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Problemkreis Ketose

Einsatz von Monensin beim Milchvieh

von Juergen Rehage

Erganzend zu den Hintergrund-
informationen zum Zulassungs-
prozess von Kexxtone® durch
das Bundesamt fiir Verbraucher-
schutz und Lebensmittelsicher-
heit (s. DTBL. 9/2013 S. 1248 ff.)
und der Stellungnahme der
Bundestierarztekammer zum
Einsatz von Monensin bei Milch-
kiihen (s. DTBL. 1/2014S. 2)
geht dieser Beitrag weiter-
fiihrend auf den Problemkreis
der Ketose und die Anwendung
von Monensin ein.

Monensin ist ein carbocyclischer Polyether
und kann als Naturprodukt aus Streptomyces
cinnamonensis gewonnen werden. Es zdhlt zu
den Ionophoren und ist antimikrobiell wirk-
sam. Bis 2006 fand Monensin bei Rindern oral
verabreicht als Masthilfsmittel Anwendung.

Derzeit ist es hiesig fiir Rinder einzig als ver-

schreibungspflichtiges Praparat (Kexxtone®,

Fa. Elanco Animal Health Lilly Deutschland

GmbH, Bad Homburg) mit der Indikation der

Ketoseprdvention bei hierfiir gefdhrdeten

Milchkiihen zugelassen.

Kritik an der Zulassung wird vornehmlich
mit der Begriindung laut, dass das Praparat
a) missbrduchlich zur Steigerung der Milchleis-

tung auch bei gesunden Kiihen Anwendung
finden kdnnte,

b) genutzt wird, um anhaltend medikamentos
Defizite in Managementstrategien zur Pra-
vention der Ketose zu kompensieren, sowie

c) die Entwicklung erworbener mikrobieller
Resistenzen fordert.

Der Kritik liegt vornehmlich die Sorge zugrun-

de, dass durch den Einsatz des neu zugelas-

senen Praparats zur medikamentdsen Keto-
seprdvention bei Milchkiihen die Anstrengun-
gen der Tierdrzteschaft zur Reduzierung des

Einsatzes von Medikamenten bei Nutztieren,

insbesondere von antimikrobiell wirksamen

Arzneimitteln, konterkariert werden kénnten.

Wirkungsweise von Monensin und
Resistenzentwicklung

Die Wirkungsweise des Ionophors Monensin
unterscheidet sich wesentlich von der géan-
giger Antibiotika. Letztere entfalten ihre
bakterizide oder bakteriostatische Wirkung
494

Deutsches Tierdrzteblatt 4/2014

Foto

vornehmlich durch eine gezielte Stérung der
bakteriellen Zellwandsynthese, Zellwandin-
tegritdt oder des DNA- und RNA-, Protein-,
Lipid- oder Folsdurestoffwechsels [1]. Zwar
ist der Wirkmechanismus von Monensin bis
heute nicht vollstdndig geklart, es lagert
sich aber nach derzeitigem Kenntnisstand
chemisch-physikalisch in die bakterielle Zell-
wand ein und scheint dort die Funktion von
Ionenkandlen fiir Na* und H* zu stdren. Die
lebenswichtigen Zellwandgradienten geraten
fiir diese Ionen in ein Ungleichgewicht. Der
Versuch, die Ionengradienten aktiv wieder-
herzustellen, verbraucht Energie. Diese fehlt
den Bakterien fiir Vermehrung und Wachstum,
sodass sie in einen Wettbewerbsnachteil ge-
geniiber konkurrierenden Bakterien in ihrer
Umgebung geraten. Aufgrund unterschied-
licher Zellwandeigenschaften sind Zellwdnde
zahlreicher grampositiver Bakterien gegen-
tiber der Monensineinlagerung sehr empfind-
lich, gramnegative Bakterien hingegen kaum
bis gar nicht, sie besitzen somit iberwiegend
eine natiirliche Resistenz [2-4].

Bakterien kénnen durch Spontanmuta-
tionen oder unter dem Selektionsdruck auf-
grund verwendeter Antibiotika Eigenschaften
erlangen, die dem Effekt von Antibiotika auf
ihren Stoffwechsel entgegenwirken. Teilwei-
se kdnnen diese Eigenschafteninnerhalb von
Bakterienspezies, genomisch codiert, vertikal
an Folgegenerationen, horizontalinnerhalb der
Generation sowie eingeschrankt zwischen
Bakterienspezies ausgetauscht werden, so-
dass unter ungiinstigen Umstédnden eine ra-
sche Verbreitung von Antibiotikaresistenzen
innerhalb und zwischen Bakterienspezies

moglich ist [5-7]. Es gibt keine verlasslichen
Anhaltspunkte, dass Bakterien auch gegen-
tiber Monensin iibertragbare Resistenzen auf
genomischer Basis entwickeln [4,8]. Bakte-
rien sind wohl in der Lage, bei anhaltender
Exposition gegeniiber Monensin eine Toleranz
aufzubauen. Was diese auf molekularer Ebene
bedingt, istjedoch nicht hinreichend bekannt.
Elektronenmikroskopisch wurde beobachtet,
dass sich die Zellwand von Bakterien unter Mo-
nensintoleranz durch vermehrte Expression
von Proteinen verdickt. Nach Beendigung der
Monensinexposition scheint dieser Prozess je-
doch reversibel und in Folgegenerationen nicht
mehr zu beobachten zu sein [4,8]. Offenbar er-
fordert die Abwehr der Monensinanreicherung
in der Zellwand so komplexe Malinahmen der
Bakterienzelle, dass sie nichtin Form einzelner,
iibertragbarer Resistenzgene codiert werden
kdnnen, zumindest liegen hierfiir bislang kei-
ne belastbaren Untersuchungsergebnisse vor.
Nach jetzigem Kenntnisstand erscheint es da-
her eher unwahrscheinlich, dass sich durch den
Einsatz von Monensin nachhaltig Monensin-
resistente Bakterienstdmme entwickeln oder
dass dieser substanziell zur Entwicklung von
Resistenzen gegeniiber anderen Antibiotika
beitragt [9].

Ungeachtet dessen ist die bakterielle Resis-
tenzentwicklung durch Monensin weiterhin zu
beobachten. Auch ist unzureichend bekannt,
ob von Monensin induzierte Veranderungen
bakterieller Populationen in Vormagen und
im Intestinaltrakt die fakale Ausscheidung
anderer Pathogene modifizieren. So scheint
die Ausscheidung von Mycobacterium avium
spp. paratuberculosis bei Milchkiihen unter
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Monensin vermindert [10,11], fiir andere
fakale Keime wie Escherichia coli 0157 oder
Enterococcus-Isolate sind die Angaben aber
insbesondere hinsichtlich der Wechselwirkung
mit Rationstypen nicht einheitlich [12-17].
Ferner bleibt festzustellen, inwieweit eine Mo-
nensinanwendung das Uberleben pathogener
Keime in der Umwelt begiinstigt [12,18] und
welche Bedeutung eine mogliche Entwicklung
von bakteriellen Makrolidresistenzen bei Io-
nophorexposition hat [13,19].

Aufgrund der erheblichen Unterschiedein
den Wirkungsmechanismen zwischen gangigen
Antibiotika und Monensin sollte liberlegt wer-
den, Monensin bei der Verbrauchsmengener-
fassung der antimikrobiell wirksamen Stoffe
bei Rindern getrennt von sonst iiblichen An-
tibiotika zu listen.

Subklinische Ketose bei Milchkiihen
Die Ketose der Milchkiihe zdhlt zu den bedeu-
tendsten Erkrankungen des Milchviehs. Sieist
Folge negativer Energiebilanzim peri- und frii-
hen postpartalen Zeitraum, die durch eineim
Verhiltnis zur Milchproduktion unzureichende
Futteraufnahme entsteht, gepaart mit hormo-
nellen Imbalancen betroffener Tiere. Die zur
Deckung des nutritiven Energiedefizits einset-
zende Fettmobilisation resultiertin vermehr-
ter hepatischer Ketonkdrperbildung, die oft
mit subklinischer Ketose und eher selten mit
einer klinischen Ketose einhergeht [20,21].
Legt man den {iblichen Blutgrenzwert von
> 1,2-1,4 mmol/l beta-Hydroxybutyrat fiir
das Vorliegen einer subklinischen Ketose bei
Milchkiihen zugrunde, sind etwa 25 Prozent
der hochleistenden Milchkiihe in Deutschland
und anderswo davon betroffen. Diese vertei-
len sich nicht gleichm@Rig liber die Milchvieh-
herden, sondern treten gehduftin etwa einem
Viertel der Betriebe auf [22,23]. Bedeutung
erlangt die subklinische Ketose dadurch, dass
im Vergleich zu gesunden Tieren ketotische
Kiihe nicht nur weniger Milch produzieren,
sondern auch gehauft an Labmagenverla-
gerungen erkranken, durch geschwichte
Immunabwehr Infektionen aufweisen (Mas-
titis, Metritis etc.) und eine unbefriedigen-
de Reproduktionsleistung zeigen [24-26].
Die subklinische Ketose ist somit eine sehr
zahlreich auftretende Gesundheitsstérung
des Milchviehs, die durch ihre Disposition fiir
Folgeerkrankungen zu erheblichen Leiden
und nicht selten zu vorzeitigem Abgang be-
troffener Tiere fiihren kann. Die Pravention
der Ketose mindert somit vermeidbare Leiden
der Milchkiihe und verbessert auch den 6kono-
mischen Betriebserfolg in Milchviehherden.
Die Haufung von Tieren mit subklinischer
Ketose in einzelnen Betrieben zeigt die Be-
deutung des Herdenmanagements fiir dessen
Auftreten. Zwar ist eine genetische Dispositi-
on bekannt, die langfristig eine Ziichtung auf
+Ketoseresistenz” ermdglicht, der Einfluss der
Umwelt auf die Entstehung einer Ketose wird
jedoch grob auf gut 80 Prozent geschatzt [27-
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Abb. 2: Der Dialog zwischen Tierhaltern und
bestandsbetreuenden Tierdrzten steht im
Vordergrund jeder Ketoseprévention.

Foto: © goodluz - Fotolia.com

29]. Die Umwelt, in der Kiihe gehalten werden,
wird durch das Herdenmanagement gestaltet.
Es sind mittlerweile viele Managementfaktoren
bekannt, die das Risiko fiir Ketosen reduzieren.
Der Fiitterung kommt dabei eine zentrale Be-
deutung zu (Abb. 1). Sie muss darauf abzielen,
eine Verfettung von Kiihen in der Trockensteh-
zeit zu verhindern und die Trockenmasseauf-
nahmeim peri- und postpartalen Zeitraum zu
maximieren. Dies ist nur durch Verwendung
qualitativ sehr hochwertiger Futtermittel in
leistungs- und wiederkduergerecht gestalteten
Rationen bei ausreichendem Wasserangebot
zu erreichen [30-35]. Vermeidung von Stress
durch Artgenossen, betreuende Personen,
Stallklima, unzureichend gestaltete Ruhebe-
reiche oder Melktechnik sowie Erkrankungen
haben gleichfalls gro3e Bedeutung. Angemes-
sene Geburtshilfein hygienischer und ruhiger
Umgebung sind weitere Praventionsfaktoren
[20,21,36].

Kurz gefasst: Kiihe mdchten in hygienischer,
ruhiger und bekannter Umgebung mit gewohn-
ten Artgenossen, beiausreichend Licht, Luft und
Platz, mit bequemer Ruhemdglichkeit sowie
leistungs- und wiederkduergerechter Fiitterung
und guter Gesundheitsiiberwachung leben.
Epidemiologische Daten zeigen, dass es vielen
Betriebsleitern gelingt, diese Umweltbedingun-
gen weitgehend zu schaffen und so der Entste-
hung von Ketosen bei ihren Kiihen vorzubeu-
gen; einigen gelingt dies jedoch weniger[23].

Monensin zur Ketosepravention

Das zugelassene Monensinprdparat soll
gemdl Zulassung als Bolus oral etwa 3 bis
4 Wochen vor dem errechneten Abkalbeter-
min Ketose-gefahrdeten Kiihen verabreicht
werden und setzt kontinuierlich liber etwa
95 Tage, somit in der Transitperiode, unge-
fahr 335 mg Monensin pro Tag frei (Fachin-
formation Kexxtone®, Eli Lilly and Company

Ltd., Liverpool, GB). Durch Monensin werden
in den Vormégen einzelne Bakterienspezies
in ihrem Wachstum benachteiligt, sodass die
dortige mikrobielle Population von Acetat-
und Butyrat- zu Propionat-produzierenden
Bakterien verschoben wird [37,38]. Zudem
werden in den Vormdgen Methanproduktion
und damit Fermentationsverluste reduziert
[39]. Propionat ist der wichtigste Vorlaufer
fiir die hepatische Glukoneogenese und sti-
muliert die Insulinausschiittung. Beides wirkt
der Entstehung einer Ketose bei Milchkiihen
entgegen [20,21]. Zahlreiche Studien haben
bislang gezeigt, dass durch Einsatz von Mo-
nensin bei gefdhrdeten Kiihen der Entstehung
einer subklinischen Ketose, hiermit assoziier-
ten Folgeerkrankungen wie der Labmagenver-
lagerung und einer durch Ketose bedingten
Milchleistungsdepression vorgebeugt wer-
den kann [40-42]. Entsprechend wurde fiir
diese Indikation eine Zulassung erteilt. Vor
der Anwendung von Monensin sind somit die-
jenigen Kiihe zu identifizieren, bei denen zu
erwarten ist, dass sie eine Ketose entwickeln
werden. Das Vorliegen der Indikation ist durch
Dokumentation von Untersuchungsergebnis-
sen festzuhalten. Seitens des vertreibenden
Arzneimittelherstellers wird hierzu evidenz-
basiert umfangsreiches Informations- und
Arbeitsmaterial fiirim Milchviehbereich tatige
Tierdrzte bereitgestellt.

Ketose-gefahrdete Kiihe kdnnen mit hinrei-
chender Sicherheit erkannt werden: Kiihe mit
subklinischer Ketose haufen sich in der iiber-
wiegenden Mehrzahlin einzelnen Betrieben,
sodass zunachst Betriebe auf das vermehrte
Auftreten von Ketosen gepriift werden. Solche
Betriebe zu erkennen, setzt einen intensiven
Dialog zwischen Herdenmanagement und dem
betreuenden Tierarzt voraus. Auf nahezu jedem
Betrieb liegen bereits nutzbare Informationen
zu dokumentierten Krankheitsinzidenzen (z. B.
Labmagenverlagerung und Metritis), den Aus-
wertungen der Milchinhaltsstoffe, der Frucht-
barkeit oder der Krankheitshistorie einzelner
Kiihe vor. Erganzt werden kénnen diese Anga-
ben durch regelmiRiges Uberpriifen und Do-
kumentieren der Kdrperkondition und durch
Untersuchungen von Blut- und Milchproben
auf unveresterte Fettsauren und Ketonkdrper,
um nur einige Beispiele zu nennen. Innerhalb
von erkannten Problembetrieben lassen sich
wiederum die besonders gefdhrdeten Kiihe in
der Trockenstehzeit anhand ihres Alters, der
aktuellen Kdrperkondition und der Dynamik der
Verdnderung derselben, ihrer Vorgeschichte
und auch der Blutuntersuchungen erkennen
[24,43-45]. Bereits das Erwdgen eines Mo-
nensineinsatzes bietet dem tierdrztlichen Be-
standsbetreuer eine sehr gute Gelegenheit, in
den Dialog zum Gesundheitsmanagement der
Milchkiihe mit Ausleuchtung der betrieblichen
Situation einzutreten (Abb. 2). Hierdurch wer-
den dem Halter Gesundheitsprobleme in der
Milchviehherde bewusst gemacht und esist zu
erwarten, dass Unzuldnglichkeiten in Haltung,
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Fiitterung und Management ans Licht kommen.
Tierdrztlich beratend kann auf Abstellung all
dessen hingewirkt werden.

Der verantwortungsvolle Umgang mit
Arzneimitteln wie Monensin verbietet es, an-
haltende Defizite im Management durch Me-
dikation kompensieren zu wollen, was auch
6konomisch fiir den Besitzer der Herde un-
zweckmdRig ist. Der Einsatz von Monensin
kann jedoch bei erkannten Problemtieren zu
erwartende Leiden derselben sowie 6konomi-
sche Verluste des Landwirts durch Milchleis-
tungsdepression sowie den Betreuungsauf-
wand erkrankter Tiere oder gar deren Verlust
vermeiden oder zumindest vermindern. Die
durch Monensin bestehende Moglichkeit der
kurzfristigen Situationsverbesserung kann
die Zeit verschaffen, die erforderlich ist, um
nachhaltige MaRnahmen zur Ketosepraventi-
on durch Anderungen in Fiitterung, Haltung
und Gesundheitsmanagement zu ergreifen.
Ein immer wiederkehrendes Vorliegen der
Indikation fiir einen moglichen Einsatz von
Monensin in einer Milchviehherde macht die
unzureichende Ausschopfung der Maglich-
keiten zur Ketosepravention durch das Be-
triebsmanagement offensichtlich. Diesist eine
wichtige Information, diein der tierarztlichen
Beratung zum praventiven Herdenmanagement
genutzt werden muss.

Tierdrztlich falsch beraten sind Betriebs-
leiter von Milchviehherden, Monensin einzu-
setzen, wenn kein Ketoseproblem vorliegt.
Nach derzeitigem Kenntnisstand ist von einer
Monensinanwendung bei fitten Kiihen gut
gefiihrter Betriebe naturgemdR keine Ver-
besserung der Tiergesundheit und auch keine
Steigerung der Milchleistung zu erwarten [46]!

Zusammenfassung

GemaR Schrifttum reduziert ein verschrei-
bungspflichtiger, in der Trockenstehzeit bei
Ketose-gefahrdeten Milchkiihen verabreichter,
kontinuierlich Monensin freisetzender Bolus
das Risiko fiir das Auftreten einer Ketose in
der Friihlaktation. Nach derzeitigen Erkennt-
nissen ist von dem antimikrobiell wirksamen
Ionophor Monensin ein substanzieller Beitrag
zur bakteriellen Resistenzentwicklung gegen-
tiber den beim Rind eingesetzten Antibiotika
eher unwahrscheinlich. Gleichwohl ist es
zweckmaRig, die bakterielle Resistenzent-
wicklung durch Monensin zukiinftig kritisch
zu verfolgen. GemaR Zulassung erfordert
eine Monensinanwendung die Identifikation
Ketose-gefahrdeter Kiihe und macht damit
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einen intensiven Dialog zwischen Herden-
management und tierdrztlicher Herdenbetreu-
ung erforderlich. Das Vorliegen der Indikation
ist vom verschreibenden Tierarzt anhand von
Untersuchungsergebnissen entsprechend
zu dokumentieren. Im Zuge einer Erwdgung
der Monensinanwendung bietet sich die gute
Gelegenheit, analysierend Unzulanglichkei-
ten in Haltung, Fiitterung und Gesundheits-
management der Kiihe aufzudecken und tier-
arztlich beratend am Abstellen der Defizite
mitzuwirken. Die dauerhafte Anwendung von
Monensin bei Milchkiihen zur Kompensation
von Defiziten im Herdenmanagement ist bei
verantwortungsvollem Umgang mit Medika-
menten grundsatzlich abzulehnen und auch
Skonomisch unzweckmaRig. Die Anwendung
von Monensin bei fitten Milchkiihen fiihrt nicht
zur Steigerung der Milchleistung.

Anschrift des Autors: Prof. Dr. med. vet. Juer-
gen Rehage, Klinik fiir Rinder der Stiftung Tier-
arztliche Hochschule Hannover, Bischofsholer
Damm 15, 30173 Hannover, juergen.rehage@
tiho-hannover.de
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