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12.

Selbstandigkeitserklarung



Verwendete Abklrzungen

Verwendete Abklirzungen

Abb. Abbildung

AMG Arzneimittelgesetz
APP Actinobacillus pleuropneumoniae
bzw. beziehungsweise

°C Grad Celsius

CRP C-reaktives-Protein
CO, Kohlendioxid

d.h. das heif3t

EDV Elektronische Datenverarbeitung
Fa. Firma

gof. gegebenenfalls

aor. geringgradig

HCI Wasserstoffchlorid

H. parasuis Haemophillus parasuis
Hrsg. Herausgeber

i.m. intramuskular

kDa Kilodalton

kg Kilogramm

KGW Kdrpergewicht

Max Maximum

mg Milligramm

ml Milliliter

min Minute
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Verwendete Abkirzungen

Min

m/s

nm

HY

PCV-2

PCR

PDNS

P. multocida

PRRSV

S. suis
Tab.
TAHAV

u.a.

Minimum

Meter pro Sekunde

Nanometer

Mykrogramm

Porcines Circovirus Typ 2

Polymerase Kettenreaktion

Porcines Dermatitis und Nephropathie Syndrom
Pasteurella multocida

Porcines respiratorisches und reproduktives Syndrom
Virus

Streptococcus suis

Tabelle

Tierarztliche Hausapothekenverordnung
unter anderen

Umdrehung
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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Vorkommen und Bedeutung der Atemwegsinfektion beim Schwein

Atemwegsinfektionen gehéren zu den haufigsten Erkrankungen in der Schweineproduktion
und haben mit zunehmender Intensivierung der heutigen Massenproduktion bedeutend
zugenommen (ZIMMERMANN und PLONAIT, 2004). Diese fuhren durch Todesfalle und
Behandlungskosten sowie durch entstehende LeistungseinbuBen in Folge von
krankheitsbedingten Entwicklungsstérungen zu hohen ékonomischen Verlusten (GRUET et
al, 2000). Analysen in Schlachtbetrieben haben gezeigt, dass durchschnittlich 30%-50%,
teilweise sogar bis zu 90% der Schlachtschweine Lungenschaden in Folge von
Atemwegsinfektionen aufweisen. In den seltensten Fallen handelt es sich dabei um
Monoinfektionen, sondern meistens um Mischinfektionen mit bakteriellen und viralen
Erregern. Diese Mischinfektionen werden zuséatzlich von verschiedenen Umweltfaktoren und
spezifischen Eigenschaften des Organismus beeinflusst (GROSSE BEILAGE, 1999).
Atemwegsinfektionen sind komplexe Faktorenkrankheiten, bei denen in den haufigsten
Fallen die Abwehrmechanismen der Lunge primar durch Viren oder Mycoplasmen so
geschadigt werden, dass sich sekundar Bakterien leicht ansiedeln kénnen (ROSS, 1999;
THANAWONGNUWECH et al., 2004).

Als bakterielle Erreger spielen insbesondere Mycoplasma hyopneumoniae, Actinobacillus
pleuropneumoniae und Pasteurella multocida eine entscheidende Rolle. Aber auch
Bordetella bronchoseptica, Hdmophilus parasuis und Streptococcus suis kénnen immer
wieder bei Atemwegsinfektionen nachgewiesen werden. Zu den am haufigsten
vorkommenden viralen Erregern gehdren das Porcine Reproduktive und Respiratorische
Syndrom Virus (PRRS) (DEE, 1996; THACKER et al., 1999), das Influenzavirus und das
Porcine Circovirus Typ 2 (PCV-2). Neben den Erregern spielen bei der Entstehung von
Atemwegsinfektionen aber auch verschiedene umweltbedingte Aspekte und das
Tiermanagement eine entscheidende Rolle (NANJIANI, 2005). Die Ubertragung der
Krankheitserreger erfolgt in erster Linie durch den direkten Tierkontakt, durch Aerosole tber
den Luftweg und durch Personen und Arbeitsmaterialien. Klassische Symptome bei einer
Atemwegsinfektion beim Schwein sind, jeweils abhangig von der Erkrankungsursache, eine
erhdhte Atemfrequenz, Husten, Hyperventilation, Nasenfligelatmung mit Sekretbildung und
NasenausfluB. Ein akutes Krankheitsgeschehen ist in der Regel durch ein gestbrtes
Allgemeinbefinden und eine erhéhte Korperinnentemperatur (Fieber) gekennzeichnet.
Pathologisch liegt oft ein Schleimhautkatarrh, Laryngitis, Pharyngitis, Bronchopneumonie
und in vielen Fallen eine Pleuritis vor. Zur Bekampfung einer Atemwegsinfektion ist es immer
wichtig, die Therapie unverziglich einzuleiten, um spéatere Lungenschaden und damit

oftmals einhergehende Wachstumsdepressionen zu verhindern bzw. mdéglichst gering zu
13



Einleitung

halten. Hierzu sollte ein gut wirksames Antiinfektivum eingesetzt werden. AuBerdem ist es
wichtig, ein Ubergreifen der Erkrankung auf andere Stallabteilungen zu verhindern. Hierbei
spielen insbesondere das Betriebsmanagement mit der konsequenten Durchflihrung von
HygienemaBnahmen, die Optimierung des Stallklimas hinsichtlich Temperatur, Liftung und
Schadgaskonzentration eine entscheidende Rolle. Aber auch korrektes Tiermanagement bei
der Aufstallung neuer Partien, méglichst im Alles-Rein-Alles-Raus-Verfahren (SCHEIDT et
al.1995), unter minimalem Stresspotential flr die Tiere und mdglichst mit Tieren einer
Herkunft tragen entscheidend zur Vermeidung von Erkrankungen bei. Da diese Aspekte zur
Infektionsverhinderung, insbesondere die strukturell bedingte Durchmischung verschiedener
Herklnfte mit unterschiedlichen Erreger- bzw. Impfstatus vor allem in der systematischen
Aufzucht und in der Mast nur in den wenigsten Fallen immer alle bertcksichtigt werden
kénnen, sind prophylaktischen MaBnahmen in Form von Impfungen und gerade
antimikrobiell wirksame Einstallungsmetaphylaxen zwingend erforderlich, wenn es durch
Uberforderung des Immunsystems in Problembestéanden durch multiple Erreger und ihre
zeitnahe Immunprophylaxe zum Impfversagen kommt, wie eine vorangegangene Feldstudie
zur Immunprophylaxe der Enzootischen Pneumonie zeigt (PRELLE, 2007).

Ziel der vorliegenden kontrollierten Feldstudie war es, die metaphylaktische Wirksamkeit
eines neuartigen Langzeitantibiotikums per Einmalinjektion mit der einer traditionellen
antimikrobiellen Fitterungsmedikation bei der Einstallung von Absetzferkeln und von
Mastlaufern in zwei Betrieben mit Atemwegsproblemen, die insbesondere durch
Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) hervorgerufen werden, zu vergleichen. Die
Wirksamkeitskontrolle stitzte sich dabei auf die traditionellen klinischen Parameter sowie
die Wachstumsleistung bis zum Aufzucht- bzw. Mastende. Desweiteren sollte mit einem
stichprobenweisen Herdenmonitoring Uberprift werden, ob in den APP-Problembestanden
das C-reaktive-Protein (CRP) als typisches ,first-line Akutphasenprotein® fir diesen Erreger
zur Uberwachung der Herdengesundheit, bzw. zur Kontrolle der Einstallungsmetaphylaxe
geeignet ist. Durch einen Kostenvergleich (Gesundheits- und Folgekosten flir nicht
lieferfahige Tiere) sollte eine o6konomische Bewertung beider Metaphylaxeregime

vorgenommen werden.
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2. Literatur

2.1. Bekampfungsstrategien von Atemwegsinfektionen beim Schwein
2.1.1. Therapie bakteriell bedingter Atemwegserreger durch Antiinfektiva

Als Therapie bezeichnet man das Heilverfahren bzw. die MaBnahmen die zur Behandlung
von klinisch manifesten Krankheiten durchgefihrt werden. Die auftretenden Erkrankungen
werden dabei gezielt, entweder kausal oder symptomatisch behandelt (WIESNER und
RIBBECK, 2000). Neben der Bekéampfung der Krankheitsursache, wie z.B. von bakteriellen
Erregern durch Antiinfektiva, spielt auch der Einsatz von entziindungshemmenden
Medikamenten, den Antiphlogistika, und die Schmerzbehandlung mittels Analgetika eine
entscheidende Rolle (UNGEMACH, 2002; LOSCHER, 2002). Bei Atemwegsinfektionen kann
die Therapie zusatzlich durch Bronchosekretolytica unterstitzt werden (ZIMMERMANN und
PLONAIT, 2004). Fur die antimikrobielle Therapie stehen unterschiedliche Wirkstoffe zur
Verfligung. Bei der Anwendung der Wirkstoffe sollte immer die aktuelle Resistenzlage und
Zulassung des Medikamentes berlcksichtigt werden.

Tabelle 1: Antimikrobielle Wirkstoffe gegen lungenpathogene Erreger ( Zusammenfassung
aus den Therapievorschlagen des Lehrbuch der Schweinekrankheiten, WALDMANN und
WENDT ( Hrsg.), 2004)

Erreger Wirkstoff

Amoxicillin, Enrofloxacin, Penicillin,

Actinobacillus pleuropneumoniae Sulfonamide, Tetracyclin, Tylosin

Enrofloxacin, Gentamycin, Neomycin,

Bordetella bronchoseptica Tetracyclin, Trimethoprim-Sulfonamid

Amoxicillin, Gentamycin, Penicillin,

Haemophilus parastis Tetracyclin, Trimethoprim-Sulfonamid

Enrofloxacin, Lincomycin, Tetracyclin,

Mycoplasma hyopneumoniae Tiamulin, Tylosin

Ampicillin, Enrofloxacin, Tetracyclin,

Pasteurella multocida Penicillin, Trimethoprim-Sulfonamid

Amoxicillin, Ampicillin, Penicillin, Tetracyclin,

Streptococcus spp. Sulfonamide
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2.1.2. Auswabhlkriterien und Therapiegrundséatze bei der Auswahl von Antiinfektiva

Die Auswahl eines Antiinfektivum erfolgt im Einzelfall nach bestimmten Auswahlkriterien.
Dabei spielt das zu bekampfende Bakterium (grampositiv oder gramnegativ), sowie der
Wirkungsmechanismus (bakteriostatisch / bakterizid) des entsprechenden Antiinfektivum
eine entscheidende Rolle (LOSCHER et al., 2002). Bei der Auswahl der Wirkstoffklasse ist
sicher zu stellen, dass der Erreger am Infektionsort gehemmt bzw. abgetédtet wird (Anhang
ANTIBIOTIKALEITLINIEN, 2000). Zusatzlich ist immer die aktuelle Resistenzlage eines
Antiinfektivum zu beachten. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass es Wirkstoffe gibt, bei denen
es zu einer schnellen Resistenzentwicklung kommen kann, wahrend diese bei anderen
langsamer verlauft (Anhang ANTIBIOTIKALEITLINIEN, 2000). Es sollte immer der Wirkstoff
verwendet werden, der die gréBte Ubereinstimmung aller Auswahlkriterien aufweist, das
heiBt, es sollte nach Mdglichkeit immer der Wirkstoff mit dem schmalsten Spektrum und der
gréBten therapeutischen Breite und, falls erforderlich, mit einer guten Gewebegangigkeit
ausgewahlt werden (LOSCHER et al., 2002).

Bei der Anwendung des Antiinfektivums sollte dabei immer mindestens die Dosis verabreicht
werden, die in der Gebrauchsinformation angegeben ist. Das angegebene
Dosierungsintervall sollte eingehalten werden, so dass gesichert ist, dass Uber den
gesamten Behandlungszeitraum eine ausreichend hohe Konzentration des Wirkstoffs am
Infektionsort aufrechterhalten wird und somit das Risiko der Resistenzbildung so gering wie
mdglich gehalten wird (LOSCHER et al., 2002). Sollte eine Abgabe eines Antibiotikums an
den Landwirt bzw. Tierhalter erfolgen, dann ist nach § 12a, Absatz 1, Satz 2 der TAHAV
durch den Tierarzt sicherzustellen, dass eine ordnungsgemaBe Anwendung des
Arzneimittels durch diesen erfolgt.

2.1.3. Prophylaxe und Metaphylaxe bakteriell bedingter Atemwegserreger durch
Antiinfektiva

Unter dem Begriff Prophylaxe versteht man die gesamten MaBnahmen, die getroffen
werden, um eine Krankheit zu verhiten (WIESNER und RIBBECK, 1999). Dazu gehéren
sowohl die Anwendung von Antiinfektiva, die Durchfihrung von ImpfmaBnahmen und die
Optimierung von Fitterung, Haltung und Stallklima.

Die Metaphylaxe ist der gezielte Einsatz von kausal wirkenden Medikamenten zu einem
Zeitpunkt, in dem die klinischen Symptome und deren Folgen noch nicht eingetreten sind,
mit dem Ziel, einen Bestand vor dem Ausbruch einer zu erwartenden Infektionskrankheit zu
schutzen und die horizontale und vertikale Ausbreitung der Erreger auf die tbrigen Tiere zu
verhindern (NAGEL, 2008). Die metaphylaktische Behandlung erfolgt dann, nachdem ein
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Bestand bereits mit einem oder mehreren Erregern infiziert worden ist, jedoch der
Hauptschaden, mit Ausnahme von eventuell erkrankten Einzeltieren, noch nicht eingetreten
ist (FRIES und REHBEIN, 2000). Bei einem metaphylaktischen Einsatz muss mindesten
belegt sein, dass ein solcher Erreger bei den Tieren vorhanden ist
(ANTIBIOTIKALEITLINIEN, 2000). Eine besondere Bedeutung hat der metaphylaktische
Einsatz von Antiinfektiva vor allem bei Erregern, bei denen auf Grunde der antigenetischen
Vielfalt eine Immunoprophylaxe erschwert ist und damit eine epidemiologische Verdrangung
des Erregers nur schwer mdglich ist. Wichtig bei der Durchfihrung einer anitimikrobiellen
Metaphylaxe sind die Wahl des richtigen Wirkstoffes, die gewichtsbezogene Dosis, die
Dosierung in therapeutischen Konzentrationen, ihre wirkstoffoezogene Wiederholung sowie
die konsequente Behandlung der gesamten Tiergruppe (NIENHOFF et al., 2004).

2.1.4. ImpfmaBnahmen und Management

Einen wesentlichen Anteil zur Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes leisten,
neben den hygienischen MaBnahmen Impfungen (ADA, 1990; RABINOVICH et al., 1994).
Dabei zahlen sowohl die aktive als auch die passive Immunisierung zu den erfolgreichsten
prophylaktischen MaBnahmen gegen Infektionskrankheiten (MAYR, 2007). Bei der Impfung
wird auf kinstliche Weise eine iatrogene Immunitat erzeugt. Fir die aktive Immunisierung
werden Vakzinen und fir die passive Immunisierung Immunseren, Kolostralmilch oder
gereinigte Antikérperpraparate in Form von spezifischen Gammaglobulinen verwendet
(MAYR, 2007). Es stehen eine Vielzahl kommerzieller Impfstoffe zur aktiven Immunisierung
gegen unterschiedliche Atemwegsinfektionen zur Verfigung. Desweiteren besteht die
Mébglichkeit, stallspezifische Impfstoffe herstellen zu lassen.

Eine weitere Moglichkeit der Pravention von Atemwegsinfektionen ist insbesondere die
Beseitigung von Risikofaktoren bei der Haltung. Zu den gr6Bten Risikofaktoren zahlen der
Zukauf von Tieren aus unterschiedlichen Herkilnften, Stallklima und Belegdichte (HOY,
2001). Eine kontinuierliche Belegung begulnstigt ebenfalls das Auftreten von Pneumonien
(KOFER et al., 1993; SCHEIDT et al.1995). Deshalb sollte nach Méglichkeit eine
Stallbelegung im  Alles-Rein-Alles-Raus-Prinzip  erfolgen  (PLONAIT, 2004 (a)).
Untersuchungen haben gezeigt, dass etwa die Halfte der Tierarzt- und Medikamentenkosten
auf Atemwegsinfektionen zurlickzuflhren sind, deren Ursache in den meisten Fallen im
Stallklima begriindet sind (KEMPKENS, 1999). Die zu beachtenden Parameter sind dabei
Lufttemperatur und -feuchte, Luftgeschwindigkeit im Tierbereich, Schadgasgehalte der
Stallluft und die Oberflachentemperatur des Baukdrpers von Innen.

Die Stalltemperatur beim Einstallen der abgesetzten Ferkel auf das Flatdeck sollte 30°
Celsius betragen und dann wéchentlich um 1° Celsius sinken. Die Luftfeuchtigkeit soll dabei
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zwischen 40-80% liegen und die Luftgeschwindigkeit sollte 0,2 m/s nicht Uberschreiten
(PLONAIT, 2004 (b)). Im Vormastbereich sollte die durchschnittliche Stalltemperatur bei
Einstallung der Laufer und in den drei folgenden Tage 24° Celsius betragen und dann
langsam auf 20° Celsius gesenkt werden. Im Endmastbereich sollten die Temperaturen bei
durchschnittlich 18° Celsius liegen, wobei die Optimalwerte kurzfristig zwischen + / - 2°
Celsius abweichen kénnen (PLONAIT, 2004 (b)). Die Luftfeuchtigkeit sollte auch hier
zwischen 40% und 80% liegen, dabei bleiben Schwankungen zwischen 50%-80% ohne
Einfluss auf das Gesundheitsgeschehen der Schweine. Die maximale Luftgeschwindigkeit
sollte 0,2 m/s nicht Gberschreiten (PLONAIT, 2004 (b)). Zu einem guten Management gehdrt
ebenso das rechtzeitige Erkennen und Selektieren erkrankter Tiere, um die Mdglichkeit der
Ausbreitung einer Erkrankung so gering wie méglich zu halten (TEICH, 2003) sowie die
Durchfihrung von Reinigungs- und DesinfektionsmaBnahmen (HELLWIG, 2000).

2.1.5. Nachweis und Kontrolle von Atemwegsinfektionen

Zum Nachweis von Atemwegsinfektionen lassen sich Erreger sowohl direkt als auch indirekt
bestimmen.

Die am haufigsten durchgefuhrte Diagnostik beim Auftreten von Atemwegsinfektionen erfolgt
in der Praxis indirekt Uber die serologische Bestimmung von Antikérpern. Sie erlaubt einen
indirekten Nachweis des Erregers einer stattgefunden Infektion. Dabei ist zu berlcksichtigen,
dass eine Antikérperbildung ca. 14 Tage in Anspruch nimmt (BENFIELD et al., 1999;
TYLOR, 1999). Die spezifischen Antikdérper sind Uber einen Zeitraum von Monaten
nachzuweisen (DESROSIERS et al., 2004). Bei der Interpretation der serologischen Befunde
sind jedoch immer ggf. vorhandene maternale oder vakzinationsbedingte Antikdrper zu
berlicksichtigen sowie die jeweilige Testmethode (BUTTNER, 2007). Ein direkter
Erregernachweis ist méglich durch Tupferproben aus der Nasenschleimhaut (SCHOSS et
al., 1995). Nasentupfer sind gut geeignet zum Nachweis von PRRS- und Influenzaviren zum
Beginn der Infektion (VAN REETH et al.,, 1996 und 2001) sowie zum Nachweis von
toxinbildenen Pasteurellen (COWART et al., 1989). Nasentupfer sind jedoch nicht fir den
Nachweis aller respiratorischen Erreger geeignet, da die Nasenschleimhaut neben den
pathologischen auch von unspezifischen und fakultativ pathogenen Keimen besiedelt wird
(SCHOSS et al., 1995). STEINHAUSEN (1999) und KAPPELMANN (2002) entnahmen zur
Diagnostik von Pneumonieerregern Bioptate von Lungengewebe, welches auch zur
zytologischen und histologischen Untersuchung geeignet ist und damit aussagekraftiger ist
als eine reine pathologische Untersuchung (STEINHAUSEN, 1999).

Da eine Lungenbiopsie einen sehr hohen apperativen Aufwand voraussetzt, lasst sich als
Alternative die bronchoalveolare Lavage durchfiihren. Diese ist weniger kostenaufwendig
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und direkt im Bestand durchzufihren (FABHOFF, 1996). Die gewonnene Spulflissigkeit
kann mikrobiologisch, molokulargenetisch, zytologisch und immunologisch untersucht
werden. Das Kontaminationsrisiko mit unspezifischen Keimen ist bei der bronchoalveoléaren
Lavage jedoch deutlich héher als bei der Biopsie (KAPPELMANN, 2002).

Die Sektion von euthanasierten bzw. verendeten Tieren stellt eine unterstiitzende Diagnostik
da. Dabei ist es mdglich, sowohl eine makroskopische Beurteilung durchzufiihren als auch
geeignetes Probenmaterial fir weiterfilhrende Diagnostik im Rahmen der Bakteriologie,
Histologie und Molekularbiologie zu entnehmen (CHRISTENSEN et al., 1999; PLOINAT,
2004 (a)). Bei der Auswahl von Sektionstieren sollten mdglichst akut kranke Tiere, die noch
nicht behandelt wurden, ausgewahlt werden, um reprasentative Untersuchungsergebnisse
zu erhalten (SEGALES, 2005).

Desweiteren wird die diagnostische Bedeutung von Akute-Phase-Proteinen diskutiert. Diese
unspezifischen immunologischen Parameter werden vor und wahrend einer Infektion

gebildet und kdnnen im Serum nachgewiesen werden (KRUGER et al., 1995)
2.2. Akute-Phase-Proteine

Die Akute-Phase-Reaktion gehért zu den ersten Abwehrmechanismen des Organismus,
wenn es in diesem zu einer Infektion, einer Entzindung oder zur Einwirkung eines Traumas
kommt (ELICKER et al., 2008). Es handelt sich dabei um einen dynamischen Prozess des
Organismus, welcher mit starken Veranderungen des metabolischen Stoffwechsels
einhergeht, bevor die spezifische Immunabwehr erfolgt (SAINI und WEBERT, 1994;
SUFFREDINI et al., 1999). Im Rahmen dieser Reaktion kommt es zunachst zu einer
Ausschittung von Zytokinen durch Makrophagen am Ort der eintretenden Noxe. Diese
Ausschittung wird unter anderem von Bakterientoxinen oder geschadigtem Gewebe initiiert
(PETERSEN et al., 2004). Diese Zytokine gelangen Uber das Blut in die Leber, in der es in
den Hepatozyten zur Synthese und Ausschiittung von Akute-Phase-Proteinen und Erhéhung
dieser Serumproteine im Blut innerhalb von Stunden kommt (ELICKER et al., 2008; BANE et
al., 1994; JESMOK et al., 1992; WEBEL et al.,, 1997; WERLING et al., 1996). Durch die
Akute-Phase-Reaktion kommt es zu einer Erhéhung der Kdrperinnentemperatur und zu einer
Lethargie, so dass der Organismus sofort nach dem Eindringen einer Noxe geschutzt wird
(KLUGER et al., 1975). Es wird diskutiert, dass Proteine der Akute-Phase-Reaktion eine
sinnvolle Alternative fir die subjektive Bewertung des Gesundheitszustandes in einem
Bestand darstellen (PETERSEN et al., 2002). Bei der Bewertung solcher Ergebnisse sind
aber auch immer umweltbedingte Aspekte, wie das Tierhandling oder andere Stressoren mit
zu berlcksichtigen. In der Labordiagnostik werden hierfiir insbesondere die Serumproteine
Haptoglobin und das C-reaktive-Protein bestimmt.
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Haptoglobin ist ein Alpha-2-Globulin mit einem spezifischen Gewicht von 125 kDa, welches
in der Leber synthetisiert wird (PUTNAM, 1975). Das Haptoglobin hat unterschiedliche
Funktionen, so bindet es freies Hamoglobin (PUTNAM, 1975) und besitzt einen
bakteriostatischen Effekt (EATON et al., 1982; DELANGE et al., 1998).

Die Synthese erfolgt sowohl bei Stress, als auch bei subklinischen Infektionen, so dass die
Haptoglobinkonzentration im Serum fur die Bewertung einer Bestandssituation bezlglich
subklinischer Infektionserkrankungen genutzt werden kann (BANE et al., 1994). Im Rahmen
einer solchen Reaktion steigt die Serumkonzentration von Haptoglobin auf ein Zwei- bis
Vierfaches an (KRUGER et al., 1995). So konnte bewiesen werden, dass ein positiver
Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Haptoglobin im Blut mit den
pathologischen Befunden einer Enzootischen Pneumonie besteht (AMORY et al., 2007).
PETERSEN et al. (2002) fanden heraus, dass in Ferkeln mit Atemwegserkrankungen,
Arthritis, Schwanz- und Ohrrandnekrosen oder Durchfall die Haptoglobinkonzentration
signifikant hoher ist als bei gesunden Tieren. Erfolgt eine intranasale Infektion mit
Actinobacillus pleuropleumoniae, dann ist eine starke Erhéhung des Haptoglobinspiegels im
Serum festzustellen (HULTEN et al., 2003). Auch bei viral bedingten Atemwegsinfektionen,
wie z.B. einer PRRS Infektion, ist eine hohe Haptoglobinkonzentration im Blut nachzuweisen
(ASAI, 1999). AuBerdem ist es moglich, Uber die Haptoglobinkonzentration im Blut die
Wirksamkeit von Antiinfektiva zu Oberprifen (HULTEN et al.,, 2003). CHEN et al. (2003)
vertreten die Meinung, dass das Haptoglobin im Gegensatz zu C-reaktivem Protein der
bessere Indikator zur Uberwachung des Gesundheitszustandes in einem Bestand ist. Jedoch
ist dabei zu berlcksichtigen, dass die Konzentration von Haptoglobin bei gesunden Tieren
im Blut starke individuelle Schwankungen aufweist sowie auch von anderen EinfluBfaktoren
als der eigentlichen Akuten-Phase-Reaktion beeinflusst werden kann (PETERSEN et al.,
2004), so dass die Festlegung eines Referenzwertes nicht einfach ist (ELICKER et al.,
2008).

Das C-reaktive-Protein wird im Rahmen einer Akute-Phase-Reaktion ebenfalls hauptsachlich
in der Leber gebildet, weist ein molekulares Gewicht von 115 kDa auf und besteht aus flinf
nicht kovalent gebundenen Polypeptid-Untereinheiten (PEPYS et al., 1983). Kommt es im
Rahmen einer Akute-Phase-Reaktion zu Bildung von C-reaktivem-Protein, kann es bis zu
einen 1000 fachen Anstieg der Serumkonzentration kommen (KRUGER et al., 1995;
SCHRODL, 1994; SCHRODL et al. 1998). Die Funktion des C-reaktiven-Protein besteht
dann insbesondere in der Komplementaktivierung und Opsonierung (KUSHNER et al.,
1982), aber auch in der Aktivierung von Monozyten und Makrophagen sowie der
Cytokinproduktion und der Steuerung der Einwirkung der Neutrophilen Granulozyten
(BALLOU und LOZANSKI, 1992). Da das C-reaktive-Protein eine schnelle Reaktionszeit

nach dem Einwirken einer Noxe aufweist und Uber eine kurze Halbwertzeit verfligt, eignet es
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sich insbesondere, um den Beginn und das Ende einer entziindlichen Reaktion anzuzeigen.
Es nimmt dabei die Rolle eines sensitiven Entziindungsparameters ein (BURGER et al.,
1992). Wichtig sind dabei individuelle Verlaufskurven der Einzeltiere (KRUGER et al., 1995).
Kommt es im Rahmen einer Infektion zu Fieber oder anderen entziindlichen Prozessen,
dann steigt der Serumspiegel des C-reaktiven-Proteins stark an. Zeigen die Tiere jedoch die
klinischen Symptome einer Diarrhoe, dann ist kein Konzentrationsanstieg im Serum zu
verzeichnen (BURGER et al., 1992). SCHRODL et al. (1998) konnten bei einer Hdmophilus
suis Infektion beim Ferkel eine signifikant héhere Konzentration von C-reaktivem-Protein im
Serum feststellen. Auch bei akuten und subklinischen Streptococcen-Infektionen sowie in
Folge einer APP-Infektion (HEEGARD et al., 1998) ist eine starke Erh6hung insbesondere
des C-reaktiven-Proteins im Serum zu verzeichnen (SORENSEN et al., 2006). Die
Diagnostik des C-reaktiven-Proteins kénnte insbesondere im Rahmen der Differenzierung
von bakteriellen und viralen Erregern sowie bei der Therapie- und Vakzinationskontrolle in
Zukunft eine entscheidende Rolle spielen (KRUGER et al., 1995, SCHRODL, 1994). Leider
existieren fur die Interpretation von Serumkonzentrationen flr das C-reaktive Protein noch
wenig publizierte Daten (SCHRODL et al. ,1998). Im Allgemeinen ist es jedoch médglich, die
Akute-Phase-Proteine als einen unspezifischen Marker fir sowohl unspezifische als auch
spezifische Infektionen heranzuziehen (PETERSEN et al., 2002; SAINI und WEBERT, 1994;
HARDING et al., 1997).

2.3. Fachgerechte und rechtskonforme Anwendung von antimikrobiell wirkenden
Substanzen

Jeder Einsatz von antimikrobiell wirkenden Substanzen kann zur Entwicklung von
Resistenzen flhren. Das Risiko steigt besonders bei ungezieltem Einsatz, niedrigen
Dosierungen sowie langerer und bestandsweiser Anwendung von Antibiotika. Um dieses
Risiko so gering wie mdglich zu halten, da Antiinfektiva unverzichtbar in der Therapie und
Gesunderhaltung von Tieren und Tierbestdnden sind, und es keine ausreichenden
Alternativen gibt, wurden im Jahr 2000 die ,Leitlinien flr den sorgfaltigen Umgang mit
antimikrobiell wirksamen Tierarzneimitteln® (BUNDESTIERARZTEKAMMER,
ARBEITSGEMEINSCHAFT LEITENDE VETERINARBEAMTE) herausgeben. Diese
sogenannten Antibiotikaleitlinien halten die Mindestanforderungen fest, die bei der
Anwendung von Antiinfektiva bei Tieren in jedem Fall zu bertcksichtigen sind. Ein Einsatz ist
nur dann gerechtfertigt, wenn er tatsachlich erforderlich ist und der Wirkstoff sorgfaltig
ausgewahlt wird. Antibiotika sind kein Ersatz fir optimale Haltungsbedingungen, gutes
Management und allgemeine Hygienestandards. Antibiotika dirfen nur angewendet werden,
wenn belegt ist oder mit groBer Sicherheit anzunehmen ist, dass bei dem zu behandelnden
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Tier oder im Tierbestand ein gegeniber dem eingesetzten Antibiotikum empfindlicher
Erreger vorhanden ist. Es darf nur auf dieser Grundlage ein therapeutischer bzw.
metaphylaktischer Einsatz erfolgen (ANTIBIOTIKALEITLINIEN 2000).

Bei einem metaphylaktischen Einsatz muss mindestens belegt sein, dass ein solcher Erreger
bei den Tieren vorhanden ist, falls noch keine Krankheitssymptome aufgetreten sind
(BODE et al., 2000). Die Entscheidung und Auswahl eines geeigneten Antibiotikums
unterliegt dem Tierarzt nach einer fachgerechten Diagnose (ANTIBIOTIKALEITLINIEN
2000). Antibiotika sind verschreibungspflichtige Arzneimittel, was bedeutet, dass nur der
Tierarzt Uber die Anwendung entscheiden darf. AuBerdem hat er die richtige Anwendung
durch den Tierhalter sicherzustellen und in regelméBigen Abstanden den Behandlungserfolg
zu kontrollieren (BODE et al., 2000).

Der Einsatz von Antibiotika sollte immer gemaB den arzneimittelrechtlichen Vorschriften und
auf Grund einer exakten Diagnose erfolgen, die auf einer klinischen Untersuchung bzw. auf
einer weiterfihrenden labordiagnostischen Untersuchung beruht. Zusatzlich sollte vor der
Anwendung der Immunstatus der Tiere bzw. epidemiologische Aspekte sowie sonstige
Erfahrungen und Erkenntnisse mitberticksichtigt werden. Ein sofortiger Einsatz ohne
mikrobiologische Befunde sollte nur erfolgen, wenn eine besondere Schwere der Erkrankung
vorliegt. Trotzdem sollten dann weiterflihrende diagnostische MaBnahmen eingeleitet
werden, um eine gezielte Weiterbehandlung, ggf. mit Therapieumstellung, mdglich zu
machen. Sollte das klinische Bild einen eindeutigen Riickschluss auf einen bestimmten
Erreger zulassen, dann ist eine stichprobenweise durchgeflihrte mikrobiologische
Untersuchung ausreichend, um die Resistenzlage abzusichern. (LOSCHER et al., 2002;
ANTIBIOTIKALEITLINIEN 2000). Eine Diagnostik in Form von Erregernachweis mit
Antibiogramm nach Erregerdifferenzierung ist immer dann erforderlich, wenn das
Antibiotikum auf Grund einer nicht ausreichenden Wirkung im Verlauf einer Therapie
gewechselt wird, ein langerfristiger, wiederholter oder regelmaBiger Einsatz bei Tiergruppen
erfolgt oder eine kombinierte Verabreichung von Antibiotika bei einer Indikation durchgefiihrt
wird (ANTIBIOTIKALEITLINIEN 2000). Ein weiterer Grund fir die Durchfihrung von
Diagnostik ist die Umwidmung eines Antibiotikums gemaB § 56 a Abs. 2 des AMG (BODE et
al. 2000). Fur die Auswahl eines geeigneten Antibiotikums sollten immer bestimmte Kriterien
berlcksichtigt werden (ANTIBIOTIKALEITLINIEN 2000), so dass der Wirkstoff, der das
schmalste Wirkungsspektrum mit der gréBten therapeutischen Breite und ggf. mit einer guten
Gewebegangigkeit, verwendet wird (BODE et al., 2000).

Die  Anwendung von antimikrobiell wirksamen Substanzen soll entsprechend den
Zulassungsbedingungen erfolgen. Kommt es zu einer Abweichung bezlglich der Indikation,
Applikationsart oder der Tierart, dann muss diese begriindet sein. Die Dosierung ist immer
ausreichend hoch, die Behandlungsintervalle immer ausreichend kurz zu wahlen. Sollten

22



Literatur

Tiergruppen behandelt werden, dann ist die exakte Dosierung fir jedes Einzeltier zu
gewahrleisten und zu kontrollieren (ANTIBIOTIKALEITLINIEN 2000). Es missen Uber alle
angewendeten Antibiotika, Gber begrindetet Abweichungen, Befunde Uber die Erreger- und
Resistenzsituation sowie Uber die Kontrollen des Behandlungserfolges Nachweise gefuhrt
werden. Diese sind 5 Jahre lang aufzubewahren (TAHAV § 13, Abs.3).

2.4. Tulathromycin
2.4.1. Metaphylaktischer und therapeutischer Einsatz von Tulathromycin

Tulathromycin (Draxxin®, Pfizer) ist sowohl fir den metaphylaktischen als auch fir den
therapeutischen Einsatz bei Atemwegsinfektionen flir Schweine und Rinder zugelassen.

2.4.2. Chemische Form von Tulathromycin

Tulathromycin gehért zu einer neuen Klasse der Makrolid-Antibiotika, den Triamiliden
(Abb. 1) Diese neue Klasse wurde ausschlieBlich fir den veterindrmedizinischen Gebrauch
entwickelt. Tulathromycin zeichnet sich durch eine starke Wirkung gegeniber gramnegativen
Bakterien und einen amphiphilen Charakter aus. Es handelt sich dabei um ein
halbsynthetisches Derivat des natlrlich vorkommenden Erythromycin, welches durch den
Pilz Saccharopolyspora erythraea synthetisiert wird. Tulathromycin besteht zum gréBten Teil
aus einem 15-Ring-Kohlenstoff-Atom, sowie drei polaren Aminogruppen (tribasisch). Diese
sind fir die Gruppe der Triamilide charakteristisch, und unterscheiden sich damit von den
anderen Makroliden in ihren antibakteriellen und pharmakokinetischen Eigenschaften.
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Abbildung 1: Strukturformel von Tulathromycin

Die drei Aminogruppen sind u.a. fur die lang anhaltende Wirkung von Tulathromycin
verantwortlich. Merkmal der drei polaren Aminogruppen ist, dass sie in vier unterschiedlichen
elektrischen geladenen Formen, von neutral bis 3 + vorliegen kénnen. Welche Form dabei
vorhanden ist, wird durch bestimmte Faktoren, vor allem durch den ph-Wert der Umgebung
bestimmt. Chemisch liegt Tulathromycin in einer weiB- bis durchsichtigen Pulverform vor.
Dieses Pulver ist in Wasser bei einem pH-Wert von 8 und niedriger 16slich (EVANS, 2005).
In der Lbésung liegen zwei Isomere Formen im Verhaltnis 9:1 vor (Abb. 2). Dieses
Gleichgewicht bleibt auch in biologischen Flissigkeiten und Geweben erhalten. Die eine
Form besteht aus einem 13-Ring-Kohlenstoff Atom (10 %), die zweite aus einem 15-Ring-
Kohlenstoff Atom (90 %). Die Wirkung im Gewebe geht dabei von dem (berwiegend
vorkommenden Isomer aus (BENCHAOUI et al., 2004).
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Abbildung 2: Die zwei Isomeren Formen von Tulathromycin
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2.4.3. Wirkungsweise

Die sowohl bakteriostatische als auch bakterizide Wirkung von Tulathromycin beruht auf der
dreibasigen Struktur. Diese fuhrt dazu, dass der Wirkstoff die Bakterienzellwand gram-
negativer Bakterien (iberwinden kann. Fiir die Uberwindung der Bakterienzellwand ist dabei
die Form der 3+ Ladung der Aminogruppen verantwortlich (Abb. 3). Diese bewirkt zunachst,
dass Magnesiumionen nicht mehr physiologisch in die auBere Lipopolysaccaridschicht der
Bakterienzellwand eingebaut werden kdnnen, so dass ihre Stabilitdt bzw. Durchlassigkeit
bezlglich anderer Stoffe gestért ist und nun auch die anderen Formen des Tulathromycin
durch die auBere Zellwand und die nachfolgende Peptioglycanwand penetrieren kdénnen.
Vervollstandigt wird die Penetration dadurch, dass die neutrale Form des Tulathromycins
bevorzugt in das Zytoplasma der Bakterien gelangt. So bildet die Gesamtheit der
unterschiedlichen Molekile die beste Voraussetzung fir die Wirkung im Bakterium.

Eine mdgliche aktive Eliminierung von Tulathromycin durch das Bakterium mittels
entsprechenden Effluxpumpen, wie sie bei gramnegativen Bakterien weit verbreitet sind, die
zur Ausschleusung unerwinschter Substanzen aus den Bakterien dienen, ist fast
ausgeschlossen, da der Wirkstoff kaum Affinitat zu diesen besitzt. So ist es mdglich, dass es
zu einer Akkumulation von Tulathromycin im Bakterium kommt. Im Zytoplasma des
Bakteriums bindet Tulathromycin kovalent an die S50-Untereinheit der Ribosomen, dies fihrt
zur Hemmung der Proteinsynthese und dadurch zun&chst zur Bakteriostase mit
anschlieBender bakterizider Wirkung (Zelltod) (EVANS, 2005).
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Abbildung 3: Penetration von Tulathromycin durch die Bakterienwand (nach EVANS 2005):
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Legende: Ziffer 0-3: Ladungszustand der Tulathromycinmolekile. Mit den drei Aminogruppen
kann Tulathromycin vier verschiedene Ladungszustande annehmen (Abb. 3). Dies
verbessert die Penetration durch die Wand gramnegativer Bakterien, da manche Schichten
dieser besser von elektrisch stark geladenen, andere jedoch besser von neutralen Molekilen
durchdrungen werden kénnen. Diese verbesserte Penetration fihrt zu einer erhdhten
Wirksamkeit und einem erweiterten Wirkungsspektrum (EVANS, 2005).

2.4.4. Pharmakokinetik

Nach der intramuskuléaren Injektion von Tulathromycin erfolgt eine rasche Diffusion von der
Injektionsstelle (Tma=15 Minuten) zunachst in des Plasma. Dort wird die maximale
Konzentration (Cnax) bereits innerhalb einer Stunde nach Applikation erreicht, fallt dann
jedoch schnell ab, da sich der Wirkstoff schnell und umfassend in die
Gewebekompartimente, insbesondere der Lunge, verteilt und dort in seiner wirksamen
Konzentration Uber einen langen Zeitraum gehalten wird (EVANS, 2005; GALER et al.,
2004). Diese inhibitorische Konzentration gegeniber sensiblen Erregern wird dort schon
nach einer sehr kurzen Zeit erreicht, so dass darin die hohe Effektivitat einer einmaligen
Verabreichung des Medikaments begriindet liegt. Die Metabolisierung erfolgt sehr langsam,
die Ausscheidung erfolgt in unveranderter Form Uber den Darm und die Nieren. Diese
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langsame  Freisetzung  von  Tulathromycin aus den  Zellen und  der
Ausscheidungsmechanismus  werden fir den langanhaltenden  Wirkstoffspiegel
verantwortlich gemacht (EVANS, 2005).

Tabelle 1a: Pharmakokinetische Parameter von Tulathromycin in Plasma und Lunge nach
intramuskularer Injektion beim Schwein nach EVANS (2005):

Pharmakokinetische
Plasma Lunge
Parameter
Zeit bis zur
<1 24
Maximalkonzentration (h)
Maximalkonzentration
~0,6 3,47
(bg/ml)
Halbwertzeit (h) ~91 142
Verteilungsvolumen im 132
FlieBgleichgewicht (I/kg) ’
Bioverfligbarkeit (%) 88 -
AUC (ng x h/ml) 12.200 749.000
AUCLunge : AUCPIasma - 61 54

AUC: area under concentration-time curve, Flache unter der Konzentrations-Zeit Kurve

Tulathromycin kann durch Immunzellen wie z.B. Phagozyten (Makrophagen), Leukozyten
und Alveolarmakrophagen aufgenommen werden und gelangt so, durch den Mechanismus
des entziindlichen Geschehens, schnell an den Ort der bakteriellen Infektion. Dort wird das
Tulathromycin dann langsam durch die Immunzellen in die extrazellulare Umwelt abgeben,
um dann dort die Bakterien anzugreifen (EVANS, 2005).
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EVANS (2005) vermutet, dass die Verflgbarkeit von Tulathromycin zusatzlich durch die
Produktion von Leukotoxin durch einige gramnegative Bakterien gesteigert wird, da diese
Toxine eine Lysis der phagozytierenden Zellen induziert, und damit eine vermehrte
Wirkstoffreisetzung.

2.4.5. Pharmakodynamik und Wirkungsspektrum

Tulathromycin wirkt gegen eine Vielzahl von gramnegativen Atemwegserregern beim
Schwein, die neben viralen Erregern eine entscheidende Rolle bei enzootischen
Pneumonien spielen (GODINHO et al., 2002). Zu diesen Erregern gehéren Actinobacillus
pleuropleumoniae  (MHKq,=32 pg/ml, EVANS, 2005), Mycoplasma hyopneumoniae
(MHKg,=0,05 pg/ml, MCKELVIE et al., 2005) Haemophilus parasuis (MHKg,=2 pg/ml) und
Pasteurella multocida (MHKg=2 pg/ml) (EVANS, 2005; NANJIANI et al., 2005, GERMAP,
2008), fur die bei der Anwendung am Schwein eine Zulassung besteht (EVANS, 2005).
Keine Zulassung hingegen besteht flr grampositive Erreger wie z.B. Streptococcus suis
(MHKgo=64 pg/ml).

2.4.5.1. Actinobacillus pleuropneumoniae

Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) ist eine der bedeutendsten bakteriellen Infektionen
des Respirationstraktes des Schweines (TYLOR, 1999). Die wirtschaftlich sehr wichtige
Atemwegsinfektion der Schweine wurde erstmals 1964 beschrieben und ist mittlerweile
weltweit anzutreffen. Actinobacillus pleuropneumoniae ist ein gramnegatives, schmales,
stdbchenférmiges und unbewegliches Bakterium aus der Familie der Pasteurellacea. Es
lasst sich anhand verschiedener Kapselantigene in 15 bekannte Serotypen mit
unterschiedlicher Pathogenitat sowie einige unbekannte Serovare einteilen (ANGEN und
JESSING, 2004; JAQUES et al., 2004; MARSTALLER und FENWICK, 1999; ZIMMERMANN
und PLONAIT, 2004). Zusatzlich spielen verschiedene Zytotoxine eine entscheidende Rolle
bei der Virulenz (ZIMMERMANN und PLOINAT, 2004). Das Bakterium produziert
sogenannte Pax-Toxine, nachdem es sich an Makrophagen angeheftet hat bzw. von diesen
phagozytiert wurde (TYLOR, 1999). Die Gesamtvirulenz des Erregers ist von der jeweiligen
Kombination der einzelnen Toxine abhangig. Auf Grund der hohen antigenetischen Vielfalt
kommt es zu einer mangelnden Kreuzimmunitat. Durch die unzureichende Kreuzprotektion
der einzelnen Serotypen von APP-Stammen untereinander kommt es zwar im Abschluss der
Immunreaktion zu einer guten, aber nur serotypspezifischen Immunitat. Der Erreger wird
durch aerogenen Kontakt Ubertragen und die Infektion verlauft seuchenartig mit einer sehr
hohen Kontagidsitat (SELBITZ, 2007). Eine indirekte Erregeribertragung ist Uber kurze
Distanzen mdglich, hat aber kaum Bedeutung (NAGEL, 2008). Die Erregeriibertragung
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zwischen den einzelnen Betrieben erfolgt insbesondere durch Zukauf von infizierten Tieren
(ZIMMERMANN und PLONAIT, 2004). Diese latent infizierten Tiere zeigen keinerlei klinische
Symptomatik. Der Erreger ist zu diesem Zeitpunkt im lymphatischen Rachenring zu finden
(HUNNEMANN et al, 1990) und kann in immunsupressiven Phasen (Stress,
Stallklimaschwankungen) ausgeschieden werden und als klassische Trépfcheninfektion von
Tier zu Tier weitergegeben werden (NAGEL, 2008). Grundsatzlich kdénnen Tiere aller
Altersklassen erkranken. Die Manifestation einer APP-Infektion erfolgt jedoch vor allem in
Aufzucht- und Mastbetrieben (ZIMMERMANN und PLONAIT, 2004). Kommt es zu einer
Erkrankung, dann werden vier verschiedene Erkrankungsformen beschrieben: die perakute,
akute und chronische Form sowie der subklinische Verlauf. (HENNING et.al., 1998; HENSEL
et.al., 1993; TYLOR, 1999; ZIMMERMANN und PLONAIT, 2004). Bei der perakuten Form ist
eine starke Temperaturerhéhung (bis 42,5°C), Apathie, Futterverweigerung, Erbrechen,
Dyspnoe und Kreislaufschwéache charakteristisch. Abh&ngig von der Starke der
Lungenveranderung kommt es zu Husten und schaumig- blutigen NasenausfluB mit
Maulatmung. Der Tod kann innerhalb von 12 bis 24 Stunden eintreten. Bei der akuten Form
kommt es ebenfalls zu einer Temperaturerhbhung mit Dyspnoe und stoBweisem,
schmerzhaften Husten. Ohne Behandlung kommt es zum Tod innerhalb weniger Tage oder
es folgt ein Ubergang in die chronische Form, bei der es immer wieder zu Fieberschiiben
und Husten, bis hin zu Kimmern kommt. Von einer subklinischen Infektion spricht man,
wenn nach einer kurzen, akuten Phase eine latente Infektion ohne jegliche Symptome im
Bestand vorhanden ist (ZIMMERMANN und PLONAIT, 2004).

2.4.5.2. Mycoplasma hyopneumoniae

Bei Mycoplasma hyopneumonie handelt es sich um den primaren Erreger der Enzootischen
Pneumonie (MAYR, 2007) und damit um einen ebenfalls bedeutenden Atemwegserreger
beim Schwein (DESROSIERS, 2001). Mycoplasmen sind weltweit verbreitet und in fast allen
Schweinebestanden zu finden (BLAHA, 1992; SELBITZ, 2007). Es handelt sind um
rundliche, leicht ovale, schwer anfarbbare gramnegative Bakterien, die sich mycelartig
verzweigen kdénnen. Sie besitzen keine Zellwand, sondern sind durch eine dreischichtige
Zellmembran gegen die AuBenwelt abgegrenzt (ROSS, 1999). Die Anzucht erfolgt langsam
und unter CO,-Abhangigkeit (MAYR, 2007). Eine Schadigung der Lunge erfolgt dadurch,
dass sich der Erreger an die Oberflache der bronchopulmonalen Atemwege anheftet und
dabei die Zilien in Form einer Ziliennekrose schadigt (ZIMMERMANN und PLONAIT, 2004;
ZIELINSKI und ROSS, 1993; ROSS, 1999). Durch diese Zilliennekrose wird die Ansiedlung
von weiteren bakteriellen Atemwegserregern begunstigt. Diese Kombination von Infektionen
kénnen zu schwerwiegenden Pneumonien fihren (DESROSIERS, 2001).
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Die Infektion erfolgt aerogen, wobei pradisponierende Faktoren, wie Fultterungs- und
Haltungsfehler eine groBe Bedeutung haben (WEISS und RUDOLPH, 1999). Klinisch l6st
Mycoplasma hyopneumoniae einen sporadisch trockenen Husten aus. Dieser kann (ber
Wochen persistieren (MAES et al.,, 1996; ROSS, 2001; ZIMMERMANN und PLONAIT,
2004).

2.4.5.3. Héamophilus parasuis

Héamophilus parasuis wurde erstmals 1910 beschrieben und zun&chst als Hamophilus suis,
spater dann als Hamophilus influenza suis bezeichnet. Erkrankungen durch Hdmophilus
parasuis haben in den letzten Jahren deutlich zugenommen (MULLER et al., 2004;
OLIVEIRA und PIFOAN, 2004; RAPP-GABRIELSON, 1999). Hdmophilus parasuis ist ein
gramnegatives Bakterium, welches in 15 pathogene und apathogene Serotypen eingeteilt ist,
und der Gruppe der Pasteurellaceae zugeordnet wird (KIELSTEIN und LEIRER, 1990;
RAPP-GABRIELSON, 1999; LAHRMANN und PLONAIT, 2004; RITZMANN und HEINRITZI,
2005). Die Infektion erfolgt aerogen (RITZMANN und HEINRITZI, 2005). Betroffen sind vor
allem Lauferschweine, aber auch Absetzferkel insbesondere nach Stresssituationen wie z. B.
Umstallung oder Transport (KIELSTEIN und LEIRER, 1990; CHRISTENSEN et al., 1999;
LAHRMANN und PLONAIT, 2004). Abhangig von der Immunitétslage der Tiere und der
Pathogenitat der Stamme verlauft die Erkrankung perakut bis chronisch (RITZMANN und
HEINRITZI, 2005). Klinisch auBert sich die Erkrankung, jeweils abh&ngig von den Stammen,
als Allgemeinerkrankung (RITZMANN und HEINRITZI, 2005). Diese ist zunachst durch
Apathie und Fieber gekennzeichnet. Im weiteren Krankheitsverlauf fuhrt sie zu Pleuritis,
Peritonitis, Bronchopneumonien oder Polyserositis und Arthritis (KIELSTEIN und LEIRER,
1990; RAPP-GABRIELSON, 1999; VOS, 2004). Im chronischen Verlauf zeigen die Tiere
Kimmererhabitus. In Einzelfallen kénnen zentralnervése Stérungen in Form von Ataxien
auftreten (LAHRMANN und PLONAIT, 2004). Eine Infektion mit anderen priméaren
bakteriellen Erregern, wie z.B. Bordetella bronchiseptica, beglnstigen eine Ansiedlung von
Haemophilus parasuis in der Lunge (BROCKMEIER, 2004). Virale Erreger, wie das PRRS-
Virus oder PCV-Typ 2, kommen als Cofaktoren, die zum Ausbruch einer Erkrankung flhren,
in Betracht (OLIVEIRA, 2004; RAPP- GABRIELSON et al., 1999).

2.4.5.4. Pasteurella multocida

Pasteurella multocida ist ein gramnegatives Bakterium, bei dem man unbekapselte und
bekapselte Stdmme unterscheidet, wobei die bekapselten Stdmme als virulenter einzustufen
sind (JACQUES et al., 1993). Die Ubertragung erfolgt durch Aerosole (THOMSEN et al.,

1992). Zur Entstehung von Bronchopneumonien kommt es nur, wenn zusatzlich
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pradisponierende Faktoren in Form einer bakteriellen oder viralen Infektion erfolgen, da
Pasteurellen auch physiologisch auf den Schleimhauten gesunder Tiere vorkommen
(AMASS et al.,, 1994; FEENESTRA et al., 1994). Oft spielen Pasteurellen im jeweiligen
Krankheitsgeschehen deshalb als Sekundarerreger eine Rolle (NANJIANI, 2005). Bei der
Entstehung der Enzootische Pneumonie bzw. des Porcine Respiratory Disease Complex
(PRDC) nimmt Pasteurella multocida eine entscheidende Rolle ein (PIJOAN, 1999). Die
Entstehung von Rhinitis atrophicans unter Beteiligung von toxinbildenen Pasteurella
multocidea Stammen zusammen mit Bordetella bronchiseptica ist belegt (DAVIS et al., 2003;
DE JOUNG, 1999). Weiterhin ist eine Interaktion von Mycoplasma hyopneumonie und
Pasteurella multocida sehr gut untersucht. Mycoplasma hyopneumonie pradisponiert die
Lunge fur eine nachfolgende Infektion mit Pasteurella multocida (AMASS et al., 1994;
CIPRIAN et al.,, 1988; FEENSTRA et al.,, 1994). Pasteurella mulfocida ist dabei fir die
Entstehung der Lungenlé@sionen verantwortlich (SJRENSEN et al., 1997). Kommt es zu
einer Infektion mit Bordetella bronchoseptica, fuhrt dies zu einer vermehrten Besiedelung der
oberen Atemwege mit Pasteurellen (BROCKMEIER et al., 2001). Weiterhin ist es mdglich,
dass Pasteurella multocida zu Bronchopneumonien fuhrt, wenn eine Coinfektion mit PRRS-
Virus und Bordetella bronchiseptica vorliegt (BROCKMEIER et al., 2001). Andere Autoren
sehen jedoch keinen Zusammenhang zwischen einer PRRS-Infektion und der durch
Pasteurella multocida ausgeldsten Atemwegsinfektion (CARVALHO et al., 1997).

2.4.6. Handelsformen und Produktinformation von Tulathromycin

Tulathromycin wird in einer gebrauchsfertigen, wassrigen, sterilen Lésung mit einer
Konzentration von 100 mg / ml Lésung hergestellt. Dadurch ist es mdglich, bei der
Applikation sehr kleine Mengen zu verwenden (2,5 mg / kg Kdrpergewicht, bzw. 2,5 ml /100
kg Korpergewicht). Tulathromycin besitzt auf Grund seiner niedrigen Viskositat und einem
sehr groBen Temperaturbereich eine hervorragende Injektionsfahigkeit (EVANS, 2005). Die
Applikation erfolgt einmalig intramuskuldr in die seitliche Halsmuskulatur. Durch diese
einmalige Behandlung ist das Stresspotential flir das zu behandelnde Tier minimal
(BENCHAQUI et al., 2004). Laut Herstellerangaben konnten bei der intramuskularen
Injektion beim Schwein, bis auf pathomorphologische Veranderungen an der Injektionsstelle,
bisher keine Nebenwirkungen festgestellt werden. Bei der Verabreichung von einer
Uberdosis Tulathromycin (3-5 fach), kénnen bei den betroffenen Schweinen eine
vorubergehende Unruhe und Schreien festgestellt werden. An der Injektionsstelle zeigen
sich lokale Reaktionen. Der Anwender sollte den Kontakt mit den Augen und der Haut
vermeiden, da dies zu Reizungen bzw. Uberempfindlichkeit fiihren kann, bei Selbstinjektion
ist ein Arzt aufzusuchen (Produktinformation Draxxin®, Fa. Pfizer Animal Health, Karlsruhe).

Tulathromycin sollte nicht bei einer Uberempfindlichkeit gegeniber Makroliden und
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Lincosamiden, bzw. mit diesen zusammen angewendet werden
(Tierarzneimittelkompendium der Schweiz).

Die Wartezeit auf essbares Gewebe beim Schwein betragt 33 Tage. Nach der Verordnung
(EWG) Nr. 2377/90 des Rates dirfen beim Schwein die Rickstandshéchstmengen (MRLs)
von 100 pg/kg in Haut und Fett, 300 pg/kg Leber und 3000 pg/kg Niere nicht tberschritten
werden. Uber Resistenzen, bzw. Resistenzentwicklung gegeniiber Tulathromycin ist wenig
bekannt, da diese in entsprechenden Studien (GERM-Vet Studie; DANMAP; MARAN) nicht
bei allen Erregern untersucht wurde. Die Ergebnisse werden im GERMAP 2008
zusammengefasst, mit der Erkenntnis, dass fiir die getesteten Atemwegserreger (Pasteurella
multocidea und Actinobacillus pleuropneumoniae) eine glnstige Resistenzlage mit
Resistenzen unter 5 % vorliegen. Andere Forschungsinstitute konnten ebenfalls eine gute
Resistenzlage feststellen. So sind 93,5 % der Bordetella bronchiseptica-Stamme, 97,9 % der
Pasteurella-Stamme, und sogar 100 % der Hamophilus-Stamme sensibel (Chemisches und
Veterindruntersuchungsamt Stuttgart). Auch konnten in anderen Studien eine gute
Wirksamkeit gegenlber Pasteurella und Hamophilus festgestellt werden (PALZER et al.,
2007).
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3. Material und Methoden

3.1. Der Ferkelerzeugerbetrieb

3.1.1. Betriebscharakterisierung und Gesundheitsmanagement

Bei dem Betrieb handelt es sich um einen Ferkelerzeuger in Schleswig-Holstein mit einem
Bestand von 175 Sauen (Deutsches Hybrid-Schwein: Deutsches Edelschwein x Deutsche
Landrasse x Piétrain x Danisches Schwein), der im 4-Wochen-Rhythmus ca. 350 Ferkel
produziert und diese nach einer dreiwdchigen Saugezeit absetzt und in den
Ferkelaufzuchtstall umstallt. Wahrend der Saugezeit werden die Tiere in der ersten
Lebenswoche mit Stellamune one® (Fa. Pfizer, Karlsruhe) und in der dritten Lebenswoche
mit Ingelvac PRRS MLV® (Fa. Boehringer, Ingelheim) geimpft, um klinische Erscheinungen
einer Mycoplasma hyopneumoniae bzw. PRRS-Infektion zu verhindern. AuBerdem werden
die zootechnischen Eingriffe wie das Zahneschleifen am ersten Lebenstag, das Kastrieren
der mannlichen Tiere sowie das Schwanzekupieren am dritten Lebenstag antinfektits
begleitet um Wundinfektionen zu verhindern ( Amoxicillin, Hostamox LA ® (Intervet)). Als
weitere MaBnahme wird am 3. Lebenstag Eisen (Ursoferran®200, Serumwerke Bernburg)
intramuskular injiziert.

Die Sauen werden in regelmaBigen Abstdnden von vier Monaten mit Parvoruvac®
(Fa. Merial, Hallbergmoos) zur Immunisierung gegen Parvovirose und Rotlauf sowie mit
Ingelvac PRRS MLV® (Fa. Boehringer, Ingelheim) zur Immunisierung gegen PRRS geimpft.

Bei Einstallung in das Flatdeck erhalten alle Absetzferkel im normalen Betriebsablauf,
gemaB Antibiogramm Uber 7 Tage Amoxicillin-Trihydrat (Tamox-Pulver 100 %®, Fa.
aniMedica, Senden-Bésensell) zur Verhinderung von Atemwegsinfektionen Gber das Futter
verabreicht.

3.1.2. Haltung, Fiitterung und Klimatisierung in der Ferkelaufzucht

Die durchschnittlich 350 Absetzferkel einer Abferkelgruppe werden jeweils auf zwei Abteile
des Ferkelaufzuchtstalls (Flatdeck) aufgeteilt. Das gesamte Flatdeck verfligt Uber vier
Abteile, von denen jeweils zwei Abteile pro Gruppe belegt werden. In Abteil 1 stehen sechs
Buchten far jeweils ca. 20 Tiere zur Verflgung. Abteil 2 ist in vier Buchten aufgeteilt, die
jeweils mit ca. 60 Tieren belegt werden. Abteil 3 und 4 verfligen Uber jeweils 4 Buchten mit
ca. 45 Ferkelplatzen (Abb. 4, S. 38). So haben, geméaB dem 4-wdchigen Abferkelrhythmus,
zwei Gruppen auf dem Flatdeck Platz. Bei der Aufstallung der Ferkel in die einzelnen
Buchten werden diese nach Gewicht sortiert, um mdglichst homogene Gruppen zu erhalten.
Die Saugferkel bekommen ab dem 14. Lebenstag zusétzlich Praestarter-Futter in Schalen

33



Material und Methoden

zur Verfugung gestellt um die Ferkel langsam auf die Futterumstellung am 21. Lebenstag,
dem Tag des Absetzens von der Sau, vorzubereiten. Dieses Praestarter-Futter wird in
Breiform zur Verflgung gestellt und vier Mal taglich frisch zubereitet und ebenfalls die ersten
Tage nach dem Absetzen den Tieren im Ferkelaufzuchtstall angeboten. Die Tiere werden
Uber Futterautomaten mit Ferkelaufzucht-Futter geflittert sowie zusétzlich in der ersten
Woche Uber Trége, in denen frisch zubereitetes Praestarter-Futter in Breiform zur Verfligung
gestellt wird. Es handelt sich dabei in beiden Féllen um handelsubliches Fertigfutter, welches
in der Zusammensetzung dem Kdrpergewicht der Ferkel angepasst ist und wahrend der Zeit
auf dem Flatdeck je nach Gewicht und Alter gewechselt wird. Wasser steht den Ferkeln
Uber Nippeltranken in ausreichender Anzahl und in den ersten zwei Wochen zusatzlich tber
Troge, die mehrmals taglich gereinigt und mit frischem Wasser geflllt werden, zur
Verflgung.

Die Klimatisierung des Flatdecks erfolgt durch eine Unterdruckliftung. Dabei wird die
verbrauchte Luft Uber LUftungschachte abgeflhrt und Uber eine Rieseldecke neue Zuluft in
den Stall eingeleitet. Die Warmeregulation auf dem Flatdeck wird Gber das Abfihren der
warmen, verbrauchten Luft Gber die Liftungsschéchte und Uber das Wiederaufheizen der
neu zugefUhrten Luft durch Gasheizstrahler geregelt. Die Temperaturregelung erfolgt Uber
eine zentrale Steuerung, die dabei mit Hilfe eines Fuhlers die Temperatur nach einer
vorgegebenen Temperaturkurve regelt. Die Stalleinrichtung besteht neben den Futtertrégen
und -automaten noch aus einem kommerziellen Kunststoffspaltenboden fir Flatdeckferkel,
Buchtentrennwanden aus Kunststoff mit Metalleinfassung sowie Spielketten als
Beschaftigungsmaterial fir die Ferkel. Nach durchschnittlich 56 Tagen auf dem Flatdeck
werden ca. 250 Ferkel an einen Master verkauft, ca. 80 bis 100 Ferkel werden im
betriebseigenen Maststall gemastet.

3.1.3. Gesundheitsstatus in der Ferkelaufzucht

Im Ferkelaufzuchtstall kommt es zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Aufzucht periodisch,
trotz vorbeugenden Impf- und MetaphylaxemaBnahmen, immer wieder zu akuten
respiratorischen Erkrankungen, die durch Fieber, trockenen Husten und NasenausfluB
gekennzeichnet sind. Diese sind teilweise gefolgt von struppigem Haarkleid und
Wachstumsdepressionen (Kimmererhabitus). Treten im Bestand die genannten Symptome
auf, betragt die Morbiditat bis zu 100 %. Die Mortalitat liegt nur bei ca. 1%. Bei wiederholter
Diagnostik, im Zeitraum von 12 Monaten vor Beginn der Feldstudie, durch das Landeslabor
Schleswig-Holstein in NeumUlnster sowie das IVD Labor in Hannover und das Biocheck
GmbH Labor in Leipzig konnte mittels gangigen serologischen, bakteriologischen und
pathologischen Untersuchungen wiederholt eine Pleuropneumonie, primar verursacht durch
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Actinobacillus pleuropneumoniae in Begleitung von Pasteurella multocida diagnostiziert
werden. Bei der Uberpriifung der Wirksamkeit mittels gangigen Labortestmethoden, der im
Bestand angewendeten Mittel, erwiesen sich sowohl Amoxicillin als auch Tulathromycin,
neben den Wirkstoffen Enrofloxacin, Marbofloxacin, Colistin, Neomycin und Florfenicol,

wiederholt als wirksam.
3.1.4. Versuchsaufbau und Versuchszeitraum

Der Feldversuch wurde zwischen Februar und Mai 2008 durchgeflihrt. Zu dieser Jahreszeit
kommt es im Allgemeinen zu einem erhdhten Aufkommen von Atemwegsinfektionen in der
Ferkelaufzucht. Die Ursachen liegen dabei hauptsachlich in den Witterungsverhaltnissen
begriindet, die durch starke Temperaturschwankungen zwischen Tag und Nacht und einen
hohen Luftfeuchtigkeitsgehalt charakterisiert sind, so dass dadurch eine Regulierung durch
die Luftungs- und Heizsysteme des Stalls erschwert ist.

3.1.4.1. Antiinfektiva fiir die Metaphylaxe
3.1.4.1.1. Tulathromycin

Bei dem Wirkstoff Tulathromycin (Draxxin®, Fa. Pfizer Animal Health, Karlsruhe) handelt es
sich um ein Antibiotikum der Makrolidgruppe mit bakteriostatischer und folgender
bakterizider Wirkung. Die Verabreichung erfolgt einmalig, da der Wirkstoffspiegel im
Tierkbrper 6,5 Tage, bzw. flr die Behandlung von Hamophilus parasuis sogar 15 Tage lang
in einer ausreichenden Wirkstoffkonzentration gehalten wird, und damit eine Nachdosierung
nicht erforderlich ist. Die Applikation erfolgt durch intramuskulare Injektion in die seitliche
Halsmuskulatur der Schweine. Die empfohlene Dosierung betragt 2,5 mg Wirkstoff / kg
Kérpergewicht, dies entspricht 1 ml / 40 Kkg. Tulathromycin ist zugelassen bei
Atemwegsinfektionen des Schweins, die durch Tulathromycin-empfindliche Erreger
verursacht werden. Zu diesen Erregern zahlen Actinobacillus pleuropleumoniae, Hamophilus
parasuis, Pasteurella multocida, Bordetella bronchoseptica, sowie Mycoplasmen.

3.1.4.1.2. Amoxicillin-Trihydrat

Bei dem Wirkstoff Amoxicillin-Trihydrat (Tamox Pulver 100%®, Fa. aniMedica, Senden-
Bésensell) handelt es sich um ein Aminopenicillin, aus der Gruppe der B-Lactam Antibiotika,
welches dadurch gekennzeichnet ist, dass Aminoreste in die Benzylseitenketten eingefligt
sind. Das Wirkspektrum umfasst damit den grampositiven und zusatzlich den gramnegativen
Bereich. Amoxicillin zeichnet sich durch eine schnell einsetzende bakterizide Wirkung aus.

Die Wirkung der B-Lactam-Antibiotika beruht auf der Inhibition der Peptidoglykansynthese in
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deren Endstatium. Bei dieser Peptidoglykansynthese bildet sich das Murein der
Bakterienwand, welches fir deren Stabilitat verantwortlich ist und unterschiedlich stark bei
den jeweiligen Bakterien ausgebildet ist. Das verwendete Medikament liegt in Pulverform vor
und ist zur oralen Verabreichung Uber das Futter und die Tranke zugelassen. Dabei soll es
homogen und mit jeder Verabreichung frisch in das Futter eingemischt und den Tieren Uber

die entsprechenden Troge zwei Mal pro Tag verabreicht werden, da die Wirkdauer des
Amoxicillin im Organismus laut Herstellerangaben ca. 12 Stunden betragt. Die empfohlene
Dosierung betragt pro Gabe 10 mg / kg Kdérpergewicht (0,01 g). Dies entspricht einer
taglichen Dosis von 20 mg Amoxicillin / kg Kérpergewicht (0,02 g) am Tag. Dadurch ergibt
sich, dass ein Absetzferkel mit einem durchschnittlichen Gewicht von 6 kg (im Betrieb betrug
das durchschnittlich ermittelte Absetzgewicht 5,86 kg), 0,12 g des Arzneimittels aufnehmen
muss, um den Tagesbedarf des Wirkstoffes lber das Futter zu decken. Die tégliche
Futteraufnahme in dem Betrieb betragt bei einem 6 kg Ferkel durchschnittlich 400 g pro Tag.
Daraus ergibt sich, dass in einem Kilo des Futters 0,3 g, bzw. in 1 t 300g des verwendeten
Arzneimittels eingemischt werden muss. Tamox Pulver 100 %® ist zugelassen bei
Atemwegsinfektionen, die sowohl durch grampositive als auch gramnegative Bakterien

verursacht werden.

3.1.4.2. Metaphylaktische Behandlung

Die Tiere der Tulathromycin-Gruppe wurden bei Einstallung auf das Flatdeck mit
Draxxin® gemaB der empfohlenen Dosierung von 2,5 mg / kg Koérpergewicht einmalig
behandelt. Die Injektion erfolgte dabei mit einer daflir vorgesehenen Injektionsspritze des
Herstellers. Appliziert wurde die Injektion in die seitliche Halsmuskulatur auf die Seite, in der
die Ohrmarke zur Kennzeichnung des Tieres eingezogen wurde, um spater die
Begutachtung der Injektionsstelle durchfihren zu kénnen. Den Tieren der oral medizinierte
Gruppe wurde 7 Tage lang Tamox-Pulver 100 %® in der Dosierung 20 mg / kg
Kérpergewicht tber das Futter verabreicht. Dafir wurde das Amoxicillin-Trinydrat Pulver per
Hand taglich zwei Mal in das Futter eingemischt und per Hand in die jeweiligen
Futterautomaten bzw. den zuséatzlich bereitgestellten Trégen der einzelnen Buchten verteilt.
Beide Wirkstoffe erwiesen sich in vorangegangenen Untersuchungen als sensibel (s. 3.1.3.,
S. 34)

3.1.4.3. Gruppeneinteilung

Der Feldversuch wurde im Abstand von 4 Wochen mit zwei Absetzserien durchgefihrt. Das
Alter der Ferkel einer Absetzserie betrug dabei jeweils 21 Tage. Die jeweiligen Absetzserien
wurden fir die Studie in drei Gruppen (A, B, C) aufgeteilt. Bei der Einteilung wurde darauf
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geachtet, dass die Gruppen der Tiere mdglichst gleiche Durchschnittsgewichte hatten sowie
die Tierzahl der medizinierten Gruppen, soweit es die Buchteneinteilung im Stall zulieB,
moglichst gleich groB war (Tab. 2, S. 37). Die Einstallung der ersten Absetzserie erfolgte in
Abteil 1 und 2, die der zweiten Absetzserie in Abteil 3 und 4 des Flatdecks. Die einzelnen
Versuchsgruppen wurden dabei nicht alternierend, sondern nebeneinander in die Buchten
aufgeteilt, da die Futterautomaten immer von zwei Buchten aus fur die Ferkel zuganglich
sind. Die Gruppen A+B und C waren somit durch den Versorgungsgang getrennt, hatten
aber einen gemeinsamen Luftraum (Abb. 4, S. 38).

Die Gruppe B bildete die Kontrollgruppe. Diese Tiere erhielten, abgesehen von der
Behandlung am 3. Lebenstag, zunachst keine Medizinierung. Zur Bildung dieser Gruppe
wurde jedes 6. Tier ausgewahlt. Aus Rucksichtnahme auf eventuelle wirtschaftliche Verluste
fir den Tierhalter beim Auftreten einer Erkrankung wurde die Anzahl der Tiere dieser
Gruppe, auf Grundlage der statistischen Versuchsplanung, so gering wie méglich gehalten.
Diese Tiere mussten zusammen in den Buchten mit den Tieren der Tulathromycin-Gruppe
eingestallt werden, da die Buchtenaufteilung und Futterzuteilung im Stall es nicht mdéglich
machten, die Tiere in eine eigene Bucht einzuordnen. Fir die Kennzeichnung sowie die
individuelle Auswertung wurden die Tiere mit unterschiedlich farbigen Ohrmarken (Fa. MS
Shippers, Kerken) gekennzeichnet. Dabei erhielten die Tiere der Tulathromycin-Gruppe
gelbe, die der Amoxicillin-Gruppe griine und die der Kontrolltiere rote Ohrmarken mit jeweils
fortlaufender Nummerierung.

Tabelle 2: Gruppeneinteilung der Absetzserien (21. Lebenstag der Tiere, Gewicht siehe Tab.
16):

Absetzserie: Gruppe: n:
1 Tulathromycin (Gruppe A) 143
1 Kontrolltiere (Gruppe B) 29
1 Amoxicillin (Gruppe C) 176
2 Tulathromycin (Gruppe A) 133
2 Kontrolltiere (Gruppe B) 26
2 Amoxicillin (Gruppe C) 179
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Abbildung 4: Grundriss Ferkelaufzuchtstall mit Gruppeneinteilung
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Legende: Gruppe A: Tulathromycin, Gruppe B: Kontrolltiere, Gruppe C: Amoxicillin

Absetzserie 1: Abteil 1 und 2; Absetzserie 2: Abteil 3 und 4
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3.1.5. Stallklima

Als Risikofaktoren fur die Entstehung von enzootischen Atemwegserkrankungen in der
Intensivhaltung wurden wahrend der gesamten Versuchsperiode die Temperatur und
Luftfeuchtigkeit im Stall erfasst. Dazu wurden an unterschiedlichen reprasentativen Stellen
im Stall drei Datenlogger (,Zuckerwirfel”, Firma Meilhouse electronic, Puchheim) knapp Uber
Tierhdhe aufgehangt (Tab. 3, S.39, Tab. 4, S. 40 und Abb. 5, S. 41).

Tabelle 3: Ubersicht iiber die Lokalisation der Datenlogger:

Lokalisation nach Grundriss des

Absetzserie 1 Flatdeckstalls:

Datenlogger Nr. 1 : Abteil 1, erste Bucht rechts
Datenlogger Nr. 2 : Abteil 2, erste Bucht rechts
Datenlogger Nr. 3 : Abteil 2, zweite Bucht links

Absetzserie 2

Abteil 4, zwischen erster und zweiter Bucht
Datenlogger Nr. 1 :

rechts
Datenlogger Nr. 2 : Abteil 3, erste Bucht links
Datenlogger Nr. 3 : Abteil 3, zweite Bucht rechts

Diese Datenlogger haben im Abstand von 30 Minuten die Luftfeuchtigkeit und die
Temperatur im Stall gemessen. Nach Ende der Messperiode wurden die Daten dem
dazugehdrige EDV-Programm Ubermittelt und ausgewertet. Die Ergebnisdarstellung erfolgte
dabei nach Wahl in Temperaturkurven bzw. in Tabellenform. Zusatzlich wurden an den
gleichen Positionen Minimum-Maximum-Thermometer im Stall aufgehangt und einmal pro
Tag abgelesen. Vor Beginn der Feldstudie wurde in allen belegten Abteilen die
Luftgeschwindigkeit mit einem Strémungsmessgerat (Stromungs-Stick 405-V1, Fa. Testo,
Lenzkirch) gemessen. Die Lokalisation fur die Messpunkte wurde stichprobenartig

ausgewahlt. Die Messung erfolgte in Tierhdhe bei normal regulierter LUftungseinstellung.
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Tabelle 4: Ubersicht (iber die Lokalisation der Minimum-Maximum-Thermometer:

Absetzserie 1

Lokalisation nach Grundriss des
Flatdeckstalls:

Minimum-Maximum-Thermometer 1

Abteil 1, erste Bucht rechts

Minimum-Maximum-Thermometer 2

Abteil 2, erste Bucht rechts

Minimum-Maximum-Thermometer 3

Abteil 2, zweite Bucht links

Minimum-Maximum-Thermometer 4

Abteil 2, erste Bucht links an der Abteiltlr

Minimum-Maximum-Thermometer 5

Abteil 1, dritte Bucht rechts

Minimum-Maximum-Thermometer 6

Abteil 1, erste Bucht rechts

Absetzserie 2

Minimum-Maximum-Thermometer 7

Abteil 4, zwischen erster und zweite Bucht
rechts

Minimum-Maximum-Thermometer 8

Abteil 4, erste Bucht links

Minimum-Maximum-Thermometer 9

Abteil 3, zweite Bucht rechts

Minimum-Maximum-Thermometer 10

Abteil 3, erste Bucht rechts an der Abteiltlr

Minimum-Maximum-Thermometer 11

Abteil 3, zweite Bucht links

Minimum-Maximum-Thermometer 12

Abteil 4, zwischen erster und zweiter Bucht
links

40




Material und Methoden

Abbildung 5: Datenlogger (im Netz) mit Minimum-Maximum Thermometer:
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3.1.6. Klinische Parameter
3.1.6.1. Korperinnentemperatur

Um eventuelle Infektionen, die in den meisten Fallen durch eine Erhéhung der
Kérperinnentemperatur gekennzeichnet sind, schon friihzeitig erkennen zu kénnen, wurde
jeweils am 2., 4., und 6. Tag nach Einstallung auf das Flatdeck und Verabreichung der
Medikamente bei jeweils 32 Tieren der Tulathromycin-Gruppe und der Amoxicillin-Gruppe
rektal die Kérperinnentemperatur mit einem digitalen Fieberthermometer (Fa. Geratherm®,
Geschwenda) erfasst. Bei der Kontrollgruppe wurde bei 12 Tieren die
Kérperinnentemperatur gemessen. Die Auswahl der Tiere erfolgte stichprobenartig mit einer
Tierzahl von 3-4 Tieren aus jeder Bucht. Die Messung erfolgte immer zwischen 12 und 14,
Uhr um tageszeitliche Schwankungen auszuschlieBen. Da es in der Literatur
unterschiedliche Angaben beziglich der Referenzwerte fir die Kérperinnentemperatur eines
Absetzferkels gibt, wurde fir die Altersgruppe der frisch abgesetzten Ferkel eine
Kérperinnentemperatur von = 40° Celsius als Fieber zu Grunde gelegt (Richtwert Klinik fur
Klauentiere, Berlin). Fir die erste Messung wurde Tag zwei der Studie gewahlt, da zu
diesem Zeitpunkt schon ein Kontakt zwischen den Ferkeln und den stallspezifischen Keimen
stattfand, welcher unter Umstanden zu Krankheitserscheinungen gefuhrt haben kénnte.

3.1.6.2. Gewebereaktion an der Injektionsstelle

Bei den Tieren, die mit Tulathromycin behandelt wurden, erfolgte stichprobenartig bei 50
Tieren am Tag nach der Verabreichung eine Beurteilung der Injektionsstelle zur Uberpriifung
der lokalen Vertraglichkeit. Kriterien waren dabei Schwellungen, Rétungen und Warme der
entsprechenden Hautregion an der seitlichen Halsmuskulatur. Die Bewertung erfolgte nach
einem Scoring (Tab. 5).

Tabelle 5: Beurteilung der Injektionsstelle:

Kriterium Score 0 Score 1 Score 2
Schwellung keine bis 2 cm Uber 2 cm
Durchmesser Durchmesser
Rétung keine leicht gerétet stark gerétet
Waéarme kérperwarm leichte Erwarmung starke Erwarmung
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3.1.6.3. Krankheiten und Behandlungen

Zur Kontrolle des Gesundheitsstatus wurden taglich, sowohl morgens als auch abends, zwei
Stalldurchgange vom Tierbesitzer durchgefihrt. Zwei routinemaBige Stalldurchgéange in der
Woche (Dienstag und Freitag) wurden von der behandelnden Tierarztin durchgefihrt. Dabei
wurde im Hinblick auf das Pneumonieproblem insbesondere auf das Auftreten von Husten,
aber auch andere Symptome geachtet. Traten wahrend der taglichen Stalldurchgénge des
Tierbesitzers Erkrankungen auf, die mehr als 2 % der Tiere betrafen, wurde ein zusatzlicher
Stalldurchgang von der Tierarztin durchgefihrt, um gezielte BehandlungsmaBnahmen
einzuleiten. Erkrankte Einzeltiere wurden, nach Auftreten von entsprechenden Symptomen,
gemalB eines vorher von der behandelnden Tierarztin, im Rahmen der tierarztlichen
Bestandsbetreuung festgelegten Behandlungsschemas vom Tierhalter therapiert, um eine
Ausbreitung der Erkrankung bzw. Wachstumsdepression oder Ferkelverluste zu vermeiden
(Tab. 6).

Tabelle 6: Behandlungsschema auf dem Ferkelaufzuchtstall

Erkrankung Medikament Dosierung

Pneumonie Ursofloxacin 5%® 1 ml/ 20 kg KGW
(Serumwerke Bernburg)
Dexamethason® 1 ml/50 kg KGW
(Vetoquinol)

Enteritis Ursofloxacin 5 %® 1 ml/ 20 kg KGW
(Serumwerke Bernburg)
Dexamethason ® 1 ml/50 kg KGW
(Vetoquinol)

Arthritis Cobactan 2,5 %® (Intervet) 1 ml/ 12,5 kg KGW
Dexamethason® 1 ml/50 kg KGW
(Vetoquinol)

Meninigitis Cobactan 2,5 %® (Intervet) 1 ml/ 12,5 kg KGW
Dexamethason® 1 ml/ 50 kg KGW
(Vetoquinol)

Kimmern Hostamox LA ® (Intervet) ml/ 10 kg KGW

Unspezifische Infektionen | Hostamox LA ® (Intervet) ml/ 10 kg KGW
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Die Verabreichung der Antiinfektiva erfolgte an drei aufeinander folgenden Tagen im
Abstand von 24 Stunden. Das Cortison (Dexamethason®) wurde einmalig bei der ersten
Behandlung zusatzlich mit dem Antiinfektivum verabreicht. Die Dokumentation durch den
Tierhalter bzw. die Tierarztin erfolgte direkt im Stall auf vorher angefertigten Formblattern,
die mit Klemmbrettern an den Abteiltiren angebracht wurden. Dabei wurden folgende
Angaben beriicksichtigt: das Datum, die Tiernummer, die Gruppenzugehdérigkeit, Gewicht,
Erkrankung / Symptome, sowie das eingesetzt Medikament. Todesfélle wurden ebenfalls
dokumentiert. War es anhand der klinischen Symptome méglich, wurde die wahrscheinliche
Todesursache ebenfalls vermerkt. Bei der Auswertung wurden die Anzahl der
Behandlungen, einschlieBlich notwendiger Nachbehandlungen, wahrend und nach der

Wirkungsdauer der Metaphylaxe getrennt bertcksichtigt.
3.1.6.4. C-reaktives-Protein (CRP)

Wahrend der Aufzuchtphase wurde an vier aufeinanderfolgenden Terminen mit Ricksicht
auf die Stressempfindlickeit des CRP jeweils eine unabhéangige Stichprobe fur die
Bestimmung dieses Akute-Phase-Proteins im Blut durchgefihrt (Tab. 7). Das CRP als
sechtes* Akute-Phase-Protein wurde zur Bestimmung ausgewahlt, da seine Konzentration im
Blut von gesunden Tieren im Gegensatz zu Haptoglobin nur geringgradig schwankt
(PETERSEN et al,, 2004) und es sich nur von wenigen anderen Einflussfaktoren
beeinflussen lasst. AuBerdem regiert es speziell bei Atemwegsinfektionen mit einem
Konzentrationsanstieg (BURGER et al., 1992) und lasst sich auch bei Hamolysen ohne
Probleme bestimmen. Als Tag 0 wird der Tag definiert, an dem die Ferkel von der Sau
abgesetzt, und in den Ferkelaufzuchtstall eingestallt werden. Aus Kostengriinden wurden die
CRP-Bestimmungen nur im Ferkelerzeugerbetrieb bei den Absetzferkeln der 1. Absetzserie
durchgefihrt, da es nur dort zu einer akuten APP-Enzootie kam, sowie bei den Kontrolltieren

der 2. Absetzserie zur Festlegung der Referenzwerte.

Tabelle 7: Probenentnahmeplan fir die CRP-Bestimmung

Tiergruppe Tag 0 Tag 21 Tag 35 Tag 56

Probenanzahl Probenanzahl Probenanzahl Probenanzahl

Tulathromycin 20 20 20 20
Kontrolle 15 15 15 15
Amoxicillin 20 20 20 20
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Die Blutprobenentnahme erfolgte aus der rechten Vena cava cranialis bei dem in
Rickenlage fixiertem Tier. Das Blut wurde mittels einer Serum-Monovette (S-Monovette®,
Fa. Sarstedt, Nimbrecht) aufgezogen. Die Blutproben wurden vom Zeitpunkt ihrer Entnahme
bis zur weiteren Bearbeitung in einem daflir vorgesehen Blutprobenréhrchenhalter senkrecht
gelagert und bis zur Aufbereitung in einer Kihlbox gekilhlt gelagert und transportiert.
Daraufhin wurden sie bei 2500 U / min 10 Minuten lang zentrifugiert. Der entstandene
Serumiberstand wurde abgegossen und auf ein beschriftetes Eppendorfhitchen bzw. ein
weiteres Serumrdéhrchen aufgeteilt. Die Proben wurden bis zur weiteren Verwendung bei
- 20°C tiefgefroren. Nach Beendigung der Feldstudie wurden die Serumproben von der Fa.
BioCheck Labor fiir Veterinardiagnostik und Umwelthygiene GmbH (Leipzig) auf den Gehalt
an C-reaktiven-Protein untersucht:

Verwendet wurde dabei ein kommerzieller Test, der “Porcine C-Reactive-Protein Assay“ (Fa.
tri-delta, Ireland). Bei diesem Test handelt es sich um einen Festphasen-Sandwich-
Immunoassay. Daftr wurde das CRP in den vorher verdiinnten Proben an die beschichteten
Vertiefungen einer Mikrotiterplatte gebunden. Gleichzeitig wurden CRP Standardproben an
derselben Platte angesetzt. Danach erfolgt ein Waschschritt, bei dem samtliches
ungebundenes Material entfernt wurde. Danach wurde in jede Vertiefung der Mikrotiterplatte
ein mit Meerrettigperoxidase markierte Antikdrper gegeben. Diese Antikérper binden an
jegliches vorhandenes C-reaktives-Protein der Mikrotiterplatte. Danach erfolgte ein weiterer
Waschschritt, bei dem alles ungebundene Konjugat entfernt wurde. AnschlieBend wurde
eine Tetramethylbenzidin-Substrat-Losung hinzugegeben. Die dabei gebildete Farbe ist in
ihrer Intensitat proportional zur urspringlichen CRP-Konzentration in der Probe und wurde
mit einem Reader bei einer Wellenlange von 450 nm photometrisch gemessen. Aus den
gemessenen Werten der Kontrolltiergruppen der ersten und zweiten Absetzserie wurde der
Referenzbereich festgelegt.

3.1.6.5. Todesfille und Pathologie

Beim Auftreten von gehauften Todesfallen, die Uber betroffene Einzeltiere bzw. Gber Tiere,
deren Todesursache offensichtlich war, hinausgingen, wurden stichprobenartig Ferkel in das
Landeslabors Schleswig-Holstein (Neumdinster) zur Feststellung der Todesursache
gebracht.
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3.1.7. Aufzuchtleistung und 6konomische Parameter

3.1.7.1. Lebendmasse und tagliche Zunahmen

Jedes abgesetzt Ferkel wurde nach der Aufstallung in die einzelnen Buchten des
Flatdeckabteils gewogen. Zur Gewichtserfassung wurde eine handelstbliche
Personenwaage (Fa. Soehnle, Nassau) benutzt, die das Gewicht in einer digitalen Anzeige
darstellte.

Eine zweite Gewichtserfassung (Liefergewicht) erfolgte am Tag vor dem ersten
Verkaufstermin mit einer Viehwaage (Fa. Soehnle, Nassau). Aus beiden Gewichten konnte
die tagliche Gewichtszunahme jedes Ferkels vom Absetzten bis zum Verkauf (Mastbeginn),
ermittelt werden. Eine Kontrolle der Futteraufnahme erfolgte indirekt durch die Erfassung der
taglichen Gewichtszunahme, da eine Kontrolle der Futteraufnahme mittels Rickwiegen der
Futterreste zum einen aus Dbetrieblichen, vielmehr jedoch durch bautechnische
Gegebenheiten (geschlossene Automaten, Rohrleitungen, computergestitzte Fltterung)

nicht méglich war.

3.1.7.2. Anzahl lieferfahiger Tiere am ersten Verkaufstag

Am Verkaufstag wurde die Anzahl der Tiere mit einem Liefergewicht > 25 kg (Vormastferkel)
erfasst und an Hand der Ohrmarke ihre Gruppenzugehdrigkeit ermittelt.

3.1.7.3. Kostenaufwand

Fir die 6konomische Auswertung wurden die Medikamentenkosten des Tierhalters sowohl
fir die Einstallungsmetaphylaxe als auch fir die Einzeltierbehandlungen mitbertcksichtigt.
Die Preise beziehen sich dabei auf die, die dem Tierhalter von seinem Tierarzt fir das
entsprechende Medikament in Rechnung gestellt wurde. Da es aus betrieblichen Griinden
nicht méglich war, die exakt verabreichte Menge des jeweils eingesetzten Medikamentes flir
jedes Tier zu ermitteln, wurde die Dosis fliir das mittlere Gewicht eines Aufzuchtferkels von
15 kg zu Grunde gelegt. Weiterhin fanden die Arbeitszeitkosten sowohl fiir den Tierhalter als
auch fir den Helfer, soweit dieser fur die Durchfihrung einer MaBnahme notwendig war, bei
der Verabreichung der Einstallungsmetaphylaxe und weiterer Einzeltierbehandlungen
Berlcksichtigung. Bei der Errechnung der Arbeitszeitkosten fir die Applikation bzw. fir das
Einmischen der Medikamente in die Futtermittel wurde mit einem Bruttostundenlohn von
8,06 € Brutto fUr einen qualifizierten Arbeiter bzw. 7,81 € fir einen Hilfskraft (nicht
qualifizierter Arbeiter, Lehrling) gerechnet (Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2007)
(siehe auch S. 55). AuBerdem wurden die Kosten, die durch sogenannte Riicksteller pro Tag
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entstehen auf Grund der Mehraufwendungen fir Futtermittel, Stallplatz, Energie- und
Hygienekosten sowie weiterer Tierarztkosten mitberlicksichtigt. Als Rlcksteller werden alle
Ferkel bezeichnet, die bei der Lieferung an den Master ein Kérpergewicht von 25 kg nicht

erreichten.

3.2. Der Mastbestand

3.2.1. Betriebscharakterisierung und Gesundheitsmanagement

Der ausgewéhlte Mastbestand verfligt Gber 3500 Platze und liegt ebenfalls in Schleswig-
Holstein. Pro Mastdurchgang werden, jeweils abhangig vom Stall, zwischen 520 und 600
Vormastferkel mit einem durchschnittlichen Gewicht von 25 kg Kérpergewicht aufgestallt. Die
Vormastferkel werden aus einem bzw. zwei verschiedenen Ferkelerzeugerbetrieben
bezogen. Dabei handelt es sich bei Betrieb A um Hybrid-Ferkel (Deutsches Edelschwein x
Deutsche Landrasse x Piétrain), bei Betrieb B werden die Ferkel aus den Sauen eigener
Nachzucht produziert. Auch hier handelt es sich um Kreuzungsrassen (Deutsches
Edelschwein x Deutsche Landrasse x Piétrain x Danisches Schwein x Duroc). Zu dem
Ferkelerzeugerbetrieb der Feldstudie bestehen jedoch keine Lieferbeziehungen. Die Tiere
werden bei der Einstallung gegen Infektionen des PRRS-Virus mit Ingelvac PRRS MLV®
(Fa. Boehringer, Ingelheim) geimpft. Zusatzlich erhalten die Tiere im normalen
Betriebsablauf als Einstallungsmetaphylaxe gemaB Resistogramm 7 Tage lang Uber das
Futter Tetracyclin HCL (Tetracyclin HCL 100 %®, Fa. aniMedica, Senden-Bdsensell) in der
Dosierung 85 mg / kg Kérpergewicht, um Atemwegsinfektionen vorzubeugen.

3.2.2. Haltung, Flitterung und Klimatisierung

Die fur den Feldversuch zur Verfligung gestellte Mastgruppe bestand aus 603 Tieren, die in
einem Maststall mit 11 Buchten zu durchschnittlich 55 Tieren pro Bucht aufgestallt wurden
(Abb. 6, S. 51). Die Vormastferkel stammten aus zwei unterschiedlichen
Ferkelerzeugerbetrieben, jedoch nicht aus dem ebenfalls in der Feldstudie untersuchten
Ferkelerzeugerbetrieb. In den einzelnen Buchten erfolgte eine gemischte Aufstellung beider
Herkinfte. Die Haltung erfolgte auf Vollspaltenboden aus Beton. Die Schweine wurden
mittels Futterautomaten geflttert die Gber Rohrleitungen mit Hilfe einer Futterschnecke
beflillt werden. Die Futterautomaten sind von beiden Seiten zuganglich und versorgen somit
jeweils zwei Buchten. Die Futterung erfolgt mit einem auf das Gewicht der Tiere
angepassten Vormast-, bzw. Mittel- und Endmastfutter, welches im Betrieb hergestellt wird
(betriebseigene Mischung). Fir die Herstellung wird dafir eigens produziertes Getreide
(Weizen, Roggen, Gerste) mit zugekauftem Soja in einem betriebsspezifischen
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Mischverhaltnis hergestellt und mit einer kommerziellen Mineralstoffmischung ergéanzt. Die
Mineralstoffmischungen werden dabei dem Alter und Gewicht der Tiere angepasst. Um
Unter- bzw. Uberversorgung durch Fehlmischungen zu vermeiden, werden vom Landwirt
regelmaBig Futterproben entnommen und zur Analyse eingeschickt. Wasser wird den Tieren
in den einzelnen Buchten {ber Schalentranken angeboten, welches aus einem
betriebseigenen Brunnen stammt. Die Tiere sind Uber den Luftraum miteinander verbunden
und kénnen durch die Buchtentrennwande auch direkten Kontakt zueinander aufnehmen, da
die Buchtentrennwédnde aus Holz nur eine Hbéhe von ca. 60 cm aufweisen. Die
Luftversorgung im Stall erfolgt Uber das Zufiihren von Frischluft Uber Zuluftkanale, die
verbrauchte Luft wird unter den Spalten abgesaugt. Die Luft wird dadurch erwarmt, dass die
kalte Luft Gber Laftungschachte durch den Stall gefiihrt wird, bevor sie Uber Zuluftkanale aus
den Luftungschachten in den Stallinnenraum austritt. In den ersten 3 Tagen erfolgt eine
zusétzliche Anpassung der erforderlichen Stalltemperatur Uber Heizstrahler vom
Versorgungsgang aus, die mittels Heizdl betrieben werden. Als zusatzliche Stalleinrichtung
ist Beschaftigungsmaterial in Form von Spielketten vorhanden.

3.2.3. Gesundheitsstatus im Mastbestand

Trotz routinemaBiger Impfungen, einer Einstallungsmetaphylaxe gemaB Resistogramm und
einem hohen Gesundheitszustand der Ferkel aus den Herkunftsbetrieben kommt es im
Mastbestand immer wieder zu Atemwegsinfektionen, die gekennzeichnet sind durch
trockenen Husten, Dyspnoe, Fieber sowie teilweise seromukésen NasenausfluB und
vereinzelten Todesfallen. Die Morbiditat betragt dabei bis zu 100%. Die Mortalitatsrate
schwankt zwischen 1% und 3%. Nachgewiesen wurde bei routinemaBigen Untersuchungen
im Rahmen der tierarztlichen Bestandsbetreuung in den letzten 12 Monaten vor Beginn der
Feldstudie, sowohl durch Serologie als auch Sektionen im Landeslabor Schleswig-Holstein in
Neumiinster, wiederholt eine durch Actinobacillus pleuropneumoniae verursachte
Pleuropneumonie. Ein weiterer, immer wieder nachgewiesener Begleitkeim war das porcine
Circovirus Typ 2. Im Resistogramm erwiesen sich die Wirkstoffe Tetracyclin, Enrofloxacin,

Marbofloxacin, Florfenicol und Amoxicilline als wirksam.
3.2.4. Versuchsaufbau und Versuchszeitraum

Der Feldversuch in der Mast wurde ebenfalls in einem klimatisch riskanten Zeitraum
zwischen Oktober 2007 und Januar 2008 durchgefihrt.
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3.2.4.1. Antiinfektiva fiir die Durchfiihrung der Metaphylaxe

3.2.4.1.1. Tulathromycin

Die Verabreichung von Tulathromycin (Draxxin®, Fa. Pfizer Animal Health) erfolgte in der
Mast durch intramuskulare Injektion in die seitliche Halsmuskulatur des Vormastferkels. Die
empfohlene Dosierung von 2,5 mg Wirkstoff / kg Kérpergewicht, dies entspricht 1 ml / 40 kg
Kérpergewicht, wurde auch hier berlcksichtigt. Die Applikation erfolgte gemaB der

Zulassung einmalig.

3.2.4.1.2. Tetracyclin HCL

Bei dem Wirkstoff Tetracyclin HCL handelt es sich um ein Breitspektrumantibiotikum.
Tetracycline wirken gegen eine Vielzahl von grampostiven und gramnegativen Bakterien, die
insbesondere bei Atemwegsinfektionen eine Rolle spielen. Die Struktur der Tetracycline ist
gekennzeichnet durch vier linear kondensierte Sechserringe mit zwei Wasserstoffatomen als
Substituenten. Die bakteriostatische Wirkung beruht auf Hemmung der Proteinbiosynthese
durch Bindung an die Ribosomen. Die empfohlene Dosierung fir Tetracyclin HCL des
Herstellers betragt 85 mg / kg Kérpergewicht, dies entspricht 0,085 g Tetracyclin HCL pro kg
Kérpergewicht am Tag. Das durchschnittliche Gewicht eines Vormastferkels betrug bei
Lieferung an den Master 32,4 kg. Das heiBt, dass ein Tier 2,75 g Tetracyclin HCL in seiner
taglichen Futterration bendtigt, um den verlangten Wirkstoffgehalt zu erhalten. Die
durchschnittliche Futteraufnahme betragt im Betrieb in dieser Gewichtsklasse ca. 1,35 kg
taglich. Somit werden 2,037 kg Tetracyclin HCL pro t Futter bendétigt. Die Anwendungsdauer
betragt nach Herstellerangaben 5-7 Tage. Das verwendete Medikament liegt in Pulverform
vor und ist gegen Atemwegsinfektionen zur direkten Verabreichung Uber das Futter und Uber
die Tranke zugelassen und darf vom Tierhalter nach einer Verschreibung durch den Tierarzt

eigenstandig in das Futter eingemischt werden bzw. Uber die Tranke verabreicht werden.

3.2.4.2. Metaphylaktische Behandlung

Die Gruppe A erhielt bei der Einstallung einmalig Tulathromycin gemafn der empfohlenen
Dosierung. Die Injektion erfolgte dabei in die seitliche Halsmuskulatur caudal des
Ohrgrundes auf der Seite, in die die Ohrmarke zur Kennzeichnung des Tieres eingezogen
wurde, um spater die Begutachtung der Injektionsstelle durchflihren zu kénnen. Den Tieren
der Gruppe C wurde 7 Tage lang Tetracyclin HCL Uber das Futter verabreicht. Die
homogene Einmischung in das Futter erfolgte in der betriebseigenen Muhle in das fir die
Tiere vorgesehene Vormastfutter. Die Beflillung der Automaten der Tetracyclin-Gruppe

wurde mittels einer Futterschnecke Uber Rohrleitungen durchgefihrt.
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3.2.4.3. Gruppeneinteilung

Far den Feldversuch standen insgesamt 603 Vormastferkel zur Verfigung, die in 11 Buchten
zu jeweils ca. 54 Tieren aufgestallt sowie in drei Gruppen (A,B,C) aufgeteilt wurden (Tab. 8).
Dabei wurden jeweils im Wechsel zwei Buchten mit Tieren der Tulathromycin-Gruppe und
zwei Buchten mit Tieren der Tetracyclin-Gruppe belegt, da in diesem Stall die Futtertroge
jeweils von zwei Buchten aus fir die Tiere zuganglich waren (Abb.6, S. 51).
Zur Bildung der Kontrollgruppe wurde jedes 10. Tier ausgewahlt und in die Tulathromycin-
Gruppe integriert. Aus Ricksichtnahme bezlglich eventueller Verluste fir den Landwirt beim
Auftreten einer Erkrankung wurde die GruppengréBe auf das statistisch vertretbare MalB

reduziert.

Tabelle 8: Gruppeneinteilung im Maststall:

Gruppe Tulathromycin Kontrolltiere Tetracyclin
PP (Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C)
Tierzahl
(n) 248 32 323

Die Tiere wurden mittels verschiedenfarbiger Ohrmarken (Fa. MS Shippers, Kerken) mit
fortlaufender Nummer gekennzeichnet. Dabei erhielt die Tulathromycin-Gruppe gelbe, die
Kontrolltiere rote und die Tiere die Tetracyclin-Gruppe griine Ohrmarken.
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Abbildung 6: Grundriss Maststall mit Gruppeneinteilung:
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3.2.5. Stallklima

Wahrend der gesamten Versuchsdauer wurde sowohl die Temperatur als auch die
Luftfeuchtigkeit im Stall gemessen. Dazu wurden in Bucht 2, tGber der Buchtentrennwand von
Bucht 6 und 7, und in Bucht 10 knapp Uber Tierhéhe Datenlogger (,Zuckerwirfel”, Fa.
Meilhouse electronic, Puchheim) aufgehéngt. Diese Wirfel messen im Abstand von 30
Minuten die Luftfeuchtigkeit und die Temperatur im Stall. Nach Ende der Messperiode
wurden die Daten dem dazugehérige EDV-Programm Ubermittelt und ausgewertet. Die
Darstellung erfolgte dabei auch hier nach Wahl in Temperaturkurven bzw. in Tabellenform.
Zusatzlich wurden an den gleichen Positionen im Stall, sowie in Bucht 3, zwischen Bucht 7
und 8 und in Bucht 11 Minimum-Maximum-Thermometer aufgehangt und diese einmal pro
Tag abgelesen (Abb. 6, S. 51). Zuséatzlich wurde vor dem Beginn der Feldstudie in allen
Abteilen im Maststall die Luftstromung mit einem Strémungsmessgerat (Strohmungs- Stick
405-V1, Fa. Testo, Lenzkirch) gemessen. Die Lokalisation fir die Messpunkie wurde
stichprobenartig fir jede Bucht und im Gang ausgewahlt. Die Messung erfolgte in Tierhdhe
bei unterschiedlichen Liftungseinstellungen.

3.2.6. Klinische Parameter

3.2.6.1. Korperinnentemperatur

Es wurde jeweils am 2., 4., und 6. Tag nach Einstallung in den Maststall und Verabreichung
der Medikamente bei jeweils 50 Tieren der Tulathromycin-Gruppe sowie der Tetracyclin-
Gruppe rektal die Koérperinnentemperatur mit einem digitalen Fieberthermometer
(Fa. Geratherm®, Geschwendar) erfasst. Bei der Kontrolltiergruppe wurde bei 30 Tieren
rektal die Korperinnentemperatur gemessen. Die Auswahl der Tiere, bei denen die
Kdrperinnentemperatur erfasst wurde, erfolgte stichprobenartig mit einer Anzahl von ca. 10
Vormastferkeln pro Bucht. Auch hier erfolgte die Messung zwischen 12 und 14 Uhr zur
Vermeidung von tageszeitlichen Schwankungen. Der Grenzwert fir Fieber wurde auf 39,8 °C
festgelegt (Richtwert Klinik fir Klauentiere, Berlin), da die Angaben der Literaturquellen stark

in den angegebenen Werten variierten.

3.2.6.2. Gewebereaktion an der Injektionsstelle

Bei 100 mit Tulathromycin behandelten Tieren erfolgte eine Beurteilung der Injektionsstelle.
Kriterien waren auch hier Schwellungen, Rétungen und Warme der entsprechenden
Hautregion an der seitlichen Halsmuskulatur. Die Bewertung erfolgte wie auf dem Flatdeck
nach einem Scoring (0-2) (Tab. 5, S. 42).
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3.2.6.3. Krankheiten und Behandlungen

Zur Kontrolle des Gesundheitszustandes der Tiere wurde jeweils morgens und abends ein
Stalldurchgang vom Tierbesitzer durchgefuhrt. Zwei Stalldurchgange in der Woche (Dienstag
und Donnerstag) wurden von der Tierarztin durchgefiihrt. Beim Auftreten von klinischen
Symptomen, bei denen mehr als Einzeltiere betroffen waren, wurde die Tierarztin sofort in
Kenntnis gesetzt und es erfolgte ein weiterer Stalldurchgang mit Durchflihrung
entsprechender Behandlungen. Bei den routineméaBigen Stalldurchgangen wurde neben der
Kontrolle der technischen Gegebenheiten, wie z. B. der Liftung und der Futterautomaten,
auf Erkrankungen der Tiere, insbesondere auf Atemwegsinfektionen geachtet. Erkrankte
Tiere wurden nach einem von der behandelnden Tierarztin vorher festgelegten
Behandlungsschema behandelt (Tab. 9).

Tabelle 9: Behandlungsschema im Mastbestand:

Erkrankung Medikament Dosierung

Pneumonie Ursofloxacin 5%® 1 ml/20 kg KGW
(Serumwerke Bernburg)
Dexamethason® 1 ml/ 50 kg KGW
(Vetoquinol)

Enteritis Ursofloxacin 5 %® 1 ml/20 kg KGW
(Serumwerke Bernburg)
Dexamethason® 1 ml/ 50 kg KGW
(Vetoquinol)

Arthritis Amoxycillin inj.® (alfavet) 1 ml/ 20 kg KGW
Dexamethason® 1 ml/ 50 kg KGW
(Vetoquinol)

Meningitis Amoxycillin inj ® (alfavet) 1 ml/ 20 kg KGW
Dexamethason® 1 ml/ 50 kg KGW

(Vetoquinol)

Kiimmern Amoxycillin inj ® (alfavet) 1 ml/ 20 kg KGW

Unspezifische Infektionen | Amoxycillin inj. ® (alfavet) 1 ml/ 20 kg KGW
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Die Verabreichung der Antiinfektiva erfolgte an drei aufeinander folgenden Tagen im
Abstand von 24 Stunden. Das Cortison (Dexamethason®) wurde einmalig bei der ersten
Behandlung verabreicht. Die durchgeflhrten Behandlungen wurden direkt auf einem
vorgefertigten Formblatt dokumentiert, welches an Klemmbrettern an der Stalltiir angebracht
war. Dabei wurden folgende Angaben berlcksichtigt: das Datum, die Tiernummer, die
Gruppenzugehdrigkeit, Gewicht, Erkrankung / Symptome, sowie das eingesetzt
Medikament. Todesféalle wurden dokumentiert. War es anhand der klinischen Symptome
maoglich, wurde die wahrscheinliche Todesursache ebenfalls vermerkt. Bei der Auswertung
wurden die Behandlungen wahrend und nach der Wirksamkeit der Metaphylaxe getrennt
bertcksichtigt.

3.2.6.4. C-reaktives-Protein

Auf eine Bestimmung des C-reaktiven-Protein wurde im Mastbestand verzichtet, da es
wahrend der Zeit der Feldstudie nicht zu einem enzootischen Pneumoniegeschehen kam.

3.2.6.5. Todesfille und Pathologie

Beim Auftreten von ungeklarten Todesféllen wurden stichprobenartig Tiere in die Pathologie
des Landeslabors Schleswig-Holstein (Neumuinster) zur Abklarung der Todesursache
gebracht.

3.2.7. Mastleistung und 6konomische Parameter

3.2.7.1. Lebendmasse und tagliche Zunahmen

Jedes Vormastferkel wurde nach der Aufstallung gewogen. Daflr stand eine Viehwaage
(Fa. MS Shippers, Kerken) zur Verfigung, die mit einem Wiegesystem der Firma Soehnle
(Backnang) ausgestattet war. Das Gewicht wurde digital angezeigt. Eine zweite
Gewichtserfassung aller Tiere erfolgte am 98. Maststag, einen Tag vor der ersten Lieferung
der Tiere an den Schlachthof. Dies entsprach im Durchschnitt dem 175. Lebenstag der
Schweine. Hier wurde dieselbe Waage der Firma MS Schippers genutzt. Eine Kontrolle der
Futteraufnahme konnte auch hier, aus den beim Ferkelerzeuger genannten Griinden, nicht
durchgefiihrt werden. Vom betrieblichen Ablauf war es nicht méglich, die Tiere jeder Gruppe,
die zur Lieferung angemeldet waren, einen Tag zuvor zu wiegen. Deshalb wurden alle Tiere
vor dem ersten Liefertermin gewogen. Die Lieferung der Tiere zur Schlachtung erfolgte in
vier Gruppen. Der Zeitraum zwischen den einzelnen Lieferterminen betrug zwischen 5 und 9
Tagen. Tiere, die bei der zweiten Gewichtserfassung als Endmasttiere nicht mehr eindeutig
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zu identifizieren waren bzw. auf Grund von Krankheiten ausgestallt wurden, sowie tote Tiere

wurden nicht mitbericksichtigt.

3.2.7.2. Anzahl lieferfahiger Schlachtschweine am ersten Verkaufstag

Am Tag der Lieferung an den Schlachthof wurde die Anzahl der Tiere mit einem
Gewicht = 115 kg Kdérpergewicht erfasst und deren Gruppenzugehérigkeit an Hand der

Ohrmarken vermerkt.

3.2.7.3. Kostenaufwand

Fiur die 6konomische Auswertung wurden die Medikamentenkosten des Tierhalters sowohl
for die Einstallungsmetaphylaxe als auch fir die Einzeltierbehandlungen und eine, wenn
notwendig, weitere orale Medizinierung im Verlauf der Studie mitberlcksichtigt. Als
Behandlung wird immer eine Injektion bzw. eine orale Gabe bezeichnet. Aus betrieblichen
Grinden war es nicht moglich, die exakt angewendete Dosis des verabreichten
Medikamentes fur jedes Einzeltier zu ermitteln. Deshalb wird als Grundlage das mittlere
Gewicht eines Mastschweins herangezogen. Dieses wird in diesem Fall bei einem
Mastschwein auf 72,5 kg festgelegt. Die Preise beziehen sich dabei auf die, die der
Tierhalter von seinem Tierarzt fur das entsprechende Medikament in Rechnung gestellt
bekommt. Weiterhin fanden die Arbeitszeitkosten sowohl fir den Tierhalter als auch flr den
Helfer, soweit dieser fir die Durchfihrung einer MaBnahme notwendig war,
Beriicksichtigung. Bei der Errechnung der Arbeitszeitkosten fir die Applikation bzw. fir das
Einmischen der Medikamente in die Futtermittel wurde mit einem Bruttostundenlohn von
8,06 € Brutto fur einen qualifizierten Arbeiter bzw. 7,81 € fir einen Hilfskraft (nicht
qualifizierter Arbeiter, Lehrling) gerechnet (Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2007). Die
Arbeitszeit, die benétigt wird, ist individuell abh&ngig von der Stalltechnik, die dem Landwirt
zur Verfigung steht und wurde fiir die Feldstudie erfragt bzw. durch das Durchflhren der
Applikation aktuell ermittelt. Die Arbeitskosten pro Ferkel in der Ferkelaufzucht sind dabei in
der ersten und zweiten Absetzserie auf dem Flatdeck gleich groB. Als Zeitaufwand fir eine
Einzeltierbehandlung wird sowohl in der Ferkelaufzucht als auch in der Mast mit einer Minute
pro durchgefihrte Behandlung gerechnet. AuBerdem wurden die Kosten, die entstehen,
wenn das Tier nach 56 Tagen in der Ferkelaufzucht bzw. 98 Tagen (175. Lebenstag) der
Mast kein lieferfahiges Gewicht (,Ricksteller”) erreicht hatte, ausgewertet.
Um diese Zusatzkosten pro Tier und Tag in der Ferkelaufzucht und in der Mast fir
zurlckgestellte Schweine ermitteln zu kdnnen, wurden die Auswertungen der
~Schweinespezialberatung Schleswig-Holstein® (2008) mit seinen biologischen und
6konomischen Kenndaten und deren Tendenzen des Wirtschaftsjahres 2007/2008
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herangezogen. Da nicht alle ékonomischen Parameter direkt flr jedes einzelne Ferkel,
sondern auf die Sau bezogen dargestellt werden, wurden diese Kosten auf die Ferkel
bezlglich der durchschnittlichen Jahresleistung einer Sau von 24,4 abgesetzen Ferkeln
umgerechnet. Der tagliche Kostenaufwand von 0,42 € pro Ferkel setzt sich dabei aus
folgenden Parametern zusammen: Futterkosten: 0,24 € / Tag, Kosten fir Wasser und
Energie: 0,06 € / Tag, allgemeine Kosten fir tierarztliche Leistung und Hygiene: 0,09 €/ Tier,
Kosten fur Beitrage: 0,01 € und sonstige Kosten von 0,02 €. In der Mast betragen die Kosten
pro Schwein und Tag im Durchschnitt: 0,63 €. Diese setzten sich wie folgt zusammen:
Futterkosten: 0,53 € / Tag, Kosten fir Wasser und Energie: 0,02 € / Tag, allgemeine Kosten
fOr tierarztliche Leistung und Hygiene: 0,02 € / Tier, Kosten fir Beitrage: 0,01 € und sonstige
Kosten von 0,01 €.

3.3. Statistik

3.3.1. Statistische Versuchsplanung

Sowohl bei den Versuchen auf dem Flatdeck, als auch im Maststall war es nicht mdglich,
anzahlmaBig gleich groBe Versuchsgruppen fur die per injectionem bzw. oral medizinierten
Tiere und die Kontrolltiergruppe zu bilden. Die Gruppen der Kontrolltiere waren immer kleiner
um das Risiko einer Infektion dieser Tiere und eines damit verbundenen wirtschaftlichen
Schadens fir den Landwirt so gering wie méglich zu halten. Ein weiterer Grund fir die
ungleichmaBige Anzahl in den Gruppen auf dem Flatdeck waren die unterschiedlich groBen
Buchten bzw. die Anordnung der Futterautomaten, die jeweils von zwei Buchten fir die Tiere

zuganglich waren.

3.3.2. Dateneingabe

Die Dateneingabe erfolgte Uber das Programm EXCEL (Microsoft). Die statistische
Auswertung Uber das Programm SPSS 16.0 (SPSS Inc. Headquarters Chicago, lllinois).

3.3.3. Datenaufbereitung und Plausibilitdgtskontrolle

Die Daten der erstellten EXCEL-Tabellen wurden in die Datenstruktur von SPSS 16.0
dbernommen und dort mit Hilfe der deskriptiven Statistik und Haufigkeitsverteilung auf ihre
Plausibilitat hin untersucht.
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3.3.4. AusschluBkriterien

In der Auswertung blieben die Tiere, die im Verlauf der Studie z. B. durch den Verlust der
Ohrmarke oder Umstallung in einen anderen Stall auf Grund von Erkrankungen nicht mehr
eindeutig zugeordnet werden konnten, unbericksichtigt. AuBerdem wurden die Tiere, die auf
dem Flatdeck auf Grund eines Leistenbruchs oder eines nicht abgestiegenen Hodens
operativ kastriert wurden, von der Auswertung ausgeschlossen.

3.3.5. Statistische Tests und Datenauswertung

Die Verteilungen, getrennt nach den Gruppen in den einzelnen Durchgangen der Studie
wurden mittels Kreuztabelle ermittelt. Mit Hilfe des Chi-Quadrat Tests wurde die
Nullhypothese ,die Verteilung der Gruppen stimmen im Mittel UOberein® getestet. Zur
Auswertung der quantitativen Leistungsparameter (Gewichte und tagliche Zunahmen)
wurden Mittelwerte gebildet und mittels t-Test auf signifikante Unterschiede untersucht, da
bei diesen Parametern auf Grund der Erfahrung von anndhernd symmetrischer Verteilungen
ausgegangen werden kann. Die graphische Darstellung erfolgte mit Boxplots. Dabei
kennzeichnet die jeweilige Box der einzelnen Versuchsgruppen die mittleren 50 % der
Werte, AusreiBer sind durch Kreise, die Extremwerte durch Sternchen gekennzeichnet.
AusreiBer sind Werte, die zwischen anderthalb und drei Boxenlangen auBerhalb der Box
liegen, Extremwerte liegen mehr als drei Boxenlangen auBerhalb.
Da fur die Verteilung des C-reaktiven-Proteins nicht von einer symmetrischen Verteilung
ausgegangen werden kann, wurden flir die statistische Analyse verteilungsfreie Verfahren
herangezogen.
Es wurden zunéachst die Referenzwertgrenzen aus klinisch unauffalligen Kontrolltieren der
ersten und zweiten Absetzserie mit dem 2,5 bzw. 97,5 Perzentil festgelegt, als Schatzung
des Mittelwerts der Verteilung wurde der Median berechnet. Die Darstellung der CRP-Werte
der einzelnen Gruppen zu den unterschiedlichen Beprobungsterminen erfolgte im
Scatterdiagramm mit dem Programm GraphPad Prism 3.03 (San Diego, CA, USA). Die
Prifung der statistisch signifikanten Unterschiede der unabhangigen CRP-Messwerte
erfolgte mittels Kruskal-Wallis-Test. Im Fall der Ablehnung der globalen Nullhypothese
wurden Mann-Whitney-U-Tests mit der Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt. Gruppenintern,
d. h. Uber die Zeit wurden der 2., 3. und 4. Beprobungstermin jeweils nur mit dem 1. Termin
(Tag 0 vor Erreger- bzw. Medikamentenexposition) verglichen. Als Referenzbereich
(2,5-97,5%-Perzentil) wurde ebenfalls der 1. Termin bei den Kontrollferkeln aus der 1. und
der 2. Absetzserie festgelegt. Prozentuale Abweichungen von diesem Referenzbereich
wurden mit dem Chi-Quadrat-Test auf signifikante Unterschiede geprift. Ergebnisse mit
einer Uberschreitungswahrscheinlichkeit von p<0,05 wurden als signifikant gewertet.
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Eine statistische Auswertung erfolgte nur fir die erhobenen Daten, die in ihrer Anzahl
ausreichend fiir eine Analyse waren. Alle weiteren Daten wurden in Ubersichtstabellen
dargestellt (Tabellenanhang ab S. 117). Die Ergebnisse der statistischen Auswertung sind im
deskriptiven Sinne zu interpretieren, d.h. Ergebnisse, die als ,signifikant* bezeichnet werden,

sind nicht ohne weiteres verallgemeinerbar.
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4. Ergebnisse

4.1. Ergebnisse im Ferkelerzeugerbetrieb
4.1.1. Stallklima

Die Luftgeschwindigkeiten lagen mit 0,00 m/s bis 0,19 m/s in den Abteilen unterhalb des
Grenzwertes von 0,2 m/s. Die Messwerte der Stalltemperatur und Luftfeuchte im Stallabteil
2 (Tabellenanhang: Abb. 15, S. 120) des Flatdecks der ersten Absetzserie lagen ebenfalls im
Referenzbereich.

In Abteil 1 war die Temperatur jedoch in der ersten und zweiten Woche der Aufzuchtperiode
mit einem durchschnittichen Wert zwischen 25°C und 26°C deutlich unterhalb des
Minimums von 30°C (Anhang: Abb. 16, S. 121). Die Luftfeuchtigkeit lag in den Stallabteilen
innerhalb des Referenzbereichs von 40-80 %.

In der zweiten Absetzserie waren wahrend der gesamten Zeit der Aufstallung alle
Klimamesswerte im Referenzbereich. Die Messwerte der Minimum-Maximum-Thermometer

wichen nur in Einzelféllen, ohne statistische Unterschiede, von denen der Datenlogger ab.
4.1.2. Korperinnentemperatur

In allen drei Gruppen konnten bei allen drei Messterminen (1.Woche) der ersten Absetzserie
bei einzelnen Tieren eine erhéhte Kdrperinnentemperatur (= 40° C) festgestellt werden (von
3,13 % bis 18,57 %) (Abb. 7, S. 60). Zwei dieser Tiere wiesen eine Enteritis bzw. eine
hochgradige Arthritis des Schultergelenkes auf, die restlichen Tiere zeigten keine weiteren
Symptome. Zwischen den Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit
der erhdhten Koérpertemperatur festgestellt werden. In der zweiten Absetzserie waren bei
allen drei Messterminen ebenfalls keine Haufigkeitsunterschiede zu erkennen (von 3,13 %
bis 25 %) (Abb. 7, S. 60; Tabellenanhang: Tab. 29, S. 123). Es handelt sich bei den

einzelnen Tieren um eine symptomlos erhéhte Kérperinnentemperatur.
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Abbildung 7: Kérperinnentemperatur in der ersten Woche nach dem Absetzten:

1. Absetzserie Gruppe
) 4207 B Tulathremycinin=32)
o B Kortroltier(n=12)
© O amoxicilin(n=32)
G 4107
£ 1 ©
| .
3 400 I ] e
a
o
E 39,01 *
2 ®
3
38,0 -
2 bbsetrserie

42 0
(&
=
. *
@ 410
=
[ (]
3400 | 8
o [
z @ % * * *
o
E 39,0~ *
a
|_

a0 T T T

2.Tag 4 Tag G.Tag
Legende: — =40°C Grenzwert flr erhéhte Kérperinnentemperatur

4.1.3. \Vertraglichkeit von Tulathromycin

Die Begutachtung der Injektionsstelle erfolgte 24 Stunden nach der i.m. Applikation von
Tulathromycin bei jeweils 50 Tieren einer Absetzserie. In der ersten Absetzserie fielen 3
Tiere (6 %) mit Veranderungen an der Injektionsstelle auf. Diese waren durch eine
Schwellung von bis zu 2 cm Durchmesser sowie eine Rétung an der Injektionsstelle
gekennzeichnet. In der zweiten Absetzserie waren 2 Tiere (4 %) mit den gleichen

Symptomen auffallig.
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4.1.4. Erkrankungen wahrend der Wirkungsdauer der Medikamente

Wahrend der Wirksamkeit der Medikamente erkrankten in der ersten Absetzserie insgesamt
3 Tiere. Zwei Tiere der Kontrolltiergruppe zeigten Kiimmererhabitus, ein Tier der Amoxicillin-
Gruppe zeigte eine akute Arthritis im linken Schultergelenk. In der zweiten Absetzserie der
Feldstudie zeigte ein Tier der Tulathromycin-Gruppe in der ersten Woche eine akute
Polyarthritis. In den ersten 7 Tagen auf dem Flatdeck wurden die erkrankten Tiere geman
ihren Symptomen nach dem vorher festgelegten Behandlungsschema behandelt (Tab. 6, S.
43).

4.1.5. Todesfélle wéhrend der Wirkungsdauer der Medikamente

Wahrend der Wirkungsdauer der Medikamente kam es in beiden Absetzserien der Studie zu
keinen Todesfallen.

4.1.6. Erkrankungen der Tiere nach Ablauf der Medikamentenwirkung

Bezogen auf die Gesamtmorbiditat an sporadischen Einzeltiererkrankungen (Tab. 10, S. 62)
gab es in beiden Absetzserien keine signifikanten Gruppenunterschiede (0 %-19,5%). In der
ersten Absetzserie kam es jedoch in der 7. Woche der Feldstudie nur in der Amoxicillin-
Gruppe zu einer akut verlaufenden Respirationserkrankung, die durch die Symptome
trockener Husten, NasenausfluB und vereinzelt Niesen gekennzeichnet war. Einzeltiere
zeigten dabei eine Erhdéhung der Koérperinnentemperatur = 40° C. Die Morbiditat lag bei
95,3%. Wahrend dieser Enzootie kam es jedoch zu keinen Todesfallen in dieser Gruppe.

In Tabelle 11, Seite 63 ist die Anzahl der notwendigen Behandlungen einschlieBlich
Nachbehandlungen dargestellt. Insgesamt mussten bei der ersten Absetzserie in der
Tulathromycin-Gruppe 93, in der Kontrollgruppe 54 und in der Amoxicillin-Gruppe 72
Injektionsbehandlungen durchgefihrt werden. In der zweiten Absetzserie waren es
entsprechend 3, 0 und 27 Injektionsbehandlungen. Dabei wurde die Summe der
Behandlungen bertcksichtigt, ohne individuelle Rucksichtnahme auf das Einzeltier
(Wiederholung oder Mehrfachbehandlungen).

Zusatzlich zu den Einzeltierbehandlungen mussten in der ersten Absetzserie alle Tiere
(n=176) der Amoxicillin-Gruppe auf Grund der enzootisch verlaufenden Atemwegsinfektion
in der 7. Woche ein weiteres Mal 7 Tage lang oral tber das Futter mit Amoxicillin (Tamox-
Pulver 100%®, Fa. aniMedica, Senden-Bdsensell) therapiert werden. Nach

Behandlungsende waren alle Tiere klinisch geheilt.
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Tabelle 10: Einzeltiererkrankungen in der ersten und zweiten Absetzserie:

Erkrankung Tulathromycin Kontrolle Amoxicillin
Serie 1 Serie 2 Serie 1 Serie 2 Serie 1 Serie 2
(n=143) (n=133) (n=29) (n=26) (n=176) | (n=179)
Pneumonie 24 0 8 0 0 1
Enteritis 6 0 4 0 6 0
Arthritis 2 1 0 0 7 0
Meningitis 1 1 0 0 2 7
Kimmern 0 0 0 0 0 0
Unspezifische
Infektionen ] ° 1 0 0 0
Gesamt 28 2 13 0 15 8

In der Ubersichtstabelle (Tab. 11, S. 63) ist immer nur die Anzahl der gesamten

Behandlungen beziiglich eines Erkrankungsbildes dargestellt. Ob es sich um jeweils

einzelne Tiere oder die einmalige oder wiederholte Behandlung eines Tieres handelt, wurde

nicht mit bertcksichtigt.
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Tabelle 11: Ubersicht tiber die Anzahl der Einzeltierbehandlungen nach Ablauf der

Medikamentenwirkung:

Erkrankung | Apzahi der Behandlungen in der | Anzahl der Behandlungen in der
1. Absetzserie 2. Absetzerie
Pneumonie | Tulathromycin- Tulathromycin-
Gruppe: 45 Grupe: 0
Kontrollgruppe: 24 Kontrollgruppe: 0
Amoxicillin- Amoxicillin-
Gruppe: 0 Gruppe: 9
Enteritis Tulathromycin- Tulathromycin-
Gruppe: 15 Gruppe: 0
Kontrollgruppe: 9 Kontrollgruppe: 0
Amoxicillin- Amoxicillin-
Gruppe : 15 Gruppe: 0
Arthritis Tulathromycin- Tulathromycin-
Gruppe: 12 Gruppe: 3
Kontrollgruppe: 3 Kontrollgruppe: 0
Amoxicillin- Amoxicillin-
Gruppe: 21 Gruppe: 0
Meningitis Tulathromycin- Tulathromycin-
Gruppe: 3 Gruppe: 0
Kontrollgruppe: 0 Kontrollgruppe: 0
Amoxicillin- Amoxicillin-
Gruppe: 12 Gruppe: 18
Kimmern Tulathromycin- Tulathromycin-
Gruppe: 9 Gruppe: 0
Kontrollgruppe: 6 Kontrollgruppe: 0
Amoxicillin- Amoxicillin-
Gruppe: 12 Gruppe: 0
Unspezifische | Tulathromycin- Tulathromycin-
Infektionen Gruppe: 9 Gruppe: 0
Kontrollgruppe: 12 Kontrollgruppe: 0
Amoxicillin- Amoxicillin-
Gruppe: 0 Gruppe: 0
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4.1.7. Todesfille nach Ablauf der Medikamentenwirkung

Erst nach Ablauf der Wirksamkeitsdauer der Einstallungsmetaphylaxe kam es vereinzelt zu
Todesfallen. Die Mortalitatsrate variierte in den einzelnen Gruppen der ersten Absetzserie
zwischen 0 % und 5,1 % und in der zweiten Absetzserie zwischen 0 % und 1,2 %, jeweils
ohne statistisch signifikante Gruppenunterschiede (Tab. 12). Als Todesursache wurde bei
zwei Tieren aus der Absetzserie 1 und 2 eine Meningitis verursacht durch S. suis und eine
Infektion mit dem Porcinen Circovirus Typ 2 diagnostiziert. Pathologisch-anatomisch
zeigten die Tiere keine Auffalligkeiten. Histologisch konnte bei dem Tier der ersten
Absetzserie eine eitrige Leptomeningitis diagnostiziert werden.

Tabelle 12: Todesfalle nach Ablauf der Wirkungsdauer der Medikamente:

Tulathromycin Kontrolle Amoxicillin
Serie 1 Serie 2 Serie 1 Serie 2 Serie 1 Serie 2
(n=143) (n=133) (n=29) (n=26) (n=176) (n=179)
Todesfalle: 2 0 0 0 9 4
Mortalitat: 1,39 % 0% 0% 0% 51 % 1,2 %

4.1.8. C-reaktives-Protein

Auf Grund des Vorkommens einer enzootisch verlaufenden Respirationserkrankung gegen
Ende der Aufzuchtsperiode der ersten Absetzserie auf dem Flatdeck wurden die Blutproben
dieser Absetzserie auf C-reaktives-Protein untersucht. Bei den klinisch unauffalligen, nicht
methaphylaktisch behandelten Absetzferkeln (Kontrolltiere) beider Absetzserien (Tab. 13, S.
66) umfasste der Messbereich (2,5 — 97,5 % Perzentil) an den 4 Blutenthahmeterminen
jeweils bis zu 2 Zehnerpotenzen. Die Durchschnittswerte (Mediane) waren 3 bis 7 Wochen
nach dem Absetzen (Tag 21, 35, 49) 4- bis 5-mal héher (p<0,01) als am Absetztag (Tag 0).
Dies trifft auch fir die Absetzserie 2 zu, in der es zu keiner Enzootie kam.

In der APP-exponierten Absetzserie 1 (Abb. 8, 9 und 10, S. 66) waren die Mediane der
Tulathromycin-Gruppe nach dem Absetzen 5- bis 10-mal héher als der Wert am Absetztag
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(p<0,001). In der Amoxicillingruppe waren die Mediane nur am Tag 21 und 49 signifikant
héher (p<0,01), an diesen Tagen jedoch nur dreimal so hoch. Am Tag 35 war der CRP-Wert
auf dem Ausgangsniveau und dementsprechend signifikant niedriger (p<0,01) als in der
Tulathromycin- und Kontrolltiergruppe.

Bezogen auf den Referenzbereich (2,5 % — 97,5 % Perzentil beider Kontrollgruppen am
Absetztag) kam es in der Tulathromycin-Gruppe ab dem Tag 21 haufiger zu
Grenzwertlberschreitungen (11 % - 32 %) als bei den Vergleichsgruppen (0 % - 13 %). Am
Tag 21 war der Unterschied mit 32 % (6 Tiere) in der Tulathromycin-Gruppe gegeniber
keinem Tier in den anderen Gruppen der Feldstudie signifikant (p<0,05) (Abb. 8,9 und 10, S.
66).
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Tabelle 13: Statistische KenngréBen von CRP klinisch gesunder Kontrolltiere der ersten und

zweiten Absetzserie:

Beprobungstermin Referenzwert Median
(2,5% und 97,5% Perzentil)

Tag 0 (n=30) 7,3 pyg/ml - 1183,9 pg/ml 87,3 yg / ml
Tag 21 (n=30) 59,3 pg/ml - 6945,6 pg/ml 374,2 ug / mi
Tag 35 (n=30) 39,4 pg/ml - 3557,7 pg/ml 454,0 ug / mi
Tag 49 (n=30) 77,9 pg/ml —2303,6 pg/ml 419,2 ug / ml

Abbildung 8: CRP-Konzentrationen der Tulathromycin-Gruppe:
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Abbildung 9: CRP-Konzentrationen der Kontrolltiergruppe:
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Abbildung 10: CRP-Konzentrationen der Amoxicillin-Gruppe:
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4.2. Ergebnisse im Mastbetrieb

4.2.1. Stallklima

Im Maststall konnte bei der Messung der Luftstrémung ein durchschnittlicher Wert von
0,1 m/s ermittelt werden. Die Messwerte der Datenlogger im Maststall waren wahrend der
gesamten Messperiode bezlglich der Temperaturen im Referenzbereich bzw. es wurden
Uber bestimmte Zeitabschnitte, z.B. bei der Einstallung, sogar héhere Temperaturen
gemessen als erwartet. Die Luftfeuchtigkeit war jedoch nicht immer optimal, sondern
unterschritt den Sollwert von 40% an einigen Tagen der Mastperiode stundenweise bis auf
15% Luftfeuchte (Tabellenanhang: Abb. 17, S. 122). Kam es zu einer Unterschreitung,
erfolgte durch die automatische LUftungstechnik im Stall schnell eine Gegenregulierung.
Dies wird anhand der ermittelten Werte durch die Datenlogger deutlich.
Bei den ermittelten Temperaturwerten der Minimum-Maximum Thermometer waren die

Werte ebenfalls im Referenzbereich.

4.2.2. Korperinnentemperatur

Bei der Erhebung der Kérperinnentemperatur konnten in allen drei Versuchsgruppen an allen
drei Untersuchungstagen der ersten Woche Temperaturen von = 39,8° C ohne weitere
Begleitsymptome festgestellt werden (20 % bis 65 %) (Abb. 11, S. 69). Ein signifikanter
Unterschied bestand nicht. Jedoch zeigte die Kontrolltiergruppe am 2. (65%) und 6. (85%)
Versuchstag signifikant haufiger (p<0,01 bzw. p<0,05) eine erhéhte Kérpertemperatur als die
Metaphylaxegruppe.
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Abbildung 11: Kérperinnentemperatur in der ersten Woche nach der Einstallung in die Mast:
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Legende: —— =39,8°C Grenzwert fir erhéhte Kérperinnentemperatur

4.2.3. Gewebevertraglichkeit von Tulathromycin

Bei der Begutachtung der Injektionsstelle 24 Stunden nach der
Tulathromycin-Gabe bei 100 stichprobenartig ausgewahlten Tieren waren 4 Tiere
(4%) auffallig. Drei Tiere zeigten eine Schwellung von bis zu 2 cm Durchmesser sowie eine
leichte Roétung an der Injektionsstelle. Das vierte Tier wies einen Abszess an der
Injektionstelle auf. Von den betroffenen Tieren wies nur ein Tier am ersten Tag der

Kérperinnentemperaturmessung eine erhéhte Kérperinnentemperatur auf (40,7°C).
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4.2.4. Erkrankungen der Tiere wahrend der Wirkungsdauer der Medikamente

Wahrend der Wirkungsdauer der Medikamente konnten in allen drei Gruppen keine
typischen Organerkrankungen festgestellt werden, sodass keine Behandlungen notwendig

waren.

4.2.5. Todesfélle wahrend der Wirkungsdauer der Medikamente

Wahrend der Wirkungsdauer der Medikamente waren keine Todesfélle zu verzeichnen.

4.2.6. Erkrankungen nach Ablauf der Wirkungsdauer der Medikamente

Im gesamten Mastverlauf erkrankten nur vereinzelt Tiere der Tetracyclin-Gruppe (0,3 %) und
Tulathromycin-Gruppe (0,8 %) an unspezifischen Pneumonien. An Arthritis erkrankten nur
Tiere der Tetracyclin-Gruppe (0,6 %), wahrend von Kimmern und sonstigen unspezifischen
Infektionen Mastschweine aus allen Gruppen betroffen waren (Tulathromycin-Gruppe 1,2 %,
Kontrolltiergruppe 6,25 % und Tetracyclin-Gruppe 0,6 %) (Tab. 14). Zwischen den einzelnen
Gruppen konnten keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Erkrankungshaufigkeit
festgestellt werden. Die Anzahl der Behandlungen ist in Tabelle 15, S. 71 wiedergegeben.
Zusammengefasst wurden in der Tulathromycin-Gruppe 36, in der Kontrolltiergruppe 9 und
in der Tetracyclin-Gruppe 30 Injektionsbehandlungen durchgeftihrt.

Tabelle 14: Einzeltiererkrankungen wahrend der gesamten Mastdauer:

Erkrankung Tulathromycin Kontrolle Tetracyclin
(n=248) (n=32) (n=323)
Pneumonie 2 0 1
Enteritis 0 0 0
Arthritis 0 0 2
Meningitis 0 0 0
Kimmern 3 1 2
Unspezifische 0 1 0
Infektionen

Gesamt 5 2 5
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Tabelle 15: Ubersicht (iber die Anzahl der Einzeltierbehandlungen nach Ablauf der
Medikamentenwirkung:

Erkrankung Anzahl der Behandlungen in der jeweiligen Versuchsgruppe

Pneumonie Tulathromycin-Gruppe:
Kontrolltiergruppe:
Tetracyclin-Gruppe:

Enteritis Tulathromycin-Gruppe:
Kontrolltiergruppe:
Tetracyclin-Gruppe:

Arthritis Tulathromycin-Gruppe:
Kontrolltiergruppe:
Tetracyclin-Gruppe:

Meningitis Tulathromycin-Gruppe:
Kontrolltiergruppe:

o O O O O O O O O wWw o w

Tetracyclin-Gruppe:

\e}
—_

Kimmern Tulathromycin-Gruppe:
Kontrolltiergruppe: 6

Tetracyclin-Gruppe: 15

Unspezifische Tulathromycin-Gruppe: 12
Infektionen Kontrolltiergruppe: 3
Tetracyclin-Gruppe:

4.2.7. Todesfélle nach Ablauf der Wirkungsdauer der Medikamente

Erst nach Ablauf der Wirkung der Medikamente verendeten vereinzelt Tiere aller Gruppen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten. Die Verlustraten waren in der Tulathromycin-Gruppe mit
1,6 % und in der Tetracyclin-Gruppe mit 1,2 % signifikant niedriger (p< 0,05) als in der
Kontrolltiergruppe mit 9,3 %. Zwei Tiere wurden auf ihre Todesursache in der Pathologie des
Landeslabors Schleswig-Holstein in Neumunster untersucht. Jeweils ein Tier stammte aus
der mit Tulathromycin- bzw. Tetracyclin behandelten Gruppe. Bei beiden Tieren wurde als
Todesursache ein septikdmisches Geschehen vermutet. Mittels PCR konnte bei beiden
Tieren der Nachweis des porcinen Circovirus Typ 2 erfolgen.

71



Ergebnisse

4.3. Leistungsparameter

4.3.1. Gewichtsentwicklung der Aufzuchtferkel

In der ersten Absetzserie waren die taglichen Zunahmen der Ferkel in der Tulathromycin-
Gruppe und in der Kontrolltiergruppe um durchschnittlich 40 g héher als in der zweiten
Absetzserie. In der Amoxicillin-Gruppe waren die taglichen Zunahmen beider Absetzserien
fast identisch. In der ersten Absetzserie nahmen die Tiere der Tulathromycin- und der
Kontrolltiergruppe signifikant (p=0,02) besser zu als die Amoxicillin-Tiere (0,433 kg bzw.
0,397 kg / Tag). In der zweiten Absetzserie gab es zwischen den einzelnen Gruppen des
Feldversuches keine signifikanten Unterschiede bezlglich der taglichen Zunahmen (Tab. 16,
S. 73).
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Tabelle 16: Gewichtsentwicklung in der Ferkelaufzucht:

Gewicht in kg
Gewicht in kg | am Tag vor der
am Tag des ersten Tagliche
Gruppe Absetzserie Absetzens Auslieferung | Zunahme in kg
Tulathromycin 1 Mittelwert 5,361 27,008 0,433%
n 140 138
2 Mittelwert 6,582 26,071 0,397
n 131 131
Insgesamt Mittelwert 5,951 26,552 0,416
n 271 269
Kontrolle 1 Mittelwert 5,369 27,076 0,434°
n 29 29
2 Mittelwert 6,608 26,085 0,396
n 26 26
Insgesamt Mittelwert 5,955 26,607 0,416
n 55 55
Amoxicillin 1 Mittelwert 5,564 25,013 0,388°
n 172 162
2 Mittelwert 5,903 25,492 0,398
n 173 168
Insgesamt Mittelwert 5,734 25,2570 0,393
n 345 330
Insgesamt 1 Mittelwert 5,464 26,032 0,411
n 341 329
2 Mittelwert 6,228 25,7729 0,396
n 330 325
Insgesamt Mittelwert 5,840 25,903 0,404
n 671 654

Legende: a/b p<0,05
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4.3.2. Lieferfahige Vormastferkel

Der Anteil an lieferfahigen Vormastferkeln mit einem Kérpergewicht von = 25 kg in der ersten
Absetzserie (Abb. 12) war in der Tulathromycin-Gruppe (94,1 %) und in der
Kontrolltiergruppe (89,1 %) signifikant héher (p<0,001) als in der Amoxicillin-Gruppe
(55,1 %). In der zweiten Absetzserie gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen. Der Anteil der ausgelieferten Vormastferkel variierte zwischen 73,3 %
(Tulathromycin-Gruppe), 76,9 % (Kontrolltiergruppe) und 61,3 % (Amoxicillin-Gruppe) (Abb.
13, S. 75).

Abbildung 12: Gelieferte und zurlickgestellte Tiere am ersten Verkaufstag in der ersten
Absetzserie (Tag 51):
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Abbildung 13: Gelieferte und zurlickgestellte Tiere am ersten Verkaufstag der zweiten
Absetzserie (Tag 49):
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4.3.3. Gewichtsentwicklung der Mastschweine

Die taglichen Zunahmen der einzelnen Gruppen in der Mast variierten nur geringflgig

(0,72 bis 0,76 kg / Tag).

Tabelle 17: Gewichtsentwicklung wéahrend der Mastperiode:

Gewicht am Tag

Gewicht am Tag

nach der vor der ersten Tégliche Zunahme
Versuchsgruppe Einstallung Lieferung in kg
Tulathromycin  Mittelwert 32,876 102,955 0,716
N 228 222
Kontrolle Mittelwert 31,636 105,293 0,758
N 33 29
Tetracyclin Mittelwert 32,078 103,554 0,731
N 320 311
Insgesamt Mittelwert 32,366 103,407 0,727
N 581 562
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4.3.4. Lieferfahige Schlachtschweine

Der Anteil an schlachtfahigen Tieren (= 110 kg) am 98. Masttag (175. Lebenstag) variierte
zwischen 23 % und 33 % ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen (Abb. 14).

Abbildung 14: Gelieferte und zurlickgestellte Schlachtschweine am 98. Masttag:
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4.4. Okonomie

4.4.1. Medikamentenkosten

In den Tabellen 18-20 sind die Medikamentenkosten pro Schwein flir die
Einstallungsmetaphylaxe, alle zusatzlich notwendigen Einzeltierbehandlungen (siehe Tab.
11, Seite 63 und Tab. 15, Seite 71) sowie die orale Gruppenbehandlung im Falle der APP-
Enzootie aufgelistet.

Ferkelaufzucht:

Nach Abschluss der Ferkelaufzucht sind die Medikamentenkosten in der ersten Absetzserie
in allen Gruppen mit 0,53 bzw. 0,54 Euro pro Ferkel vergleichbar (Tab. 18).

Tabelle 18: Medikamentenkosten pro Aufzuchtferkel in der ersten Absetzserie:

. Tulathromycin- | Kontrolltiergruppe Amoxicillin-
Medikation pro Tier
Gruppe Gruppe
Einstallungsmetaphylaxe 0,32 € Keine 0,07 €
Einzeltiertherapie 0,22 € 0,54 € 0,16 €
Zusatzliche orale Therapie Keine Keine 0,30 €
Summe 0,54 € 0,54 € 0,53 €

78




Ergebnisse

In der zweiten Absetzserie, ohne das Auftreten einer enzootischen Erkrankung, sind die

Kosten in der Tulathromycin-Gruppe mit 0,34 Euro héher als bei der Amoxicillin-Gruppe mit
0,15 Euro (Tab. 19). Da in der Kontrolltiergruppe keine Tiere erkrankten, entfallen weitere

Medikamentenkosten.

Tabelle 19: Medikamentenkosten pro Aufzuchtferkel in der zweiten Absetzserie:

o Tulathromycin- | Kontrolltiergruppe Amoxicillin-
Medikation
Gruppe Gruppe
Einstallungsmetaphylaxe 0,32 € keine 0,07 €
Einzeltiertherapie 0,02 € keine 0,08 €
Zusatzliche orale Therapie keine keine keine
Summe 0,34 € 0,00 € 0,15 €

Mast:

In der Mast liegen die reinen Medikamentenkosten pro Schwein mit 2,22 Euro in der

Tulathromycin-Gruppe ebenfalls héher als in der Kontrolltiergruppe mit 0,14 Euro und in der
Tetracyclin-Gruppe mit 0,87 Euro (Tab. 20).

Tabelle 20: Medikamentenkosten pro Mastschwein:

Tulathromycin- Kontrolltier- Tetracyclin-
Medikation
Gruppe gruppe Gruppe
Einstallungsmetaphylaxe 214 € Keine 0,82 €
Einzeltiertherapie 0,08 € 0,14 € 0,05 €
Zusatzliche orale Therapie Keine Keine Keine
Summe 2,22 € 0,14 € 0,87 €
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4.4.2. Arbeitskosten

Ferkelaufzucht:

In der Ferkelaufzucht sind die Arbeitskosten fir die Metaphylaxe in der Tulathromycin-
Gruppe mit 0,30 Euro pro Tier geringfligig niedriger als in der Amoxicillin-Gruppe mit 0,32
Euro pro Tier (Tab. 21). Die Arbeitszeitkosten pro Tier fur die Einzeltiererkrankungen sind
ebenfalls vergleichbar (Tab. 22). Durch die APP-bedingte Amoxicillin-Nachbehandlung
verdoppelten sich die Arbeitskosten pro Tier in dieser Gruppe auf 0,64 Euro.

In der zweiten Absetzserie sind die Arbeitszeitkosten pro Tier fir die Einzeltierbehandlungen

auf Grund weniger Erkrankungen entsprechend niedriger.

Tabelle 21: Arbeitszeitkosten fir die Metaphylaxe in der Ferkelaufzucht fir beide

Absetzgruppen:
Tulathromycin-Gruppe Amoxicillin-Gruppe
Arbeitszeit fur die Medikation 2,5 Stunden 1 Stunde
Anzahl der Behandlungstage 1 7
Stundenlohn qualifizierte
Arbeitskraft 806€ 5,06 €
Stundenlohn Hilfskraft 7,81€ Keine Hilfsperson nétig
Summe 39,68 € 56,42 €
Arbeitskosten pro Tier 0,30 € 0,32 €

Tabelle 22: Arbeitszeitkosten flur die Einzeltierbehandlungen in der ersten Absetzserie:

Tulathromycin-Gruppe Amoxicillin-Gruppe
Anzahl der n=93 n=60
Einzeltierbehandlungen
Arbeitszeit gesamt 1,5 Stunden 1,0 Stunden
Stundenlohn qualifizierte 8,06 € 8,06 €
Arbeitskraft
Stundenlohn Hilfskraft Keine Hilfskraft notwendig Keine Hilfskraft notwendig
Summe 12,09 € 8,06 €
Arbeitskosten pro Tier 0,13 € 0,14 €
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Tabelle 23: Arbeitszeitkosten fir die Einzeltierbehandlungen in der zweiten Absetzserie:

Tulathromycin-Gruppe

Amoxicillin-Gruppe

Anzahl der
Einzeltierbehandlungen

n=3

n=27

Arbeitszeit gesamt

0,05 Stunden

0,45 Stunden

Stundenlohn qualifizierte
Arbeitskraft

8,06 €

8,06 €

Stundenlohn Hilfskraft

Keine Hilfskraft notwendig

Keine Hilfskraft notwendig

Summe

0,40 €

3,87 €

Arbeitskosten pro Tier

0,00 €

0,02 €

Mast:

In der Mast sind die Kosten flur die Tulathromycin-Metaphylaxe mit 0,13 Euro pro Tier

deutlich héher als die der Tetracyclin-Metaphylaxe mit 0,02 Euro pro Tier (Tab. 24). Die

Arbeitszeitkosten sind dagegen mit 0,02 Euro bzw. 0,01 Euro vergleichbar niedrig (Tab. 25,

S. 82)

Tabelle 24: Arbeitskosten fir die Metaphylaxe in der Mast:

Tulathromycin-Gruppe

Tetracyclin-Gruppe

Arbeitszeit fur die Mediaktion 2 Stunden 1 Stunde
Anzahl der Behandlungstage 1 1
Stundenlohn qualifizierte
8,06 € 8,06 €
Arbeitskraft
Stundenlohn Hilfskraft 7,81€ Keine Hilfskraft notwendig
Summe 31,74 € 8,06 €
Arbeitskosten pro Tier 0,13 € 0,02 €
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Tabelle 25: Arbeitszeitkosten fir die Einzeltierbehandlungen in der Mast:

Tulathromycin-Gruppe Tetracyclin-Gruppe
Anzahl der n=36 n=30
Einzeltierbehandlungen
Arbeitszeit gesamt 0,6 Stunden 0,5 Stunden
Stundenlohn qualifizierte 8,06 € 8,06 €
Arbeitskraft
Stundenlohn Hilfskraft Keine Hilfskraft notwendig Keine Hilfskraft notwendig
Summe 4,84 € 4,03 €
Arbeitskosten pro Tier 0,02 € 0,01 €

4.4.3. Behandlungskosten gesamt

Die gesamten Behandlungskosten (Medikamente plus Arbeit) waren in der Ferkelaufzucht
der Absetzserie 1 mit APP-Enzootie in der Tulathromycin-Gruppe 0,18 Euro / Tier
preiswerter als in der Amoxicillin-Gruppe. In der 2. Absetzserie, ohne das Auftreten einer
Enzootie, jedoch um 0,31 Euro teurer (Tab. 26, S. 83).

In der Mast (ohne Enzootie) waren die gesamten Behandlungkosten fir die Tulathromycin-
Gruppe um 1,47 Euro pro Mastschwein teurer als fur die Tetracyclin-Gruppe (Tab. 27, S. 83).
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Tabelle 26: Behandlungskosten pro Tier in der Ferkelaufzucht:

MaBnahme Tulathromycin-Gruppe Amoxicillin-Gruppe

1.Absetzserie | 2.Absetzserie | 1.Absetzserie | 2.Absetzserie

Einstallungsmetaphylaxe
Medikation 0,32 € 0,32 € 0,07 € 0,07 €
Arbeitskosten 0,30 € 0,30 € 0,32 € 0,32 €

Einzeltiererkrankungen

Medikation 0,22 € 0,02 € 0,16 € 0,08 €
Arbeitskosten 0,13 € 0,16 € 0,14 € 0,02 €
Gruppenerkrankungen

Medikation keine keine 0,30 € keine
Arbeitskosten 0,16 €

Summe 0,97 € 0,80 € 1,15 € 0,49 €

Tabelle 27: Behandlungskosten pro Tier in der Mast:

MaBnahme Tulathromycin-Gruppe Tetracyclin-Gruppe

Einstallungsmetaphylaxe
Medikation 2,14 € 0,82 €
Arbeitskosten 0,13 € 0,02 €

Einzeltiererkrankungen

Medikation 0,08 € 0,05 €
Arbeitskosten 0,02 € 0,01 €
Summe 2,37 € 0,90 €
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4.4.4. Zusatzkosten fiir zuriickgestellte Tiere in der Ferkelaufzucht

Auf Grund der dem Flatdeck bzw. der

Gewichtserfassung aller Tiere vor dem ersten Liefertermin in der Mast, war es nicht méglich,

Rein-Raus-Belegung  auf einmaligen
fir jedes Tier individuell zu ermitteln, welche Kosten zusatzlich bis zum endgultigen
Liefertermin entstanden wéaren. Durch das Pneumonie-Geschehen in der ersten Absetzserie
ergaben sich wegen der erhéhten Zahl an Rickstellern in der Amoxicillin-Gruppe zusatzlich
Mehrkosten von ca. 30 Euro pro Tag (Tab. 28).

Auf eine Berechnung der Zusatzkosten fir nicht lieferfahige Schlachtschweine wird auf
Grund fehlender statistisch signifikanter Unterschiede verzichtet.

Tabelle 28: Zusatzkosten flr Riicksteller in der ersten Absetzserie in der Ferkelaufzucht:

Gruppe: Anzahl nicht Kosten pro Tier und Gesamt pro Tag:
lieferfahiger Tiere: Tag:
Tulathromycin- 7¢ 0,42 € 2,94 €
Gruppe:
(n=138)
Amoxicillin- 72° 0,42 € 30,24 €
Gruppe:
(n=162)

Legende: a/b = p<0,001(es wurde die Anzahl der nicht gelieferten Tiere der in den beiden
Versuchsgruppen auf Signifikanz hin untersucht)
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5. Diskussion

5.1. Stallklima

Die zu geringe Flatdecktemperatur wahrend der ersten Woche in der ersten Absetzserie in
Abteil 1 hatte bei allen drei Gruppen keinen negativen Einfluss auf den Gesundheitszustand
des Respirationstraktes der Absetzferkel. Dass die durch Kaltestress bedingte
Immunsupression (BROWN, 1994; COOK et al., 1996; SALAK-JOHNSON et al., 1997) nicht
zu einer Infektion der Atemwege flhrte, ist vermutlich der metaphylaktischen Wirkung sowohl
von Tulathromycin als auch von Amoxicillin zu verdanken. Von dem damit verbundenen
verminderten Ansteckungsrisiko zwischen den Boxengenossen profitierten auch die mit den
Tulathromycin-Tieren gemeinsam aufgestallten Kontrolltiere. Die zeitweise im Mastbetrieb
gemessenen zu hohen Stalltemperaturen (= 24°C in der Anfangsmast) waren
erwartungsgemaB nicht mit Infekten assoziert. Eine verminderte Futteraufnahme oder
Kannibalismus, deren Ursache oftmals in zu hohen Stalltemperaturen (PLONAIT, 2004(a))
begrindet wird, konnte bei den einzelnen Versuchsgruppen nicht beobachtet werden. Dass
die temporare Unterschreitung der Luftfeuchtigkeit nicht zu Atemwegsproblemen fihrte, lag
wahrscheinlich an der schnellen Gegenregulierung durch die vorhandene Liftungstechnik.

5.2. Korperinnentemperatur

5.2.1. Ferkelaufzuchtbetrieb

Die erhdhte Kérperinnentemperatur bei zwei Ferkeln in der ersten Woche der Feldstudie
mit Arthritis bzw. Enteritis kann als infektionsbedingtes Fieber interpretiert waren. Bei den
dbrigen Ferkeln, bei denen eine Erhéhung der Kérperinnentemperatur ohne Anzeichen von
klinischen Symptomen diagnostiziert wurde, handelte es sich vermutlich um eine
untersuchungsbedingte  Hyperthermie (Stress). Bei den hyperthermen Tieren, die der
Tulathromycin-Gruppe angehdérten, kann trotz des Fehlens von sichtbaren lokalen Irritationen
eine Temperaturerh6hung infolge der Arzneimittelinjektion auch nicht ausgeschlossen
werden. Die Temperaturerhfhung im Zusammenhang mit der respiratorischen Enzootie
gegen Ende der ersten Absetzserie in der Amoxicillin-Gruppe kann eindeutig als Fieber

interpretiert werden.
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5.2.2. Mastbetrieb

Die signifikant hoéhere Anzahl von Tieren der Kontrolltiergruppe mit erhdhter
Kérperinnentemperatur (>65 %) in der ersten Mastwoche kdénnte als fieberhafter Infekt
gedeutet werden. Wie bei den Tieren der Ferkelaufzucht ist es nicht ausgeschlossen, dass
die Erhéhung der Kérperinnentemperatur einzelner Mastlaufer in allen Gruppen der Studie
auf eine durch die Messung bedingte Stresshyperthermie zurlickzufihren ist. Bei den Tieren
der Tulathromycin-Gruppe ist eine Korperinnentemperaturerhéhung auf Grund von
injektionsbedingten Irritationen an der Injektionsstelle ebenfalls nicht auszuschlieBen.

5.3. Vertraglichkeit von Tulathromycin

Im Allgemeinen wurde die Gabe von Tulathromycin sehr gut vertragen. Die aufgetretenen
Nebenwirkungen beschrankten sich, wie in den Untersuchungen von EVANS (2005), auf
lokale Unvertraglichkeiten an der Injektionstelle. Auf Grund von teils unvermeidbaren
Abwehrbewegungen der Tiere bei der intramuskuldren Injektion dirften diese
Gewebeirritationen (4 % bzw. 6 %) in der Mehrzahl auf die lokale Gewebezerstérung durch
die Injektionsnadel (HERRMANNS und MESSOW, 1990) als auch durch den Wirkstoff selbst

verursacht worden sein.

5.4. Erkrankungen und Todesfélle wahrend der Wirksamkeit der Medikamente
5.4.1. Ferkelaufzuchtbetrieb

In den zwei Absetzserien konnten beide metaphylaktisch verabreichten Medikamente
wahrend ihrer Wirkungsdauer akute Atemwegsinfektionen, gemas ihrer Indikation und in
Ubereinstimmung mit vorliegenden Resistogrammen, verhindern. Dass es bei den Tieren der
Kontrollgruppe ebenfalls zu keinem Auftreten einer respiratorischen Erkrankung kam, dirfte
auf die mit der Metaphylaxe verbunden Senkung des Infektionsdruckes zuriickzuflihren sein.
Die Ursache fur das Auftreten von Tieren mit Kimmererhabitus in allen Versuchsgruppen in
der ersten Woche nach dem Absetzen durfte seinen eigentlichen Ursprung in einer schon
langer zurickliegenden Erkrankung zum Zeitpunkt der Sdugeperiode der Tiere haben. Eine
Heilung wahrend der kurzen Zeit der Metaphylaxe konnte bei diesen Tieren nicht erzielt
werden. Desweiteren ist es mdglich, dass die Tiere durch das Absetzen von der Sau einem
hohen Stresspotential ausgesetzt waren, und dies damit bei einzelnen Tieren zu einer
verminderten Futteraufnahme geflihrt haben kénnte (BROWN, 1994; COOK et al., 1996).

Eine vollstandige Vermeidung von Arthritis und Polyarthritis konnte weder in der
Tulathromycin-Gruppe noch in der Amoxicillin-Gruppe durch die Metaphylaxe verhindert
werden. Die Ursache hierfir dirfte jedoch weniger in der fehlenden Sensitivitdt von
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Amoxicillin gegenliber den im Stall persistierenden Streptococcus suis liegen (Resistogramm
der Sektionen erwies sich als sensibel), sondern vielmehr an von auBen einwirkenden
Noxen. So konnte wiederholt beobachtet werden, dass sich Ferkel an den zusatzlich
bereitgestellten Trégen mit den GliedmaBen verfangen haben. Dem Freisein von
Infektionserkrankungen durch die Metaphylaxe und dem noch nicht morbidem Zustand der
erkrankten Einzeltiere ist es zu verdanken, dass weder in der ersten, noch in der zweiten

Absetzserie Todesfélle auftraten.

5.4.2. Mastbetrieb

In beiden Metaphylaxegruppen konnten im Mastbetrieb fieberhafte Infektionserkrankungen
wirksam verhindert werden. Durch die damit verbundene Infektionsdrucksenkung durften
auch hiervon die Kontrolltiere profitiert haben ebenso wie Todesfélle verhindert werden

konnten.

5.5. Erkrankungen und Todesféalle nach Ablauf der Wirksamkeit der Medikamente

5.5.1. Ferkelaufzuchtbetrieb

Die metaphylaktisch behandelten Ferkel waren nach Ablauf der medikamentellen
Wirkungsdauer bis zum Ende der Aufzucht ebenso anfallig fir sporadische Infekte
unterschiedlicher Genese (bis zu 9,1 %) wie die Ferkel der unbehandelten Kontrolltiere, da
die verwendeten Wirkstoffe nicht das gesamte Erregerspektrum abdecken kénnen.
Die akute Atemwegserkrankung gegen Aufzuchtende (7. Woche) in der Amoxicillin-Gruppe
der ersten Absetzserie kann in Bezug auf die vergleichbare Morbiditat (95,3 %) und die
vergleichbare Symptomatik friiherer Enzootien, einschlieBlich deren Erregernachweise, als
akute APP-Infektion diagnostiziert werden.
Dass trotz gleichem Luftraum weniger Tiere (10 %) der Tulathromycin-Gruppe und der mit
ihnen vergesellschafteten Kontrolltiergruppe (27 %) mit &hnlichen Symptomen zur gleichen
Zeit wie die Tiere der Amoxicillin-Gruppe erkrankten, muss sowohl mit der Sensitivitat der
Erreger gegentber dieser Metaphylaxe, als auch mit deren Langzeitwirkung bis hin zum
Aufzuchtende zusammenhangen.
Die Grinde hierfir werden in einer langer als 6 Tage anhaltenden Wirkungsdauer
(HEINRITZI et al., 2005 und 2006) und / oder in der Kombination aus bakteriostatischer und
bakterizider Medikamentenwirkung vermutet (EVANS, 2005). Diese bewirkt eine drastische
Keimreduktion bzw. —Elimination mit einem damit verbundenen niedrigeren
Reinfektionsrisiko als Folge. Dadurch kann von einer immunologischen Stabilisierung durch
den zeitgerechten Aufbau einer spezifischen und unspezifischen Abwehr (CRP, Seite 64)
ausgegangen werden. Die Ursache fur die akute APP-Infektion in der Amoxicillin-Gruppe
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gegen Ende der Aufzuchtperiode der ersten Absetzserie bleibt, auch in Bezug auf
stallklimatische Entgleisungen (s. 4.1.1., Seite 59), ungeklart. Das Fehlen einer APP-
Infektion in der zweiten Absetzserie kbnnte zum einen mit den klimatisch weniger riskanten
Monaten Marz und April, in denen die Untersuchung stattgefunden hat, zusammenhéangen.
Zum anderen ist es mdglich, dass es trotz der sorgfaltigen Auswahl eines typischen
APP-Betriebes und der Durchfihrung der Studie in einem mdglichst klimatisch riskanten
Zeitraum zu einer zuféllig erkrankungsfreien Periode kam. AuBerdem ist es mdglich, dass
die alternative Medizinierung mit Tulathromycin eine nachhaltige Senkung des
Infektionsdruckes in der gesamten Ferkelaufzucht bewirkt haben kénnte.

Der Therapieerfolg in der erkrankten Gruppe der ersten Absetzserie bestatigt aber auch die
in vorangegangenen Untersuchungen (Resistogramm der Bestandsuntersuchungen)
festgestellte Sensitivitat von Actinobacillus pleuropneumoniae gegeniber Amoxicillin.

5.5.2. Mastbetrieb

Da in der gesamten Mastperiode nach Ablauf der Wirkungsdauer der Metaphylaxe keine
enzootisch verlaufende  Atemwegsinfektion oder eine andere Erkrankung mit hoher
Morbiditat oder Mortalitdt vorkam, lasst sich Uber die nachhaltige Wirkung von sowohl
Tulathromycin als auch von Tetracyclin keine Aussage treffen. Die wenigen Circovirus
assoziierten Infektionen, teilweise mit Todesfolge, hatten vermutlich weder durch die
Tulathromycin-, noch durch die Tetracyclin-Metaphylaxe verhindert werden kénnen.

5.6. C-reaktives-Protein

In Ubereinstimmung mit der Literatur umfasste die individuelle Schwankungsbreite der CRP-
Messwerte sowohl bei der Kontrolltiergruppe als auch den Metaphylaxegruppen 1-2
Zehnerpotenzen (Tab. 13, S. 66, Abb. 8, 9 und 10, S. 66)

Die Durchschnittswerte (ca. 85 pg/ml) klinisch unauffalliger, 3 Wochen alter Absetzferkel der
eigenen Untersuchung stimmten mit denen ebenfalls klinisch unauffalliger Mastschweine
tberein (CHEN et al., 2003), nicht jedoch mit den Durchschnittswerten (ca. 10 pg/ml) klinisch
unauffalliger, 6-7 Wochen alter Lauferschweine (SCHRODL, 1994), was in
messmethodischen Ursachen begriindet sein kénnte.

Die Ubereinstimmung o. g. Durchschnittswerte auf basalem Niveau kénnte auf einer
prasenten spezifischen Abwehrkompetenz durch die passive (kolostrale) Immunitat bei den
frih abgesetzten Ferkeln der eigenen Untersuchung und einer bereits erworbenen aktiven
Immunitat bei den alteren (Uber 3 Monate alten) Mastschweinen (CHEN et al., 2003)
beruhen.

Der bei allen Gruppen der Absetzserie 1 beobachtete, vielfache Anstieg der CRP-

Konzentrationen nach dem Absetzen kénnte jedoch, wie bei akuten Infektionen generell und
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speziell nach einer APP-Infektion (HEEGARD et al. 1998; BURGER et al., 1992 und 1998;
LAURITZEN et al., 2003 und 2005), als Ausdruck einer permanenten Auseinandersetzung
mit  bestandsubiquitaren Krankheitserregern einschlielich APP in einer Phase
immunologischer Inkompetenz durch das Antikérpermangelsyndrom interpretiert werden.

Die Tulathromycin-Gruppe und die mit ihr in Buchtengemeinschaft lebenden Kontrolltiere
zeigen, dass bei einer hochsensitiven und langfristig wirkenden Einstellungsmetaphylaxe
selbst extrem hohe CRP-Werte (>1184 pg/ml) und Gesundheit keinen Widerspruch
darzustellen scheinen.

Im Gegenzug scheint die Amoxicillingruppe zu belegen, dass eine zu kurzfristig wirkende
Metaphylaxe bei anhaltend hohem Infektionsdruck die CRP-Reaktion im Sinne eines
Verbrauchs oder einer Synthesestérung in der Leber (KRUGER et al., 1995; SCHRODL et
al., 1998) schwacht, deren Tiefpunkt zeitlich (Tag 35) mit der Inkubationsphase der APP-
Infektion zusammenféllt (Abb. 10, S. 66). Da um den Zeitraum des Ausbruchs bzw. der
klinischen Manifestation der Erkrankung (43. Tag) keine Blutentnahme erfolgte, konnte in
dieser Untersuchung die kurzfristige Erhéhung der CRP-Werte um einen Infektionsausbruch,
wie nach experimenteller Erregerexposition (BURGER et al. 1992 und 1998; HEEGARD et
al. 1998; LAURITZEN et al., 2003 und 2005), nicht Uberprift werden.

5.7. Leistungsparameter

Als sogenannte Leistungsparameter wurden die Gewichtsentwicklungen der Tiere und die
Erfallung der Lieferbedingungen nach der Aufzuchts- bzw. Mastperiode ausgewertet.
Die tagliche Zunahme bei einer wirtschaftlichen Ferkelproduktion eines Flatdeckferkel soll
pro Tag = 400 g betragen (STRAW et al., 2006). Die durchschnittlichen Tageszunahmen
aller Gruppen betrugen im Mittel 404 g und erflillten damit die erwarteten Zunahmen. In den
einzelnen Gruppen gab es beziiglich der Gewichtsentwicklung jedoch Unterschiede bei den
durchschnittlichen Zunahmen. Es konnte bei der ersten Absetzserie ein signifikanter
Unterschied bei den Zunahmen der Tiere der Tulathromycin-Gruppe und der Amoxicillin-
Gruppe festgestellt werden. Obwohl der Unterschied statistisch relevant war, betrug dieser
im Mittel nur 45 g pro Tag mehr bei der Tulathromycin-Gruppe, was unter
Praxisbedingungen keinen groBen Unterschied ausmachen wiirde. So erreichten die Tiere
der Tulathromycin-Gruppe sowie die Kontrolltiergruppe im ersten Durchgang im Gegensatz
zur Amoxicillin-Gruppe (durchschnittlich 388g) eine tagliche Zunahme von (ber 400g.
Dadurch erreichten deutlich mehr Tiere der Tulathromycin-Gruppe ein Gewicht > 25 kg zum
gegebenen Liefertermin. Die héhere Anzahl der Ruicksteller in der Amoxicillin-Gruppe durfte
in der akuten APP-Infektion gegen Aufzuchtende begriindet liegen. Solche Infekte fihren zu
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einer verminderten Futteraufnahme und in Folge davon zu geringeren oder stagnierenden
Zunahmen. Im zweiten Durchgang erreichte weder die Tulathromycin-Gruppe mit den
eingegliederten Kontrolltieren, noch die Amoxicillin-Gruppe die erwarteten 400 g tagliche
Zunahmen. Im Mittel erreichten alle Gruppen 396 g, was damit trotzdem dem
Erwartungswert nahe kommt.

Die Erwartungswerte flr die téaglichen Zunahmen in der Mast sollen, nach den Auswertungen
verschiedener Erzeugergemeinschaften (ANONYM, 2003; FREISFELDT, 2007) im Mittel
mindestens 700 g pro Tier betragen, um wirtschaftlich produzieren zu kénnen.

Im Mastdurchgang des Feldversuches erreichten alle drei Versuchsgruppen eine tagliche
Zunahme von > 700 g. Obwohl zum ersten Liefertermin deutlich mehr Tiere der Tetracyclin-
Gruppe (131) als die der Tulathromycin-Gruppe (90) das Endmastgewicht von = 110 kg
erreichten, war der relative Unterschied statistisch nicht signifikant. Die Ursache hierflr lag
unter Umstanden in den beiden verschiedenen Herkinften und der damit verbundenen
unterschiedlichen Genetik der Tiere (BRANDT et al., 2007; GOTZ, 2007). Dafiir spricht auch,
dass bei der zufélligen Eingliederung mehr Tiere der Herkunft B, die tendenziell bessere
Zunahmen aufwiesen, der Tetracyclin-Gruppe zugeordnet wurden.

5.8. Okonomie

In der Ferkelaufzucht waren die gesamten Medikamentenkosten in der ersten Absetzserie in
beiden Metaphylaxegruppen mit einem Cent Unterschied zu Gunsten der Amoxicillin-Gruppe
fast gleich, obwohl die Kosten der Einstallungsmetaphylaxe stark variierten. So betrugen die
Kosten flr eine Tulathromycin-Einstallungsmetaphylaxe 0,32 Euro pro Tier, flr die
Behandlung Amoxicillin nur 0,07 Euro. Jedoch waren die Kosten der Einzeltierbehandlungen
in der Amoxicillin-Gruppe deutlich héher. Dies lag insbesondere an der dort aufgetretenen
Enzootie gegen Ende der Aufzuchtsperiode, die eine zuséatzliche orale Therapie notig
machte.

In der zweiten Absetzserie waren die gesamten Medikamentenkosten, bedingt durch die
Kosten der Einstallungsmetaphylaxe, bei der Tulathromycin-Gruppe wesentlich héher. Bei
der Betrachtung der Kosten fir Einzeltierbehandlungen nach Ablauf der Metaphylaxewirkung
war die Tulathromycin-Gruppe jedoch deutlich kostenglnstiger. Die Ursache hierfir ist
wahrscheinlich in einem nachhaltig besseren Gesundheitszustand zu sehen, so dass sich
der Einsatz eines hochsensitiven, breitwirkenden und langanhaltenden Medikamentes in
diesem Fall bezahlt machte.

Einen weiteren Vorteil zeigte die Tulathromycin-Gruppe bezlglich der Arbeitszeitkosten, die
durch die einmalige Applikation wesentlich geringer ausfielen als bei der Amoxicillin-Gruppe.
Im Maststall lagen die Kosten der Tulathromycin-Gruppe sowohl bei der
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Einstallungsmetaphylaxe als auch bei den Einzeltierbehandlungen und den Arbeitszeitkosten
deutlich Uber denen der Tetracyclin-Gruppe. Auffallig war, dass die Tiere der Kontrollgruppe
weitaus hohere Kosten bezlglich der Einzeltierbehandlungen (Tab. 20, S. 79,
Einzeltiertherapie) aufwiesen, als die Tiere, die bei Einstallung behandelt wurden. Dies zeigt,
dass eine Medizinierung in diesem Fall, unabhangig vom Medikament, zur Erh6hung des
Gesundheitszustandes im Bestand sinnvoll ist. AbschlieBend ist zu erwahnen, dass
insbesondere die ermittelten Arbeitszeitkosten spezifisch fir den jeweiligen Stall waren. So
ist es wegen des einfachen Handlings in der Ferkelaufzucht kostenglnstiger, alle Tiere
einzeln mit Tulathromycin per Injektion zu behandeln als taglich Amoxicillin in das
Ferkelfutter per Hand einzumischen und dann auf die einzelnen Futterautomaten und Trége
zu verteilen.

Im Gegensatz dazu war es fir den Master einfacher und wesentlich kostengtnstiger tber
seine betriebseigene Muhle das Medikament in das Vormastfutter einzumischen als jedes
Tier einzeln zu behandeln. Daher ist insbesondere die jeweilige stallspezifische
Fltterungstechnik und die damit verbunden Mdglichkeit der Medikamentenapplikation ein
entscheidendes Kriterium fir die Behandlungskosten insgesamt.

Eine zusatzliche Kostenbelastung fir den Landwirt entstand in Absetzserie 1 der
Ferkelaufzucht in der Amoxicillin-Gruppe dadurch, dass 72 Tiere nicht lieferfahig waren. Dies
bedeutete eine tagliche Kostenbelastung von 30,24 Euro im Gegensatz zur Tulathromycin-
Gruppe mit nur 2 nicht lieferfahigen Tieren (2,94 Euro / Tag). Dies zeigt, dass die
Tulathromycinmetaphylaxe auf Grund ihrer langanhaltenden und antimikrobiellen Wirkung
auch Folgekosten und Wachstumsdepressionen wegen einer APP-Enzootie in dieser Studie

verhindern konnte.
5.9. Weitere Aspekte

Auf Grund der Erkrankungshistorie, Erregervielfalt und den haltungshygienischen Risiken in
beiden untersuchten Betrieben ist es nicht mdglich, auf eine Einstallungsmetaphylaxe zu
verzichten. Da bei Atemwegsinfektionen in der Regel Mischinfektionen vorliegen, ist es
mdglich, dass der Verzicht einer metaphylaktischen Behandlung zu einem Anstieg der
Erkrankungshaufigkeit und damit zu direkten und indirekten Verlusten fiihrt (MULLER,
2002). Beide Metaphylaxeregieme, sowohl die Verabreichung von Tulathromycin per
Injektionen, als auch die orale Medikation von Amoxicillin und Tetrayclin zeigten in beiden
Betrieben wahrend der Dauer ihrer Wirkung einen ausreichenden Infektionsschutz.
Bei der Behandlungskostenanalyse wird deutlich, dass eine Wirtschaftlichkeit, unabhangig
von weiteren  Erkrankungen, stark von der  Applikationsweise  abhangt.
Zu berlcksichtigen ist jedoch, dass nach den Antibiotikaleitlinien sowie der tierarztlichen
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Hausapothekenverordnung  (Kontrolle  der  ordnungsgemaBen  Anwendung  bei
Medikamentenabgabe durch den Tierarzt an den Tierhalter ist wesentlich einfacher, § 12 (2)
2. und § 12a (1)) die individuelle Applikation per Injektionen vorzuziehen ist. Damit wird
sichergestellt, dass jedes Tier die entsprechend vorgeschriebene Dosis erhalt und damit ein
ausreichend hoher und lang anhaltender Wirkstoffspiegel vorhanden ist. Dieser beugt auch
dem Risiko einer Resistenzbildung vor, wie sie bei oraler Medizinierung eher gegeben ist
(ANTIBIOTIKALEITLINIEN, 2000). Denn die Futteraufnahme ist insbesondere bei
Schweinen in Stresssituationen, wie Auf- und Umstallung und Umgruppierung nicht immer
ausreichend gewahrleistet (WANNER und HOY, 2008).

Bertcksichtigt man auBerdem die individuelle Kérpermasse jedes Tieres, dann ist die orale
Medikation immer eine unglnstige Alternative (WANNER, 2008).
AuBerdem besteht bei einer Einmischung des Medikamentes Uber das Futter durch den
Tierhalter immer die Gefahr der Verschleppung des Medikaments in den Rohrleitungen bzw.
von Ruickstanden in den Anmischbehéltnissen. Eine Kontrolle der oralen Medikation durch
den Tierarzt gemaB § 12 der Tierarztlichen Hausapothekenverordnung ist dadurch ebenfalls

erschwert.

5.10. Methodenkritik

Beide Bestédnde wiesen in der Vergangenheit immer wieder Infektionen der Atemwege auf.
In der Diagnostik, die im Rahmen der tierérztlichen Bestandsbetreuung durchgefihrt wurde,
konnte eine entsprechende Erregervielfalt, insbesondere APP, wiederholt nachgewiesen
werden. Kritisch zu betrachten ist, dass unmittelbar vor der Beginn der Feldstudie in beiden
Betrieben nicht jede Durchgangsgruppe von einer Atemwegserkrankung betroffen war. So
muss bei beiden Durchgadngen ohne charakteristische Erkrankungssymptome in Erwagung
gezogen werden, dass dies auch ohne entsprechende Medizinierung méglich gewesen
ware.

Eine zusatzliche Problematik ist in der geringen Anzahl der Kontrolltiere und ihre
gemeinsame Aufstallung mit der Gruppe der Tulathromycin-Tiere zu sehen.
Durch die Medizinierung der Tiere der Tulathromycin-Gruppe sank der Erregerdruck und
damit auch das Ansteckungsrisiko fur die unbehandelten Kontrolltiere. Eine separate
Aufstallung dieser Tiere in ein weiteres Flatdeckabteil war auf Grund der Stallbauweise, vor
allem aber auf Grund der Vorbehalte der Tierhalter nicht mdéglich. Im Maststall war die
Gruppe der Tetracyclin-Tiere wesentlich gréBer als die Gruppe der Tulathromycin-Tiere. Die
Ursache hierfir lag ebenfalls in der Stallbauweise mit einer ungeraden Anzahl an Abteilen
begriindet. Dadurch wird das Ergebnis flr die Anzahl der lieferféahigen Tiere méglicherweise
verfélscht. Die zu geringe Anzahl lieferfahiger Tiere in der Mast liegt im Management
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begriindet: Eine zu groBe Belegdichte in der Vormast filhrte zu einer Uberbelegung in der
Endmast.
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6. Schlussfolgerung

Nach den Ergebnissen dieser Feldstudie ist eine Einstallungsmetaphylaxe in den beiden
APP-Problembestanden unverzichtbar, da jederzeit mit einem Erkrankungsausbruch
gerechnet werden muss. Das Beispiel des Ferkelerzeugerbetriebes zeigt, dass im
Gegensatz zur oralen Medizinierung mit Amoxicillin die Einmalinjektion von Tulathromycin
bis zum Aufzuchtende (50. Tag) vor einer akuten APP-Enzootie schiitzen kann und damit
gesamtwirtschaftlich gesehen kostengunstiger ist.

In der Mast sind die Kosten fir die Tulatromycin-Injektionsbehandlung bei der Einstallung
deutlich héher als fur die orale Medizinierung mit Tetracyclin. In weiteren Untersuchungen
musste geklart werden, ob sich die Kosten im Falle einer starken APP-Exposition in der Mast
relativieren, oder sogar umkehren kénnen.

Bezlglich der CRP-Werte sollte in weiterflhrenden Untersuchungen auf der Basis
individueller Verlaufskurven (KRUGER et al., 1995) bzw. abhangiger Stichproben nochmals
Uberprift werden, ob in Gegensatz zum bisherigen Kenntnisstand hohe CRP-Werte Phasen
spezifischer Abwehrschwachen (z. B. das Antikérpermangelsyndrom nach dem Absetzen)
reprasentieren oder tatsachlich eine wirksame Einstallungsmetaphylaxe charakterisieren,
und ob niedrige CRP-Werte in diesen kritischen Abwehrphasen zur Friiherkennung von
Enzootien geeignet sind.
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7. Zusammenfassung

Ziel dieser Feldstudie war es, die Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit einer i. m.-
Einmalinjektion von Tulathromycin mit der bisher Ublichen Futtermedikation von Amoxicillin
bzw. Tetracyclin {ber 7 Tage bei der Einstallung zu vergleichen. Die Untersuchungen
wurden von Oktober 2007 bis Mai 2008 in einem Ferkelerzeugerbetrieb (zwei Absetzserien
mit 686 Absetzferkeln) und in einem Mastbetrieb (eine Serie mit 603 Mastschweinen)
durchgefuhrt, in denen immer wieder periodisch akute Pleuropneumonien durch
Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) auftraten.

Bei der Einstallung wurde alternierend nach Buchten bzw. Stallreihen eine einmalige i. m.
Injektion ~ mit  Tulathromycin  oder eine  Futtermedikaton  mit  Amoxicillin
(im Ferkelerzeugerbetrieb) bzw. mit Tetracyclin (im Mastbetrieb) gemaB vorliegenden
Antibiogrammen Gber 7 Tage durchgefihrt. Aus Ricksichtnahme vor dem Tierhalter diente
nur jedes 6. (Ferkelerzeuger) bzw. 10. (Mastbetrieb) Tier als unbehandelte Kontrolle
(Verlustrisiko). Diese mussten aus platz- und fitterungstechnischen Griinden (Medikation
Uber das Futter) gemeinsam mit den Tulathromycin behandelten Tieren aufgestallt werden.

ZielgroBen waren die Art und Haufigkeit von Erkrankungen und Todesfallen, die
Wachstumsleistung (Tageszunahme), die Haufigkeit von Rickstellern bei der Ausstallung
sowie die Kosten fir alle Medikationen wahrend der Aufzucht-/Mastperiode und flr die
Folgen der Wachstumsverzdgerung (Rucksteller). AuBerdem wurde bei einer Stichprobe von
Aufzuchtferkeln (n=280) das C-reaktive Protein (CRP) im Blut an 4 Terminen (von der
Einstallung bis kurz vor der Ausstallung) bestimmt, um Assoziationen zum

Herdengesundheitsstatus bzw. zur Metaphylaxewirkung zu Uberprifen.

Wahrend der Metaphylaxe traten keine Atemwegsinfektionen und Todesfalle auf. Nach
Ablauf der Metaphylaxewirkung variierte die Morbiditat sporadisch erkrankter Tiere mit
unterschiedlichen Symptomen ohne signifikante Gruppenunterschiede zwischen 0 % und
19 % im Verlauf beider Absetzserien und zwischen 1,5 % und 6 % im Verlauf der Mast. Die
Mortalitétsraten variierten in der Ferkelaufzucht zwischen 0 % und 5,1 % und in der Mast
signifikant (p<0,05) zwischen 1,2 % bzw. 1,6 % (Metaphylaxegruppen) und 9,3 %
(Kontrollgruppe).

Gegen Ende der 1. Absetzserie, in der 7. Woche, kam es jedoch nur bei der
Amoxicillingruppe zu einer akuten APP-Infektion bei 95,3 % der Tiere.

Die CRP-Werte in dieser Absetzserie variierten extrem stark zwischen den Gruppen und den
Terminen, v. a. der ersten Beprobung und den Folgebeprobungen.
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Es muss in weiterflhrenden Studien noch geklart werden, ob, wie in dieser Studie
beobachtet und im Widerspruch zu anderen Untersuchungen, hohe CRP-Werte mit einer
guten Abwehrlage bzw. einer guten Metaphylaxewirkung (Tulathromycingruppe) assoziiert
sind, und ob niedrige Werte den Inkubationszeitpunkt einer Infektionserkrankung
(Amoxicillingruppe) ankindigen.

Die taglichen Zunahmen in der 1. Absetzserie waren in der Tulathromycingruppe (0,433 kg)
signifikant héher (p<0,05) als in der an APP erkrankten Amoxicillingruppe (0,388 kg). Zu der
Kontrolltiergruppe bestand jedoch kein signifikanter Unterschied. Dementsprechend gab es
in der Amoxicillin-Gruppe auch signifikant (p<0,001) mehr Rucksteller (24,9 %) als in der
Tulathromycingruppe (5,9 %) und der Kontrollgruppe (10,9 %). In der 2. Absetzserie und in
der Mast, beide ohne APP-Infektion, waren die Zunahmen aller Gruppen vergleichbar.

Die Kosten fir die Medikation (Metaphylaxe und alle anderen Behandlungen) und den damit
verbundenen Arbeitsaufwand pro Schwein sowie die taglichen Zusatzkosten fir Ricksteller
waren fir die Tulathromycin-Gruppe und Kontrolltiergruppe in der 1.Absetzserie mit APP-
Einbruch niedriger als fir die Amoxicillin-Gruppe. In der 2. Absetzserie und in der Mast war
die Amoxicillin- bzw. Tetracylinmetaphylaxe per Futtermedikation insgesamt kostengunstiger
als die Tulathromycinmetaphylaxe per Einmalinjektion. Bei den Mastschweinen lag dies
insbesondere an den gréBeren Injektionsvolumina und einem héherem Arbeitsaufwand flr
die i.m.-Applikation. Ob sich diese Kosten bei einer starken APP-Exposition in der Mast
relativieren oder wie in der Ferkelaufzucht méglicherweise auch umkehren, muss in weiteren

Studien abgeklart werden.

Der gute Gesundheits- und Leistungszustand der Kontrolltiere, die mit den Tulathromycin -
behandelten Tieren in einer gemeinsamen Bucht gehalten wurden, kénnte auf die mit der
Metaphylaxe einhergehenden Senkung des Infektionsdruckes und das damit verbundene

niedrigere Ansteckungsrisiko zuriickgehen.

Unter Vorbehalt der spezifischen Bestandssituation in dieser Feldstudie ist schlussfolgernd
bei stark APP-exponierten Absetzferkeln eine Einmalinjektion von Tulathromycin als
Einstallungsmetaphylaxe wegen der sichereren Dosierung und der langanhaltenden Wirkung
von bis zu 15 Tagen, sowie deren nachhaltigen Wirkung (H&mophilus parasuis) effizienter

und kostengunstiger als eine orale Medizinierung mit Amoxicillin Gber 7 Tage.
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8. Summary

Efficiency and profitability of metaphylaxis in Actinobacillus pleuropneumoniae -
problem herds with Tulathromycin by single-dose-injection

The aim of this field study was to compare in two APP-problem herds the efficiency and
profitability of a single-dose -injection of Tulathromycin with the usual feed medication of
Amoxicillin resp. Tetracycline for metaphylaxis after weaning resp. starting fattening.

The clinical trial was conducted from October 2007 to May 2008 in a farrow to wean herd
(two series of 686 weaned piglets) and in an independent fattening herd (one series of 603
pigs), both with the repeated occurrence of acute Pleuropneumonia by Actinobacillus
pleuropneumoniae (APP).

After weaning resp. herd addition for fattening pigs were separated to different pens or stable
rows for alternative metaphylaxis of Tulathromycin by a single i.m.-injection or of Amoxicillin-
Trihydrat (weaned piglets) resp. of Tetracycline-HCL (fattening pigs) by oral feed medication
of 7 days on the basis of preceding resistograms. With consideration for the farm owners
only every 6™ or 10" pig served as a non treated control (risk of losses). For space and
feeding reasons (oral medications) these controls had to be housed in the same pens as the
Tulathromycin medicated pigs.

Objectives of this trial were kind and frequency of diseases and losses, growing performance
(daily weight gain) and frequency of unsaleable pigs at delivery for fattening resp.
slaughtering, as well as costs for drug treatments during the total growing period and for the
growing delay. In addition, a sample of 280 weaned pigs was bleeded four times until
delivery in order to control associations of C-Reactive-Proteine (CRP) and herd health resp.

efficiency of metaphylaxis.

Respiratory diseases and losses did not occur during their effective period. Afterwards the
incidence of sporadically diseased pigs with different symptoms varied over time between 0
% an 19 % in weaned pigs resp. 1.5 % and 6 % in fattening pigs without significant group
differences. Losses in weaned pigs ranged from 0 to 5.1 % and in fattening pigs significantly

(p<0.05) from 1.2 % resp. 1.6% (metaphylactic treatments) and 9.3 % (untreated controls).

At the end of the first weaner series, in the 7" week, only the Amoxicillin-group was affected
by an acute APP-infection with 93.5 % of diseased pigs.
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CRP-serum values of the first weaner series with an acute APP-outbreak differed extremely
between groups and dates, particularly between first and follow up dates. Consecutive
studies should clarify, if high values, as observed in our study and in contrast to others, are
associated with a powerful immunity resp. with an efficient metaphylaxis (Tulathromycin-
group), and if low values indicate the onset of the incubation of an infectious disease
(Amoxicillin-group).

In the first series of weaned pigs daily weight gains were significantly higher in the
Tulathromycin-treated group (p<0,05) than in the APP-diseased Amoxicillin-group (0,433 kg
vs. 0,388 kg) but not in the control group. In the second series of weaners and in fattening
pigs groups did not differ in the growing performance. Due to the APP-infection in the first
series of weaners, the rate of unsaleable pigs at delivery was significantly higher (p<0,001) in
the Amoxicillin-group (24,9 %) as compared to the Tulathromycin-group (5,9 %) and the
untreated controls (10,9 %).

Costs for metaphylaxis and additional medications per pig over time (drugs and treatments
by stock’s person), and daily costs per unsaleable pigs after delivery were in case of the
APP:-infection much lower with Tulathromycin than with Amoxicillin as a metaphylaxis. In the
second series of weaners and in fattenting pigs, each without APP-infection, oral Amoxicillin-
resp. Tetracycline-metaphylaxis was less expensive in total than the Tulathromycin-
metaphylaxis by single dose injection. This is mainly due to higher drug volumes and working
expenditure for the i. m. application. Further studies under field conditions should prove if
total costs of Tulathromycin-metaphylaxis in case of extremely exposed APP-fattening herds
may adjust or even reverse these costs.

The good health and growing performance of non treated controls which were housed
commonly with the Tulathromycin treated pigs might be the result of the antimicrobial caused

decrease in germ pressure and its consecutive lower risk of infection.

With reservation of the specific herd situations in this field study we conclude that in
extremely APP-exposed weaned piglets the parenteral metaphylaxis of Tulathromycin with a
single i.m. injection might be more efficient and less expensive during the growing period

than oral medication of Amoxicillin over 7 days.
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Abbildung 15: Absetzserie 1: Klimadiagramm der ersten zwei Wochen aus Stallabteil 2 des
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Abbildung 16: Absetzserie 2: Klimadiagramm der ersten zwei Wochen aus Stallabteil 1 des

Flatdecks:
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Abbildung 17: Maststall: Klimadiagramm der 8. Woche, gemessen zwischen Bucht 6 und 7:
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Tabelle 29: Haufigkeitsverteilung (%) der Tiere mit und ohne erhdhte Kérperinnentemperatur
(= 40,0° C) auf dem Flatdeck in beiden Absetzserien:

Fieber am Tag 2 der Studie:
Versuchsgruppe
Tulathro-

Absetzserie mycin | Kontrolltier | Amoxicillin | Gesamt
1 Fieber am Tag 2 der nein Anzahl 26 10 31 67
Studie % von Versuchsgruppe 81,2% 83,3% 96,9% 88,2%

ja Anzahl 6 2 1 9

% von Versuchsgruppe 18,8% 16,7% 3,1% 11,8%

Gesamt Anzahl 32 12 32 76

% von Versuchsgruppe 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%

2 Fieber am Tag 2 der nein Anzahl 32 12 31 75
Studie % von Versuchsgruppe | 100,0%|  100,0%|  96,3%| 98,7%

ja Anzahl 0 0 1 1

% von Versuchsgruppe 0% 0% 3,1% 1,3%

Gesamt Anzahl 32 12 32 76

% von Versuchsgruppe | 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
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Fieber am Tag 4 der Studie:

Versuchsgruppe
Tulathro-

Absetzserie mycin | Kontrolltier | Amoxicillin | Gesamt
1 Fieber am Tag 4 der nein Anzahl 32 12 29 73
Studie % von Versuchsgruppe 100,0% 100,0% 90,6% 96,1%
ja Anzahl 0 0 3 3
% von Versuchsgruppe 0% 0% 9,4% 3,9%
Gesamt Anzahl 32 12 32 76
% von Versuchsgruppe 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%

2 Fieber am Tag 4 der nein Anzahl 30 12 32 71
Studie % von Versuchsgruppe 93,8% 100,0% 100,0% 97,4%
ja Anzahl 2 0 0 2
% von Versuchsgruppe 6,2% 0% ,0% 2,6%
Gesamt Anzahl 32 12 32 76
% von Versuchsgruppe 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%

Fieber am Tag 6 der Studie:
Versuchsgruppe
Tulathro-
Absetzserie mycin | Kontrolltier | Amoxicillin | Gesamt

1 Fieber am Tag 6 der nein Anzahl 32 11 31 74

Studie % von Versuchsgruppe | 100,0%|  91,7%|  96,9%| 97.4%

ja Anzahl 0 1 1 2

% von Versuchsgruppe ,0% 8,3% 3,1% 2,6%

Gesamt Anzahl 32 12 32 76

% von Versuchsgruppe 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%

2 Fieber am Tag 6 der nein Anzahl 31 12 30 73

Studie % von Versuchsgruppe 96,9% 100,0% 93,8% 96,1%

ja Anzahl 1 0 2 3

% von Versuchsgruppe 3,1% ,0% 6,2% 3,9%

Gesamt Anzahl 32 12 32 76

% von Versuchsgruppe 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
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Tabelle 30: Haufigkeitsverteilung der Tiere mit und ohne erhéhter Kérperinnentemperatur in der Mast

(= 39,8° C): Fieber am Tag 2 der Studie:
Versuchsgruppe
Tulathro-
mycin | Kontrolltier [ Amoxicillin | Gesamt
Fieber am Tag 2 der nein Anzahl 37 7 37 81
Studie % von Versuchsgruppe 74.0%|  350%|  74,0%| 67,5%
ja Anzahl 13 13 13 39
% von Versuchsgruppe 26,0% 65,0% 26,0%
Gesamt Anzahl 50 20 50 120
% von Versuchsgruppe 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
13: p= 0,003
Fieber am Tag 4 der Studie:
Versuchsgruppe
Tulathro-
mycin | Kontrolltier [ Amoxicillin [ Gesamt
Fieber am Tag 4 der nein Anzahl 37 9 32 78
Studie % von Versuchsgruppe 740%|  450%|  64,0%| 383%
ja Anzahl 13 11 18 42
% von Versuchsgruppe 26,0% 55,0% 36,0% 35,0%
Gesamt Anzahl 50 20 50 120
% von Versuchsgruppe 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
Fieber am Tag 6 der Studie:
Versuchsgruppe
Tulathro-
mycin | Kontrolltier | Amoxicillin | Gesamt
Fieber am Tag 6 der nein Anzahl 22 4 27 53
Studie % von Versuchsgruppe 44.0% 20,0% 54,0% 44 2%
ja Anzahl 28 16 23 67
% von Versuchsgruppe 56,0% 80,0% 46,0% 55,8%
Gesamt Anzahl 50 20 50 120
% von Versuchsgruppe 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%

16: p= 0,035
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Tabelle 31: Anzahl der lieferfahigen Lauferschweine pro Versuchsgruppe in der Ferkelaufzucht:

Versuchsgruppe
Durchgangsnummer Draxxin® | Kontrolltier | Amoxicillin | Gesamt

1 Lieferbedingung erfiillt  Ja Anzahl 131 26 90 247
am Tag vor der ersten

Lieferung % von Versuchsgruppe 94.9%|  89.,7%|  556%| 75.1%

Nein Anzahl 7 3 72 82

% von Versuchsgruppe 5,1% 10,3% 44,4% 24,9%

Gesamt |Anzahl 138 29 162 329

% von Versuchsgruppe 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%

2 Lieferbedingung erfullt Ja Anzahl 96 20 103 219
am Tag vor der ersten

Lieferung % von Versuchsgruppe 73,3% 76,9% 61,3% 67,4%

Nein Anzahl 35 6 65 106

% von Versuchsgruppe 26,7% 23,1% 38,7% 32,6%

Gesamt |Anzahl 131 26 168 325

% von Versuchsgruppe 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%

131, 90, 7 und 72 : p=0,0001

Tabelle 32: Anzahl der lieferfahigen Schlachtschweine pro Versuchsgruppe in der Mast:

Versuchsgruppe
Tulathro-

Mastdauer 98 Tage mycin |Kontrolltier | Tetracyclin| Gesamt
Lieferbedingung erflllt  Ja Anzahl 52 8 103 163
am Tag vor der ersten
Lieferung % von Versuchsgruppe |  23,4% 27,6% 33,1%| 29,0%

Nein Anzahl 170 21 208 399

% von Versuchsgruppe 76,6% 72,4% 66,9%| 71,0%

Gesamt |Anzahl 222 29 311 562

% von Versuchsgruppe 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
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