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Einflussfaktoren

des Mastitisverlaufs:

Klima/Jahreszeit
Infektionsdruck
etc.

Haltungs-
bedingungen

Nutzung
Laktationsstadium
Genetik
etc.

erbreitung
Ubertragung

Pathogen
Virulenz

Immunantwort des Tieres
auf das Pathogen

Pathogenspezifische Reaktionen
=> schnellere Erkennung

=> Optimierung der Therapie
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Pathogenspezifitat: Unterschiedliche Bakterien

E. coli (akute Mastitis) vs S. aureus (chronische Mastitis)
TNFa (proinflammatorischer Faktor)

*k%k

Milchdrisenepithel

O0S. aureus BE. coli

Stimulation mit inaktivierten Bakterien:

Relative mRNA Expression
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(Griesbeck-Zilch et al. 2008)



Pathogenspezifitat: Unterschiedliche Bakterien

LPS (E. coli) vs (LTA) (S. aureus)

TNF-a in Milch

LPS (E.coli) stimulierte Viertel

LTA (S.aureus) stimulierte Viertel
Kontrollviertel

Somatische Zellen der Milch

7519
7.0+
6.5
6.0 4
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Zellzahi*log10/ml

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 as

Zeit nach Stimulation(h) 40
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(Wellnitz et al. 2011)



Unterschiedliche Bakterienstamme:

e Mt S. uberis
Stamm A: chronische Mastitis; Stamm B akute Mastitis; nicht mehr isoliert

persistierend trotz Antibiotikabehandlung; nach Antibiotikabehandlung:

wiederholt isoliert innerhalb von 8 Monaten

| L-1p l1L-8
Milchdriisen- ]

epithelzellen

Kontrolle Stamm A Stamm B
L 4 2 4
OO

Relative mRNA Expressioné )

O P N W & 01 O N

Relative mRNA Expressioné Cn

1 6 12 1 6 12
Zeit nach Stimulationsbeginn (h)

=mmmm Kontrolle
= Stamm A
== StammB

(Wellnitz et al. 2012)
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Unterschiedliche Bakterienstamme:

S. aureus

genetische Charakterisierung von S. aureus

Hypothese — SLAT (-): weniger virulent als SLAT (+) (Latexagglutinationstest: Staphaurex

Milchdrisen-
epithelzellen

Kontrolle verschiedene Stamme

L4 L4 L

COTOCH

®)

relative mRNA Expression

TNFa,
1130 1989 1586 1904 2071 E.coli
SLAT (+) SLAT (-)

(Zbinden et al. 2014)



- Bildung/Freisetzung von Immunfaktoren
- Einwanderung von Immunzellen
(T zellzahl der Milch)
- Offnung der Blut-Milch-Schranke
=> vereinfachter Transfer von

Blutkomponenten in die Milch
+ Veranderungen der Sekretion
=> Veranderung der Milch

e Charakter der Immunantwort
e Mastitisdetektion

Pathogen



ng/ml

Intramammare E. coli LPS Stimulation:
=> Offnung der Blut-Milch Schranke

Serum Albumin

—e— |PS
—&— Control

Time after challenge (h)

-Lactalbumin (ng/ml)
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a-Lactalbumin im Blut
nach intramammarer LPS Challenge

T T T T |
1 2 3 4 5

Time after challenge (h)

(Wellnitz et al. 2015)



Intramammare E. coli LPS Stimulation:

=> Offnung der Blut-Milch-Schranke
LDH

500 -

400 A

300 -

U/L

—@— Control

100 A

| ' ' ' | ' ' ' | ' ' ' | ' ' ' | ' ' ' |
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Time after challenge (h)

(Wellnitz et al. 2015)



pg/mi
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(Wellnitz et al. 2015)
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Intramammare LPS Stimulation in Kuhen die gegen
Blauzungenvirus geimpft wurden:

%sntikérper gegen Blauzungen Virus in der Milch

* * *
0.4 * * *
a
O
0.2
s ALPS
[an)]
e Kontrolle
0.0
'02 T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 74 8

Time after LPS challenge (h)

*, LPS vs control quarter: P<0.05
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Pathogenspezifische Offnung der Blut-Milch-Schranke

Intramammare Stimulation mit LPS aus E. coli

und LTA aus S. aureus

= Induktion einer vergleichbaren Zellzahlhéhe der Milch
(= Bezugsgrosse)

Somatische Zellen der Milch

~N
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N
o
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o
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LPS (E.coli) stimulierte Viertel

o
o
L

LTA (S.aureus) stimulierte Viertel
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Zeit nach Stimulation (h)

(Wellnitz et al. 2013)



Pathogenspezifische Offnung der Blut-Milch-Schranke

LDH U/I

3.5 -

3.0 ~

2.5 A

2.0 A

15 -

10 -

LDH in Milch

LPS (E.coli)
LTA (S.aureus)

Kontrolle

a

5 6 7 8 9 10 11 12
Zeit (h)
(Wellnitz et al. 2013)



Pathogenspezifische Offnung der Blut-Milch-Schranke

250 ~

200 A

150 A

. g/mL

50 A

100 A

IgG, in Milch

LPS stimuliert

LTA stimuliert
Kontrollviertel

4 6 8

Zeit nach Stimulation (h)

10 12

(Wellnitz et al. 2013)
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Pathogenspezifitat:

LDH als Marker fiir IgG-Gehalt in Milch bei Mastitis:

Studie auf zwei schweizer Betrieben:

Control¥(n=23)/ E. coli* (n=3)

6.341+0.33"

C. bovis(n=34) CNS$ (n=35) . aureus (n=43) \ S. uberis (n=14)

a b b b b
SCC (log10 SC/mL) 4.6+£0.08 5.63+0.10 5.56+0.12 5.35+0.09 5.77+0.20
* b b b
LDH (log10 U/L) 1.77+0.30° 2.68+0.29 2.07+0.47° 2.19+0.44 2.14+0.42 2.81+0.76¢
0.22+0.02° 1.35+0.43 0.53+0.082 0.51+0.093b 0.46+0.07° 0.79+0.19°
1gG (mg/mL)

grosster Unterschied zwischen gram-negativen und gram-positiven Pathogenen

- Die Beziehung zwischen SCC und LDH kénnte als Marker fir die Unterscheidung von gram-
positiven und gram-negativen Infektionen dienen

Unterscheidung zwischen verschiedenen gram-positiven Bakterien erscheint nicht moglich

(Hernandez-Castellano et al., 2017)
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Zusammenfassung
Blut-Milch-Schranke
Blut Milch
PMN
IgG
(LDH, lactate,
albumin, etc.)
Blut Milch

PMN

|——__S. aureus
IgG

(LDH, lactate,

albumin, etc.)
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Epithelzellbarriere
boviner Milchdrlsenzellen: LY
Einfluss von LPS (E. coli)
und LTA (S aureus) ICC tight junctions
7000 ~
6000 -
=] A
2 5000 - e e R N e
o = T """—f‘-—h—n._:r_gz
E LI TTT 2mg LTA (S. aureus)
2 4000 - LT T+ --—IT
@ 0.2mg LPS (E. coli)
S 3000
=
P
:; 2000 -
K
g I
1000 A Keine Zellen
T Tt 0.5mg LPS (E.coli)
0 .

I T T T T T T T
01 2 3 4 65 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

time after challenge (h) (Wellnitz et al. 2016)
ellnitz et al.
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Zelldegeneration bei Offnung -
der Epithelzellbarriere =

mit LPS und LTA:

time after challenge (h)

250 ~

200 ~

150 -

LDH U/L

100

50 ~

0.5mgLPS 0.2mgLPS 20 mg LTA 2mgLTA no treatment no cells
(Wellnitz et al. 2016)
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Beeinflussung der Blut-Milch-Schranke

Erhohung der Integritat:

- Intramammare Glucocorticoide;

12 q
Z.B. Prednisolon .
—e— LPS
—=@= | PS+Pred
8 1 —@=— Pred

Control

- antiinflammatorische Effekte
- erh6hen die Stabilitat der Blut-
Milch Schranke 2

serum albumin in Milk mg/ml
(o]

"l

a

41 o0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time after challenge (h)
(Wellnitz et al. 2014, AJVR)
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SCC (Logqg/mL)

Veterinary Physiology

Zellzahl der Milch nach LPS Stimulation

mit und ohne intramammare Prednisolon Administration

7.0 -

6.5 1

6.0 -

5.5

5.0 1

4.5 1

4.0 -

7.0 1

6.5 -

6.0 1

5.5 1

5.0 1

>(.
H*
SCC (Logqg/mL)

—e— LPS 4.5 A
—8— LPS+Pred —o— LTA
—e— LTA+Pred

4.0 -

0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time from Injection (h) Time from injection (h)

ab\Vithin a time point, differing letters indicate significance between groups; *Indicates significant elevation compared to
time point 0; #Indicates time point of significant elevation (compared to time point 0) until the end of the experiment.
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IgG Gehalt der Milch nach LPS Stimulation

mit und ohne intramammare Prednisolon Administration

2.5 1 25 -
*b

2.0 - 20 4
—_ —e— LPS —_
- —@— LPS+Pred -
g 1.5 - § 1.5 —e— LTA
g g’ —e— LTA+Pred
O 1.0 1 O 1.0 1
> =

0.5 1 0.5 - E

0.0 - 0.0 -

0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time from injection (h) Time from injection (h)

ab\Vithin a time point, differing letters indicate significance between groups; *Indicates significant elevation compared to time
point 0.
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a-Lactalbumin in plasma (Offnung der Blut-Milch-
Schranke) in Milch nach LPS und LTA Stimulation

mit und ohne Prednisolon Administration

160 -
140 -
b
120 - b
100
—o— LPS
—o— LTA

—&— |PS + Pred

ALA (ng/mL)
S

(2]
o

4 . X T 7 a < "‘ —e— LTA + Pre
SQUTIREHE > S Seul d

N
o
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N
o

o

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time from injection (h)

ab\Within a time point, differing letters indicate significance between groups .
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Intramammares Prednisolon
(Glucocorticoid) reduziert deutlich die
Offnung der Blut-Milch-Schranke wihrend

einer Entziindung

= v.a. bei Mastitis durch
Gram-negative Bakterien reduziert dies

den Antikorpertransfer

23
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Beeinflussung der Blut-Milch-Schranke

Erhohung der Permeabilitat:

Hohe Dosen Oxytocin (i.v.) (Allen, 1990)

:

-2

T,

=2

E ._.--. TR

E j—— 13

g —o— 100U

- —_— 100D
2 TTTTTT T L L] L] ¥
1 2 LT &

Time (h)
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Beeinflussung der Blut-Milch-Schranke
Erhohung der Permeabilitat:

Serumalbumin in Milch nach 100 i.u. Oxytocin i.v.

0.5 1

Time (h) (Wall et al. 2016)
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Beeinflussung der Blut-Milch-Schranke

Erhdhung der IgG durch Erhéhung der Permeabilitat der
Blut-Milch Schranke:

IgG in Milch nach 100 i.u. Oxytocin I.v.

0.6 -
< 0.5 - %
£
g 0.4 mit OT
% 03 ohne OT

oT
0.2 - V
0 1 3 4 5 6 7 8

(Wall et al. 2016)



IgG in Milch nach LTA Stimulation
und 100 i.u. Oxytocin i.v.

1lgG (mg/mL)

0.6 1

0.5 1

AN

Time (h)

mit OT

ohne OT

(Wall et al. 2016)



IgG in Milch nach LPS Stimulation
und 100 i.u. Oxytocin I.v.

lgG (mg/mL)

2.5 1
2.0 1
1.5 -
1.0 -

0.6 -

0.5 -

0.4 -

0.3 -1

0.2 -

Time (h)

(Wall et al. 2016)
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Zusammenfassung

Die Milchdrlse reagiert auf unterschiedliche
Erreger mit einer

unterschiedlich ausgepragten Immunantwort
und einer

unterschiedlichen Offnung der Blut-Milch-
Schranke => unterschiedlicher IgG Gehalt bel
Mastitis aufgrund unterschiedlicher Erreger
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Ausblick

- pathogenspezifische Therapie/ Prophylaxe bei Mastitis
far besseren Heilungserfolge ?

- Veranderung der Gehalte an Antikorpern in der Milch
wahrend einer Mastitis durch gezielte Manipulation der

Blut- Milch-Schranke
= Einfluss auf den Krankheits- und Heilungsverlauf ?






