O verschiedenen tierdrztliche Praxen/ Kliniken

Falls Thr Tierbestand durch mehrere verschiedene Tierdrzte/ tierdrztliche Praxen betreut wird, nach
welchem Kriterium beauftragen Sie die entsprechenden Tierdrzte mit dem Behandlungsauftrag?
O je nach Krankheitsbild O kostenabhéngig O Sonstiges, bitte angeben:

8.2 Gab es einen Wechsel der tierdrztlichen Betreuung?
O nein O ja, seit wann

8.3 Nehmen Sie die tierdrztlichen Dienste im Rahmen der Integrierten tierdrztlichen
Bestandsbetreuung wahr?
O ja, schon immer O ja, aber erst seit Kurzem; Zeitpunkt O nein
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2. Regressionskoeffizient pro Laktationstag

Anhand der Abbildung 2.4. lasst sich der Regressionskoeffizient pro
Laktationstag ablesen. Dabei markieren die gestrichelten Linien das
Konfidenzintervall und die schwarze Linie markiert die mittlere Milchmenge der
Referenzgruppe, auf die je nach Anzahl der Tage post partum ein bestimmter
Wert aufaddiert oder abgezogen werden muss. Auf diese Weise erhélt man die
mittlere Tagesmilchmenge (kg) bis 305 Tage post partum fir die Referenzgruppe.
Demnach erreichte eine Kuh der Referenzgruppe d.h. in der LN 1, Rasse
Schwarzbunt und im Prifzeitraum | am 50. Tag post partum eine mittlere
Tagesmilchleistung von 25,45 kg plus 6 kg. Folglich belief sich die mittlere
Tagesmilchmenge am 150. Tag post partum auf 25,45 kg.

Milch [kg]
o
\ \
“"“‘ﬁss'--..-...,_,h

-10 T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Tage post partum

Abbildung 2.4. Geschatzter Verlauf des glatt modellierten Effektes der Tage
post partum auf die Tagesmilchmenge (kg); Konfidenzintervall als
gestrichelte Linie



X. Danksagung 89

X. DANKSAGUNG

Mein ganz besonderer Dank gilt Frau Prof. Dr. Gabriela Knubben-Schweizer und
Herrn Dr. Moritz Metzner (der seinem Ruf als ,,Herr der Lage* mehr als gerecht
geworden ist) fur die exzellente Betreuung, fachliche Hilfestellung und

fortwahrende Unterstlitzung bei der Entstehung dieser Arbeit!

Ebenfalls mdochte ich mich bei Frau Anna Rieger fir die hervorragende

statistische Betreuung dieses Projektes bedanken.

Ferner mochte ich mich bei allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Klinik flr
Wiederkauer, insbesondere dem Sekretariat, fir die Freundlichkeit und

andauernde Hilfsbereitschaft bedanken.

Ein herzliches Dankeschdn an alle Tierdrzte und Landwirte, die sich bereit geklart
haben an der Studie mitzuwirken bzw. teilzunehmen; ohne lhr Zutun ware das

Projekt nicht moglich gewesen.

Ein groRer Dank geht an die Firma Zoetis, vertreten durch Herrn Dr. Torsten

Steppin, fur die finanzielle Unterstiitzung des Projektes.

Schliefllich danke ich meiner lieben Familie und Freunden, die mich motiviert und

in jeglicher Hinsicht wahrend der zwei Jahre unterstitzt haben.



