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Zusammenfassung

Die Paratuberkulose der Wiederkiuer verursacht vor al-
lem in Regionen mit intensiver Rinderhaltung erhebliche
wirtschaftliche Verluste z.B. durch den Verlust kranker
Tiere, Verminderung der Schlachterldse, Reduktion der
Milchleistung und eingeschrinkte Reproduktion. Ob-
wohl die Bezifferung der tatsichlichen wirtschaftlichen
Verluste komplex ist, wird in der vorliegenden Studie ver-
sucht, mittels Meta-Analysen die in der Schweiz durch
Paratuberkulose in Milchviehbetrieben entstehenden
Verluste zu beziffern. Zu diesem Zweck wurden in einem
aufwindigen Selektionsprozess schlussendlich Daten aus
12 Studien zur Milchleistung und aus drei Studien zur
Gustzeit fiir die weitere Berechnung herangezogen. Dar-
uber hinaus wurden Daten aus je acht Studien zu Milch-
fettkonzentration und zu Milchproteinkonzentration
ausgewertet. Fiir die Meta-Analysen wurden nur Studien
beriicksichtigt, die mittels Serum-ELISA Untersuchung
zwischen «krank» (positiv) und «gesund» (negativ) auf
Einzeltierebene unterschieden.

Bei einer Paratuberkulose Privalenz von 5,99% bei
Rindern in der Schweiz, errechnet sich bei einer
Population von 559900 Milchkiihen ein Gesamtverlust
von 12034329,96 CHF (95%-KI [8625406,02 CHF;
16409276,30 CHF]) pro Jahr. Der Hauptteil der Ver-
luste entsteht durch Einbussen infolge verlingerter
Gustzeit: «Kranke» Tiere brauchen durchschnittlich
14,93 Tage linger (95%-KI [1,73; 28,13]) von der Kal-
bung bis zur erfolgreichen Besamung als «gesunde» Tie-
re. Daraus resultieren Gesamtkosten fir die durch Para-
tuberkulose verlingerte Glistzeit von 7365591,21 CHF
proJahr(95%-KI[900394,95 CHF; 14 838 087,61 CHF]).
Durch Milchleistungseinbusse ergibt sich bei einer Lak-
tationsdauer von 305 Tagen pro Jahr ein wirtschaftlicher
Verlust von 4668738,75CHF pro Jahr (95%-KI
[1571188,69 CHF; 7725011,07 CHF]). Milchfett- und
Milcheiweissverluste erwiesen sich als nicht signifikant
verdndert.
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Meta-analysis to estimate the
economic losses caused by reduced
milk yield and reproductive
performance associated with bovine
paratuberculosis in Switzerland

Especially in regions with intensive cattle farming, para-
tuberculosis in ruminants can cause considerable eco-
nomic losses for example through loss of sick animals,
reduced milk yield and decreased reproduction perfor-
mance. Although quantifying the actual economic losses
is complex, this study attempts to quantify the losses
caused by paratuberculosis in infected dairy farms in
Switzerland by means of meta-analyses. For this purpose,
in an elaborate selection process, data from 12 studies on
milk yield and from three studies on the calving to con-
ception interval were finally selected for further calcula-
tions. In addition, data from eight studies each on milk
fat concentration and milk protein concentration were
evaluated. For the meta-analyses, only studies in which
«sick» (seropositive) and «healthy» (seronegative) animals
based on the results of serum ELISA tests were compared
at the individual animal level were considered.

With a paratuberculosis prevalence of 5,99 % in cattle in
Switzerland, a total loss of CHF 12034329,96 (95% CI
[CHEF 8625406,02; CHF 16409276,30]; 11095652,20€
[7952624,35€; 15129352,70€]) per year was calculated
for a population of 559900 dairy cows. The main part of
the losses is caused by an extended calving to conception
interval: Seropositive animals need an average of 14,93
days longer (95% CI [1,73; 28,13]) from calving to suc-
cessful insemination as seronegative animals. This results
in total costs for the extended calving to conception in-
terval due to paratuberculosis of CHF 7365591,21 per
year (95% CI [CHF 900394,95;CHF 14838087,61];
6791075,10€ [830164,14€; 13680716,80€]). Milk yield
reduction based on a lactation period of 305 days results
in an economic loss of CHF 4668738,75 per year (95%
CI [CHF 1571188,69; CHF 7725011,07]; 4304 577,13 €
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Trotz einer hohen Anzahl an Studien in der Scree-
ning-Phase gelang es nicht, alle Arten von Verlusten zu
berechnen, weil eine sinnvolle Vergleichbarkeit unter
den Studien, die essentiell fiir die Durchfithrung einer
Meta-Analyse ist, nicht gegeben war. Dennoch ist es
gelungen, vier verschiedene Meta-Analysen durchzu-
fithren deren Ergebnisse einen Eindruck von der wirt-
schaftlichen Bedeutung der Paratuberkulose bei Milch-
kithen in der Schweiz geben.

Schliisselworter: Giistzeit; MAP; Milchleistung;
Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis; Milchvieh

[1448635,97€;7122460,21€]). Milk fat and milk protein
content were not found to be significantly changed.

Despite a large number of studies in the screening phase,
it was not possible to calculate all types of losses attrib-
utable to paratuberculosis due to lack of comparability
between the studies, which is essential for meta-analyses.
Nevertheless, it was possible to carry out four different
meta-analyses, the results of which give a first impression
of the economic importance of paratuberculosis in dairy
cows in Switzerland.

Keywords: Calving to conception interval, MAP, milk yield,
Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis, dairy cattle

Einleitung

Die Paratuberkulose der Wiederkiuer ist eine infektidse,
unheilbare, chronische Durchfallerkrankung mit langer
Inkubationszeit. Sie wird durch Mycobacterium avium
ssp. paratuberculosis (MAP) ausgelost. Betroffen sind vor
allem Rinder, Schafe, Ziegen und Wildwiederkduer.!s
Die Infektion kommt weltweit vor, insbesondere in Re-
gionen mit intensiver Rinderhaltung. In verschiedenen
europdischen Lindern konnten in diversen Untersu-
chungen bei Milchkithen Einzeltierprivalenzen zwi-
schen 1,16 % und 4,24 % gefunden werden (mittels Ser-
um ELISA).15 Im Vergleich dazu fanden Meylan et al.
(1995)33 und Kiinzler et al. (2014)28 mit 5,99% bzw.
6,0% leicht hohere Einzeltierprivalenzen in Schweizer
Milchkuhbetrieben.

Durchfall und Abmagerung, die typischen klinischen
Symptome, treten erstim Endstadium der Erkrankung auf.
Wihrend der priklinischen Phase der Erkrankung erschei-
nen die Tiere gesund, konnen aber den Erreger intermit-
tierend ausscheiden und auch in ihrer Wirtschaftlichkeit
beeintrichtigt sein.’® Insgesamt entstehen wirtschaftliche
Einbussen durch den Verlust kranker Tiere, Verminderung
der Schlachterl6se, Reduktion der Milchleistung, tierdrzt-
liche Behandlungskosten, Diagnostik sowie Ersatz von
Tieren.53 Pillars et al. (2009)37 zeigten, dass der grosste
Anteil der Verluste (49 — 90%) infolge Einbussen in der
Milchleistung entsteht. Bereits wihrend der praklinischen
Phase der Infektion sind die Tiere in der Milchleistung und
der Reproduktion eingeschriankt.!4

Die Bezifferung der tatsichlichen wirtschaftlichen Ver-
luste ist komplex, da die wirtschaftlichen Schiden, die
bereits wihrend der Inkubationszeit entstehen, schwie-
rig zu quantifizieren sind.!’>!? So fanden Pillars et al.
(2009)%7 in einer Untersuchung in sechs betroffenen
Milchviehherden in Michigan, USA, einen durch-
schnittlichen Verlust von 79,31 USD (entspricht ca.

73 CHF?) pro Kuh im Bestand pro Jahr. Fiir einen mitt-
leren kanadischen Milchviehbestand mit 12,7 % Priva-
lenz wird der Verlust auf 2992 CAD (entspricht ca.
2167CHF) pro Jahr oder 49 CAD (entspricht ca.
35CHF) pro Kuh und Jahr geschitzt. Den Verlusten
stehen die Kosten fur ein Bekimpfungsprogramm ge-
geniiber, welche bis zu 30,33 USD (entspricht ca.
28 CHF) pro Kuh und Jahr betragen konnen.37

aAlle Wihrungsumrechnungen: www.themoneycon-
verter.com, September 2021

Da die Paratuberkulose auch in der Schweiz vorkommt,
obwohl es keine Daten zur aktuellen Herdenprivalenz gibt,
war es das Ziel der vorliegenden Studie, die in der Schweiz
durch Paratuberkulose in Milchviehbetrieben entstehen-
den Verluste mittels Meta-Analysen zu beziffern.

Material und Methoden

Identifikation der Primarstudien

Es wurden Studien, die im Zeitraum von 1981 bis 2017
publiziert worden waren, mit Hilfe elektronischer Litera-
turrecherche nach Themenkreis der folgenden Schliissel-
worter «Paratuberkulose», «Tier», «Durchfally, «Verlus-
ten, «Milchy, «Fruchtbarkeit» sowie «Mortalitit» gesucht.
Zusétzlich zur elektronischen Literaturrecherche wurden
die Register mittels Handsuche an der Fakultétsbibliothek
der Ludwig-Maximilians-Universitdit (LMU) Miinchen
und der Fakultétsbibliothek des Universitdtszentrums FAI
(Fakultdten von Itapiranga, Brasilien) analog nach den
oben genannten Stichworten durchsucht.

Fiir die elektronische Literaturrecherche wurde iiber das
Datenbank-Infosystem der Universitdtsbibliothek der LMU
Miinchen, die Fakultétsbibliothek des Universitdtszentrums
FAL, die Animal Production Database (https:/www.cabi.org/
publishing-products/animal-production-database/), das CAB
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Abstracts Archiv (https:/www.cabi.org/publishing-products/
cab-abstracts-archive/), Agris (https:/agris.fao.org/agris-se-
arch/index.do), Science Direct/Elsevier Journal Backfiles
(https://www.sciencedirect.com), Medline/Pubmed (https:/
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), Web of Science (https:/clarivate.
com/webofsciencegroup/solutions/web-of-science/) sowie die

Originalarbeiten | Original contributions

kithen in der Schweiz verursacht werden. Dazu wurden
Meta-Analysen zu Fruchtbarkeitseinbussen und vermin-
derter Reproduktionsleistung (verlingerter Gistzeit)
sowie verminderter Milchleistung (Masse, Fettkonzen-
tration, Proteinkonzentration) durchgefithrt, um die
Ergebnisse der verschiedenen Studien zusammenzufas-

Eine Meta-Analyse zur

Schatzung der wirt-

schaftlichen Einbussen

durch Milch- und

Reproduktionsverluste

infolge boviner

Paratuberkulose in der

Virtuelle Fachbibliothek Veterindrmedizin (http:/viewerti- sen und so moglichst validere Ergebnisse zu erhalten als Sehwetz
ho-hannover.de/viewer/) durchsucht. aus einzelnen Publikationen.” Des Weiteren wurden A Riegeretal.
urspriinglich Daten zu somatic cell count score (SCCS),
Auswahl der relevanten Datenbanken, Formulierung von ge- ~ Schlachtmasse sowie -erlos der Tiere, removal rate, time
eigneten Suchbegriffen und Beschaffung der identifizierten ‘o culling, risk of culling, calving interval und productive life
Literatur sind Kriterien, welche fiir die Erstellung der Litera-  gesammelt. Jedoch konnte aufgrund fehlender Ver-
turliste erforderlich sind.?” Die ausgewéhlten Schliisselworter — gleichbarkeit (u. a. aufgrund unterschiedlicher Diagno-
(Tabelle 1) wurden mit Hilfe der Operatoren OR und AND  stikmethoden) keine Meta-Analysen zu diesen Parame-
verwendet. Der Operator NOT wurde nicht genutzt. tern durchgefithrt werden.
Fiir die Studie wurden Publikationen in deutscher, engli-  Bei der initialen Suche nach Studien fiir die Meta-Ana-
scher, portugiesischer, spanischer und italienischer Sprache  lysen wurden Studien, welche «kranke» (Tiere, die sero-
berticksichtigt. Fiir die selektierten Studien wurden keine logisch, bakteriologisch oder mittels PCR positiv getestet
Ubersetzungen benétigt. worden waren) mit «gesunden» (Tiere, die serologisch,
bakteriologisch oder mittels PCR negativ getestet worden
waren) Tieren verglichen haben, in Betracht gezogen.
Studienauswabhl Dabei wurden Studien beriicksichtigt, die Einzeltiere
sowohl innerhalb derselben Herde als auch zwischen
Fiir diese Phase wurden alle potentiellen Studien aus der  Herden verglichen. Ausgeschlossen wurden Publikatio-
Literaturliste ausgewdhlt, die geeignet fiir die Meta-Ana-  nen, deren Ergebnisse auf Herdenebene dargestellt wur-
lyse erschienen. Es wurde auch versucht, mittels E-mails  den. Zunichst wurden simtliche vergleichende Daten der
an den Autor/die Autorin unveréffentlichte Studien aus-  einzelnen Studien je Reproduktions- und Milchleistungs-
findig zu machen. Bevor die Liste mit den potentiell rele-  parameter in eine Excel-Datentabelle aufgenommen (Mi-
vanten Studien ganz abgeschlossen wurde, folgte eineneue  crosoft Excel, Microsoft Corporation, 2007).
Recherche. Danach wurden Literaturiibersicht, Material
und Methoden, Ergebnisse und Literaturangaben der se-
lektierten Studien iiberpriift. Diese Studien wurden nach  Mathematische Datenaufbereitung
folgenden vordefinierten Kriterien ausgewéhlt: Anzahl der
Tiere pro Gruppe, Vollstindigkeit der Ergebnisdokumen- ~ Waren Mittelwerte fiir «kranke» und «gesunde» Tiere
tation, Aktualitdt der Literatur und Diagnostik-Methode. ~ dokumentiert, so wurden diese durch Subtraktion der
Mittelwerte der «gesunden» Tiere von den Mittelwerten
der «kranken» Tiere in eine mean difference (MD) umge-
Datenaufbereitung rechnet. Waren die Ergebnisse einer linearen Regression
angegeben, so wurde der jeweilige Effekt (Regressions-
Das Ziel dieser Arbeit war es, die wirtschaftlichen Ver-  koeffizient) der Einflussgrosse «Erkrankung» verwendet.
luste zu schitzen, die durch Paratuberkulose bei Milch-  Die Tierzahl der «erkrankten» und der «gesunden» Grup-
Tabelle 1: Verwendete Schliisselwérter in der Literaturrecherche
Paratuberkulose Tier Durchfall Verluste Milch Mortalitat
Disease Bovine Chronic infection Abort Fat Culling
Johne's Bovinos Diarréia Effect Lactation curve Replacement
;';/:r:ml:)r:r:s&ss‘iz Cattle Diarrhea Fertility Laktation Schlachtgewicht
MAP Cow Enteritis Losses Production Schlachtung
Paratuberculosis Dairy cow Prejuizos Protein Schlachtwert
Female Zwischenkalbezeit Quality Slaughter weight
Rinder Somatic cell count
Wild Yield
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pe wurde ebenso erfasst wie die jeweiligen Standardab-
weichungen (standard deviation, SD) oder Standardfehler
(standard error, SE) der erhobenen Regressionsergebnisse.
Die Daten wurden zunichst gegebenenfalls in Strata wie
z. B. Laktationsnummer oder ELISA-Ergebnis (z. B.
negativ, fraglich, positiv) eingetragen.

Die Meta-Analyse wurde mit der MD und dem zugeho-
rigen SE durchgefiihrt.

Falls nur eine SD angegeben war, wurde sie fir beide
Gruppen («krank» und «gesund») angenommen. Wurde
in einer Studie nur der Standardfehler des Mittelwertes
(standard error of the mean, SEM) angegeben, wurde dieser
mittels in eine SD umgerechnet. Falls
weder SEM noch SD angegeben waren, wurde der p-Wert
bzw. das Konfidenzintervall gemiss Cochrane Hand-
book for Systematic Reviews of Interventions (Kapitel
7.7.7.2)2" in eine SE umgerechnet. Falls zwei Mittelwerte
mit zugehorigen SDs angegeben waren, wurde der SE der
MD mithilfe einer modifizierten Formel aus dem Cochra-
ne Handbook for Systematic Reviews of Interventions
(Kapitel 7.7.3.3) berechnet (Formel 1).2! Es wurde dabei
auf die grossere der beiden SDs (gegebenenfalls nach Um-
rechnung der SEMs) zuriickgegriffen, um eine Unter-
schitzung des SEs der MD zu vermeiden. Die MD und
der SE der MD gingen dann jeweils als «treatment effect»
und «SE of treatment effect» in die eigentliche Berech-
nung der Meta-Analyse ein.

1 1

>:EMD = maX{SDkranki SDgesund}'

Ngesund ~ Nkrank|

Formel 1. Berechnung des Standardfehlers (SE) der
mean difference (MD) aus zwei Standardabweichun-
gen (SD)

In mehreren Studien waren die interessierenden Para-
meter in verschiedenen Stratifizierungen publi-
ziert.17.29.45,52 Die Mittelwerte und die Regressionskoef-
fizienten wurden als gewichteter Mittelwert errechnet
mit der Anzahl der Tiere in den jeweiligen Unterkate-
gorien als Gewichte. Die Standardabweichung wurde
iber einen sum of squares-Ansatz (SS-Ansatz) berechnet
(Formel 259):

Stotal = SS4 + SSerror|
T 2 IO, 2 AN _
EZ (v -7%) =ZZ -5 +ZZ (yu*y/‘)’j
1 i=1 1 i=1 1 =1
1~/ 2 1 Jo 2 I O )
lﬁzz Oy -7) =ﬁ[2_”j()’j’}’) AN (- ) H
jei=1 i jNj =1
1/ 2 1 Jo 2 J
Uﬁzjzizl(yij_)/) =\/ﬁ [Zl_nj(yj—y) +Zjnj"sz]

Formel 2. Berechnung des Standardfehlers (SE)
aus einem 95%-Konfidenzintervall mit

1-te
Beobachtung in j-ter Kategorie, ¥ = gewichteter
Mittelwert iiber alle Kategorien, ¥l = Mittelwert in
der j-ten Kategorie, bl= SD in der j-ten Kategorie,
i = Anzahl kranker Tiere in der j-ten Kategorie,

= Gesamtzahl kranker Tiere

Der Term mit der Wurzel auf der rechten Seite von For-
mel 2 entspricht der SD mit Bezug auf den gewichteten
Mittelwert. Teilt man diesen Term durch N, erhilt man
den gesuchten gewichteten SE.

Vereinheitlichung der Daten

Milchleistung (Masse, Fettkonzentration, Proteinkonzentration)
Samtliche Werte wurden einheitlich in Kilogramm (kg)
pro Kuh und Tag eingesetzt. Falls die Werte in Pfund (Ib)
angegeben wurden, wurde der Wert mit 0,45359237 mul-
tipliziert, um kg zu erhalten. Falls die Werte in Litern (L)
angegeben wurden, wurden sie mit 1,02 multipliziert, um
kg zu erhalten (1 L =1,02 kg, Schweizer Bauernverband).
Falls eine 305-Tage-Leistung angegeben war, wurde der
entsprechende kg-Wert durch 305 geteilt, um eine Tages-
leistung zu erhalten. Falls Fett- oder Proteinkonzentration
in Prozent angegeben waren, wurde diese Zahl mit der
durchschnittlichen Milchleistung in kg in der entspre-
chenden Tiergruppe («krank» bzw. «gesund») multipli-
ziert, um die Fett- bzw. Proteinmasse in kg zu erhalten.
War ein Regressionskoeffizient angegeben, wurde dieser
ebenfalls mit der durchschnittlichen Milchleistung mul-
tipliziert. Gegebenenfalls wurde auch diese Zahl durch
305 geteilt, um eine Tagesleistung zu erhalten. Simtliche
Transformationen wurden analog fiir die angegebenen
SD- bzw. SE-Werte durchgefiihrt.

Gustzeit
Simtliche Werte wurden als Differenz der Anzahl Tage
pro Kuh zwischen den Gruppen (Regressionskoeffizi-

Tabelle 2: Ubersicht zur Rinderpopulation, Milchpreis, Haltungs- und Futterkosten und Pravalenz der Paratuberkulose in der Schweiz

Kategorie Wert Quelle
Anzahl Milchkiihe 559900 Schweizer Bauernverband (Jahr 2017)
Prévalenz Paratuberkulose (%) 5,99 Meylan et al., 1995
Tagesmilchpreis pro kg (CHF/€) 0,64/0,59 Schweizer Bauernverband (Tagespreis Dezember 2017)
Kosten pro Kuh und Tag (CHF/€) 15,7/14,5 Schweizer Bauernverband (Jahr 2017)
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ent) oder als mittlere Tageszahl in der «gesunden» und
der «kranken» Tiergruppe dokumentiert und wie oben
beschrieben zu einer MD verwertet.

Weitere Zahlen zur Kostenberechnung
Daten zur Privalenz der Paratuberkulose, der Rinder-
population und Milchproduktion in der Schweiz sind
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derbestand, der Milchpreis und die mittleren Kosten fir
jeden Tag einer verlingerten Giistzeit wurden vom
Schweizer Bauernverband zur Verfiigung gestellt.

Statistische Auswertung
Die Durchfiihrung und Auswertung der Meta-Analysen
erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms «R» (Version

Eine Meta-Analyse zur
Schatzung der wirt-
schaftlichen Einbussen
durch Milch- und
Reproduktionsverluste
infolge boviner
Paratuberkulose in der
Schweiz

in Tabelle 2 angegeben. Die Privalenz der Krankheitin  3.4.0; R Core Team, 2017). Die Meta-Analyse wurde mit ~ A- Rieger etal.
der gesamten Schweizer Milchviehpopulation (5,99%)  der Funktion «metagen» des Zusatzpaketes «meta» (Ver-
wurde aus Meylan et al. (1995)33 entnommen. Der Rin-  sion 4,8-2) durchgefiihrt.
Tabelle 3: Verwendete Daten aus Studien zur Untersuchung der Verluste in der Milchproduktion durch Paratuberkulose
Autor’innen Tierzahl Davon positive Tiere Diagnostik* Proben™
JURKOVICH et al. (2016)24 30 20 PCR 2
KENNEDY et al. (2016)25 1686 131 ELISA 3
SORGE et al. (2011)46 35591 1131 ELISA 3
HENDRICK et al. (2005)2°0 689 77 ELISA 3
KENNEDY et al. (2016)25 3528 261 ELISA 1
PESQUEIRA et al. (2015)36 579 193 ELISA 1
SHOOK et al. (2012)43 4694 164 ELISA 1
VILLARINO et al. (2011)52 2808 253 ELISA 1
BEAUDEAU et al. (2007)4 15490 230 ELISA 1
GONDA et al. (2007)6 4375 295 ELISA 1
TIWARI et al. (2007)48 9834 888 ELISA 1
HENDRICK et al. (2005)20 689 72 ELISA 1
LOMBARD et al. (2005)2° 5763 271 ELISA 1
JOHNSON et al. (2001)22 166 56 ELISA 1
GOODELL et al. (2000)'7 1556 413 ELISA 1
NORDLUND et al. (1996)34 1653 147 ELISA 1
ALY et al. (2010)2 5926 220 ELISA 1
DONAT et al. (2014)" 4627 1382 FC 2
RAIZMAN et al. (2009)40 655 21 FC 2
BEAUDEAU et al. (2007)4 15490 142 FC 2
GONDA et al. (2007)¢ 3647 115 FC 2
HENDRICK et al. (2005)2°0 689 130 FC 2
JOHNSON et al. (2001)22 166 68 FC 2
ABBAS et al. (1983)" 78 26 FC 2
ALY et al. (2010)2 5926 590 FC 2
ANSARI-LARI et al. (2012)3 252 8 PCR 1
BEAUDEAU et al. (2007)4 15490 4 PCR 1
BEAUDEAU et al. (2007)4 15490 179 Ziehl 2
JOHNSON et al. (2001)22 166 107 ELISA oder FC 1,2
SMITH et al. (2016)45 1662 130 ELISA oder FC 1,2
RICHARDSON und MORE (2009)# 178 89 ELISA oder FC 1,2
SPANGLER et al. (1992)47 224 84 FC oder ELISA oder AGID 2,1,1
BUERGELT und DUNCAN (1978)8 29 15 Schlachtung/FC oder Histopathologie 2,4

*Diagnostik: PCR = Polymerase Chain Reaktion; ELISA = Enzyme Linked Immunosorbent Assay; FC = Fecal Culture; Ziehl = Ziehl-Neelsen-Farbung;

AGID = Agar Gel Immunodiffusion
**Proben: Blut=1; Kot=2; Milch=3; Gewebe=4
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Die Ergebnisse der Meta-Analysen wurden in Form
eines Forest-Plots dargestellt. Diese Grafik-Art enthilt
die Effekte der Einzelstudien sowie den Gesamteffekt
der Studie. Dieser wird zweifach dargestellt: als Ergeb-
nis eines so genannten random effects models und eines
Sfixed effects models. Ausserdem wird das Ergebnis eines
Heterogenititstests gezeigt. Das fixed effects model wird
bei dhnlichen zugrundeliegenden Studien herangezo-
gen. Wird die Nullhypothese des Heterogenititstests
abgelehnt, so wird das random effects model herangezo-
gen. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt,
d.h. p-Werte kleiner als 0,05 wurden als signifikant
erachtet.

Ergebnisse

Studienauswahl

Fir die Literaturdatenbank wurden 406 Studien identifi-
ziert. Nach Durchsicht aller Studien (Titel und Abstracts)
mussten 322 Studien ausgeschlossen werden, 84 Studien
wurden in die weitere Auswertung aufgenommen.

Die Referenzlisten dieser Studien wurden durchsucht
und dabei weitere 23 Studien hinzugefiigt. Von den ver-
bliebenen 107 zugelassenen Volltexten wurden nach
einer detaillierten Bewertung der Artikel vier in kroati-
scher Sprache und 14 Ubersichtsartikel ausgeschlossen.
Weitere 24 benutzten die Produktionsdaten von anderen
Studien und waren damit nicht geeignet fiir die Meta-
Analyse. Neunzehn Studien wurden auf Herdenebene
durchgefiithrt und deshalb auch ausgeschlossen. Weitere

13 Studien wurden ausgeschlossen, weil sie Mingel in
der Datendokumentation hatten (unklare Angaben der
gesunden Tiere und unklare Verluste pro Diagnostik-
Methode). Aufgrund der eingeschrankten Vergleichbar-
keit der Diagnostik-Methoden untereinander wurden fiir
die Meta-Analysen ausschliesslich die Studien herange-
zogen, die Serum-ELISA als Diagnostik-Methode nutz-
ten, da sich so die hochste Anzahl brauchbarer Studien
fiir die Meta-Analyse ergab.

Verluste durch Einbussen der Milchleistung

Nach der ersten Screening Phase sind 33 relevante Studien
fiir Milchleistung (Masse Milch in Kilogramm) im syste-
matischen Review weiter begutachtet worden (Tabelle 3).

Funf Publikationen wurden ausgeschlossen, weil die
Tiere uneinheitlich entweder anhand ELISA oder mit-
tels Kotkultur als «krank» oder «gesund» eingestuft
wurden, und zwei weitere Studien gaben nur die fett-
korrigierte Milch (Fat-corrected milk) an. Weitere
14 Publikationen wurden ausgeschlossen, weil die Dia-
gnostik nicht mittels Serum-ELISA durchgefiithrt wor-
den war. Die restlichen 12 Publikationen erfiillten alle
erforderlichen Kriterien und wurden somit in die
Meta-Analyse Milchleistung aufgenommen (Abbil-
dung 1).

Laut dem Test auf Heterogenitéit muss Heterogenitdt ange-
nommen werden (p <0,01). Nach dem random effects model
wurde ein durchschnittlicher Milch-Verlust von 0,71
(95%-Konfidenzintervall (KI) [0,24; 1,18]) kg pro Kuh und
Tag berechnet. Das entspricht einem Verlust von 0,46 CHF

Studie Mean Difference

KENNEDY et al. 2016 i
PESQUEIRA et al. 2015 ,
SHOOK et al. 2012

VILLARINO et al. 2011

BEAUDEAU et al. 2007 :
GONDA et al. 2007 ,
TIWARI et al. 2007
HENDRICK et al. 2005
LOMBARD et al. 2005
JOHNSON et al. 2001
GOODELL et al. 2000 :
NORDLUND et al. 1996

Fixed effect model
Random effects model

Heterogeneity: /2 = 88%, <°'= 0.3750, p < 0.01 '
-100  -50 0 50

Gewicht Gewicht

MD 95%-Kl (fixed) (random)
-8.70 [-101.41; 84.01] 0.0% 0.0%
-0.02 [ -0.96; 0.92] 1.2% 9.5%
0.36 [ 0.22; 0.51] 52.1% 15.1%
-1.17 [ -1.85;-048] 2.2% 11.6%
-2.80 [ -3.85;-1.75] 0.9% 8.7%
-0.85 [ -1.55;-0.14] 2.1% 11.4%
0.06 [ -0.10; 0.23] 38.3% 15.0%
-0.57 [ -1.56; 042] 1.1% 9.1%
-0.87 [-38.04;36.31] 0.0% 0.0%
3.15 [ -0.71; 7.02] 0.1% 1.3%
214 [ -3.15;-1.12] 1.0% 8.9%
-1.09 [ -2.06;-0.12] 1.1% 9.3%
0.11 [ 0.01; 0.21] 100.0% --

| -0.71 [ -1.18; -0.24] -~ 100.0%

100

Abbildung 1: Darstellung der Ergebnisse der Meta-Analyse Milchleistung (ELISA Serum) in Form eines Forest Plots (MD = mean

difference, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall)
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pro Tier und Tag (95 %-KI1[0,15 CHF; 0,76 CHF]; 0,42 € [0,14
€; 0,70 €]). Bei einer Paratuberkulose Pravalenz von 5,99%
bei Rindern in der Schweiz (Tabelle 2), errechnet sich bei einer
Population von 559900 Milchkiihen (Tabelle 2) ein Gesamt-
verlust von 15307,34 CHF pro Tag (95%-KI [5151,44 CHF;
25327,91 CHF]; 14 113,37 € [4749,63 €; 23 352,33 €]). Bei einer
Laktationsdauer von 305 Tagen pro Jahr ergibt sich damit ein
Gesamtverlust fiir die Schweiz von 4668 738,75 CHF pro Jahr
(95%-KI[1571188,69 CHF;7725011,07 CHF];4304577,13€
[1448635,97€; 7122460,21€]).

Originalarbeiten | Original contributions

Verluste durch Einbussen der
Milchqualitat

Milchfett

Fiir die Begutachtung der Literatur fiir Fettkonzentration der
Milch sind 16 relevante Studien in den systematischen Re-
view eingeschlossen worden (Tabelle 4). Fiir die Meta-Ana-
lyse Fett-Verlust wurden nach Begutachtung acht Studien
mit der Diagnose mittels Serum ELISA aufgenommen, die
alle erforderlichen Kriterien erfiillten (Abbildung 2).

Eine Meta-Analyse zur

Schatzung der wirt-

schaftlichen Einbussen

durch Milch- und

Reproduktionsverluste

infolge boviner

Paratuberkulose in der

Schweiz

A. Rieger et al.

Tabelle 4: Verwendete Daten aus Studien zur Untersuchung der Verluste von Paratuberkulose aus Milchfettproduktion

Autor‘innen Tierzahl Davon positive Tiere Diagnostik* Proben™

JURKOVICH et al (2016)24 30 20 PCR 2
KENNEDY et al. (2016)25 1686 131 ELISA 3
HENDRICK et al. (2005)20 689 77 ELISA 3
KENNEDY et al. (2016)25 3528 261 ELISA 1
PESQUEIRA et al. (2015)36 579 193 ELISA 1
SHOOK et al. (2012)43 4694 164 ELISA 1
GONDA et al. (2007)1¢ 4277 295 ELISA 1
HENDRICK et al. (2005)2°0 689 130 ELISA 1
LOMBARD et al. (2005)29 5763 271 ELISA 1
JOHNSON et al. (2001)22 166 56 ELISA 1
NORDLUND et al. (1996)34 1653 147 ELISA 1
DONAT et al. (2014)" 4627 1382 FC 2
GONDA et al. (2007)6 3370 115 FC 2
HENDRICK et al. (2005)20 689 72 FC 2
JOHNSON et al. (2001)22 166 68 FC 2

JOHNSON et al. (2001)22 166 107 ELISA oder FC 1,2

*Diagnostik: PCR = Polymerase Chain Reaktion; ELISA = Enzyme Linked Immunosorbent Assay; FC = Fecal Culture
**Proben: Blut=1; Kot=2; Milch=3

Gewicht Gewicht
Studie Mean Difference MD 95%-Kl (fixed) (random)
KENNEDY et al. 2016 -0.01 [-0.02; 0.01] 66.9% 21.9%
PESQUEIRA et al. 2015 ¥ 0.01 [-0.03; 0.04] 5.4% 16.7%
SHOOK et al. 2012 — 0.25 [0.14; 0.36] 0.6% 5.8%
GONDA et al. 2007 -0.03 [-0.06; -0.01] 10.8% 19.2%
HENDRICK et al. 2005 —w -0.04 [-0.08; 0.01] 3.7% 14.9%
LOMBARD et al. 2005 -0.06 [-0.99; 0.88] 0.0% 0.1%
JOHNSON et al. 2001 —— -0.06 [-0.28; 0.16] 0.2% 1.7%
NORDLUND et al. 1996 -0.04 [-0.07;-0.02] 12.4% 19.6%
Fixed effect model -0.01 [-0.02; 0.00] 100.0% --
Random effects model -0.01 [-0.04; 0.02] - 100.0%
Heterogeneity: 12 = 80%, * = 0.0010, p < 0.01

-0.5 0 0.5

Abbildung 2: Auswirkungen von Paratuberkulose auf die Milchfettproduktion, in Form eines Forest Plots (MD = mean difference,
95%- Kl = 95%-Konfidenzintervall)
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Der Heterogenitétstest ist signifikant (p < 0,01). Daher
betrachtet man das random effects model. Nach diesem
Modell wurde ein durchschnittlicher Fett-Verlust von
—-0,01 (95%-KI [-0,04; 0,02]) kg pro Kuh und Tag ge-
funden, der sich allerdings als nicht signifikant heraus-
stellte, da die Null im 95 %-K1 enthalten ist (Abbildung 2).
Von einer weiteren Berechnung wurde daher abgesehen.

Milchprotein
Fiir die Begutachtung der Publikationen fiir Milchpro-

tein sind 16 relevante Studien in den systematischen Re-
view eingeschlossen worden (Tabelle 5). Acht Studien
erfiillten alle erforderlichen Kriterien (Abbildung 3) fiir
die Meta-Analyse Eiweisskonzentration.

Auch hier wird die Nullhypothese des Heterogenitétstests
abgelehnt (p <0,01). Nach dem random effects model wur-
de durchschnittlich eine erhéhte Proteinproduktion von
0,0047 (95 %-KI [-0,03; 0,04]) kg pro Tier und Tag beob-
achtet. Die Werte zeigen sich allerdings als nicht signifi-

Tabelle 5: Ubersicht Giber die verwendeten Daten aus Studien zur Untersuchung der Verluste bei der Milchproteinproduktion

Autor‘innen Tierzahl Davon positive Tiere Diagnostik* Proben™

JURKOVICH et al. (2016)24 30 20 PCR 2
KENNEDY et al. (2016)25 1686 131 ELISA 3
HENDRICK et al. (2005)2°0 689 77 ELISA 3
KENNEDY et al. (2016)25 3528 261 ELISA 1
PESQUEIRA et al. (2015)36 579 193 ELISA 1
SHOOK et al. (2012)43 4694 164 ELISA 1
GONDA et al. (2007)6 4199 295 ELISA 1
HENDRICK et al. (2005)20 689 130 ELISA 1
LOMBARD et al. (2005)2° 5763 423 ELISA 1
JOHNSON et al. (2001)22 166 56 ELISA 1
NORDLUND et al. (1996)34 1653 147 ELISA 1
DONAT et al. (2014)" 4627 1382 FC 2
GONDA et al. (2007)1¢ 3303 115 FC 2
HENDRICK et al. (2005)2°0 689 72 FC 2
JOHNSON et al. (2001)22 166 68 FC 2

JOHNSON et al. (2001)22 166 107 ELISA oder FC 1,2

*Diagnostik: PCR = Polymerase Chain Reaktion; ELISA = Enzyme Linked Immunosorbent Assay; FC = Fecal Culture

*“*Proben: Blut=1; Kot=2; Milch=3

Gewicht Gewicht
Studie Mean Difference MD 95%-KIl (fixed) (random)
KENNEDY et al. 2016 . 0.03 [0.02; 0.03] 86.0% 19.0%
PESQUEIRA et al. 2015 1 -0.00 [-0.03; 0.03] 1.4% 17.0%
SHOOK et al. 2012 i—°— 0.22 [0.09; 0.34] 0.1% 5.3%
GONDA et al. 2007 + -0.03 [-0.05;-0.01] 3.1% 18.1%
HENDRICK et al. 2005 +i -0.03 [-0.06; 0.00] 1.0% 16.4%
LOMBARD et al. 2005 3 -0.05 [-0.81; 0.71] 0.0% 0.2%
JOHNSON et al. 2001 ,:_,_ 0.12 [-0.01; 0.24] 0.1% 5.3%
NORDLUND et al. 1996 3 -0.04 [-0.05;-0.03] 8.3% 18.7%
Fixed effect model | 0.02 [ 0.01; 0.02] 100.0% --
Random effects model < 0.00 [-0.03; 0.04] -~ 100.0%
Heterogeneity: 17 = 95%, <* = 0.0016, p < 0.01

-0.5 0 0.5

Abbildung 3: Auswirkungen von Paratuberkulose auf die Milchproteinproduktion (ELISA Serum), (MD = mean difference,

95%-KI = 95%-Konfidenzintervall)
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kant, da die Null im 95 %-KI enthalten ist (Abbildung 3).
Von einer weiteren Berechnung wurde daher abgesehen.

Verluste durch verlangerte Gustzeit

Fiir die Giistzeit wurden nach der ersten Screening-Phase
fiinfrelevante Studien in den systematischen Review ein-
geschlossen (Tabelle 6).

Fiir die Meta-Analyse Giistzeit erfiillten drei Studien alle
erforderlichen Kriterien (Abbildung 4).

Originalarbeiten | Original contributions

Bei dieser Meta-Analyse kann Heterogenitét nicht abgelehnt
werden (p = 0,37). Nach dem fixed effects model haben sero-
positive Tiere durchschnittlich 14,93 (95%-KI [1,73; 28,13])
Tage langer gebraucht von der Kalbung bis zur erfolgreichen
Besamung als seronegative Tiere (Abbildung 4). Das ergibt
zusitzliche Kosten von 234,72 CHF (216,41 €) pro Tier und
Kalbeintervall. Bricht man diese Zahl auf ein Jahr herunter,
ergeben sich bei einer durchschnittlichen Lénge des Kalbein-
tervalls von 390 Tagen Kosten von 219,67CHF pro Tier
(95%-KI[27,16CHF; 441,64CHF]; 202,53 € [25,04€; 407,19€]).

Tabelle 6: Ubersicht iiber die verwendeten Daten zur Untersuchung des Verlustes infolge Reproduktion (Giistzeit) durch

Paratuberkulose

Eine Meta-Analyse zur
Schatzung der wirt-
schaftlichen Einbussen
durch Milch- und
Reproduktionsverluste
infolge boviner
Paratuberkulose in der
Schweiz

A. Rieger et al.

Autor‘innen Tierzahl Davon positive Tiere Diagnostik* Proben™
PESQUEIRA et al. (2015)36 579 193 ELISA 1
LOMBARD et al. (2005)2° 5763 271 ELISA 1
JOHNSON-IFEARULUNDU et al. (2000)23 102 34 ELISA 1
JOHNSON-IFEARULUNDU et al. (2000)23 124 52 FC 2
JOHNSON-IFEARULUNDU et al. (2000)22 116 75 ELISA oder FC 1,2

*Diagnostik: PCR = Polymerase Chain Reaktion; ELISA = Enzyme Linked Immunosorbent Assay; FC = Fecal Culture

**Proben: Blut=1; Kot=2

Studie Mean Difference

PESQUEIRA et al. 2015

Gewicht Gewicht

LOMBARD et al. 2005
JOHNSON-IFEARULUNDU et al. 2000

Fixed effect model

1
S
!
<
Random effects model <

MD 95%-Kl (fixed) (random)
8.10 [ -8.34; 24.54] 64.4% 64.3%
-2.79 [-161.08; 155.50] 0.7% 0.7%
2790 [ 5.56; 50.24] 34.9% 35.0%
14.93 [ 1.73; 28.13] 100.0% --
1495 [ 1.71; 28.18] -- 100.0%

Heterogeneity: 12 = 0%, 2= 0.5114, p=0.37 T | o

-150-100 -50 0 50 100 150

Abbildung 4: Darstellung der Ergebnisse mit der Auswirkung von Paratuberkulose auf die Gustzeit (MD = mean difference,

95%-KI = 95%- Konfidenzintervall)

Tabelle 7: Ubersicht iiber die gesamten durch Paratuberkulose entstehenden jéhrlichen wirtschaftlichen Verluste bei Milchkii-

hen in der Schweiz, berechnet mittels Meta-Analysen

Kosten pro Einheit

Effekt pro Tier inCHF/€
Milchverlust in kg pro Tag -0,71 0,64/0,59
Verlangerte Gustzeit in Tagen 14,95 15,70/14,5

Gesamtverlust Schweiz

Verlust pro betroffenem Tier

Gesamtverlust inCHF/€
(95 %-Konfidenzintervall)

-4668738,75 (-7725011,07; -1571188,69)/
-4304577,13 (-7122460,21; -1448635,97)

-7365591,21 (-14838087,61; -900394,95)/
-6791075,10 (-13680716,80; -830164,14)

-12034329,96 (-16409276,30; -8625406,02)/
-11095652,20 (-15129353,70; -7952624,35)

-358,83 (-489,27; -257,18)/
-331,92 (-451,11; -237,12)

*Diagnostik: PCR = Polymerase Chain Reaktion; ELISA = Enzyme Linked Immunosorbent Assay; FC = Fecal Culture

**Proben: Blut=1; Kot=2
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Die Gesamtkosten fiir die durch Paratuberkulose verlangerte
Giistzeit liegen bei 7365 591,21 CHF pro Jahr fiir die Schweizer
Landwirtschaft (95%-KI1[900394,95 CHF; 14838087,61 CHF];
6791075,10 € [830164,14 €; 13680716,30€]).

Gesamtverluste durch MAP Infektion

Die Summe aller durch Paratuberkulose verursachten
Verluste bei Milchkiihen in der Schweiz sind in Tabelle 7
dargestellt.

Diskussion

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die durch
Paratuberkulose bei Milchkiihen in der Schweiz verur-
sachten Verluste aufzuzeigen. Eine grosse Schwierigkeit
bei der Schétzung der durch Paratuberkulose verursach-
ten wirtschaftlichen Verluste ist die Diagnostik. Zum
einen ist die Sensitivitét aller Untersuchungsmethoden,
insbesondere wéhrend der préklinischen Phase der Er-
krankung, schlecht bis missig.2¢ Dies fiihrt zu falsch
negativen Resultaten bei der Diagnostik und einer poten-
tiell fehlerhaften Kategorisierung von Tieren. Ausserdem
sind die Methoden untereinander nur schwer vergleichbar,
was in der vorliegenden Studie dazu fiihrte, dass Studien,
die direkte Erregernachweise nutzten von den Meta-Ana-
lysen ausgeschlossen wurden. Die Aufbereitung der
Daten und ihre Umrechnung waren wichtige Bausteine
fiir die Meta-Analysen und zeigten sich sehr aufwendig.
Grundlage fiir die Studien-Darstellung war eine einheit-
liche und damit vergleichbare Diagnostik-Methode zwi-
schen den Studien. Deshalb wurden nur Studien gewihlt,
die als Diagnostik-Methode Serum-ELISA nutzten, ob-
wohl bei einer dhnlichen Meta-Analyse Studien mit ver-
schiedenen Diagnostik-Methoden beriicksichtigt worden
waren.3! Zu bedenken ist, dass auch die verschiedenen
ELISA-Produkte sich beziiglich Aussagekraft unterschei-
den und selbst auf dieser Ebene die Vergleichbarkeit nicht
vollstidndig gegeben ist. Dies zeigt weiter auf, dass die
Diagnostik bei der Paratuberkulose wie bei kaum einer
anderen Krankheit eine grosse Einschrankung beziiglich
jeglicher wissenschaftlicher Auswertungen und klini-
scher sowie politischer Entscheidungen (z.B. iiber Be-
kdmpfungsprogramme) darstellt. Dies ist aber die grosse
Problematik aller Studien zum Thema.

Trotz der hohen Anzahl der Studien in der Screening-Pha-
se gelang es nicht, alle Arten von Verlusten zu berechnen,
weil eine sinnvolle Vergleichbarkeit unter den Studien u.
a. durch unterschiedliche Diagnostik-Methoden nicht ge-
geben war. Dennoch ist es gelungen, vier verschiedene
Meta-Analysen durchzufithren. Die mangelnde Ver-
gleichbarkeit von Studien wurde auch bei der Erstellung
anderer Meta-Analysen festgestellt. So flossen in ein Mo-
dell zu Risikofaktoren fiir Lahmheit von 3608 Artikeln
nach der Screening-Phase (bzw. 1941 Studien nach der

Deduplikation) noch 53 Studien in das den Meta-Analy-
sen zugrundeliegende systematische Review ein.3

Die durchgefiihrte Meta-Analyse beziiglich der Milch-
leistung bestitigt, dass positive Tiere eine im Vergleich
zu negativen Tieren reduzierte Milchproduktion haben.
Zu diesem Ergebnis kommt die Mehrheit der publizierten
Studien.2:38.11.244041.4546 Die Ergebnisse der Studie von
Raizman et al. (2007)3 mit 1052 untersuchten Rindern
sind vergleichbar mit den Ergebnissen von Benedictus
et al. (2008)° mit 474 untersuchten Kithen. Raizman et
al. (2007)3° fanden ebenfalls eine signifikant niedrigere
Milchproduktion bei bakteriologisch positiven Kithen
verglichen mit bakteriologisch negativen Kithen: Die
positiv getesteten Tiere gaben etwa 1000 kg weniger
Milch/Laktation (3 kg/Tag) als die negativ getesteten
Kiihe. Es wurden Verluste von bis zu 276 USD (ent-
spricht ca. 255 CHF) bei positiven Kithen berechnet.
Dufour et al. (2004)13 konzentrierten ihre Studie auf die
Verringerung der Milchproduktion bei infizierten Tie-
ren mit klinischen und priklinischen Formen von Pa-
ratuberkulose. Sie fanden heraus, dass die Milchverlus-
te umso grosser waren, je friher in der Laktation die
klinischen Symptome auftraten. Rad et al. (2010)38
zeigten eine drastische Reduktion von bis zu 1943 kg
(Median) der Milchproduktion in der letzten Laktation
bei den infizierten im Vergleich zu nicht infizierten
Kithen. Kiihe, die mit MAP infiziert sind, konnen auf-
grund der Lisionen an der Wand des Diinndarms eine
reduzierte Néhrstoffabsorption entwickeln und damit in
eine negative Energiebilanz kommen.>!2 In der Folge
kommt es zu einer Reduktion der Milchproduktion.

Es gibt jedoch auch gegenteilige Studienergebnisse. So
ermittelten McNab et al. (1991)32 eine hohere Milchleistung
bei seropositiven Tieren als bei seronegativen Tieren. Dies
bestdtigten auch Beaudeau et al. (2007)* mittels PCR-po-
sitiven und -negativen Tieren und Johnson et al. (2001)22
mittels Kotkultur positiv und negativ getesteten Tieren.
Woméglich gab es bei den zitierten Studien verschiedene
Faktoren wie z. B. unterschiedliche Fiitterung und frithe
Entfernung der Tiere, welche die Ergebnisse beeinflusst
haben konnten. Eine erhohte Milchproduktion bei latent
infizierten und gering ausscheidenden Tieren wurde auch
von Smith et al. (2009)*4 gefunden. Tiere, die sich in der
préklinischen Phase befanden, haben + 2,30 kg Milch pro
Tag produziert, Tiere die als «low-shedding» (<30 KBE/g
Kot) gekennzeichnet waren, haben + 0,20 kg Milch mehr
pro Tag produziert im Vergleich zu den negativen Tieren.
Bei den Tieren, mit hoher Ausscheidung (> 30 KBE/g Kot)
war die Milchleistung verglichen mit den negativen Tieren
jedoch deutlich niedriger (-3,70 kg).

Eine mogliche Erklarung ist, dass genetisch zu hoher

Milchleistung veranlagte Kiithe gegenliber MAP emp-
fanglicher sein konnen.!> Auch denkbar ist, dass hoch-
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leistende Tiere frither im Leben in die klinische Phase der
Krankheit kommen als Tiere mit niedrigerer Milchleis-
tung. Die vorliegende Meta-Analyse gibt allerdings Hin-
weise darauf, dass bei infizierten Tieren eher von einem
Milchverlust auszugehen ist. Dies deckt sich mit den Er-
gebnissen der Meta-Analyse von McAloon et al. (2016),3!
welche eine Einbusse von 1,87 kg pro Kuh und Tag bei
Kiihen mit direktem Erregernachweis im Kot (bakterio-
logische Untersuchung oder PCR) errechneten.

Die Meta-Analyse zum Einfluss der Paratuberkulose auf
die Fettkonzentration der Milch deutet zwar auf eine mog-
liche Reduktion hin, das Ergebnis ist jedoch nicht signi-
fikant. Nichtsdestotrotz konnten auch in anderen Studien
Hinweise dafiir gefunden werden, dass MAP-positive
Kiihe eine reduzierte Fettproduktion haben.6-!131:44 Der
Zusammenhang zwischen Paratuberkulose und der Fett-
produktion ist bisher fraglich.2+

Die negative Energiebilanz durch die Darmlésionen, die in
der Folge zu einer Reduktion der Milchleistung fiihren
kann, konnte auch zu vermehrter Lipomobilisation und erst
einer Erhohung der Milchfettkonzentration24 und bei fort-
schreitender Erkrankung zu Erschopfung der Korperreser-
ven mit Absinken der Milchfettkonzentration fiithren.

Beziiglich der Milchproteinkonzentration war das Ergeb-
nis der Meta-Analyse ebenfalls nicht signifikant. Da die
Mehrheit der Studien eine reduzierte Milchproteinpro-
duktion infolge MAP-Infektion feststellten,!!-24.3! {iber-
rascht dies zwar ein wenig, allerdings muss auch dieses
Ergebnis wieder vor dem Hintergrund der schlechten
Vergleichbarkeit der Diagnostik-Methoden interpretiert
werden. In der vorliegenden Studie wurden ausschliess-
lich seropositive mit seronegativen Tieren verglichen,
wihrend andere Studien auch Erregernachweis als Ein-
schlusskriterium nutzten.3!

Nur wenige Studien haben die Auswirkungen der sub-
klinischen Paratuberkulose auf die Reproduktionsleis-
tung von Milchkithen bewertet. Durch die Unterschie-
de der Untersuchungsmethoden sind die Ergebnisse
auch schwierig zu vergleichen.?® Fiir Hasonova und
Pavlik (2006)1° gibt es keinen Beweis, dass eine vermin-
derte Fruchtbarkeit und Paratuberkulose in Zusammen-
hang stehen.

Ansari-Lari et al. (2012)3 stellten hingegen ein durch-
schnittliches Zwischenkalbeintervall von 469 Tagen bei
positiven Kithen fest, 35 Tage linger als bei negativen
Tieren. In einer Untersuchung von Riemann und Abbas
(1983)%2 betrug das durchschnittliche Zwischenkalbein-
tervall 1,73 Monate linger bei positiven als bei negativen
Tieren. Allerdings fanden McNab et al. (1991)32 in ihrer
Studie keine Auswirkung des MAP Infektionsstatus auf
das Zwischenkalbeintervall.
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Jurkovich et al. (2016)%* und Rad et al. (2010)38 fanden eine
verminderte Konzeptionsrate bei MAP-positiven Tieren
sowie eine hohere Anzahl von Besamungen als bei negativen
Tieren. In der Studie von Jurkovich et al. (2016)24 wurden
durchschnittlich eine Anzahl von 2,8 Besamungen fiir po-
sitive Tiere und 1,4 Besamungen fiir die Kontrollgruppe
benotigt. Auch andere Studien fanden eine signifikante
Verbindung zwischen MAP-Status und einer Verlingerung
der Serviceperiode.24363? Ein signifikanter Unterschied wur-
de bei der Rastzeit beobachtet, bei den negativen Tieren
waren es 86,9 Tage und 100,1 Tage fuir die positiven Tiere.36
Doch auch hier ist die Studienlage nicht klar: Lombard et
al. (2005)? fanden sogar bessere Ergebnisse beziiglich der
Serviceperiode bei seropositiven verglichen mit seronegati-
ven Kithen. Fiir stark positive Tiere betrug die Serviceperi-
ode 161 Tage und 196 Tage fiir die negativen Tiere.

Obwohl sie aufgrund von nur drei Studien durchgefiihrt
werden konnte, zeigt die durchgefithrte Meta-Analyse
eine Verldngerung der Serviceperiode um 14,95 Tage bei
MAP-positiven Tieren verglichen mit MAP-negativen
Tieren. Dies kann wieder auf die negative Energicbilanz
und in der Folge einer Verzogerung der ersten Ovulation
zuriickgefiihrt werden.! Laut Lucy et al. (1992)30 produ-
zieren die praovulatorischen Follikel, die sich entwickeln,
wihrend das Tier in einer negativen Energiebilanz ist,
weniger Ostradiol. Ausserdem ist die Konzentration des
Luteinisierenden Hormons (LH), das fiir das Endwachs-
tum der Follikel und den Eisprung verantwortlich ist,
ebenfalls niedriger, sodass die Kiihe keinen Ostrus haben
oder keinen Ostrus zeigen und damit verldngert sich die
Serviceperiode.

Ebenfalls durch die bereits erwdhnte mogliche negative
Energiebilanz infolge der Darmschidigung, kann es zu
reduziertem Wachstum und verminderter Entwicklung
der Gelbkorper und somit zu einer verringerten Proges-
teronproduktion kommen.5! Eine weitere mogliche Fol-
ge ist eine Verzdgerung der ersten Ovulation und eine
reduzierte Anzahl an Follikeln.10

Die vier im Rahmen unserer Studie durchgefithrten
Meta-Analysen zeigen, dass der grosste Anteil der Ver-
luste von Paratuberkulose infolge Einbussen in der
Milchleistung und Verlingerung der Giistzeit entstehen.
Verluste durch Anderung der Produktion von Milchfett
und Milchprotein zeigten sich als nicht signifikant. Ins-
gesamt entstehen pro infiziertem Tier 358,83 CHF
(959%-KI [257,18 CHF; 489,27 CHF]; 331,92 €; [237,12 €;
451,11 €]) Verluste pro Jahr. Aufsummiert auf die ganze
Schweiz entstehen durch die Paratuberkulose jahrliche
Verluste von 12034329,96 CHF (959%-KI
[8625406,02 CHF; 16409276,30 CHF]; 11095652,20 €
[7952624,35 €; 15129 352,70 €]). Zum Vergleich wurden
die durch das bovine Virusdiarrhoe Virus (BVDV) ver-
ursachten Kosten fiir das Jahr 2008 (Beginn der Bekdmp-
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fung in der Schweiz) auf 16040000 CHF (90% central
range, CR: 14710000 -17390000CHF; 14788880€
[13562620 — 16033 580 €])!8 geschitzt.

Als Basis fir die Berechnung der durch Paratuberkulose
entstehenden Verluste in der Schweiz wurde die Einzel-
tierprivalenz von 5,99 % aus der Studie von Meylan et
al. (1995)3% entnommen. Eine aktuellere Studie von
Kiinzler et al. (2014)28 kam zu einer Einzeltierprivalenz
von 6,0% in betroffenen Milchviehbetrieben. Die bei-
den Studien kénnen jedoch nicht miteinander vergli-

chen werden, da sie sich sowohl in der Fragestellung, als
auch in der Betriebsauswahl, als auch in der Diagnos-
tikmethode (Serologie3? vs. Kotkultur28) unterscheiden.
Die in der vorgestellten Studie berechneten Verluste
geben einen Eindruck der potentiellen wirtschaftlichen
Bedeutung der Paratuberkulose bei Milchkithen in der
Schweiz. Fiir eine bessere Einschdtzung an die tatsich-
lichen Verluste, mussten aktuelle und reprisentative
Privalenzdaten in einem nichsten Schritt ethoben wer-
den um eine Grundlage in der Entscheidungsfindung
fir Strategien zur Krankheitskontrolle zu schaffen.

Méta-analyse pour I'estimation des
pertes économiques dues a une pro-
duction laitiere et une performance
reproductive diminuées en raison de
la paratuberculose bovine en Suisse

La paratuberculose des ruminants cause, particulierement
dans les régions ayant une industrie laitiére intensive, des
pertes économiques considérables, par exemple par la
perte d’animaux malades, la réduction de la production
laitiere et une reproduction diminuée. Malgré la com-
plexité de la quantification des pertes économiques effec-
tives, on a essayé dans 1’étude présentée ici de calculer les
pertes causées par la paratuberculose dans les exploita-
tions laitiéres en Suisse au moyen de méta-analyses. Dans
ce but, des données extraites par un processus de sélection
compliqué de 12 études sur la production laitiére et de
trois études sur la période de tarissement ont été utilisées
pour calculer les pertes dues a la paratuberculose. De plus,
huit études chacune sur la concentration de graisse et des
protéines du lait ont été prises en compte. Seules des
études ou les animaux étaient classifiés comme «sains»
(séronégatifs) et «malades» (séropositifs) sur la base d’un
test ELISA sérique ont été prises en considération pour
les méta-analyses.

Pour une prévalence de la paratuberculose de 5,99% chez les
bovins en Suisse, on a pu calculer pour une population de
559900 vaches laitiéres une perte totale de 12034329,96 CHF
(IC 95% [8625406,02CHF; 16409276,30 CHF];
11095652,20€ [7952624,35€; 15129352,70€]) parannée. La
plus grande partie de ces pertes sont dues a une période de
tarissement prolongée: les vaches séropositifs ont besoin en
moyenne de 14,93 jours de plus (IC 95% [1,73; 28,13]) du
vélage 4 une insémination menant A une gestation que les
animaux séronégatifs. Il en résulte des cotts dus a la paratu-
berculose en raison d’une période de tarissement prolongée
de 7365591,21 CHF par année (IC 95% [900394,95CHF;
14838087,61 CHF]; 6791075,10€ [830164,14%;
13680716,80€]). La diminution de la production laitiére
cause pour une durée de lactation de 305 jours une perte

Meta-analisi per la stima delle perdite
economiche dovute alla riduzione
della produzione di latte e della per-
formance riproduttiva a causa della
paratuberculosi bovina in Svizzera

La paratuberculosi dei ruminanti causa, soprattutto nel-
le regioni con una produzione lattiera intensiva, dei con-
siderevoli danni economici, come ad esempio la perdita
degli animali malati, la riduzione della produzione lat-
tiera e della prestazione riproduttiva. Malgrado la diffi-
colta nel quantificare le perdite economiche effettive,
attraverso questo studio abbiamo cercato di calcolare le
perdite causate dalla paratuberculosi nelle aziende lattie-
re svizzere per mezzo di una meta-analisi. A questo scopo,
1 dati ottenuti attraverso la selezione da 12 studi sulla
produzione di latte e tre studi sul periodo di asciutta sono
stati utilizzati per calcolare le perdite dovute alla paratu-
berculosi. Sono stati inoltre considerati otto studi riguar-
danti la concentrazione dei grassi e delle proteine nel
latte. Per le meta-analisi sono stati considerati solo gli
studi in cui gli animali sono stati classificati come “sani”
(sieronegativi) e «malati» (sieropositivi) sulla base di un
ELISA condotto sul siero del sangue.

Per una popolazione di 559900 vacche da latte, con una
prevalenza della paratuberculosi pari al 5,99 % nel bestiame
svizzero, & stata calcolata una perdita annua totale di
12034329,96 CHF (95% CI [8625406,02 CHF;
16409276,30 CHF]; 11095652,20€ [7952624,35%;
15129352,70€]). La maggior parte di questa perdita & dovu-
ta ad un prolungato periodo di asciutta: le vacche sieroposi-
tivi necessitano in media di 14,93 giorni in piu (95% CI
[1,73; 28,13]) dal parto all’inseminazione, che porta all’ef-
fettiva gravidanza, rispetto agli animali sieronegativi. Ne
risultano costi dovuti alla malattia a causa di un prolungato
periodo di asciutta pari a 7365591,21 CHF annui (95% CI
[900394,95 CHF; 14838087,61 CHF]; 6791075,10€
[830164,14€; 13680716,80€]). Per un periodo di lattazione
di 305 giorni, la riduzione della produzione di latte causa
una perdita economica di 4668738,75 CHF all’anno (95%
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économique de 4668738,75 CHF par année (IC 95%
[1571188,69 CHF; 7725011,07 CHF]; 4304577,13€
[1448635,97€; 7122460,21€]). Les pertes en valeurs de
graisse et de protéines du lait n’étaient pas significatives.

Malgré le nombre élevé d’études prises en compte dans
la phase de recherche de publications pertinentes, il n’a
pas été possible de calculer tous les types de pertes, car
les études n’étaient pas suffisamment comparables entre
elles, ce qui est une condition essentielle pour une mé-
ta-analyse. Il a cependant été possible de procéder a quatre
méta-analyses différentes, dont les résultats donnent une
idée de I'importance économique des pertes liées a la
paratuberculose chez les vaches laitiéres en Suisse.

Mots clés: Temps de tarissement, MAP, production laitiére,
Mpycobacterium avium ssp. paratuberculosis, bétail laitier

Originalarbeiten | Original contributions

CI [1571188,69CHF; 7725011,07CHF]; 4304577,13€
[1448635,97€;7122460,21€]). Le perdite nei valori di gras-
so e proteine del latte non sono risultate significative.

Nonostante ’ampio numero di studi considerati durante
la ricerca di pubblicazioni rilevanti su questo tema, non
& stato possibile calcolare tutti i tipi di perdite economiche
causate dalla paratuberculosi bovina, poiché gli studi non
erano sufficientemente comparabili tra loro, requisito
essenziale per una meta-analisi. E stato tuttavia possibile
effettuare quattro diverse meta-analisi, i cui risultati
offrono un’idea dell’importanza economica della para-
tuberculosi nelle vacche da latte in Svizzera.

Parole chiave: Periodo di asciutta, MAP, produzione lattiera,
Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis, bestiame da latte
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