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Zusammenfassung

Die Steigerung der erreger-unspezifischen Infektionsabwehr (Paramunisierung) hat insbesondere fiir die
Minimierung von Jungtierverlusten durch polyfaktoriell bedingte Darm- und Atemwegserkrankungen
grofRe Bedeutung. Ein Kombinationspraparat zur Stimulation der kérpereigenen Abwehr auf der Basis
von Echinacea, Coffea, Lachesis und Phosphorus (PlantaMun®, PlantaVet) wurde in einem Kalberbestand
mit enzootischer Bronchopneumonie und Durchfall gegen Placebo (physiologische Kochsalzldsung) ge-
testet. 238 Kalber wurden alternierend den beiden Behandlungsgruppen zugeteilt. Die Tiere erhielten am
1., 4., 7. und 10 Tag post natum je 5 ml Verum bzw. Placebo subkutan verabreicht. Wahrend der ersten 20
Lebenstage erfolgte jeden Tag eine klinische Untersuchung und Bewertung des Gesundheitszustandes mit
einem Index fiir Kotkonsistenz, Exsikkose, Atemfrequenz, Atemgerdusche und Koérpertemperatur. Bei
Storungen des Allgemeinbefindens erforderliche kurative Manahmen wurden dokumentiert. In allen
funf klinischen Parametern zeigten die mit dem Testpraparat behandelten Kalber signifikant geringere
Krankheitssymptome. Die Anzahl der Krankheitstage pro Kalb innerhalb der ersten 20 Lebenstage wurde
von 8,4 Tage (Placebo) auf 4,5 Tage (Verum) reduziert, die Anzahl der kurativen Eingriffe von 2,9 (Place-
bo) auf 1,6 (Verum). Die signifikant erhdhte Bakterizidie bestatigt Ergebnisse einer friilheren Studie mit
dem Versuchspraparat. Durch den Einsatz des Testpraparates konnte die Morbiditat in dem Bestand deut-
lich gesenkt werden.

Schlusselworter: Aufzuchterkrankungen, Kélberdurchfall, Kélbergrippe, Paramunisierung, Echinacea
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Die ethische Einstellung des Menschen zum Umgang mit Tie-
ren unterlag immer wieder Veranderungen. Die zunehmend
intensivierte Landwirtschaft betrachtete das Nutztier vorran-
gig als Produktionsgegenstand, den es industriellen Hal-
tungsbedingungen anzupassen galt. Erst mit dem damit ver-
bundenen Anstieg der Technopathien und Faktorenkrank-
heiten begannen Umdenkungsprozesse, die das Tier wieder
mehr in den Mittelpunkt der Betrachtungen rlcken lie3en.
Trotzdem ist eine zeitgemaRe Tierhaltung weiterhin nur als
Kompromiss zwischen betriebswirtschaftlichen Aspekten
und ethologisch begriindbaren Anspriichen der Tiere denk-
bar.

Einfihrung

nungsphase neu zugekaufter Tiere
sowie im Anschluss an das Verbrin-
gen neuer Gruppen in Gemein-
schaftsstélle solche Infektionskrank-
heiten geh&uft auf. Die grofite Be-
deutung haben dabei der im Wech-
selspiel viraler und bakterieller In-
fektionen ablaufende Komplex der
Enzootischen  Bronchopneumonie,

Besondere Hilfestellungen fiir die
Tiere erfordern unter den Gegeben-
heiten vieler Betriebe nach wie vor
die infektidsen Faktorenkrankheiten.
In der Kélberaufzucht treten insbe-
sondere in den ersten 14 Lebensta-
gen, in der Einstell- und Entwoh-

Summary

The enhancement of resistance (induction of paramunity) is im-
portant in order to reduce losses of new-born animals caused by
polyfactorial diseases such as respiratory and enteral infections post
natum. A fixed combination of Echinacea, Coffea, Lachesis and
Phosphorus (PlantaMun®, PlantaVet) was tested in a large dairy unit
with endemic bronchopneumonia and diarrhoea in new-born cal-
ves. In succession to birth, 238 calves were alternately assigned to
one of the two groups. They received subcutaneous injections of 5
ml of the verum or placebo (saline) on the 1%, 4", 7t and 10" day of
life. During the first 20 days of life all calves were clinically examin-
ed every day and the clinical status was determined by sources for
faecal consistency, exsiccosis, respiratory frequency, respiratory
sound and body temperature. Additional treatments in case of gene-
ral disorder were documented. All five scores showed significantly
less clinical symptoms in the verum treated group. In comparison
with the placebo group, the number of illness days were reduced
from 8.4 to 4.5 days and the number of additional treatments from
2.9 to 1.6 in the verum treated group. The significantly higher bac-
tericidity of the verum treated calves confirmed previous findings
with the same preparation. The morbidity of calves could be reduced
significantly by application of the medical product.

Key words: New-born calves, diarrhoea, respiratory disease, resi-
stance, biological response maodifier, Echinacea
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verschiedene Formen infektitser
Diarrhoen und die unter dem Sym-
ptomenkomplex der ,Crowding
Disease” verlaufenden Erkrankun-
gen. Das Erreger-Wirt-Verhaltnis ist
oft gekennzeichnet durch eine
schwache Antigenitat der Erreger
und eine unzureichend ausgebildete
Immunreaktion des Wirts mit der
Folge unvollstandiger Elimination
und latent persistierender Erregerbe-
siedelung. Die passive Immunisie-
rung als Mittel der Wahl erweist sich
in einer Reihe von Féllen als nicht
ausreichend, einer aktiven Immuni-
sierung sind auf Grund der erforder-
lichen Reaktionszeiten des spezifi-
schen Immunsystems und auf Grund
des breiten Erregerspektrums enge
Grenzen gesetzt, die Kklassischen
Chemotherapeutika versagen bei der
Beteiligung viraler Noxen, und
gleichzeitig ist der Aspekt der Resis-
tenzentwicklung innerhalb der Bak-
terienpopulationen zunehmend in
Betracht zu ziehen.

Als eine MaRRnahme zur Infektions-
prophylaxe wurde insbesondere
durch Mayr und Mayr-Bibrack
(1983, 1986) die Anregung des erre-
gerunspezifischen Teils des Immun-
systems durch sog. Paramunitétsin-
ducer propagiert und in zahlreichen
Studien untersucht (Ubersicht bei
Giese 1989). Als Paramunitat wird
ein erhohter Reaktionszustand ge-
genuiber einer Vielzahl von Erregern
und anderen Noxen bezeichnet, der
rasch, d.h. innerhalb weniger Stun-
den bis Tage nach Applikation des
Inducers entsteht, jedoch auch nur
kurze Zeit, d.h. wenige Tage, anhalt.
Die Paramunisierung mit Inducern
auf mikrobieller Grundlage erwies
sich als effektiv, um Morbiditat und
Mortalitat durch multifaktorielle Er-
krankungen zu reduzieren. Fir eine
ganze Reihe weiterer Stoffe, die un-
ter den unterschiedlichsten thera-
peutischen Begriffen eingeordnet
werden, ist die Fahigkeit zur kurz-
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fristigen Modulation des Immunsys-
tems nachgewiesen (Ubersicht bei
Riedel-Caspari 1997). Auch pflanzli-
che Extrakte werden, haufig in
komlexer Zusammensetzung, seit
Jahrzehnten zur Immunstimulation
verwendet. Bemerkenswert sind das
breite Angebot und die weitgehende
stoffliche Analogie konventionell
hergestellter Phytotherapeutika und
potenzierter Heilmittel fiir dieses In-
dikationsgebiet sowohl im Hinblick
auf die verwendeten Pflanzen als
auch die verwendeten Konzentratio-
nen (Wagner 1986).

Als Monoextraktpraparate zur pro-
phylaktischen  Immunmodulation
erfreuen sich in der Humanmedizin
Echinacea-Zubereitungen  groRer
Beliebtheit. Dariiber hinaus hat es in
den letzten Jahren vielfaltige Bemi-
hungen gegeben, immunstimulie-
rende Wirkprinzipien aus Heilpflan-
zen zu isolieren. Die Anzahl der bis-
her isolierten Verbindungen mit
Wirkung auf Immunparameter in vi-
tro wie auch in vivo ist gro (Linde-
quist und Teuscher 1985, Chiara
1987, Franz 1989). Die Grundanfor-
derungen an Mindestwirkstérke, Un-
bedenklichkeit und Nichttoxizitat
erfullen allerdings nur wenige dieser
Stoffe.

Die erste Neuzulassung eines Injekti-
onspraparates auf der Basis pflanzli-
cher Extrakte zur Paramunisierung
von Tieren ist eine Kombination aus
Coffea arabica tosta und Echinacea
(Purpursonnenhut), die erganzt wird
durch potenziertes Gift von Lachesis
mutus sowie elementaren Phosphor
(PlantaMun@®, PlantaVet GmbH, Bad
Waldsee). Das Préaparat wurde in ei-
ner vergleichenden préklinischen
Studie von Giese et al. (1991) mit ei-
nem Immunkompetenzraster an Kal-
bern gegeniiber mikrobiellen Pa-
ramunitatsinducern getestet. In einer
Reihe von Parametern konnten die
Autoren deutliche Unterschiede zur
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placebo-behandelten Kontrollgrup-
pe, nicht jedoch zwischen den Indu-
cern feststellen.

Die Spezialzubereitung von Coffea
arabica tosta, eingesetzt als 30%iges
Dekokt, erwies sich bereits in einer
umfangreichen kontrollierten Studie
an Kélbern sowie in mehreren Pra-
xisanwendungen als gut wirksam,
um die Morbiditéat von Kélbern zu
senken (Ponepal et al. 1996). Wie
eine kleine unverdffentlichte Klini-
sche Vergleichsuntersuchung ergab,
beruht die Wirkung des Coffea-Ex-
trakts nicht allein auf dem Gehalt an
Coffein (Ponepal 1994). Coffein hat
jedoch als Adenosinantagonist und
Phosphodiesterasehemmer eine ad-
aptogene Wirkung durch Erhéhung
der cAMP-Konzentration in ver-
schiedenen Korperzellen. Dartiber
hinaus sind direkte Auswirkungen
auf Immunzellen, wie z.B. vermin-
derte Freisetzung von Entzliindungs-
mediatoren aus Mastzellen (Good-
man Gilman et al. 1980) und zyto-
kin-induzierte Bildung von C-reakti-
vem Protein (Ganapathi et al. 1990),
nachgewiesen. Einer Reihe von phe-
nolischen Inhaltsstoffen der Kaffee-
samen, wie z.B. der Caffeoyl-China-
sdure, sowie Polysacchariden, wie
z.B. Arabinoglycanen, werden im-
munmodulierende Wirkungen zuge-
schrieben (Madaus 1976, Wagner
1991). Die Art der Coffea-Zuberei-
tung spielt dabei fur die Verfligbar-
keit einzelner Inhaltsstoffe eine ent-
scheidende Rolle.

Verschiedene Spezies und verschie-
dene Pflanzenteile der aus der india-
nischen Volksmedizin stammenden
Echinacea (wegen des stacheligen
Blitenstandes von griechisch echi-
nos, Igel, abgeleiteter Name) werden
seit Jahrhunderten zur Behandlung
von Infektionen und Wunden ver-
wendet. Fir die immunstimulierende
Wirkung werden neben Polysaccha-
riden auch Polyphenole sowie die
Alkylamide verantwortlich gemacht.
Der immunstimulierende Nachweis
in vitro ist in einer Vielzahl von Stu-
dien belegt (Bauer und Wagner
1990). Unter anderem stimulieren
Auszlige aus verschiedenen Echina-

cea-Arten das gesamte Spektrum der
Leukozytenfunktionen, die als cha-
rakteristisch fur die Paramunitét
angesehen werden, wie z.B. NK-Zell-
Funktionen, Interferon-Induktion
und Makrophagenfunktionen (Beu-
scher et al. 1995). In einer In-vitro-
Studie mit isolierten Leukozyten
konnte gezeigt werden, dass in der
0.g. Kombination Echinacea zwar
die Hauptwirkung zukommt, die
Kombination von Coffea, Lachesis
und Phosphorus jedoch ebenfalls
eine immunstimulierende Wirkung
besitzt (Jurcic und Wagner 1992).
Die  Wirksamkeit  verschiedener
Echinacea-Zubereitungen im hu-
manmedizinischen Gebrauch bele-
gen eine Vielzahl klinischer Studien
(Bauer und Wagner 1990). Zum Ein-
satz bei Tieren sind bisher unter-
schiedliche  Ergebnisse  berichtet
worden. Gerken (1980) fand mit
Echinacea als Zusatztherapie zur an-
tibiotischen Standardtherapie keine
Unterschiede im Heilungserfolg bei
Erkrankungen junger Kalber. Ebenso
konnte Raydt (1976) keinen Einfluss
auf das Mastitisgeschehen beim
Rind erkennen. Dagegen beschrie-
ben Bo6rns (1981) und Schroder
(1981) positive Effekte bei der Thera-
pie von Kalberinfektionen, Gaarden
(1974) die fordernde Wirkung auf
verschiedene Fruchtbarkeitsparame-
ter.

Lachesis ist ein aus den Drisen des
Oberkiefers von Lachesis mutus
(Buschmeisterschlange) gewonnenes
Gift, das Uberwiegend lytische Enzy-
me enthélt (Teuscher und Lindequist
1987). In stark verdunnter Form
wurde es Anfang des Jahrhunderts
mangels verflgbarer Antibiotika in
groRem Umfang zur parenteralen
Behandlung von Wundinfektionen,
heute vorwiegend als Homd&opa-
thikum/Anthroposophikum bei lo-
kalen oder generalisierten Entziin-
dungen eingesetzt (Bundesanzeiger
66a v.7.4.1989, Bundesanzeiger 43a
v.2.3.1991). Elementarer  gelber
Phosphor ist ebenfalls in Tiefpoten-
zen gebrauchlich, um Krankheitszu-
stdnde zu behandeln, die mit Sto-
rungen der Sekretionsrhythmik und



Erschopfung einhergehen (Bundes-
anzeiger.99a v. 4.6.1986, Bundesan-
zeiger 213 v. 11.11.1989).

Ein wesentliches Kriterium flr die
Bewertung eines Arzneimittels ist
der Nachweis der Wirksamkeit unter
kontrollierten  Praxisbedingungen.
Paramunitatsinducer finden ihren
Haupteinsatz bei der Infektionspro-
phylaxe von Jungtieren. Deshalb
wurden Klinische Versuche zur
Prifung des Préparates an einer gro-
Ren Zahl von Kélbern in einem Be-
trieb mit enzootischem Durchfall
und enzootischer Bronchopneumo-
nie durchgefihrt. Die Morbiditat be-
trégt je nach Jahreszeit 60 - 90%.
Zusatzlich zu den Kklinischen Prifun-
gen sollte an einer begrenzten Zahl
von Kalbern aus diesem Bestand mit
dem Ex-vivo-Parameter ,,Bakterizi-
die gegen E.coli* der Bezug zu Er-
gebnissen von Giese et al. (1991), die
mit demselben Praparat gewonnen
wurden, hergestellt werden.

Material und Methoden

Insgesamt 238 neugeborene Kélber
wurden streng alternierend nach der

Reihenfolge ihrer Geburt den beiden
Versuchsgruppen zugeordnet. Zwei
Kélber mit Darmverschluss und ein
Kalb mit Lebensschwaéche (alle Kon-
trollgruppe) wurden nicht in die
Auswertung einbezogen. Die Auf-
stallung erfolgte gemischt in den
einzelnen Aufzuchtabteilen eines
Grolbetriebes, so dass je Abteil eine
gleichmaRige Belegung mit Tieren
beider Gruppen erreicht wurde. Die
Behandlung mit dem Testpréparat
(PlantaMun®,  Zusammensetzung
pro 100,0 g Injektionslésung: Decoc-
tum aus Coffea arabica tosta pulv.
30% 50,0 g, Echinacea D2 15,0 g,
Phosphorus D6 15,0 g, Lachesis D8
20,0 g) bzw. dem Placebo (physiolo-
gische Kochsalzlésung) wurde in
beiden Versuchsgruppen einheitlich
am 1, 4., 7., und 10. Lebenstag mit
jeweils 5 ml der Injektionsldsung
subkutan vorgenommen. Die Tiere
wurden wahrend der ersten 20 Le-
benstage taglich klinisch untersucht.
Dabei wurden die in Ubersicht 1 auf-
gefiihrten funf Parameter (Korper-
temperatur, Atemfrequenz, respira-
torische Symptome bei Auskultati-
on, Kotkonsistenz und Exsikkose-
grad) erfasst und nach dem dort de-
finierten einheitlichen Schema be-
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wertet. Das Schema beruht auf der
Vergabe von 0 Punkten fur klinisch
unverénderte Parameter, 1 Punkt fur
leicht veranderte und 2 Punkten flr
stark veranderte Parameter. Der
bestmdgliche Tagesindex ware also
5 x 0 Punkte, der theoretisch
schlechteste 5 x 2 Punkte. Aus den
Tageswerten der Parametererhebung
wurde der tagliche Gesundheitssta-
tus ermittelt. Darliber hinaus wurde
nach Beendigung des Versuches
noch eine retrospektive Auswertung
der kurativen Arzneimittelanwen-
dungen vorgenommen, die in den
Tagesprotokollen vermerkt worden
waren.

Als einziger Labortest wurde die
Bakterizidie des Vollbluts gegen E.
coli nach der von Riedel-Caspari et
al. (1990) beschriebenen Methode
durchgefiihrt. Der Messwert gibt den
Prozentsatz der durch 60-minutige
Inkubation im Vollblut abgetéteten
Kolonien eines h&molysierenden
und enterotoxinbildenden Stammes
von E.coli wieder, der sich in einer

Ubersicht 1: Indices zur klinischen Beurteilung neugeborener Kalber

Allgemeines Schema

klinisch unveréndert 1

leichte klinische Verdnderungen 2

starke klinische Veradnderungen 3

Exsikkosegrad Kotkonsistenz

keine/leichte Harnverminderung 1 pastds 1
Hautturgor vermindert, Augen eingefallen, kaum Harn, schleimig 2
Standvermdgen erhalten 2 dinnflissig 3]
Hautturgor stark vermindert, Augen tief eingefallen,

kaltes Flotzmaul, kein Standvermégen &

Respiratorische Verédnderungen Atemfrequenz (Atemziige/Min.)
leichte Atemgerausche, seréser/kein Nasenausfluss 1 <25 3]
deutliche Atemgerausche, Dyspnoe, Husten, 25 - 30 2
schleimiger oder leicht eitriger Nasenausfluss 2 31- 60 1
starke Rassel- und Reibegerdausche, pumpende Maul- 61 - 100 2
atmung, starker Husten, missfarbenes eitriges Nasensekret 8 > 100 &
Korpertemperatur (in Grad Celsius) "kranke Kélber"

<38,0 5 mindestens 1 Parameter mit "3"
38,0-38,4 2 mindestens 2 Parameter mit "2"

38,5 -39,7 1 an mindestens 3 folgenden Tagen

39,8 -40,6 2 1 Parameter mit "2"

> 40,6 3
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Reihe vorangegangener \ersuche
bei Kalbern und Ferkeln im Ver-
gleich zu anderen Teststdmmen als
sensibelster Indikator fir Verande-
rungen der Infektionsabwehr erwie-
sen hatte.

Die Gruppenunterschiede wurden
i.d.R. mit dem Mann-Whitney (Wil-
coxon)-Test, bei Vorliegen einer
Normalverteilung mit dem t-Test so-
wie mit Regressionsanalyse statis-
tisch gepriift.

Ergebnisse

Die Ergebnisse der finf Einzelpara-
meter sind in Abb. 1 sowohl als Ver-

laufskurve Uber den gesamten Beob-
achtungszeitraum als auch als Ge-
samtmittel dargestellt. Die statisti-
schen Signifikanzen werden nicht
fir einzelne Zeitpunkte, sondern fur
den Gesamtbeobachtungszeitraum
angegeben. In der linearen Regressi-
onsanalyse gegen die Kontrollgrup-
pe erwies sich die VerumGruppe in
allen finf Parametern als signifikant
Uiberlegen (p<0,001).

Korpertemperatur

Als universelles Kriterium des Ge-
sundheitszustands ist die Korper-
temperatur ein sensibler Parameter
mit hoher Aussagekraft. In der mit
PlantaMun® behandelten Gruppe
Uber den Gesamtzeitraum eine signi-
fikant (p <0,05) giinstigere Klassifi-
zierung erreicht, wobei die Differen-

Kérpertemperatur
0.4 1 Placebo
0,3
0,2 - p<005 —
PlantaMun
0,1 -
0
s Kotkonsistenz
1,0 -
0,8
06 [~ p<005 -
2 gl PlantaMun
(]
S 02 A
2 oo .
= Exsikkosegrad
= 0,16
c 0
a
& 012 1
=
(d 008 1 - p<005 4
A d
ﬁ 0,04
o PlantaMun
£ 0,00 -
= Atemfrequenz
O 06 a
c
3 0,5 4 ~ p<0,001
£ 044
X 3 PlantaMun
0,2
0,1 -
0
respiratorische Symptome
0,3 -  p<0,001
0,2
PlantaMun
0,1 -
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 PlantaMun Placebo
Lebenstag Gesamtmittel

Abb. 1. Auswirkungen der Paramunisierung auf klinische Einzelaspekte.
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zen zwischen den Gruppen wahrend
der Hauptdurchfallsperiode um den
9. Lebenstag am deutlichsten sind
und sich in den Phasen davor und
danach nicht deutlich unterschei-
den. Das Testpraparat schafft also
die Voraussetzung dafir, dass die
Korpertemperatur der Kélber gerade
wahrend der Hauptbelastungsperi-
ode im physiologischen Rahmen
bleibt.

Durchfallgeschehen

Das Durchfallgeschehen wird Uber
die Parameter Kotkonsistenz und
Exsikkosegrad erfasst. In der Verum-
Gruppe waren beide Parameter sig-
nifikant (p < 0,05) glinstiger zu beur-
teilen. Auch hier gilt, dass vor allem
wéhrend der Hauptdurchfallphase
die Unterschiede wesentlich deutli-
cher sind und mit héheren Irrtums-
wahrscheinlichkeiten  abzusichern
sind, als dies aus dem Gesamtmittel-
wert hervorgeht, da in ihn auch die
Werte aus den Phasen ohne Durch-
fall eingehen.

Respiratorische
Veranderungen

Als weiterer wichtiger Krankheits-
komplex sind die respiratorischen
Erkrankungen zu nennen. Auch hier
zeigt sich eine signifikante (p <
0,001) Uberlegenheit der behandel-
ten Tiere. Die Kontrollgruppe offen-
bart sowohl in der Atemfrequenz als
auch bei den respiratorischen Sym-
ptomen starkere Abweichungen
vom Normalbereich als die Verum-
Gruppe, und zwar Uber fast den ge-
samten Beobachtungszeitraum. Bei-
de Parameter zeigen mit groRer
Deutlichkeit den vorbeugenden Ein-
fluss der Inducer auf die Entstehung
von respiratorischen Erkrankungen.

Gesamtzustand

Die Bewertung des Gesamtgesund-
heitszustands basiert auf den vorge-
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Abb. 2. Klinisches Gesamterscheinungsbild der Kalber.

nannten Einzelparametern, ergibt je-
doch durch die Zusammenfassung
intestinaler und respiratorischer Ge-
sundheitskriterien ein umfassende-
res Bild (Abb. 2). So zeigt sich die
Uberlegenheit der Behandlung mit
dem Prifpraparat hier noch einmal
mit besonderer Deutlichkeit (p <
0,001). Durch die Paramunisierung
reduziert sich die mittlere Krank-
heitsdauer wahrend des 20-t&gigen
Beobachtungszeitraums von 8,4 Ta-
gen auf 4,5 Tage (Abb. 3).
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Abb. 3. Anzahl Krankheitstage in den
ersten 3 Lebenswochen.

Zusatzliche kurative
MalRnahmen

Die intensive Uberwachung der Tiere
erdffnete in vielen Fallen die Mog-
lichkeit einer friihzeitigen kurativen
Behandlung von Tieren, bei denen
massive Stoérungen des Allgemein-
befindens diagnostiziert wurden. Die
Anzahl derartiger Malinahmen (Arz-
neimittelapplikationen) wurde durch
den Einsatz des Inducers etwa hal-
biert; von 2,86 auf 1,59 Anwendun-
gen pro Kalb (Abb. 4).

Bakterizidie in vitro

Die am 2., 10. und 18. Lebenstag an
einer Stichprobe von Kélbern durch-
gefiihrten Untersuchungen zur Ab-
totungskapazitat des Blutes zeigen
signifikant (p< 0,05, 0,001 bzw. 0,05)
hohere Abtétungsraten bei Kélbern,
die mit dem Versuchspraparat be-
handelt wurden (Ubersicht 2). Damit
werden die von Giese et al. (1991)
verdffentlichten Ergebnisse besté-
tigt.
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Diskussion

Die gewdhlte Form der klinischen
Prifung eines Paramunitatsinducers
an einer grolRen Anzahl von Tieren
in einem einzigen Betrieb hat sich
bewéhrt. Auf diese Weise konnte in-
nerhalb enger zeitlicher Grenzen
und unter weitgehend einheitlichen
Haltungsbedingungen eine groRe
Anzahl von Kélbern in die Untersu-
chung einbezogen werden, ohne die
bei Vitalitdtsmerkmalen bliche
hohe Streuung durch weitere Vari-
anzfaktoren zu erhéhen und die Sig-
nifikanz der Ergebnisse zu beein-
trachtigen. Zudem ist der Infektions-
druck in derart intensiv bewirtschaf-
teten Kalberaufzuchten so gleichma-
Rig hoch, dass Effekte einer Behand-
lung mit Deutlichkeit in Erscheinung
treten.

Das Konzept der Klassifizierung kli-
nischer Parameter und deren Zu-
sammenfassung zu einem klinischen
Index ist, in Anlehnung an den Ap-
gar-Score zur Vitalitatsbeurteilung
von Neugeborenen, von einer Reihe
von Autoren verwendet worden
(Kdhnel und Grinder 1985, Hellmei-
er 1987, Seifert 1987). Die getrennte
Bewertung von Einzelparametern
hat bei ausreichend groRer Tierzahl
maoglicherweise zwar statistische, je-
doch keine klinisch-praktische Rele-
vanz. Durch die Zusammenfassung
von flnf Parametern, von denen je-

Ubersicht 2: Bakterizidie des Vollbluts gegen E.coli*

Anzahl kurativer MaBnahmen
7z

o

1,59
0

2,86

PlantaMun®

Placebo

Lebenstag Verum Placebo t-Test
n X s n X s
2 7 93,5 2,34 6 90,4 2,1 p <0,05
10 7 97,1 1,88 6 92,8 0,96 p < 0,001
18 7 93,6 1,08 6 90,8 1,96 p <0,05

Abb. 4. Anzahl kurativer Behandlungen
pro Kalb in den ersten 3 Lebenswochen.

* Abtétungsrate in % der E.coli-Ausgangsdichte
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weils zwei das Durchfallgeschehen
und die respiratorischen Erkrankun-
gen und ein weiterer den Gesamtzu-
stand berlcksichtigen, lassen sich
jedoch sehr differenzierte Aussagen
Uber die klinischen Auswirkungen
von Behandlungen treffen, wie in
diesem Fall Uber die Paramunisie-
rung. Die klinische Relevanz des Ge-
samtindexes wird noch offensichtli-
cher, wenn die Anzahl der Krank-
heitstage und die Anzahl der kurati-
ven Behandlungen in die Betrach-
tung einbezogen werden. Eine Hal-
bierung der Indexwerte spiegelt sich
in einer entsprechenden Halbierung
der Zahl der Krankheitstage und ei-
ner Halbierung des Medikamenten-
einsatzes wider.

Die beste Wirkung eines Paramuni-
tatsinducers wird, wahrscheinlich
unabhangig vom Inducer, innerhalb
eines Zeitraums von 1 - 3, maximal
5 Tagen nach der Applikation erwar-
tet (Strube et al. 1989). Eine Ge-
dachtnisreaktion, also eine Persis-
tenz des Schutzes wie nach Immuni-
sierungen, ist per definitionem nicht
zu erwarten. FUr die Aufrechterhal-
tung der Schutzwirkung Uber lange-
re Phasen sind wiederholte Gaben
unabdingbar. Im Testbestand traten
in der Vergangenheit Morbiditéts-
gipfel um den 3.und 4. Lebenstag
sowie um den 8. bis 11. Lebenstag
auf. Diese Periode wurde beginnend
am ersten Lebenstag durch die vier-
malige Gabe in Abstdnden von je-
weils drei Tagen abgedeckt. Bei Be-
standen, in denen das Erkrankungs-
risiko zeitlich starker begrenzt ist,
kénnte deshalb eine geringere An-
zahl von Applikationen geniigen,
um einen ausreichenden Schutz zu
gewadhrleisten. Das Drei-Tage-Inter-
vall scheint sich jedoch zu bewéh-
ren.

Bei dem Versuch, multifaktorielle In-
fektionskrankheiten durch Stimula-
tion des erregerunspezifischen Im-
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munsystems zu minimieren, sind
zahlreiche Fragen noch nicht exakt
Zu beantworten, was angesichts der
Komplexitat des Abwehrgeschehens
kaum verwundert. Antworten auf
Fragen nach der Spezifitat unter-
schiedlicher Inducer fur einzelne
Kompartimente des Immunsystems,
nach dem optimalen Zeitpunkt der
Gaben unter Berucksichtigung der
Circadianrhythmik, der optimalen
oder maximalen Dauer der Indu-
cerapplikation und der Anwendung
bei bereits manifester Infektion so-
wie die Prifung der Mdéglichkeit von
Kombinationen mit Antiinfektiva
konnten mehr Anwendungssicher-
heit schaffen und zu koharenteren
Behandlungsergebnissen beitragen

(Riedel-Caspari 1997). Die bewusste
Stimulation und Nutzung des ent-
wicklungsgeschichtlich &ltesten Teils
des Immunsystems ist, ahnlich wie
die Nutzung von komplexen Pflan-
zenextrakten, ein Denkansatz, der
mit primar analytischer Vorgehens-
weise kaum befriedigend zu bearbei-
ten ist, sondern phanomenologische
Versuchsansatze braucht. Diese wie-
derum stellen neue Anforderungen
an das zu trainierende Beobach-
tungsvermogen der Experimentato-
ren. Mit der vorliegenden Arbeit
wurde der Versuch unternommen,
Beobachtungen (und nicht nur Mes-
sungen) systematisch zu erfassen
und einer quantitativen Auswertung
zuzufuhren.
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