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S AMENVATTING

Mastitis is een aandoening die al lange tijd bij melkvee van groot belang is. Toch zijn er in de
loop der jaren veel veranderingen opgetreden in het inzicht in de epidemiologie en pathobiologie
van deze aandoening. In dit overzichtsartikel worden enkele van de belangrijkste nieuwe
inzichten in mastitis beschreven die ontstaan zijn tijdens de laatste tien jaar. De belangrijkste
nieuwe inzichten die in dit artikel besproken worden, zijn onder meer de moleculaire diagnostiek,
mathematische modellen, immuunrespons, infectie en ontsteking in de transitieperiode, mastitis
bij vaarzen en infectie en ontsteking veroorzaakt door coagulasenegatieve stafylokokken.

ABSTRACT

Mastitis is an important disease of dairy cattle. The disease has been around for a long time. Still,
in the last decades, major changes in the understanding of the epidemiology and pathobiology of the
disease have occurred. In this paper, the major changes in the understanding of bovine mastitis that
have taken place in the last decade, are discussed. These major changes include molecular diagnostics,
mathematical modeling, immune respons, infection and inflammation in the transition period, mastitis
in heifers and infection and inflammation caused by coagulase negative Staphylococci.

INLEIDING

Mastitis op westerse melkveebedrijven is econo-
misch gezien de aandoening die het inkomen van de
veehouder het meest bedreigt. Uiteraard kan een ont-
steking van de uier in eerste instantie een pijnlijke en
soms fatale aandoening voor de melkkoe zijn. Daar-
naast heeft een koe met mastitis mogelijk een groot
productieverlies tijdens de lactatie, ze heeft een gro-
tere kans op (vervroegde) afvoer of sterfte en vormt
een infectierisico voor de rest van de koppel. Het be-
lang van mastitis is zowel voor het dier, de koppel
als de veehouder doorheen de jaren niet veel veran-
derd. Zowel vroeger als nu was en is mastitis de be-
langrijkste endemische aandoening voor de westerse
melkveehouderij.

Wat in de loop van de tijd echter wel veranderd
is, is de distributie van de meest voorkomende mas-
titisveroorzakers en zeker de kennis van de diagnos-
tiek, de epidemiologie en de pathobiologie van deze
aandoening. In vrijwel alle landen waar over langere
periodes gegevens over mastitispathogenen worden
verzameld, blijkt namelijk dat er een belangrijke ver-
schuiving in de distributie van de mastitisverwekkers
is opgetreden. Ongeveer vijftig jaar geleden was mas-
titis vooral een subklinisch probleem met een hoog
percentage van infecties veroorzaakt door Strepto-
coccus agalactiae en Staphylococcus aureus. Mas-
titis is momenteel een combinatie van subklinische
en klinische problemen en infecties worden vooral
veroorzaakt door coliformen, zoals Escherichia coli,
streptokokken, zoals Streptococcus uberis en Strepto-
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coccus dysgalactiae, en coagulasenegatieve stafylo-
kokken (CNS), zoals Staphylococcus chromogenes en
Staphylococcus epidermidis, ook in Vlaanderen (Pie-
pers et al., 2007). Het belang van S. agalactiae en S.
aureus is in veel populaties veel kleiner geworden.

In dit overzichtsartikel worden een aantal nieuwe
inzichten in de diagnostiek, de epidemiologie en de
pathobiologie van mastitis samengevat.

ONTWIKKELINGEN IN DE MOLECULAIRE
DIAGNOSTIEK

Veel van de recent ontwikkelde kennis op het ge-
bied van mastitis is tot stand gekomen dankzij de
veel nauwkeurigere diagnostiek, gebruikmakend van
mole-culaire methoden, die vandaag beschikbaar is.
Deze methoden zijn vooral gebaseerd op het knippen
van DNA op specifieke plekken in het bacteriéle ge-
noom of op de ‘polymerase chain reaction’ (PCR). De
PCR vermenigvuldigt specifiecke componenten van
het bacteriéle DNA zodat het beschikbaar wordt voor
verdere analyse. Dit kan bijvoorbeeld bestaan uit het
vormen van bandenpatronen via elektroforese, de zo-
genaamde ‘fingerprinting’ of via sequentie-analyse.
Een aantal toepassingen van deze diagnostische me-
thoden worden in dit artikel besproken en gebruikt
om de epidemiologie en pathobiologie van mastitis
toe te lichten. De toepassingen zijn onder andere: 1)
de primaire diagnostiek van mastitispathogenen, bij-
voorbeeld PCR-diagnostiek op melk, 2) de nauwkeu-
rige identificatie van de bacteri€le soort (of species)
binnen een genus, bijvoorbeeld de soort S. chromoge-
nes binnen het genus van de stafylokokken, 3) de ty-
pering van stammen van een (bekende) soort/species,
bijvoorbeeld verschillende stammen binnen het spe-
cies S. aureus, 4) de identificatie van specifieke ge-
nen, bijvoorbeeld genen coderend voor antimicrobiéle
resistentie, binnen een bekende familie of soort.

Primaire diagnostiek

De genoomsequenties van de belangrijkste mastitis-
pathogenen zijn momenteel beschikbaar en worden
gebruikt om diagnostische testen te ontwikkelen. Met
name het gebruik van PCR voor de primaire diagnos-
tiek van mastitispathogenen is al op de markt (Koskinen
et al., 2009; Taponen et al., 2009). Deze commerciéle
PCR-test detecteert soortspecifieke genen met behulp
van niet-gepubliceerde primers. Deze testen kunnen on-
der voorwaarden de primaire diagnostiek met behulp
van bacteriéle groei vervangen of complementeren (Ta-
ponen et al., 2009). Diagnostiek met behulp van PCR
heeft als voordeel dat het sneller is en een zeer goede
sensitiviteit en specificiteit kan bezitten (zie infra).
Een recentelijk op de markt gebrachte test kan meer-
dere pathogenen met een real-time PCR-test diagnos-
ticeren (Koskinen et al., 2009), waaronder E. coli, S.
aureus, S. agalactiae en S. uberis. Een potentieel pro-
bleem met de hoge sensitiviteit van de PCR-diagnos-
tiek is het aantonen van bacterién in het melkstaal die
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waarschijnlijk geen relatie hebben met het mastitis-
geval. Als dezelfde criteria worden aangehouden als
voor de diagnostiek gebaseerd op bacteri€le groei,
waarbij de aanwezigheid van drie of meer verschil-
lende kiemen als ‘verontreinigd’ wordt beschouwd,
dan kan de PCR-diagnostiek tot veel ‘verontrei-
nigde’ resultaten leiden. De kans op verontreiniging is
vooral groot indien niet-aseptisch genomen melksta-
len worden getest. Een melkstaal genomen voor cel-
getalbepaling is een voorbeeld van een niet-aseptisch
verzameld staal en leent zich dus niet voor PCR-diag-
nostiek. In tegenstelling tot de kweek toont de PCR
ook de aanwezigheid van dode bacterién aan. Dit kan
als voordeel gezien worden, omdat bacterién die tij-
dens transport of opslag verzwakt of gedood zijn, toch
aangetoond kunnen worden. Het is echter ook een mo-
gelijk nadeel omdat men zich moet afvragen of het
aantonen van dode bacterién wel een goede indicatie
is voor het gebruik van antibiotica voor de behande-
ling van mastitis.

In een recent onderzoek werd de PCR-diagnostiek
vergeleken met het bacteriologisch onderzoek op basis
van kweek (Schukken et al., 2011a). Daarbij werden
zowel aseptisch verzamelde monsters alsook de mon-
sters verzameld voor celgetalonderzoek vergeleken.
Op hetzelfde moment werd melk verzameld via een
melkmeter tijdens het melken en werden ook monsters
aseptisch verzameld na het melken, uiteraard na des-
infectie van de tepel. Het aseptisch verzamelde staal
werd gesplitst en onderzocht met de mastitis PCR-
test (Pathoproof™, Thermo Fisher Scientific, Vantaa,
Finland) en volgens het standaard bacteriologisch
onderzoek. Het melkmonster verzameld uit de melk-
meter werd alleen met de PCR-test onderzocht. De
speciesidentiteit van kiemen gevonden bij het bac-
teriologisch onderzoek werd bevestigd met mole-
culaire diagnostiek (zie infra). Van de 31 aseptisch
verzamelde kwartiermonsters waarbij tenminste in
één van de testen een kiem werd gevonden, waren
er acht waarbij de PCR-test drie of meer pathogenen
aantoonde, terwijl dit er drie waren bij het bacterio-
logisch onderzoek. Enerzijds toont dit de verhoogde
gevoeligheid van de PCR-test aan, anderzijds laat het
ook zien dat deze verhoogde gevoeligheid kan resulte-
ren in een hoger aantal monsters dat beoordeeld wordt
als zijnde verontreinigd. Van de acht aseptisch ver-
zamelde monsters die volgens de PCR-test verontrei-
nigd waren (drie of meer pathogenen), waren er twee
ook volgens het bacteriologisch onderzoek veront-
reinigd, drie positief voor S. uberis, één voor S. dys-
galactiae en twee positief voor Bacillus. Van de drie
verontreinigde monsters volgens het bacteriologisch
onderzoek waren er ook twee verontreinigd volgens
de PCR-test en één was positief voor E. coli volgens
de PCR-test. Van de overige 23 aseptische kwartier-
melkstalen gaven de twee testen in 21 gevallen een
identieke uitslag. Voor één monster gaf de PCR-test
een S. uberis-uitslag terwijl het bacteriologisch onder-
zoek negatief was; voor één monster was de bacterio-
logie positief voor S. uberis en de PCR-test negatief.
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De monsters verzameld door de melkmeter gaven met
de PCR-test grotendeels ofwel meer dan drie patho-
genen per melkmonster, ofwel verontreinigde resul-
taten (82%). De overige 18% kwam overeen met de
resultaten van het bacteriologisch onderzoek, voorna-
melijk S. uberis en S. dysgalactiae. De verontreinigde
monsters waren gemiddeld PCR-positief voor vijf kie-
men, waarvan de meeste melkmonsters in de PCR-test
Klebsiella spp., Enterococcus, Trueperella pyogenes
(voorheen A. pyogenes) en Peptococcus indolicus po-
sitief waren. Geen van deze kiemen werd gevonden
in het bacteriologisch onderzoek op het aseptisch ver-
zamelde melkmonster. Concluderend kwamen bij de
analyse van aseptisch verzamelde en niet-verontrei-
nigde melkmonsters, de resultaten bekomen met de
PCR-test en het standaard bacteriologisch onderzoek
goed overeen. Voor niet-aseptisch verzamelde stalen
gaf de PCR-test voornamelijk verontreinigde resul-
taten. In een recent Deens onderzoek werd eveneens
geconcludeerd dat aseptisch verzamelde monsters de
voorkeur verdienen (Mahmmod et al., 2013).

Nauwkeurige identificatie van de soort

De nauwkeurige diagnostiek van een bacteriéle
soort is van groot belang gebleken voor bijvoorbeeld
streptokokken, stafylokokken en coliformen. Recent
onderzoek wees uit dat de klassieke biochemische
methoden voor de differentiatie van de soorten bin-
nen de groep van de CNS zeer onbetrouwbaar zijn
(Sampimon et al., 2009b; Koop et al., 2012). Met be-
hulp van moleculaire technieken, zoals ‘amplified-
fragment length polymorphism’ (AFLP) (Piessens
et al., 2010), ‘tRNA intergenic spacer PCR” (tDNA
PCR) (Supré et al., 2009), GTG5 PCR (Braem et al.,
2011) en sequentie-analyse van huishoudgenen, bij-
voorbeeld het 16S, cpn60, rpoB, sodA of het tufgen,
(Zadoks en Watts, 2009) is het wel mogelijk de ver-
schillende CNS-soorten van elkaar te onderscheiden.
Voor een goed begrip van de epidemiologie en patho-
biologie van intramammaire infecties (IMI) is het van
groot belang dat de soortidentificatie accuraat gebeurt.

Stamtypering

De typering van bacteriéle stammen binnen een
soort geeft potentieel heel veel informatie over de
manier van transmissie van bacteriestammen bin-
nen of tussen bedrijven. Stamtypering kan op veel
verschillende manieren worden uitgevoerd en is in
grote lijnen op te splitsen in 1) het beoordelen van de
grootte van DNA-fragmenten en 2) het uitvoeren van
sequentieanalyses. Het beoordelen van de grootte van
DNA-fragmenten gebeurt in stukken door het knip-
pen van DNA met behulp van restrictie-enzymen, bij-
voorbeeld ‘pulsed field gel electrophoresis’ (PFGE)
of het vermenigvuldigen van specifieke stukjes van
dat DNA door middel van PCR (Zadoks en Schuk-
ken, 2006). De ‘randomly amplified polymorphic
DNA’ (RAPD)-analyse wordt hierna als voorbeeld
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Figuur 1. Tien Streptococcus uberis-isolaten van klinische
mastitisgevallen op een melkveebedrijf (rij 1-9 en 14).
Alle tien hebben hetzelfde unieke bandenpatroon, wat
aangeeft dat het om één en dezelfde stam gaat. L: DNA-
ladder, +: positieve controles, -: negatieve controle, W:
watercontrole.

gebruikt. Bij deze methode worden met behulp van
korte primers (een primer is een klein stukje, meestal
10 tot 40 basen, DNA of RNA dat gebruikt wordt als
startpunt van de PCR-reactie) stukken van het DNA
geamplificeerd (vermenigvuldigd). Hierdoor wordt er
per stam een specifieke serie van stukjes DNA verme-
nigvuldigd. Deze stukjes DNA worden dan door mid-
del van een elektroforesereactie zichtbaar gemaakt.
De kortere DNA-fragmenten migreren sneller door
de gel. Als vervolgens het DNA zichtbaar wordt ge-
maakt, ontstaat een stamspecifiek bandenpatroon, de
zogenaamde ‘fingerprint’ (Gurjar et al., 2012; Zadoks
en Schukken, 2006) (Figuur 1). Het onderscheidend
vermogen van de verschillende stamtyperingsmetho-
den kan nogal verschillen tussen bacterié¢le soorten
en vandaar is het van waarde om meerdere stamtype-
ringsmethoden te vergelijken.

Omgevingsgebonden, contagieus of allebei?

Mastitispathogenen werden in het verleden vaak
opgedeeld in omgevingskiemen en besmettelijke of
contagieuze kiemen. Het verschil tussen deze twee
groepen is de infectiebron van de kiemen. Voor de be-
smettelijke kiemen is de infectiebron een andere koe,
terwijl de omgevingskiemen vooral uit de omgeving
van de koe komen (Zadoks et al., 2011b).

De waarde van deze verdeling ligt in de specificke
aanpak van mastitisproblemen veroorzaakt door deze
twee soorten kiemen. Bij besmettelijke kiemen is de
aanpak gebaseerd op het afscheiden, behandelen en
afvoeren van de geinfecteerde dieren samen met een
verbetering van de melktechniek, wat leidt tot een
verbetering van de mastitisproblematiek. Bij omge-
vingskiemen is de aanpak gebaseerd op het verbeteren
van de afweer van de koe, bijvoorbeeld door voeding
of vaccinatie, en op de hygiéne in de omgeving, bij-
voorbeeld de looppaden, de ligboxen of standen en de
tepel- en uierhuid.

Kiemen worden vaak ingedeeld in deze twee groe-
pen, hoewel dat niet altijd even gemakkelijk of correct
is. Hoewel veel bacteriesoorten van oudsher als be-
smettelijke kiem of omgevingskiem aangeduid wor-
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den, is E. coli een van de weinige species waarvoor
besmettelijke transmissie niet is aangetoond. Voor
veel andere belangrijke mastitisverwekkers, inclu-
sief Streptocccus agalactiae, S. aureus, Streptococcus
dysgalactiae en Klebsiella pneumoniae, zijn er aan-
wijzingen dat zowel besmettelijke transmissie als
overdracht via de omgeving mogelijk is, al neemt
de kans op besmettelijke transmissie af in de volg-
orde waarin de bacterién hierboven zijn weergege-
ven (Gurjar et al., 2012, Zadoks and Schukken, 2006;
Zadoks et al., 2011b). Er zijn ook kiemen die niet zo
gemakkelijk in te delen zijn; voorbeelden hiervan zijn
Serratia, Enterobacter, Prototheca, CNS, gisten en
schimmels.

Met de ontwikkeling van meer nauwkeurige
diagnostische methoden is het nu echter mogelijk
geworden om de definitie van ‘besmettelijk’ en ‘om-
gevingskiem’ te baseren op moleculaire diagnos-
tiek. Bij besmettelijke kiemen laten alle IMI dezelfde
stam van hetzelfde species zien, terwijl omgevings-
kiemen een unieke stam laten zien bij elke IMI, tenzij
er sprake is van een puntbron in de omgeving. Wan-
neer deze moleculair onderbouwde definitie wordt
gebruikt, blijkt dat in veel gevallen de klassieke in-
deling van de kiemen in besmettelijk en omgevings-
gebonden niet klopt (Figuur 1). Een uitbraak van S.
uberis-mastitis op een melkveebedrijf laat tien iden-
tieke bandenpatronen zien in tien klinische mastitis
gevallen. Dit is een sterke aanwijzing voor een be-
smettelijke overdracht van kiemen van koe naar koe.
Op basis van alleen deze gegevens kan een puntbron
vanuit de omgeving echter niet uitgesloten worden
(zie infra).

Gendetectie

Het aantonen van specificke genen in het bacte-
ri€le DNA is van belang voor de beoordeling van de
pathogeniteit, voor het evalueren van antimicrobi€le
resistentie of in sommige gevallen voor het identifi-
ceren van een bacteriesoort als er een soortspecifiek
gen aanwezig is, bijvoorbeeld het S. aureus-specifieke
clf4-gen. Specifieke genen kunnen ook gebruikt wor-
den voor stamtypering. Dit wordt gebruikt bij het zo-
genaamde ‘multi locus sequence typing’ (MLST) of
bij ‘short sequence repeat’ (SSR)-methoden. Speci-
fieke genen worden geidentificeerd met behulp van
specifieke primers die gemaakt zijn om slechts één
specifiek onderdeel van het bacteriéle genoom te am-
plificeren. Een belangrijke toepassing in de diagnos-
tiek en epidemiologie van mastitis is het aantonen van
genen die coderen voor antimicrobiéle resistentie. Uit
een recente studie blijkt dat het mecA-gen, dat ver-
antwoordelijk is voor methicillineresistentie van S.
aureus, gevonden kan worden bij ongeveer 13% van
CNS geisoleerd uit mastitismelk. In het geval van S.
epidermidis is dit zelfs bij 30% van de isolaten (Sam-
pimon et al., 2011). Bij omgevingsgebonden CNS, bij-
voorbeeld S. sciuri en S. fleurettii, komt het mec4-gen
nog vaker voor al is het niet altijd duidelijk of dit gen
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fenotypisch tot uitdrukking gebracht wordt (Piessens
et al., 2012, Sampimon et al., 2011).

MATHEMATISCHE MODELLEN VOOR MAS-
TITIS

Intramammaire infecties gedragen zich zowel binnen
een koe als binnen een bedrijf op een complexe manier.
Infecties zijn transiént of persistent en het is niet altijd
duidelijk wat de reden is waarom een infectie ofwel
van korte duur of van lange duur is. Een ander voor-
beeld van complexe interacties is de impact van het
behandelen van koeien met mastitis, niet alleen op de
koe maar ook op de koppel. Dieren die niet meer ge-
infecteerd zijn, scheiden immers geen bacterién meer
uit en dragen dus niet meer bij tot de verspreiding van
infectie. Het effect van een behandeling is echter af-
hankelijk van de bedrijfsvoering (Barlow et al., 2009).
Zowel op het niveau van de pathobiologie binnen het
individuele dier als op het niveau van de epidemio-
logie van mastitis hebben mathematische modellen
de afgelopen jaren tot nieuwe inzichten geleid, zo-
als hieronder wordt toegelicht. Tenslotte kunnen ma-
thematische modellen een rol spelen in het simuleren
van behandelingen of preventieve maatregelen die in
de praktijk (nog) niet uitgeprobeerd kunnen worden
(Zadoks et al., 2002; White et al., 2006).

Persisterende E. coli-infecties

Persisterende uierinfecties met E. coli zijn beschre-
ven in zowel Europa als de Verenigde Staten van Ame-
rika (Dopfer et al., 1999; Dogan et al., 2006; Almeida
et al., 2011). De pathobiologie van deze persisterende
infecties is echter nog niet opgehelderd. Sommige hy-
pothesen geven aan dat de bacteriestam zelf verant-
woordelijk is voor het al of niet persisteren van de
infectie. Andere geven aan dat er geen belangrijke ver-
schillen zijn tussen de E. coli-stammen die mastitis bij
koeien veroorzaken. Om meer inzicht te krijgen in de
mogelijke rol van E. coli-stammen en de afweer van
de koe zijn er recent een aantal publicaties verschenen
waar mathematische modellen van intramammaire F.
coli-infecties zijn beschreven. Het mathematische mo-
del van Detilleux et al. (2006) is vooral gericht op het
beschrijven van transiénte infecties terwijl het model
van White et al. (2010) vooral gericht is op het verschil
tussen transiénte en persisterende, intramammaire £.
coli-infecties. Dat laatste model beschrijft op een erg
nauwkeurige wijze de dynamiek van pro-inflamma-
toire en anti-inflammatoire cytokinen, de dynamiek
van de afweercellen in de melk (zowel macrofagen als
neutrofielen) en de dynamiek van E. coli-bacteri€én in
de melk en in een hypothetisch intracellulair comparti-
ment. Dit wordt uitgevoerd op basis van gegevens van
zowel transiént als persisterend geinfecteerde koeien
en data verkregen uit in-vitro-infectie-experimenten
die met verschillende E. coli-stammen worden gedaan
(Dogan et al., 2006; Almeida et al., 2011). De belang-
rijkste verschillen tussen transiénte en persisterende
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Figuur 2. A. De voorspellingen (lijnen) en de waarnemingen (punten/driehoeken) van het verloop van het kiemgetal
en het kwartiercelgetal gedurende een transiénte E. coli-infectie. B. De voorspellingen (lijnen) en de waarnemingen
(punten/driehoeken) van persisterende infecties. (Naar: White et al., 2010).
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Figuur 3. Mathematisch model om het belang van
lactatietherapie op de subklinische infectieprevalentie in
te schatten. S: gevoelige kwartieren. Iy: kwartieren met
een nieuwe infectie. Ip: kwartieren met een persistente
infectie, R: herstelde kwartieren. (Naar: Barlow et al.,
2009).

infecties zitten in de capaciteit van de E. coli-bacterién
om uierepitheelcellen te invaderen en in de overle-
vingscapaciteit van de bacterién in deze epitheelcel-
len. Een model waar deze parameters de waarden
hebben die bij transiénte stammen worden gevonden,
is weergegeven in Figuur 2A, terwijl een model met
de waarden van persistente stammen is weergegeven
in Figuur 2B. Uit deze figuren blijkt dat de model-
len de waarnemingen heel nauwkeurig voorspellen en
dat de kiemeigenschappen in staat zijn om de uitkomst
van de infectie te voorspellen (transiént of persiste-
rend) (White et al., 2010). Met behulp van het mathe-
matische model wordt een beter en meer betrouwbaar
inzicht verkregen in het belang van intracellulaire re-
servoirs voor E. coli-kiemen.

Therapie van subklinische infecties: waardeloos of
waardevol

De behandeling van subklinische mastitiden
wordt in de meeste gevallen niet aangeraden omdat

het financieel niet aantrekkelijk is. De uitzondering
is de behandeling van S. agalactiae in het geval van
een bedrijfsbehandeling (De Vliegher et al., 2003a).
Dat behandelen van subklinische mastitisgevallen
niet economisch verantwoord is, werd recentelijk
tegen het licht gehouden. De studie van Barlow et
al. (2009) is gebaseerd op een mathematisch model
gecombineerd met data uit een grote veldstudie waar
de behandelingsresultaten werden getoetst onder
veldomstandigheden (Figuur 3). In dit mathematisch
model bevinden de kwartieren zich in €én van de
volgende vier klassen: 1. gevoelig of S, 2. nieuw
geinfecteerd of Iy, 3. persistent geinfecteerd of [p en
4. hersteld of R. Als er een nieuwe infectie plaatsvindt,
gaat een kwartier van de ‘S-klasse’ naar de ‘Ip-
klasse’. Een kwartier kan dan snel genezen en naar de
‘R-klasse’ overgaan of langdurig geinfecteerd blijven
en naar de ‘Ip-klasse’ behoren. Vanuit de persistent
geinfecteerde klasse kunnen kwartieren genezen, het
meest waarschijnlijk na een antibioticumbehandeling.

Nieuwe infecties worden voor een deel veroor-
zaakt door infecties vanuit de omgeving en voor een
deel door de besmettelijke transmissie vanuit een an-
der geinfecteerd kwartier (Zadoks et al., 2002; Lam et
al., 1996). Een belangrijke component van het model
is dat kwartieren die hersteld zijn van infectie ook op-
nieuw geinfecteerd kunnen worden, dus teruggaan van
R naar I;. Uit de veldgegevens en uit gepubliceerd
onderzoek blijkt dat de kans op herinfectie ongeveer
drie keer zo groot is als de kans op de eerste infectie
(Zadoks et al., 2002).

Vervolgens wordt de impact van een intramammaire
therapie van de persistent geinfecteerde kwartieren
geévalueerd. Het therapie-effect wordt beoordeeld
als een ‘direct effect’, waarbij de impact van de
behandeling op het behandelde kwartier zelf wordt
beoordeeld. Een ‘indirect behandelingseffect” wordt
gedefinieerd als het effect van de behandeling van
een geinfecteerd kwartier op de reductie van nieuwe



248

0,70 -
0,60 -
0,50 A
0,40 -
0,30

0,20 1

Totale behandelingseffect

0,10 -

0,00 T T T T T T T T T T 1
0,00 001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011

Transmissiecoéfficient

Figuur 4. De relatie tussen de transmissiecoéfficiént,
B en het geschatte totale behandelingseffect van een
antibioticumtherapie tijdens lactatie. (Naar: Barlow et
al., 2009).

infecties vanuit dit geinfecteerde kwartier. Als een
kwartier geneest, dan scheidt het geen kiemen meer uit
die een volgend kwartier kunnen infecteren. Het totale
behandelingseffect is de combinatie van het directe en
indirecte effect en kan gedefinieerd worden als:

1 — (prevalentie in de behandelde populatie / prevalentie
in de controlepopulatie).

Het totale behandelingseffect is zeer sterk
afhankelijk van de transmissiecoéfficiént. Deze
coéfficiént geeft aan hoe groot de kans is dat
een infectie van het ene geinfecteerde naar het
volgende nog niet-geinfecteerde kwartier overgaat.
De relatie tussen de transmissiecoéfficiént en het
behandelingseffect wordt weergegeven in Figuur 4.
De relatie is duidelijk niet-lineair. In eerste instantie
stijgt het totale behandelingseffect met een toename
van de transmissiecoéfficiént. Dit wordt veroorzaakt
door een toename van het indirecte behandelingseftfect:
een genezen kwartier heeft geen kans om een nieuwe
infectie te veroorzaken. Bij een toename van de
transmissiecoéfficiént blijkt het behandelingseffect
echter kleiner te worden en uiteindelijk zelfs lager te
worden dan het directe behandelingseffect. De reden
hiervoor is dat de kwartieren die door behandeling
zijn genezen, gemakkelijk opnieuw geinfecteerd
worden bij een snelle overdracht van infectie.
Het directe behandelingseffect blijft gelijk (een
kwartier geneest nog steeds na behandeling), maar
het indirecte behandelingseffect wordt negatief.
Het nettoresultaat van behandeling wordt dan ook
heel erg klein. De transmissiecoéfficiént is niet
gemakkelijk af te lezen uit veldgegevens maar vergt
vrij nauwkeurige gegevens en complexe analysen.
In meerdere studies werd de transmissiecoéfficiént
geschat en als vuistregel kan gelden dat bedrijven met
een goed uiergezondheidsmanagement, inclusief een
goede melktechniek en het dippen van de tepels na het
melken, de transmissiecoéfficiént kleiner is dan 0,03
(Lam et al., 1996; Zadoks et al., 2001a, 2002). Bij
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bedrijven waar deze uiergezondheidsmaatregelen niet
aanwezig zijn, is de transmissiecoéfficiént veel hoger.

Uit Figuur 4 blijkt dat het indirecte behandelings-
effect op bedrijven heel groot kan zijn. Het kan het
totale effect verdubbelen, hetgeen ook economische
consequenties met zich meebrengt. Het indirecte be-
handelingseffect bepaalt of behandelen tijdens lactatie
wel of niet economisch rendabel is. Als met dit in-
directe effect geen rekening wordt gehouden, is be-
handelen economisch niet haalbaar. Met het indirecte
effect in het economische model blijkt de behandeling
van subklinische mastitis echter toch economisch ver-
antwoord (Swinkels et al., 2005a, 2005b).

De bevindingen uit dit mathematische model zijn
ook getoetst op praktijkbedrijven. Barlow et al. (2013)
beschreven een onderzoek voor het opmeten van zo-
wel het directe als indirecte effect van lactatietherapie.
Uit dit onderzoek blijkt dat er een significant indirect
effect van de lactatietherapie op het populatieniveau
kan gemeten worden.

Een belangrijke conclusie uit dit onderzoek is dat
behandelingsstrategieén bedrijfsspecifiek zijn. Op be-
drijven met een hoge transmissie van pathogenen is
de behandeling van subklinische infecties niet aan te
raden en is het beter om aandacht te besteden aan an-
dere managementmaatregelen. Ook op bedrijven zon-
der transmissie is het effect van behandeling beperkt
tot het directe behandelingseffect. Juist op bedrijven
met een relatief goed uiergezondheidsmanagement en
enige mate van transmissie is de behandeling van sub-
klinische mastitis economisch verantwoord.

ONTWIKKELINGEN IN DE KENNIS VAN DE
IMMUUNRESPONS IN DE UIER

In de afgelopen jaren is er veel kennis opgedaan
van de immuunrespons ter hoogte van de uier. In grote
lijnen wordt de immuunrespons gekenmerkt door twee
componenten: de aangeboren en de geadapteerde im-
muunrespons. Met name de kennis van de aangeboren
immuniteit is sterk toegenomen.

De aangeboren immuniteit werkt zonder de aan-
wezigheid van een ‘geheugen’. De reactie is volledig
ingebouwd en onafhankelijk van een eerdere bloot-
stelling aan pathogenen. Initieel werd deze immuun-
respons ook wel aspecifieke respons genoemd, maar
in de afgelopen jaren is het duidelijk geworden dat
deze immuunreactie wel degelijk reageert op de anti-
genen waarmee het in aanraking komt. Deze speci-
fieke herkenning wordt veroorzaakt door een unieke
binding tussen de zogenaamde pathogeengeassoci-
eerde moleculaire patronen (PAMP) en een speci-
fieke receptor, ‘toll-like receptor’ (TLR) genoemd,
aanwezig op de celwand van de afweercellen. Er
zijn momenteel 13 verschillende TLR’s beschreven
(Schukken et al., 2011b), waarvan er in elk geval tien
bekend zijn bij het rund (Werling et al., 2009). Voor-
beelden zijn de herkenning van ‘lipoteichoic acid’
(LTA), dat vooral in de celwand van grampositieve
bacterién gevonden wordt door TLR2 en de herken-



Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2013, 82

IFN-y in melk {pg/mi) * 1000

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
Urenna intramammaire challenge
Figuur 5. Cytokineprofiel van interferon-y van
intramammaire infecties met E. coli, S. aureus en S.
uberis. Gebaseerd op challenge-infecties beschreven
door Bannerman et al., (2009).

ning van lipopolysaccharide (LPS), dat in de celwand
van gramnegatieve bacterién gevonden wordt door
TLRA4. Deze specifieke binding van celwandcompo-
nenten vindt plaats in de uier, waar zowel de macro-
fagen als de uierepitheelcellen in staat zijn om de
aangeboren immuniteit aan te sturen. De combinatie
van PAMPs en de kiem leidt ertoe dat er een heel spe-
cifiek immuunresponspatroon bestaat voor de belang-
rijkste mastitispathogenen. Bannerman et al. (2009)
toonden dit aan voor wat betreft cytokinepatronen
(Figuur 5) maar een vergelijkbare specificke respons
is ook herkenbaar in meer klinische parameters, zo-
als celgetalpatronen (De Haas et al., 2004), melkver-
liespatronen (Grohn et al., 2004; Wilson et al., 2004)
en pathogeenspecifieke afvoerrisico’s (De Haas et al.,
2004; Grohn et al., 2005; Bar et al., 2004). Het cyto-
kinepatroon van interferon-y van E. coli, S. aureus
en S. uberis wordt weergegeven in Figuur 5. De ver-
schillende patronen zijn heel duidelijk: E. coli laat
een snelle stijging zien na infectie, bij S. aureus is
de reactie vertraagd en in het algemeen iets lager dan
de stijging bij de andere kiemen, terwijl het patroon
van S. uberis een stijging laat zien die laat op gang
komt maar uiteindelijk heel hoog doorstijgt en vooral
van lange duur is. Deze patronen in interferon-y ko-
men in grote lijnen overeen met de klinische ver-
schijnselen die bij de verschillende kiemen worden
waargenomen. Een belangrijk verschil tussen E. coli
enerzijds en S. aureus en S. uberis anderzijds is de
vertraging van ongeveer 16 uur in de cytokineres-
pons (Schukken et al., 2011b). De mogelijke redenen
voor de vertraging van de cytokinerespons zijn niet
volledig duidelijk maar de vertraging van de cytoki-
nerespons werd reeds in verschillende experimenten
aangetoond, zowel in vivo als in vitro (Schukken et
al., 2011b; Glnther et al., 2011). Naast de beschreven
verschillen tussen bacteriesoorten bestaan er ook ver-
schillen binnen bacteriesoorten. Veel gepubliceerde
onderzoeken met S. uberis zijn gebaseerd op het ge-
bruik van de S. uberis-stam O140J die zowel in vitro
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als in vivo gebruikt is en ernstige klinische mastitis
veroorzaakt. Onderzoek met andere stammen laat
zien dat de klinische respons en het cytokineprofiel,
inclusief het interferon-g-niveau, een ander verloop
vertonen na infectie met andere S. uberis-stammen
(Rambeaud et al., 2003; Tassi et al., 2013).

De geadapteerde immuunrespons is dan weer ge-
baseerd op een heel specifieke respons die aangemaakt
wordt na de blootstelling aan een bacterie. De geadap-
teerde immuniteit na een IMI blijkt slechts een kort-
durende bescherming te geven. In een aantal recente
studies werd enerzijds gevonden dat een tweede ex-
perimentele IMI met een E. coli-bacterie binnen de
twee weken na de eerste experimentele infectie resul-
teert in een minder ernstige uierontsteking (Suojala et
al., 2008). Anderzijds geeft een studie van herhaalde
klinische gevallen bij dezelfde koe echter aan dat als
de klinische gevallen met meer dan 14 dagen tussen-
tijd voorkomen, er geen bescherming optreedt ten
aanzien van de ernst van de klinische verschijnselen,
zoals melkproductieverlies en afvoerkans (Schukken
et al., 2009). Hoewel deze relatief beperkte bescher-
mende immuniteit na een natuurlijke infectie betekent
dat het ontwikkelen van effectieve mastitisvaccins
niet evident is, wordt de waargenomen adaptieve im-
muunrespons toch gebruikt als argument om een vac-
cin te ontwikkelen. Vooral de op de E. coli J5-stam
gebaseerde vaccins tegen coliforme mastitiden zijn
veelvuldig onderzocht. Deze zogenaamde J5-vaccins
blijken vooral van waarde te zijn in de bescherming
van de koe tegen de ernstige consequenties van coli-
forme IMI (Tuchscherr et al., 2008).

INTRAMAMMAIRE INFECTIE EN MASTITIS
IN DE TRANSITIEPERIODE

Klinische mastitis is vooral een probleem bij pas-
gekalfde melkkoeien. Ongeveer de helft van alle kli-
nische gevallen vindt plaats in de eerste dertig dagen
van de lactatie, doch dit percentage is bedrijfsspeci-
fiek. Op sommige bedrijven is het aantal namelijk
veel hoger terwijl op andere bedrijven de meeste ge-
vallen van klinische mastitis veel later in de lactatie
optreden. Klinische mastitis onmiddellijk na het af-
kalven komt veel voor omdat de koe dan gevoelig is
voor infectie maar vooral ook omdat de op dat mo-
ment reeds bestaande intramammaire infecties door
het afweersysteem herkend worden, hetgeen leidt tot
een snelle ontstekingsreactie (Quesnell et al., 2012).
Het is hierbij belangrijk om onderscheid te maken
tussen de infectie, oftewel de aanwezigheid van een
micro-organisme in de uier, en de ontsteking; dat wil
zeggen de respons van de koe. Hoewel mastitis en in-
tramammaire infectie in het spraakgebruik vaak als
synoniemen worden gehanteerd, beschrijven deze ter-
men biologisch verschillende processen. Dit verschil
blijkt vooral van belang te zijn voor het begrijpen en
bestrijden van klinische mastitis rond het moment van
het afkalven.

Reeds voor het afkalven is de uier geinfecteerd.
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Figuur 6. Verloop van een E. coli-infectie na een
intramammaire challenge uitgevoerd in de laatste
periode van de dracht. Op de figuur wordt het aantal
kiemen (colony forming units (cfu))weergegeven.

Deze infecties na het afkalven leiden tot klinische
mastitis. Met behulp van moleculaire stamtyperings-
technieken wordt het duidelijk dat de infectie tijdens
de late dracht en de klinische mastitis na het afkal-
ven door dezelfde kiem kunnen worden veroorzaakt
(Bradley en Green, 2004). Deze bevindingen hebben
geleid tot een verandering in de focus van preventie-
programma’s tegen klinische mastitis. De nadruk van
deze programma’s hoort te liggen op de laatste weken
of maanden van de dracht en niet uitsluitend in de pe-
riode rond en na het atkalven.

De kennis van de immuunregulatie tijdens de late
dracht is op dit moment nog erg beperkt. De mogelijk-
heden om deze kennis te verbeteren en om op basis
daarvan therapeutische of preventieve mogelijkhe-
den te scheppen zijn echter heel groot. In een recente
experimentele infectiestudie werd een kwartier van
een koe geinfecteerd tijdens de droogstand en werd
de infectie opgevolgd tot in de lactatie. De resulta-
ten van het bacteriologisch onderzoek van deze expe-
rimentele infectie worden weergegeven in Figuur 6.
Bij een infectie met 100 cfu van E. coli bleef de kiem
aanwezig in de uier, ook na het afkalven. Ongeveer
twee weken na het afkalven vond er een geval van kli-
nische mastitis plaats. Moleculaire typering gaf aan
dat alle kiemen die tijdens de studie werden gevon-
den tot dezelfde kloon behoorden, ongeacht de aan-
wezigheid van klinische verschijnselen ten tijde van
de staalname. Tijdens de late dracht waren er geen
klinische verschijnselen waar te nemen aan de uier of
aan de koe. Er was geen sprake van zwelling, koorts
of pijn aan de uier. De cytokineproductie tijdens de
droogstand was vooral gericht op een anti-inflamma-
toire respons, met een dominante interleukine 10 (IL-
10) reactie onmiddellijk na de experimentele infectie.
Pas na het afkalven veranderde dit en tijdens de kli-
nische mastitis waren alle klassieke symptomen van
een acute inflammatoire respons aanwezig (Quesnell
et al., 2012). Het is dus belangrijk om onderscheid
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te maken tussen IMI en klinische mastitis. Voor de
veehouder is vooral de klinische mastitis van belang,
maar de preventie van klinische mastitis kan geba-
seerd zijn op de preventie van een voorafgaande IMI.

De systemische respons na het afkalven bestaat uit
koorts terwijl de lokale respons bestaat uit zwelling,
pijn en roodheid. Veel van deze symptomen worden
veroorzaakt door een zogenaamde Th-1 gedomi-
neerde immuunreactie die gekarakteriseerd wordt
door hoge concentraties van pro-inflammatoire cyto-
kinen, zoals IL-1 en TNF-a. Deze cytokinen en hun
fysiologische gevolgen hebben echter een negatieve
invloed op de foetale ontwikkeling en het onderhoud
van de dracht (Quesnell et al., 2012). Tijdens de late
dracht is er sprake van een immuunrespons met een
dominante Th-2-focus waarbij de nadruk ligt op de
zogenaamde anti-inflammatoire cytokinen, zoals IL-
10 en IL-4. De geobserveerde hoge kans op infectie
tijdens de late dracht en de klinische mastitis tijdens
de vroege lactatie zijn gebaseerd op een zorgvuldig
uitgebalanceerd immuunsysteem dat er vooral op ge-
richt is om de foetus en de moeder te beschermen.

De consequenties van deze bevindingen zijn dat de
late dracht een heel belangrijke managementperiode
voor de preventie van intramammaire infecties is. Tij-
dens deze periode dient de voeding goed afgestemd te
zijn op de behoefte van de drachtige koe en de daar-
opvolgende postpartum periode. Uit recent onderzoek
naar de toevoeging van vitamine E aan het dieet blijkt
dat het belangrijk is om een optimaal uitgebalanceerd
dieet te verstrekken en niet een dieet met maximale vi-
taminewaarden (Bouwstra et al., 2010). Verder dient er
een uitgekiende bescherming te zijn tegen intramammaire
infecties en is omgevingshygiéne van groot belang. Toe-
komstige mastitis preventieprogramma’s zullen een
veel grotere nadruk leggen op de late dracht en de
droogstand van de hoogproductieve koe.

NIEUWE INZICHTEN IN MASTITIS BIJ VAARZEN

Vaarzen verschillen van koeien bij het afkalven
door het feit dat ze niet worden drooggezet met an-
tibiotica en dat ze nog nooit werden gemolken. Daar-
naast dient een deel van hun energie tijdens de eerste
lactatie om verder te groeien. Ondanks het feit dat
deze jonge dieren nog nooit werden gemolken en de
aanwezigheid van een keratineplug de kwartieren zou
moeten beschermen tegen infecties met omgevings-
kiemen, blijken heel wat dieren toch af te kalven met
uiergezondheidsproblemen. Ze hebben een verhoogd
celgetal, hebben klinische mastitis rondom de partus
of hebben een niet-functioneel (‘blind’) kwartier. In
Vlaanderen heeft een derde van de pasgekalfde vaar-
zen een celgetal boven de 150.000 cellen/ml, wat de
aanwezigheid van IMI rondom het afkalven suggereert
(De Vliegher et al., 2001). Deze aandoening, die vaar-
zenmastitis wordt genoemd, bedreigt de productiviteit
en de uiergezondheid tijdens de eerste en volgende
lactaties (De Vliegher et al., 2004; 2005a; 2005b) en
leidt tot economische verliezen (Huijps et al., 2009).
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Tabel 1. Intramammaire infecties post partum van 708 kwartieren van vaarzen in Vlaanderen. Infectiestatus gebaseerd
op twee melkmonsters genomen op dag 1-4 en dag 5-8 na het afkalven (Piepers et al., 2010).

Intramammaire infectie status

Aantal kwartieren

Celgetal dag 1-4 Celgetal dag 5-8

Negatief 288
CNS dag 1-4 148
CNS dag 5-8 90
CNS 2x positief 105
Major pathogeen dag 1-4 48
Major pathogeen 5-8 16
Major pathogeen 2x positief148 13

234 72

329 109
381 104
346 152
1.353 365
319 142
2.823 931

CNS zijn de belangrijkste veroorzakers van sub-
klinische mastitis bij pasgekalfde vaarzen, terwijl S.
aureus en omgevingspathogenen een minderheid van
de infecties veroorzaken (Fox, 2009), ook in Vlaan-
deren (Piepers et al., 2010, 2011) (Tabel 1). Klinische
mastitis wordt bij vaarzen, net zoals bij oudere koeien,
in hoofdzaak veroorzaakt door de zogenaamde major
pathogenen. De grootte van de impact van vaarzen-
mastitis voor een individueel dier wordt onder andere
beinvloed door de vorm (klinisch versus subklinisch),
de virulentie van de betrokken bacterién (major versus
minor pathogeen), het tijdstip van het ontstaan van de
infectie voor het afkalven, de genezing of persisten-
tie van de IMI tijdens de lactatie en de weerstand van
de vaars (Piepers et al., 2009a, 2009b). Subklinische
vaarzenmastitis veroorzaakt door CNS lijkt alleszins
niet te leiden tot een lagere productiviteit van de die-
ren (Piepers et al., 2010; zie infra). Op bedrijfsniveau
hangt de impact van vaarzenmastitis af van de pre-
valentie en incidentie, de vorm (klinische mastitis of
subklinische mastitis), de betrokken mastitisveroorza-
kers (major of minor pathogenen), de manier waarop
de dieren omgaan met de infecties en het antwoord dat
de manager/veehouder klaar heeft om het probleem
aan te pakken via aanpassingen van het management
(De Vliegher et al., 2012).

Specifieke adviezen om vaarzenmastitis te voorko-
men en onder controle te houden maken geen onder-
deel uit van het NMC-mastitis-preventieprogramma
(NMC, 2013). De algemene basisprincipes wat be-
treft de preventie en controle van vaarzenmastitis
zijn onder andere het tegengaan van het zuigen aan
de uiers tussen jonge vaarzen, het toepassen van een
efficiénte vliegenbestrijding, het geven van een uit-
gebalanceerde voeding zonder tekorten en de opti-
malisatie van comfort en hygiéne van de huisvesting,
zeker in de periode rond de partus. Gezien de grote
variatie in de uiergezondheid in de vroege lactatie tus-
sen vaarzen op hetzelfde bedrijf, en dus onder het-
zelfde management, (De Vliegher et al., 2004) werd
de hypothese getest dat naast management ook de ge-
netische opmaak van de dieren een rol speelt. Een zo-
genaamd “single-nucleotide polymorphism” (SNP of
mutatie) in het CXCR1-gen (het gen dat codeert voor

de IL-8-receptor op neutrofielen) op locatie c980 is
op pathogeenspecifieke wijze geassocieerd met de ge-
voeligheid voor IMI. Vaarzen met het genotype AG
zijn minder vaak geinfecteerd met major mastitispa-
thogenen in vroege lactatie dan vaarzen met het geno-
type GG, maar niet met CNS (Verbeke et al., 2012).

Meer specificke maatregelen om IMI met major
pathogenen, zoals S. aureus, te voorkomen zijn onder
andere het bestrijden van vliegen, het vermijden van
het contact met lacterende dieren voor het afkalven
en het vermijden van al teveel uieroedeem. Slechte
hygiéne bij de vaarzen en het niet-supplementeren
van de dieren tijdens de late dracht met vitaminen
en mineralen verhoogt dan weer de kans op IMI met
pathogenen, zoals S. uberis. Het voorkomen van in-
fecties met CNS bij vaarzen in vroege lactatie vereist
een propere huisvesting van de dieren, het scheren
van de uiers en het dippen van de spenen voor het af-
kalven (Piepers et al., 2011).

Het behandelen van vaarzen met antibiotica voor
het aftkalven werd vroeger voorgesteld als een een-
voudige en effectieve methode om vaarzenmastitis on-
der controle te brengen. Positieve effecten op lange
termijn wat betreft uiergezondheid en melkproductie
werden echter soms wel (Sampimon et al., 2009a) en
soms niet vastgesteld (Borm et al., 2009; Passchyn
et al., 2013). Een algemeen advies om alle vaarzen
te behandelen voor de partus wordt derhalve alleen
al omwille van economische redenen uitgesloten.
Daarnaast zijn er momenteel geen diergeneesmidde-
len geregistreerd voor intramammair en/of parente-
raal gebruik bij drachtige vaarzen en bestaat er steeds
een kans op de aanwezigheid van residuen in de melk
bij het afkalven. Bovendien past het systematisch be-
handelen van vaarzen met antimicrobiéle middelen
voor het afkalven ook niet binnen het verstandig om-
gaan met antibiotica en duurzame melkveehouderij.
Een prepartum behandeling kan dus enkel als een tij-
delijke oplossing dienen om een uitgesproken pro-
bleem van vaarzenmastitis (klinische mastitis of bij
hoge prevalentie van major pathogenen) aan te pak-
ken en dat in samenspraak met en onder toezicht van
de bedrijfs(begeleidende) dierenarts. Tegelijkertijd
moet een bedrijfsaanpak geformuleerd worden om
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IMI bij vaarzen te voorkomen. Wanneer CNS de oor-
zaak zijn van vaarzenmastitis dan is behandelen zelfs
ongewenst.

NIEUWE INZICHTEN IN HET BELANG VAN
COAGULASENEGATIEVE STAFYLOKOKKEN

Heel wat verschillende bacteriesoorten zijn in
staat IMI te veroorzaken. Door het onder controle
brengen van belangrijke pathogenen, zoals S. aureus
en S. agalactiae, is in vele regio’s in de wereld
het tankmelkcelgetal gedaald. Tegelijkertijd werd
echter een toename vastgesteld in zowel absolute
aantallen als het percentage van de belangrijkste
mastitisverwekkers, de zogenoemde omgevings-
pathogenen, zoals S. uberis en Klebsiella spp., en
CNS. Vandaag zijn CNS op heel wat goed geleide
bedrijven die het standaardmastitispreventiepro-
gramma toepassen van de NMC (NMC, 2013) zelfs
de meest voorkomende oorzaak geworden van sub-
klinische mastitis, ook in Vlaanderen (Piepers et al.,
2007).

CNS worden als groep nog steeds gezien als min-
der belangrijk voor de uiergezondheid van koeien
terwijl coagulasepositieve stafylokokken, waaronder
S. aureus, gezien worden als major pathogenen. Als
groep veroorzaken CNS een matige stijging van
het celgetal maar toch worden ze ook als oorzaak
van milde gevallen van klinische mastitis gerappor-
teerd. Daarnaast worden ook positieve eigenschap-
pen toegedicht aan CNS, gezien kwartieren met een
CNS-IMI beschermd lijken tegen infectie met major
pathogenen, ook al is de literatuur daar niet eendui-
dig over (Reyher et al., 2012). Alles bij elkaar geno-
men, is de informatie over het belang van CNS voor
de uiergezondheid verwarrend.

Het belang van CNS als groep werd recentelijk
gedetailleerd bestudeerd op basis van een grote data-
set waarin de oorzaken van IMI vergeleken werden
met de koecelgetallen (Schukken et al., 2009).
Enkel data van koeien waarvan het celgetal en de
melkproductie beschikbaar waren en waarvan het
bacteriologisch onderzoek van de melk (koestaal)
slechts ¢én bacterie aanduidde (of waarbij de uitslag
negatief was) werden opgenomen voor verdere
analyse. In totaal waren 352.614 datapunten van
4200 bedrijven beschikbaar. Binnen deze bedrijven
was gemiddeld 15% van de koeien die bemonsterd
werden, geinfecteerd met CNS (schaal 0-100%).
De gemiddelde binnenbedrijfsprevalentie van
koeien die met CNS geinfecteerd waren en ook een
koecelgetal hadden boven 200.000 cellen/ml melk,
was echter maar 2% (schaal 0-50%). De statistische
analyse (‘linear mixed models’) toonde aan dat niet-
geinfecteerde koeien het laagste celgetal hadden,
terwijl koeien geinfecteerd met S. agalactiae,
Streptococcus spp. en S. aureus de hoogste
celgetallen hadden. Tussen beide zaten de koeien
die met CNS of Corynebacterium bovis geinfecteerd
waren en een celgetal hadden dat matig verhoogd
was. De melkproductie van de CNS-geinfecteerde
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koeien lag echter hoger dan die van de niet-
geinfecteerde koeien terwijl de melkproductie sterk
onderdrukt was bij koeien met een IMI veroorzaakt
door één van voorgenoemde major pathogenen
(Schukken et al., 2009). Er werd een vergelijkbare
bevinding gedaan in een studie die werd opgezet om
het pathogeenspecifieke belang van vaarzenmastitis
te kwantificeren (Piepers et al., 2010). Vaarzen met
CNS-IMI in vroege lactatie produceren meer dan niet-
geinfecteerde vaarzen. Een klein deel van de verklaring
is toe te schrijven aan het feit dat CNS-geinfecteerde
vaarzen ook minder kans maken op klinische mastitis
tijdens de lactatie en dus minder productieverliezen
kennen. Dit kon bij de verdere analyse van de data
echter niet bevestigd worden (Piepers et al., 2013). IMI
met Staphylococcus caprae bij geiten is geassocieerd
met een gestegen melkproductie en S. xylosus met een
gedaalde melkproductie (Koop et al., 2012). In een
studie van Schukken et al. (2009) blijkt de procentuele
bijdrage tot het tankmelkcelgetal van koeien met
CNS-IMI 17,9% op een selecte groep van bedrijven
met een tankmelkcelgetal onder de 200.000 cellen/
ml. De bijdrage tot het tankmelkcelgetal van koeien
met CNS-IMI is veel lager op bedrijven met een
tankmelkcelgetal tussen 200.000 en 400.000 cellen/
ml en boven 400.000 cellen/ml, respectievelijk 11,9
en 7,9%. Slechts weinig melkveebedrijven hebben
problemen met de melkkwaliteit in het algemeen en
het tankmelkcelgetal in het bijzonder ten gevolge van
CNS-IMI. Anderzijds moeten bedrijven met een laag
tankmelkcelgetal rekening houden met de impact van
CNS-IML.

De CNS-groep bestaat uit meer dan vijftig verschil-
lende species en subspecies en er worden nog regel-
matig nieuwe species bij koeien ontdekt (Supré et al.,
2010; Taponen et al., 2012). Ongeveer tien CNS-soor-
ten zijn regelmatig de oorzaak van IMI bij melkkoeien
(Zadoks en Watts, 2009). Een deel van de verwarring
die in de literatuur bestaat rond het belang van CNS
(oorzaak van klinische mastitis versus bescherming)
zou verklaard kunnen worden door soortverschil-
len. Om soortspecifiek onderzoek te kunnen uitvoe-
ren moet de differentiatie van de verschillende species
(of soorten) echter gebeuren met accurate testen. Dit
was tot voor kort een probleem gezien vaak gebruik
gemaakt werd van fenotypische testkits. Deze tes-
ten werden op punt gesteld voor de differentiatic van
CNS-soorten van humane oorsprong, maar ze zijn te
weinig sensitief en hebben slechts lage, positief voor-
spellende waarden voor CNS afkomstig van koeien
en geiten, wat hun praktische bruikbaarheid tenietdoet
(Sampimon et al., 2009; Koop et al., 2013). Tegen-
woordig beschikt men over moleculaire technieken
die op basis van genetisch materiaal differenti€ren tus-
sen de vele soorten (Supré et al., 2009; Piessens et al.,
2010; Braem et al., 2011) en de vergelijking doorstaan
met de gouden standaard. In veel gevallen is de gou-
den standaard gensequenering van het 16S-gen (Zad-
oks en Watts, 2009). Deze moleculaire testmethoden
worden nu volop ingezet om CNS-speciesspecifieke
aspecten te bestuderen.
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S. colwnii subsp. colnii
S. saproplyticues subsp. saproplyticus

Speentop
Figuur 7. Distributie van de meest prevalente coagulase-
negatieve stafylokokken over verschillende niches (melk,
omgeving en speentoppen) zoals vastgesteld in een

longitudinale studie op zes Vlaamse melkveebedrijven
(naar Braem, 2012).

De verdeling van de CNS-soorten in melk (Supré
etal., 2011) en in andere niches, zoals stalomgeving
(Piessens et al., 2011) en de speentoppen van koeien
(Braem et al., 2013), zijn recentelijk gedetailleerd
beschreven in de zoektocht naar de bronnen en vec-
toren voor CNS die frequent IMI veroorzaken (Fi-
guur 7). S. chromogenes en S. epidermidis blijken
geadapteerd te zijn aan de uier, terwijl andere soorten
zoals S. haemolyticus eerder opportunistische patho-
genen zijn. Staphylococcus equorum, S. sciuru en S.
fleurettii worden dan weer gezien als typische omge-
vingskiemen die aanwezig zijn in de stalomgeving
van de dieren. Er moet echter nog verder werk ge-
leverd worden om deze resultaten te bevestigen en
om tot betere conclusies te komen. Er wordt immers
vermoed dat er ook nog verschillen bestaan tussen
stammen binnen de soorten. Een belangrijke conclu-
sie is dat de verdeling van de CNS-soorten bedrijfs-
specifiek is, wat aangeeft dat ook bedrijfsfactoren
gezocht moeten worden die deze bevindingen kun-
nen verklaren. De identificatie van koe- en kwartier-
factoren verklaart daarnaast waarom bepaalde koeien
en kwartieren wel of niet geinfecteerd zijn of worden
met bepaalde CNS-soorten.

De speciesspecifieke impact van CNS-IMI met
behulp van moleculair geidentificeerde CNS-stalen is
slechts beperkt bestudeerd. Echter, uit een longitudi-
nale veldstudie blijkt dat door CNS-IMI het kwartier-
celgetal bij melkvee stijgt tot een niveau dat tussen dat
van niet-geinfecteerde kwartieren en kwartieren met
IMI veroorzaakt door major pathogenen ligt (Supré et
al., 2011). Alle CNS-species blijken daarnaast ook in
staat te zijn om persisterend MI te veroorzaken, met S.
chromogenes als een van de belangrijkste.

Natuurlijk voorkomende CNS-IMI beschermt
tegen experimentele of natuurlijke nieuwe IMI met
major pathogenen (Nickerson en Boddie, 1994;
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Matthews et al., 1991; Schukken et al., 1999). Ook
tepeltopkolonisatie met CNS heeft een beschermend
effect tegenover nieuwe IMI met major pathogenen.
Zo hebben de kwartieren van vaarzen waarvan de
tepels voor het afkalven gekoloniseerd zijn met S.
chromogenes, vaker een celgetal dat lager ligt dan
200.000 cellen/ml in vroege lactatie dan kwartie-
ren waarvan de tepeltoppen niet gekoloniseerd zijn
door dit species (De Vliegher et al., 2003b). Deze
bevinding wordt bevestigd in een studie van Pie-
pers et al., (2011): kwartieren van vaarzen hebben
een lagere kans op IMI met major pathogenen na
het afkalven als de speentoppen gekoloniseerd zijn
met CNS voor het atkalven. Potentiéle mechanis-
men die deze bevindingen kunnen verklaren zijn
competitieve exclusie, de productie van inhibe-
rende substanties, zoals bacteriocinen, en de stimu-
latie van lokale immuniteit. Bij vaarzen zijn er in
de melk van kwartieren met een door CNS-gekolo-
niseerde speentop meer neutrofielen aanwezig dan
in de melk van kwartieren zonder gekoloniseerde
speentop (Piepers et al., 2009b), wat in de richting
van een verbeterde lokale immuniteit wijst. Andere
studies echter kunnen de bescherming uitgaande
van een bestaande CNS-IMI tegenover nieuwe IMI
veroorzaakt door major pathogenen niet bevestigen
(Zadoks et al., 2001b). Uit nog andere studies blijkt
zelfs dat CNS-geinfecteerde kwartieren gevoeliger
zijn voor nieuwe IMI met belangrijke pathogenen
(Hogan et al., 1988). Dit doet besluiten dat de rol
van CNS-IMI en tepeltopkolonisatie met CNS voor
wat betreft mogelijke bescherming onbepaald blijft
en nog verder moet onderzocht worden.
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