2. LITERATURUBERSICHT

2.1. Die Fettleber bei Milchkiihen

2.1.1. Definition und Vorkommen

Das Fettlebersyndrom der Milchkithe wird in der Literatur u.a. auch ,,Lipomobilisationssyndrom*,
,,Uberfettungskrankheit“, »oindrome de la vaca gorda®, ,,Fat cow disease®, ,,Fatty liver syndrome*,
,,Hepatic lipidosis® genannt, ithr Verlauf wird als ,,puerperales Leberkoma® bezeichnet (DIRKSEN
2002).

Es handelt sich um eme multifaktorielle, peripartale Erkrankung der Hochleistungskiithe. (SMITH
1996). REID u. ROBERTS (1982) dokumentierten, dass ein Drittel aller Milchkithe im Vereinigten
Konigreich an einer subklinischen Fettleber leiden. JASPER (1947) untersuchte die Lebern von
2400 Schlachtkihen auf sichtbare Hinweise einer Fettakkumulation. 25% aller Frischabkalber und
40% der Tiere in der Hochtrichtigkeit, aber nur ein Prozent der Tiere in anderen Phasen der
Laktation wiesen solche Zeichen auf. REID (1980) zeigte ein 100%iges Vorkommen histologisch
nachweisbaren Fetts in Lebern klinisch gesunder Kiihe in der ersten Woche post partum. 63% von
thnen wurden als Tiere mit einer moderaten bis schweren Fettleber eingestuft. Die Hepatosteatose
ist die haufigste Verinderung der Leber hochleistender, frihlaktierender Milchkithe (REHAGE
1996). MORROW et al. (1979) fanden in einer klinischen Studie Gber vier Monate eine 82%ige
Morbiditatsrate und eine 25%ige Mortalitiatsrate innerhalb einer Milchkuhherde mit

Fettlebersyndrom.

Das Syndrom befillt alle Rassen und Altersstufen (HOWARD u. SMITH 1999, MORROW 1976,
ROBERTS u. PATTERSON 1981). Firsen sind weniger oft betroffen (HOWARD u. SMITH
1999, REID u. ROBERTS 1983, ROSSOW u. STAUFENBIEL 1983).

Faktoren, die sich pradisponierend auf die Entstehung einer Fettleber auswirken, sind die
Fettleibigkeit nach verlingerter Trockenstehzeit (FRONK et al. 1980, FURLL 1997, HERDT
1988a, KUNZ et al. 1982, RADOSTITIS et al. 2000, GUARD 1995, RUKKWAMSUK et al.
1998), Unterfitterung in der Frihlaktation (REID et al. 1980), hohe Milchleistung und die Neigung
zu schnellem Fettabbau nach dem Kalben (FILAR et al. 1994, REID u. ROBERTS 1982,
RUKKWAMSUK et al. 1999, SMITH 1996). Auf Herdenebene stellten SCHAFER u. FURLL



(1990) auch auf Betrieben mit einer niedrigen Durchschnittsleistung ein Vorkommen der Fettleber
fest. Es fiel auf, dass die Tiere mit der hoheren FEinsatzleistung starker betroffen waren.
STAUFENBIEL et al. (1991a) und auch REICHEL et al. (1989) sprechen von einem erhohten
Risiko, mit zunehmender Laktationszahl eine Fettleber zu entwickeln. WOITOW (1990) konnte

jedoch keinen Finfluss der Laktationszahl auf den Grad der Leberfettakkumulation erkennen.

STOBER u. DIRKSEN (1981) sprechen auch von einer erblichen Komponente, die Kiihe fiir die
Entstehung einer Fettleber empfindlicher macht. WENTINK et al. (1992) fanden ein erhohtes

Risiko fiir Kithe mit Zwillingen, an emer Fettleber zu erkranken.

2.1.2. Atiologie und Pathogenese

Im peripartalem Zeitraum gerit die Kuh durch eine Zunahme der Biosynthese in Leber und der
Milchdriise und einer Abnahme der Futteraufnahme in eine negative Energiebilanz. Diese versucht
ste durch eine vermehrte Fettmobilisation aus ihren Speichern auszugleichen. Durch die
ibermifige Freisetzung von Fettsiuren und die daraus resultierende Uberschwemmung der Leber
mit Fettsauren kommt es zur Verfettung der Leber (BERTICS et al. 1992, BREUKINK u.
WENSING 1997, BRUSS 1993, HERDT 1988a, MORROW 1975, ROBERTS et al. 1981,
RUKKWAMSUK et al. 1999, SADIEK 1993, SMITH 1996, STANGASSINGER 1988, STOBER
u. DIRKSEN 1981).

Das Ausmal} der negativen Energiebilanz ist umso groBer, je hoher die genetisch fixierte
Leistungsveranlagerung und je niedriger das Energieversorgungsniveau ist (ROSSOW u.

STAUFENBIEL 1983).

In den ersten zehn Wochen der Laktation entspricht das Energiedefizit in etwa 50 kg purem Fett

oder einer taglichen Milchleistung von 9 kg (BAUMANN u. CURRIE 1980).

Ein weiterer Pathogenesefaktor in der Entstehung der Fettleber ist die erhohte Fettsynthese in der
Leber (BOGIN et al. 1988). Die sich auf dieser Weise i der Leber anhidufenden Fettsauren werden
entweder oxidiert oder verestert. Die Veresterung mundet in der Bildung von Triglyceriden. Diese
mussen in Lipoproteine verpackt werden, damit sie mit dem Blut in andere Organsysteme gelangen

und dort genutzt werden konnen (HERDT 1988).



Bei der Entwicklung einer Fettleber sind jedoch die Prozesse eingeschrankt, die zu einer
Entfernung von Fettsauren aus der Leber fithren. Das erkannten auch COLLINS u. REID (1980),
die der verminderten hepatischen Triacylglycerolsekretion eine Beteiligung an der Entstehung der
Fettleber zuweisen. Die limitierte Fahigkeit der Leber, Fettsduren zu oxidieren, resultiert einerseits
aus einem Mangel von dafir notwendigen Faktoren wie Carnitin (BOGIN et al. 1988) und
anderseits aus emer mit der ILaktation fortschreitenden Mitochondrienverdichtung und
Mitochondrienkondensation (JOHANNSEN et al. 1992). Carnitin ist beim Transport von
langkettigen Fettsauren in die Mitochondrien von Bedeutung (STRYER 1995).

Wiederkdauer haben im Vergleich zu anderen Saugetieren eine niedrigere Sekretionsrate von
Lipoproteinen (PULLEN et al. 1990), die bei einer Fettleber noch weiter eingeschrankt wird. Die
Synthese von Protemnen und Phospholipiden, die fiir den Bau von Lipoproteinen und
Chylomikronen benotigt werden, ist bet einer Fettleber limitiert (BOGIN et al. 1988, HERDT
1988a, HOLTNENIUS u. HJORT 1990). Ein Grund dafir ist, dass bei Kiihen, die sich in einer
negativen Energiebilanz befinden, die Anzahl der Mitochondrien und der ATP-Gehalt in der
Leberzelle abnimmt und so weniger Energie fir die Proteinsynthese bereitgestellt werden kann
(BAIRD 1980). Es kann aber auch ein Mangel an bestimmten Aminosauren (Methionin, Setin), an
Cholin, Inositol oder Cholesterol vorliegen (ROSSOW u. STAUFENBIEL 1983).

Weiterhin reagieren verfettete Hepatozyten weniger empfindlich auf hormonelle Stimuli der
Albumin- und Proteinbildung (PECHOVA et al. 2002). Der Leber fehlen hiermit die notigen

Elemente, um die vermehrte Fettsaurezufuhr erfolgreich zu verarbeiten.

Ob es zu einer Leberverfettung kommt, hingt vom Gleichgewicht zwischen dem Zustrom der
freien Fettsauren (FFS) zur Leber und der Lipoproteinsynthesekapazitit der Leber ab (ROSSOW u.
STAUFENBIEL 1983).

FURLL et al. (1992) fanden eine schon ante partum einsetzende Lipolyse. Sie basiert auf einer
ungentgenden Energieaufnahme infolge einer reduzierten Pansenkapazitit durch die zunehmende

Konzeptusausdehnung und mtraabdominaler Fettablagerung.

STAUFENBIEL et al. (1991) beschreiben einen engen Zusammenhang zwischen der
Riickenfettdickenabnahme und dem Leberfettgehalt. Sie konnten mit Hilfe der Riickenfettdicke als
Maf fir die Lipolyserate, eine parallele Zunahme der Lipolyserate und des Leberfettgehaltes im

antepartalen Zeitraum nachweisen.



Auch hormonelle Griinde werden fiir das antepartale Einsetzen der gesteigerten Fettmobilisation
verantwortlich gemacht (HOLTENIUS 1988, HOLTENIUS u. HJORT 1990, PULLEN et al.
1990, ROBERTS 1982).

Nach MC NAMARA und HILLERS (19806) startet die Adaption des Fettgewebes fur die Laktation
schon einen Monat ante partum. Die Anpassung besteht in einer starken Reduktion der Lipogenese
und Fettsaurenveresterung sowlie i emer Norepinephrin und Epinephrin stimulierten FFS
Freisetzung. Dieser Effekt wird dadurch verstarkt, dass das Fettgewebe im peripartalen Zeitraum
um ein vielfaches empfindlicher fiir Noradrenalin ist. Stressfaktoren kénnen sich so zu dieser Zeit
noch deutlicher durchsetzen als in anderen Laktationsabschnitten und sind somit auch als
auslosende Faktoren fiur eine Leberverfettung anzusehen (GRUMMER 1993, HOLTENIUS
1988a, KATO 1994).

Das Schlisselhormon ist jedoch das Insulin, von dem auch das fritheste Signal fiir die Lipolyse
ausgeht (GIESECKE 1991). Mit Beginn der Laktation wird eine enorme Menge Glucose zur
Milchproduktion verbraucht, und es werden vermehrt nicht veresterte Fettsauren (NEFA) zur
Energieproduktion herangezogen (DALE et al. 1979). Die verminderten Blutglucosewerte fithren
zu einer erniedrigten Insulinkonzentration, was den Umschwung von Fettsynthese zu Fettabbau im
adipésen Gewebe erleichtert (HOVE 1974, STOBER u. DIRKSEN 1981). Es ist aber nicht allein
die Absenkung der Insulinkonzentration, die die Lipolyse begtnstigt, sondern dartiber hinaus auch
das herabgesetzte Verhaltnis von Insulin zu Glucagon (HERDT 1988).

Zur selben Zeit steigen auch die Konzentrationen des plazentaren Lactogens und des Prolaktins,

um die Lipolyse zu fordern (VAZQUES-ANON et al. 1994).

Auch Sexualhormone sind an der Entstehung der Fettleber beteiligt. Erhohte Ostrogenwerte gehen
mit einem erhohten Leberfettgehalt einher und scheinen somit die Fettmobilisation zu promoten
(GRUMMER et al. 1990, BRUSS 1993). FORBES (1986) macht fiir diesen Effekt die Beteiligung
von Sexualhormonen an der Verzehrsregulation der Milchkuh verantwortlich. Die Leber wirkt als
,Relais* und transformiert Ostrogeninduzierte biochemische Signale in nervale, so dass eine

negative Riickkopplung auf die Futteraufnahme vermittelt wird (GIESECKE 1991).

Die Konzentration des Growth hormone ist zum Zeitpunkt der Geburt ethoht. Es reduziert die

Lipogenese und stimuliert die NEFA Mobilisation und begunstigt damit die Entstehung der



Fettleber. Zusitzlich erhoht es die Sensitivitit des Fettgewebes fur die Epinephrin stimulierte
NEFA-Freisetzung (HERDT 2000).

Die Schilddrise spielt ebenfalls eine bedeutende Rolle in der Entwicklung der Fettleber. Bei
kranken Tieren wurden sehr niedrige Thyroxin- und Triiodthyroninlevel gemessen. Dadurch sind
die mitochondriale Oxidation und Phosphorilisationsprozesse in den Hepatozyten vermindert.
Eine vermehrte Akkumulation von Fett in den Leberzellen ist die Folge (KAPP et al. 1979, FILAR
et al. 1994).

2.1.3. Diagnostik der Fettleber

2.1.3.1. Klinisches Bild

Die Diagnose der Fettleber stiitzt sich zunichst auf eme Vorgeschichte mit exzessiver
Energieaufnahme und auf das Vorliegen tibermilliger Fettdepots sowie auf Angaben tber eine
kirzlich eingetretene Abmagerung bzw. anhaltende Futterverweigerung oder herabgesetzte
Vormagentitigkeit (STOBER u. DIRKSEN 1981). Weitere Symptome sind reduzierte
Milchleistung, eingedickte Faces und ein reduzierter Allgemeinzustand (EL-SEBAIE 1988).

Spezifische Zeichen der sich im peripartalen Zeitraum befindenden Kuh sind herabgesetzte
Milchleistung, voranschreitende Schwiche und erhohte Temperatur. Gelegentlich zeigen die Kihe
auch leichte Anzeichen einer zentralnervosen Storung, die sich in Zittern und einer Uberstxeckung

des Halses zeigen (MORROW 1975).

WENTINK et al. (1992) beschreibt die klinischen Zeichen mit Lethargie, Anorexie, Diarrhé und
Festliegen.

Dicke Kithe aus der Trockenstehergruppe, die wihrend der Fruhlaktation rasch abmagern, ein
vermehrtes Auftreten infektidser und metabolischer Erkrankungen sowie reduzierte Fruchtbarkeit
zeigen und schwer zu therapieren sind, sind die typischen Tiere, die eine Fettleber aufweisen

(HOWARD u. SMITH 1999).

HEUER et al. (2000) sechen in der Entwicklung der Milchleistung und des Fett/Protein
Verhiltnises verlassliche Parameter, diese metabolischen Erkrankungen und Fertilitaitsprobleme

vorherzusagen.



2.1.3.2. Serumparameter

2.1.3.2.1. Aspartataminotransferase (ASAT)

Die ASAT ist kein organspezifisches Enzym. Sie kommt in unterschiedlicher Aktivitit in
zahlreichen Geweben und Organen vor. In erster Linie werden im Herz- und Skelettmuskel hohe
Aktivititen nachgewiesen, in zweiter Linie auch in der Niere, den Erythrozyten und der Leber.
Beim Rind kann die ASAT nicht als Indikator von Lebererkrankungen herangezogen werden. Es
sollte eher eine Kombination verschiedener Enzyme zur Abgrenzung von Lebererkrankungen

gegeniiber Muskelerkrankungen gewihlt werden (KRAFT u. DURR 1999).

Die ASAT wird sowohl im Zytoplasma als auch in den Mitochondrien angetroffen. Sie ist im
Blutserum daher besonders bei Zellnekrose, in geringerem Maf3e auch schon bet Membranschiden

ethht (KRAFT u. DURR 1999).

In Blutproben ist die ASAT relativ stabil und ihre Halbwertszeit ist vergleichsweise lang.
Erhohungen konnen bis zu zehn Tagen bestehen bleiben, allerdings konnen Hiamolysen das

Ergebnis verfilschen (SMITH 1996).

Im Vergleich mit der GLDH verfugt die ASAT dber den Vorteil einer schnelleren
Aktivititsethohung (ALBRECHT u. UNGLAUB 1992).

Deutliche Ethohungen der ASAT bewirken Fettleber und Ketose sowie der himolytische Tkterus.
Bei chronischen Lebererkrankungen und bei Cholestase sind die Erhohungen nicht so deutlich
(HARTMANN u. MEYER 1994). Allerdings kann eine Erhohung der ASAT auch mit
Muskelschiaden zusammenhangen, die im Laufe der Geburt auftreten (CEBRA et al. 1997, WEST
1989). Muskelerkrankungen fithren nach SMITH (1996) generell zu hoheren Anstiegen als

Lebererkrankungen.

Der ASAT weisen GROHN et al. (1987), HERDT et al. (1982), REID et al. (1983), SCHAFER et
al. (1986) wie auch SMITH (1987), UHLIG et al (1988) und WEST (1990) die hochste
Aussagekraft fur die Bestimmung des Leberfettgehaltes zu. GELFERT et al. (2003) ermittelten eine
Kotrelation von r = +0,307 zwischen dem Leberfettgehalt und der ASAT. Eine abnormal hohe
ASAT-Aktvitat ist fir CEBRA et al. (1997) zu 83% sensitiv und zu 62% spezifisch fiir eine

schwere Lipidose.



LUGNER u. LUGNER et al. (1989) sehen nur eine indirekte Bezichung der ASAT zum
Leberfettgehalt, da eine Erhchung der ASAT nicht allein durch die Leberverfettung bewirkt wird,
sondern durch die begleitende Korpermassenmobilisation. STAUFENBIEL et al. (1993) fanden
keine signifikante Korrelation zwischen dem Leberfettgehalt und der ASAT.

Die in der Literatur beschriebenen Referenzbereiche fir die ASAT sind in der Tab. 1 angegeben.

Tab. 1: Referenzbereiche fiir ASAT

Referenzbereich Literaturquelle
21-42U/1 BAUMGARTNER (1979)
bis 50 U/1 ROSSOW et al. (1987), GRUNDER (1979)
bis 70 U/1 (1-12 w. p.p.) ROSSOW et al. (1987)
bis 80 U/. KRAFT u. DURR (1999)
43-127 U/1 SMITH (1996)
78-132 U/1 KANEKO et al. (1997)
2.1.3.2.2. y-Glutamyltransferase (y-GT)

Die y-GT ist — ahnlich wie die ASAT — in Membranstrukturen lokalisiert. Eine Aktivititssteigerung
im Blut findet sich jedoch im Gegensatz zur ASAT nur bei Erkrankungen der Leber und
Gallengange. Die y-GT kann als leberspezifisch angesehen werden. Allerdings reagiert sie trager als

die ASAT und mit einem Abfall der Enzymaktivitit ist erst nach zwei bis drei Wochen zu rechnen

(KRAFT u. DURR 1999).

Wichtig fiir die Diagnostik ist ihre relativ hohe Stabilitit in Blutproben (GRUNDER 1991). Eine
Besonderheit des Enzyms ist, dass die Aktivitatssteigerung primir durch Enzyminduktion, d.h.
Erhohung der Produktion, ausgelost wird (SCHWENDENWEIN 1995). Ausgelost wird eine
Erhohung der Enzymaktivitat meist durch intra- und extrahepatische Cholestasen. Diese treten u.a.
m Verbindung mit akuten oder chronischen Hepatopathien, toxischen Hepatosen und Fibrosen auf
(KRAFT u. DURR 1999). WEST (1990) und STAUFENBIEL et al. (1993) konnten keine

signifikante Korrelation zwischen der y-GT und dem Leberfettgehalt nachweisen.

Die Tab. 2 stellt die verschiedenen in der Literatur beschriebenen Referenzbereiche fir die y-GT
dar.




Tab. 2: Referenzbereiche fiir y-GT

Referenzbereich Literaturquelle
6-15U/1 BAUMGARTNER u. SCHLERKA (1983)
bis 15 U/L GRUNDER (1991)
61174 U/1 KANEKO et al. (1997)
bis 25 U/1 (1-12 w. p.p.) ROSSOW et al. (1987)
6-30 U/1 HARTMANN u. MEYER (1994)
15-39 U/1 SMITH (1996)
bis 50 U/1 KRAFT u. DURR (1999)
2.1.3.2.3. Glutamat-Dehydrogenase (GLDH)

Mit der GLDH steht ein mononukleares leberspezifisches Enzym mit einer hohen Stabilitat im
Serum fir die Routinediagnostik zur Verfigung. Das Enzym ist an die Mitochondrienmatrix der
Hepatozyten gebunden. Die héchste Aktivitat dieses Enzyms befindet sich zentrilobuliren Bereich,
weshalb sie bei sekundiren Hepatopathien sehr empfindlich reagiert, wenn die auf die Leber
einwirkende Noxe zuerst die zentrilobuliren Hepatozyten beeintrachtigt. Beispiele dafiir sind

Gallestauung, kongesitve Myopathie und Hypoximie (KRAFT u. DURR 1999).

Gegenuber der ASAT ist die GLDH besonders fur die Erfassung linger einwirkender Noxen
geeignet (ALBRECHT u. UNGLAUB 1992). Nach WEMHEUER (1987) treten Abweichungen
der GLDH-Aktivitit erst drei bis fiinf Wochen nach Finwirkung der Noxen auf.

Getingradige und kurzfristige Aktivitaitsethohungen bis 15 U/1 sind ohne nennenswette Bedeutung.
Zelluntergange fithren zu einer gesteigerten Enzymfreisetzung. Verantwortlich dafiir konnen neben
der postpartalen Leberverfettung des Milchrindes wu.a. akute oder chronische Hepatitiden,

Gallestauungen, Cholangitiden und hepatotoxische Substanzen sein (KRAFT u. DURR 1999).

Die GLDH kotreliert signifikant (r = + 0,39) mit dem Ausmal} der Leberverfettung (WEST 1990).
GELFERT et al. (2003) wie auch STAUFENBIEL et al. (1993) konnten keine signifikante
Kotrelation zwischen der GLDH und dem Lebetfettgehalt feststellen. Allerdings kann die GLDH
eine vom Leberfettgehalt relativ unabhangige Aussage zum Grad eingetretener Leberzellschiden
geben, was nach STAUFENBIEL et al. (1990a, 1992) zur Abgrenzung einer physiologischen von
einer pathologischen Leberfetteinlagerung dienen kann.

Die in der Literatur beschriebenen Referenzbereiche sind in der Tab. 3 dargestellt.
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Tab. 3: Referenzbereiche fiir GLDH

Referenzbereich Literaturquelle
. BAUMGARTNER u. SCHLERKA (1983),
bis 10 U/1 GRUNDER (1991)
bis 25 U/1 ROSSOW et al. (1987)
bis 30 U/1 KRAFT u. DURR (1999)
bis 31 U/1 KANEKO et al. (1997)
2.1.3.2.4. B-Hydroxybuttersiure (3-HBS)

Bei ungentigender Verfigbarkeit von Glucose werden die Fettsauren unvollstindig abgebaut. Es
entstehen Ketonkorper (Acetessigsiure, Azeton und B-Hydroxybuttersiure) (KRAFT u. DURR
(1999). Erfolgt eine tiber das physiologische Maf3 hinausgehende Ketonkorperproduktion, spricht
man vom Zustand der Ketose (HARTMANN u. MEYER 1994). Thre Erhohung im Blut

bezeichnet man als Hyperketonamie.

Man unterscheidet dretr Formen der Ketose. Bei einem primaren Mangel an glucoplastischen
Substanzen spricht man von einer primiren Ketose. Ist der Mangel durch andere primire
Krankheiten bedingt, spricht man von einer sekundiren Ketose. Von diesen stoffwechselbedingten
Formen der Ketose ist die alimentire Form abzugrenzen. Sie entsteht nach tibermafBiger Aufnahme
ketogener Futtermittel, hauptsichlich Buttersaure in fehlgegorener Silage. Uber die Bestimmung
der B-HBS kann jedoch nicht zwischen diesen Formen unterschieden werden. Fur eine
differenziertere Diagnostik wire die Bestimmung der einzelnen Ketonkorper notwendig. Auf
Grund diagnostischer Schwietigkeiten ist die Bestimmung detr B-OHB die Methode der Wahl
(KRAFT u. DURR 1999). Die Korrelation zwischen dem Leberfettgehalt und der
Blutketonkorperkonzentration ist mit r+ = 40,05 sehr niedrig und demnach nicht gut geeignet fir
die Diagnose der Fettleber (GAAL et al. 1983). ROBERTS et al. (1981) fanden jedoch bei Kithen
mit hoheren -HBS Werten eine stirkere Fettablagerung in der Leber und auch in den Muskeln.

Die in der Literatur beschriebenen Referenzbereiche zeigt die Tab. 4

Tab. 4: Referenzbereiche fiir 3-HBS

Referenzbereich Literaturquelle
bis 1,0 mmol/1 ROSSOW et al. (1987)
0,75-1,13 mmol/1 HARTMANN u. MEYER (1994)
0.77-1,13 mmol/1 KANEKO et al. (1997)
0,9-1,7 mmol/1 (subklinische Ketose) R -
> 1,7 mmol/1 (klinisch manifeste Ketose) KRAFTu. DURR (1999)
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2.1.3.2.5. Bilirubin

Bilirubin entsteht zum grofiten Teil aus dem Abbau von Hamoglobin und zu einem geringen Teil
(bis zu 20%) aus Myoglobin, Zytochromen und Katalasen. Aus dem Himoglobin wird zunichst
das FEisen abgespalten und im ,Retikulo-Endothelialen-System® primares, wasserunlosliches
Bilirubin (Bilitubin I) gebildet. An Albumin gekoppelt, gelangt das Bilirubin I mit dem Blutstrom in
die Leber. In den Hepatozyten wird Albumin abgespalten und primires Bilirubin mit
Glucuronsaure zu wasserloslichem Bilirubin II' konjugiert. Dieses wird mit der Galle in den
Diinndarm ausgeschieden (KRAFT u. DURR 1999).

Bet gesunden Tieren wird in der Regel nur Bilirubin I im Blut nachgewiesen. Der Serumspiegel ist

im allgemeinen niedrig und konstant (HARTMANN u. MEYER 1994).

Von einem Ikterus spricht man bei einem Anstieg der Gesamtbilirubinkonzentration im Blut. Man
unterscheidet verschiedene Ikterusformen. Infolge von Himolyse kommt es zu einem erhchten
Anfall von Himoglobin, und es wird vermehrt Bilirubin I gebildet. Da sich die Ursache des Iktetus,
im Verlaufe des Blutstroms gesehen, vor der Leber abspielt, spricht man von einem prihepatischen
Ikterus. Liegt der Grund der Storung i der Leberzelle selbst, ist es ein hepatischer Ikterus. Es
steigen dann sowohl die Serumwerte des Bilirubin I als auch des Bilirubin II an. Eine Erhéhung
von Bilirubin I und II ist auch beim posthepatischen Ikterus zu diagnostizieren. Hierbei ist der
Gallenfluss in den Dunndarm gestort. Als eine Sonderform des hepatischen Ikterus gilt der
Inaninationsikterus. Infolge einer mangelhaften Energieaufnahme wird die Lipolyse forciert, und
die dadurch vermehrt anfallenden Fettsauren konkurtieren mit Bilirubin um dieselben

Transportsysteme in den Hepatozyten (KRAFT u. DURR 1999).

Die enge Beziehung des Bilirubins zum Energiestoffwechsel macht es zu einem empfindlichen
Indikator fur akute Leberbelastungen infolge Energiemangels (LOTTHAMMER 1981). Es besteht
eine signifikante Korrelation (r = +0,62) zwischen dem Gesamtbilirubin und dem Leberfettgehalt
(WEST 1990). GELFERT et al. (2003) ermittelten fir diese Bezichung eine signifikante
Korrelation von r = +0,442. Auch die Untersuchungen von UHLIG et al. (1988) ergaben eine enge
Beziehung zwischen Bilirubin und dem Grad der Leberverfettung.

Far CEBRA et al. (1997) sind hohe Bilirubinwerte weder spezifisch noch sensibel fiir eine schwere

Lipidose.

Eine gesonderte Bestimmung von Bilirubin I und II ist zwar fir die Differenzierung zwischen den

einzelnen Ikterusformen interessant, jedoch reicht die Bestimmung des Gesamtbilirubins aus.
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Wegen der kurzen Halbwertszeit im Blut sind erhohte Werte nur wihrend akuten

Belastungsphasen nachweisbar (KRAFT u. DURR 1999).

Die in der Literatur beschriebenen Referenzbereiche fir Bilirubin sind in der Tab. 5 aufgefiihrt.

Tab. 5: Referenzbereiche fiir Bilirubin

Referenzbereich Literaturquelle
4,5 umol/1 (Trockenstehphase)
< 7,0 umol/1 (1-2 w. p.p) LOTTHAMMER (1981)

< 5,0 pmol/1 (ab 3. Woche p.p.)

5,0 umol/1

KRAFT u. DURR (1999)

5,3 umol/1 BAUMGARTNER u. SCHLERKA (1983)
0,8 umol/1 (1-12 w. p.p.) ROSSOW et al. (1987)

7,5 umol/1 SMITH (1996)

8,6 umol/1 KANEKO etal. (1997)

9,0 umol/1 HARTMANN u. MEYER (1994)
2.1.3.2.6. Phosphor

Phosphor verteilt sich zu 80-85% im Knochen, zu 9-15% 1 der Skelettmuskulatur und zum
ubrigen Teil im Bindegewebe. Als Hauptspeicher dienen die Knochen, aus denen Phosphat bei
Bedarf mobilisiert werden kann. Phosphor kommt als anorganisches Phosphat und als organischer
Phosphorester vor. Die organischen Phosphatester sind Bestandteil zahlreicher Verbindungen, die
fur die zellulidre Integritit bedeutsam sind, wie Phospholipide und Phosphoproteine. Sie sind an der
Nukleinsauresynthese beteiligt, Bestandteil zahlreicher Enzyme oder deren Kofaktoren. Das
anorganische Phosphat ist an der oxydativen Phosphorylierung, am Erythrozytenstoffwechsel und
an Energlespeicherungs- und -iibertragungsprozessen beteiligt. Es 1st Kofaktor zahlreicher Enzyme
und wirkt als Puffer im Harn. Dartiber hinaus sind Phosphate die wichtigsten intrazelluliren

Anionen (HARTMANN u. MEYER 1994, SMITH 19906).

Fir die Aufrechterhaltung der Phophorhomoostase sind die Hormone Parathormon, Calcitonin

und das 1,25-Dihydrocholecalciferol verantwortlich (BOEHNKE et al. 1987).

Die enterale Verfugbarkeit wird in statkem Malle durch das Verhaltnis von Kalzium und
Magnesium zu Phosphor bestimmt. Bei einem zu weiten Verhaltnis bilden sich schwerlosliche
Verbindungen. Die Absorption ist weiterhin durch einen Uberschuss an Fisen, Aluminium und

ungesattigten Fettsauren beeintrachtigt (KIRCHGESSNER 1997).
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Emn Phosphormangel zeichnet sich bet Milchkithen durch emen Ruckgang der Futteraufnahme,
Fortpflanzungsstorungen, einem Rickgang der Milchleistung und des Milchfettgehaltes aus.
Weiterthin wird Phosphormangel mit der Gebirparese in Verbindung gebracht und fihrt bei
langerer Dauer zu Osteomalazie und dhnlichen Verinderungen. Leberbelastungen oder
Leberschiaden beeinflussen den Phosphorstoffwechsel negativ (HARTMANN u. MEYER 1994,
KIRCHGESSNER 1997). GELFERT et al. (2003) konnten eine signifikante Korrelation von r = -
0,364 zwischen Phosphor und dem Leberfettgehalt ermitteln.

Die in der Literatur beschriebenen Referenzbereiche fiir Phosphor sind in der Tab. 6 dargestellt.

Tab. 6: Referenzbereiche fiir Phosphor

Referenzbereich Literaturquelle
1,6-2,1 mmol/1 (antepartaler Zeitraum)
1,1-1,7 mmol/1 (1-2 w. p.p.) LOTTHAMMER (1981)
1,6-2,1 mmol/] (ibriger Zeitraum)

BAUMGARTNER (1979

2,0-3,0 mmol/1 GATTINGER u. Kl({UZI)K (1983)
1,3-3,0 mmol/1 GRUNDER (1991)
1,8-2,1 mmol/l KANEKO et al. (1997), SMITH (1996)

1,45-1,94 mmol/1 (1-2d p.p.)
1,71-2,13 mmol/1 (bis 12w p.p.) ROSSOW et al. (1987)

1,6-2,3 mmol/1 KRAFT u. DURR (1999)

2.1.3.2.7. Andere Parameter und Methoden

KATOH (2002) berichtet, dass die Serumkonzentrationen der apoB-100, apoA-I und apoC-III
Lipoproteine sowie die Serumaktivitat der Lecithin-Cholesterol Acyltransferase (LCAT) hilfreich
fir eme Fruhdiagnose der Fettleber sind. Die Verfolgung dieser Parameter wiahrend der
peripartalen Periode kann sowohl wertvolle Ergebnisse tber die Empfanglichkeit der Kihe fir

infektiose und metabolische Erkrankungen als auch tiber Reproduktionsprobleme liefern.

Nach WEST (1990) bestehen gute Korrelationen zwischen Plasmaglucose (r = -0,54),
Plasmaharnstoff (r = -0,54), der Iditioldehydrogenase (r = +0,45) sowie Serumalbumin (r = -0,71)

und dem Grad der Leberverfettung.

Fir den Bromsulphalein-Test (BSP-Test) wird eine negative Korrelation zwischen der
Ausscheidungsleistung der Leber und dem Leberfettgehalt beschrieben. Allerdings ist die
Korrelation fir eine sichere Diagnose zu schwach (HERDT et al. 1982, SMITH 1987). Die BSP-
Clearance der Leber ist generell fir Kithe im petipartalem Zeitraum gegeniiber Kihen in anderen

Laktationsstadien verlangert (TREACHER u. SANSOM 1969).
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Die Plasmaglucose-Antwort nach der Gabe einer definierten Dosis Propionat wurde ebenfalls als
Leberfunktionstest vorgestellt (GROHN et al. 1985). Doch SMITH (1987) fand heraus, dass dieser

Test nicht durch den Leberfettgehalt beeinflusst wird.

2.1.3.3.  Methode der Leberbiopsie

Die Leberbiopsie nach der Methode von GROHN u. LINDBERG (1982) wird auf der rechten
Seite, unterhalb einer horizontalen gedachten Linie durch das Tuber coxae durchgefihrt. HERDT
et al. (1983) fihren sie im 10. Intercostaltaum durch, SMART u. NORTHCOTE (1985) und
LOOSMORE (1951) im 11. Intercostalraum.

Zur Entnahme benutzen alle Autoren modifizierte Arten von Biopsienadeln, die schon DICK
(1944) zur Leberbiopsie bei Schafen etablierte. Die Biopsienadel ist 15-18 cm lang, der Trokar hat

einen Diameter von 4mm, die Hohlnadel einen solchen von 5mm.

Die Entnahmestelle wird von allen Autoren rasiert, gesdubert und anschlieBend zur
Schmerzausschaltung anasthesiert. Die Notwendigkeit der Lokalanasthesie wird von ERWIN
(1956) und SMART u. NORTHCOTE (1985) besttitten.

Vor der eigentlichen Entnahme wird die Haut mit einem Skalpellstich durchtrennt, damit sich die
Einfihrung der Biopsienadel einfacher gestaltet. Die Nadel wird in Richtung des
gegenibetliegenden Ellenbogens vorgeschoben. Bei dreimaligem Vor- und Zurtickziehen kénnen
ungefahr 150 mg Lebergewebe gewonnen werden. Die Wunde wird mit abdeckendem Wundspray

VCISOtgt.

Da metabolische Erkrankungen das ganze Organ betreffen und die Veranderungen diffus sind,
kann von einer einzelnen, blind genommenen Leberprobe ohne weiteres auf den Zustand des

ganzen Organs geschlossen werden (KARSAT u. SCHAFER 1984).

SMART u. NORTHCOTE (1985) schreiben, dass mit dieser Methode bis zu 40 Biopsien in einer
Stunde und bis zu 350 in acht Stunden durchgefithrt werden kénnen. STAUFENBIEL et al. (1991)
nahmen im Verlaufe eines Projektes ca. 600 Leberbiopsien. Diese wurden zum Teil in einem
Abstand von einer Woche mit bis zu sechs Wiederholungen pro Tier durchgefithrt. Dabei wurden
keine negativen gesundheitlichen Folgen festgestellt. LOOSMORE (1951) nahm mehrmals

hintereinander durch ein und dasselbe Loch Leberbiopsien ohne schwerwiegende Folgen fiir die
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Kuh. Er beobachtete keine Blutungen in die Peritonealhohle oder Verklebungen in der Leber mut
der Bauchwand. HERDT et al. (1983) schlachteten Kuhe kurze Zeit nach der Biopsieentnahme

und fanden keine Blutungsanzeichen auf der Leberoberflache.

Umfangreichere Untersuchungen zu moglichen Komplikationen der Leberbiopsie haben SMART
u. NORTHCOTE (1985) unternommen. Keine Kuh 1st an den Folgen einer Leberbiopsie wahrend
dieser Versuchstethe mit 200 Rindern gestorben. Die Methode der Leberbiopsie ist auch bei
Pferden etabliert und wird dort routinemalig durchgefihrt (DURHAM et al. 2003).

SWANSON et al. (2000) berichten, dass zwei von 33 Kilbern an einer Peritonitis bzw. einem

Pneumothorax als Folge der Leberbiopsie gestorben sind.

STOBER u. DIRKSEN (1981) sehen in der Leberbiopsie ein Risiko, da bei manifesten
Leberfunktionsstorungen auch mit einer Behinderung der Prothrombinsynthese, also mit erthohter
Gefahr postbioptischer Blutungen zu rechnen ist. Auch WUJANZ (1967) fand bet Kiihen, die
unter der puerperalen Himoglobinurie litten, statistisch gesicherte Gerinnungsverzogerungen, die

sich jedoch fiir die Durchfiihrung von Leberbiopsien als belanglos erwiesen.

Die Durchfithrung der Leberbiopsie hat keinen Effekt auf die Milchproduktion (SMART u.
NORTHCOTE 1985, HOWARD u. SMITH 1999) und auf die Futtertrockenmasseaufnahme
(VAZQUEZ-ANON et al. 1994).

HARVEY et al. (1984) fanden auch nach mehreren Leberbiopsien in Folge beim Schaf keine

Beeinflussung hamatologischer, histologischer und biochemischer Parameter.

LUGNER u. LUGNER (1989) berichten, dass es sich bei der Leberbiopsie um eine einfache und
sichere Methode handelt, die weder die Leistung noch die Gesundheit beeinflusst.

Auch KARSAI u. SCHAFER (1984) erkliren, dass die Gewinnung und Untersuchung von
Leberbioptaten unter Praxisbedingungen an ganzen Tiergruppen ohne groBeren Aufwand und
Gefahren fur die Tiere moglich ist, und fordern, dass die Beurteilung des Funktionszustandes der

Leber wichtiger Bestandteil der Stoffwechseluberwachung von Milchkuhherden sein soll.

Fir alle Autoren, die auf diesem Gebiet Untersuchungen durchgefiihrt haben, ist die Leberbiopsie

und die direkte Besttmmung des Leberfettgehalts die genaueste Methode, das Ausmal} der
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Leberverfettung zu ermitteln, da die Untersuchungsgrof3en im Blut durch aullere Emflisse bedingt
sehr variabel sind. Anders verhalt es sich mit dem Leberfettgehalt; er stellt eine stabile Messgrof3e

dar (STAUFENBIEL 1999).

GROHN et al. (1983) sehen die Leberbiopsie als einzige verlissliche Methode, die Fettinfiltration
zu messen. Zum selben Ergebnis kommen CONTRERAS (1998), FRERKING (1991), GERBER
et al. (1973), JOHANNSEN et al. (1990), MOORE (1997), RAYSSIGUIER et al. (1988),
STAUFENBIEL et al. (1993).

Allein CEBRA et al. (1997) sehen den Wert einer Leberbiopsie gemindert, da man anhand einer
einzigen Leberbiopsie einer kranken Kuh nicht beurteilen kann, ob eine verfettete Leber Folge des

Fettlebersyndroms, einer Ketose oder von beiden ist.

2.1.3.3.1. Histologische Bestimmung des Leberfettgehaltes

Die histologische Leberfettbestmmung kann auf zweierlet Art durchgefihrt werden.
JOHANNSEN et al. (1988) fithrten die Beurteilung des Fettgehaltes auf Grund seiner Verteilung
im histologischen Bild durch. Die pathohistologische Untersuchung im Hamotoxilin-Eosin (HE)
und Sudan III gefarbten Gefrierschnitt wurde nach einheitlichem Schema (die Methode wurde stets
von ein und derselben Person durchgefithrt) qualitativ und semiquantitativ vorgenommen. Es
wurde eine Bewertungstabelle und Quantifizierung des Grades der Leberverfettung und der
Berticksichtigung der Fettverteilung erstellt.

Von REID u. COLLINS (1980) wie auch GAAL et al. (1983) wird die stereologische
Fettbestimmung praktiziert. Dazu wird das frisch gewonnene Lebergewebe zunichst mit Formalin
fixiert und Gefrierschnitte werden hergestellt. Alternativ kénnen auch Schnitte mit Glutaraldehyd
und Osmium hergestellt werden (REID u. ROBERTS 1982). Eine Fettfarbung kann entweder mit
der einfacheren Oil Red O (ORO) oder mit der Toluidine (TOLB) Methode realisiert werden.
COLLINS et al. (1985) kamen zu dem Ergebnis, dass zwischen diesen beiden Verfahren eine enge
Korrelation besteht. Uber den gefirbten Schnitt wird ein Raster gelegt und die Rechtecke
ausgezihlt, in denen sich Fett befindet. Uber das Verhiltnis der Rechtecke mit Fettinhalt zu der

Gesamtzahl an Rechtecken kann der prozentuale Leberfettgehalt errechnet werden.
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2.1.3.3.2. Gravimetrische Bestimmung des Leberfettgehaltes

Fir die gravimetrische Bestimmung des Leberfettgehaltes werden 100mg frisches Lebergewebe
benotigt (GAAL et al. 1983). In einem Homogenisator wird das Lebergewebe zerkleinert. AHMED
(2004) gibt, um das Lebergewebe noch besser aufzuschlie3en, einen tissue lysis buffer hinzu.

Das Fett wird mit Hilfe eines Chloroform-Methanol-Wasser Systems, wie von VEENHUIZEN et
al. (1991) beschrieben, extrahiert. Das sich im Chloroform befindende Fett wird durch die
Verdunstung des Chloroforms in Reinform gewonnen, gewogen und sein Anteil am Lebergewebe

rechnerisch bestimmt.

2.1.3.3.3. Biochemische Bestimmung des Leberfettgehaltes

Fir die biochemische Leberfettbesimmung werden ungefihr 100mg frisches Lebergewebe
benoétigt. Die Lipide werden auch, wie oben bei der gravimetrischen Methode beschrieben, mit
einem Chloroform-Methanol-Wasser System extrahiert. AnschlieBend werden sie in einer Hexan-
Isopropanol-Mischung gelost und die Konzentration der Triglyceride mit einem Spektrometer

bestimmt (DRACKLEY et al. 1991).

2.1.3.3.4. Bestimmung des Lebetfettgehalts im Kupfersulfattest nach HERDT

Es handelt sich um einen schnellen quantitativen Test, den Leberfettgehalt einer Rinderleber zu
bestimmen. Das Verfahren beruht auf dem Auftrieb des Lebergewebes in Kupfersulfatlosungen
unterschiedlicher Dichte. Die Kupfersulfatlosungen werden aus hydriertem Kupfersulfat und
destilliertem, deionisiertem Wasser hergestellt. Jede spezifische Dichte entspricht einem
spezifischen Leberfettgehalt in Prozent. Ein kleines Stiick Lebergewebe wird zunichst in die
Losung mit der hochsten Dichte gegeben und der Auftrieb bzw. die Schwimmfahigkeit beobachtet.
Schwimmt das Stiick an der Oberfliche der Losung, wird es herausgenommen und in die Losung
der nachst niedrigeren Dichte uberfihrt. Dieser Vorgang wird wiederholt bis das Stuck
Lebergewebe in einer der Losungen zu Boden sinkt. Der spezifische Leberfettgehalt wird anhand
der spezifischen Graviditit des Lebergewebes ermittelt (HERDT 1983). SCHAFER u. FURLL
(1990) bezeichnen diesen Test fiir die klinische Praxis als brauchbar, da er eine rasche diagnostische

und prognostische Entscheidung ermoglicht.
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2.2.  Bestandsbetreuung von Milchviehherden

Fir die Betreuung von Milchviehherden werden verschiedene Ausdriicke verwendet, die nicht

naher definiert sind wie Betriebsberatung, Fruchtbarkeitsiiberwachung,

Herdengesundheitsprogramme, Herdenmanagement und Bestandsbetreuung (VAN GINDEREN
(1992). Aber auch unter dem populirsten Begriff, der Bestandsbetreuung, werden verschiedene

Inhalte verstanden.

Die Uberwachung von Gesundheit und Leistungsfihigkeit einer Herde hat nach SCHOLL et al.
(1990) Prioritit in der Bestandsbetreuung. Berticksichtigung sollen dabei im Finzelnen die
Fruchtbarkeit, der Ernahrungszustand und die Euter- und Klauengesundheit finden (MANSFELD
u. HEUWIESER 1991, MANSFELD u. METZNER 1992).

BUSCH (1991) fordert eine systematische Betreuung des Gesamtbestandes und eme umfassende
Diagnostitk am Finzeltier. Informationen zum Gesundheits- und Leistungsniveau der Herde
werden aus stichprobenartig enthommenen Blutproben gewonnen (EHLERS et al. 1989, EHLERS
u. BOEHNKE 1991, LOTTHAMMER 1992). In die Bewertung des Bestandes sollten jedoch auch
alle mternen Betriebsdaten, wie Milchfett-, Eiwei- und Harnstoffgehalt integriert werden

(LOTTHAMMER 1991).

Nach RODOSTTIS u. BLOOD (1985) lassen sich seit dem Beginn der Bestandsbetreuung vor ca.
100 Jahren verschiedene Abschnitte ihrer Entwicklung verfolgen. In den 60-iger Jahren standen
zunichst meist spezielle infektiose Erkrankungen im Vordergrund. Erst in den 70-iger und 80-iger
Jahren zeigte sich, wie wichtig subklinische Erkrankungen und das Management fir die
Wirtschaftlichkeit eines Betriebes sind. In den neunziger Jahren erweiterten immer neuere
Technologien die diagnostische Bandbreite, und es konnten eine Reihe neuer Informationen
gewonnen werden, von Blutparametern uber Rationskalkulationen bis hin zu internen

Betriebsdaten. Eine stets gemeinsame Entwicklung war und ist das Bestreben der Erkennung und

Verhinderung subklinischer Erkrankungen (LEHWENICH 1999).

Die durchschnittliche Milchleistung je Kuh und Jahr ist von 1999 bis 2002 um ca. 6% von 5909 kg
auf 6272 kg angestiegen (Tab. 7). Finem steigenden genetischen Potenzial zur Milchproduktion
steht die begrenzte metabolische Kapazitit der Tiere entgegen (SCHOLL et al. 1990). Diese

Diskrepanz erfordert ein sehr komplexes Herdenmanagement, das durch die Bestandsbetreuung

effektiv unterstitzt werden kann. (LOTTHAMMER 1992).
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Die fortlaufende Weiterentwicklung der Stoffwechseluberwachung von Milchviehherden wird auch
in Zukunft unabdingbar sein, da das Leistungspotenzial der Kithe noch nicht ausgeschopft ist und
mit steigender Milchleistung die Gefahr von Stoffwechselstorungen nicht linear, sondern

exponentiell ansteigt (ROSSOW et al. 1987, GRUNERT 1993).

Tab. 7: Milcherzeugung in Deutschland von 1999-2002 (Quelle: Statistisches Bundesamt
2004)

Milcherzeugung in Deutschland von 19999 bis 2002
Duschschnitdliche Milcherzeugung insgesamt
Jahr Milchleistung je Kuh und (1000¢)
Jahr (kg)
1999 5.909 28.334
2000 6.122 28.331
2001 6.213 28.191
2002 6.272 27.874

2.3. Beurteilung des Leberfettgehaltes in der Herdeniiberwachung

In den siebziger und achtziger Jahren wurden spezielle Methoden unter dem Aspekt der
Friherkennung von Leberkrankungen entwickelt. Die postpartale Diagnosestellung nach KARSAI
u. SCHAFER (1984) setzt auf eine Erkennung der Fettleber zu Beginn ihrer Entwicklung. Die
Untersuchungen finden in den ersten finf Tagen nach der Abkalbung statt. Das Lebergewebe wird
histologisch oder biochemisch untersucht, die BSP-Halbwertszeit und die Bilirubinwerte werden
bestimmt. Die gewonnenen Erkenntnisse sind zwar in diesem Stadium geeignet, den klinischen
Verdacht einer Lebererkrankung zu bestatigen, fur eine wirksame Verhiitung ist es allerdings bereits
zu spit. Es bleibt jedoch die Moglichkeit, prophylaktische MafBnahmen fiir nachfolgende

Tiergruppen einzusetzen.

Bei der Vorsorgeuntersuchung, die SOMMER (1975) empfiehlt, wird davon ausgegangen, dass sich
bereits wahrend der Triachtigkeit subklinische Leberschiden entwickeln. Diese konnten dann als
eine Folge der Geburtsbelastung klinisch manifest werden. SOMMER (1975) spricht hier auch von
dem ,,Partussyndrom®. Die Ergebnisse waren jedoch nicht eindeutig, und einige Test-negative
Tiere erkrankten nach der Geburt schwer. Daher kann einer individuellen Vorsorgeuntersuchung
mit anschlieBender Metaphylaxemanahme nur begrenzter Wert zuerkannt werden (KARSAT u.
SCHAFER 1984).

Die  ,Dispensaire-Betreuung®  nach ~ SCHARABRIN  (1975)  fithrt  metabolische

Rethenuntersuchungen zur Leberfunktion durch. 3-5% der Kithe werden bei diesem Verfahren
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unter zur Hilfenahme von 25 Parametern labordiagnostisch untersucht. 15-25% der Herde werden
weiterhin klinisch beurteilt. Die Untersuchungen bestitigten zwar die Sicherheit dieses Verfahren,
jedoch erfordert es einen beachtlichen Atbeits- und Kostenaufwand (KARSAI u. SCHAFER
1984).

PAYNE et al. (1970) legten bei der Bestimmung metabolischer Profile die Zahl der zu
untersuchenden Tiere, unabhangig von der Bestandsgrofle, auf 21 fest. Je sieben Tiere werden aus

der Gruppe der Frischmelker, der mittleren Laktation und der Trockensteher ausgewihlt.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen daruber, welche Werte den Ubergang von einer
physiologischen Leberverfettung in eine pathologische Leberverfettung wihrend der Frihlaktation
markieren. Die unterschiedlichen Angaben tber die Hoéhe des Leberfettgehalts variieren auch
aufgrund der unterschiedlichen Bestimmungsmethoden (GAAL et al. 1983).

Im Kupfersulfattest betrigt der normale Leberfettgehalt bei unbelasteten Tieren nicht mehr als 6%
und steigt bei stabilem Stoffwechsel nach der Geburt bis auf maximal 12%. Bei starkem
Korperfettabbau kénnen aber auch Fettgehalte von 30% und mehr gemessen werden (FURLL
1997). STAUFENBIEL et al. (1987) und GERLOFF u. HERDT (1984) sehen Leberfettwerte um
15% der Leberfrischmasse zwei Wochen post partum als physiologisch an. STAUFENBIEL et al.
(1991) erkliren aber auch, dass der pathologische Charakter der Leberfetteinlagerung nicht aus dem
Leberfettgehalt allein beurteilt werden kann. Sie fordern mit der GLDH die Einbeziehung einer

zweiten, die Leberzellschiden anzeigende Untersuchungsgrofle.

HERDT et al. (1983) beurteilen den Leberfettgehalt im Kupfer-Sulfattest wie folgt:
- >34% = schwere Fettleber; Tiere leiden wahrscheinlich an einer klinisch manifesten
Leberinsuffizienz
- 25-34% = moderate Fettleber; Tiere konnen an Lebetinsuffizienz leiden
- 13-25% = milde Fettleber
- <13% = keine klinischen Auswirkungen

Auf Basis der histologischen Lebetfettbestimmung werden Kithe mit mehr als 20% Leberfettgehalt
m der ersten Woche post partum als Kithe mit einer Fettleber eingestuft, ein Leberfettgehalt von
weniger als 20% wird als physiologisch eingestuft (REID u. ROBERTS 1982).

Mit Ausnahme der Frihlaktation wird bei dieser Methode ein Leberfettgehalt von 3-6% als
physiologisch angesehen (CHRISTIE 1979, CORNELIUS 1980).
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Bis eine Woche nach dem Kalben steigt der Leberfettgehalt auf 20% an und fallt innerhalb von 26
Wochen auf sein physiologisches Level nahe null (REID u. ROBERTS 1983).

Bei gravimetrischer Messung wird im Leberfrischgewebe von Kihen auflerhalb der ersten

Laktationswoche ein Fettgehalt von 2-4% ermittelt (SCHAFER u. FURLL 1990).

2.4.  Beziehung zwischen Herdengesundheit und Leberfettgehalt

Die Lebervetfettung ist mit Abstand der haufigste Grund fiir ein Leberversagen (WENSING et al.
1996). REHAGE (1996) zeigt ein bis zu 53fach erhohtes Risitko auf, mit steigender
Leberverfettung eine Leberinsuffizienz zu entwickeln. Hierbei handelt es sich um ein todliches
Geschehen. Mit einem erhohten Leberfettgehalt sind aber auch andere Symptome verbunden, die
meist im postpartalen Zeitraum auftreten, also zum Zeitpunkt der hochsten Leberfettgehalte. In

mehreren Studien wurden Untersuchungen zu diesem Thema durchgefiihrt.

Mit steigenden Leberfettwerten erhoht sich das Vorkommen der Gebirparese in Milchkuhherden
(ANDREWS et al. 1991, HERDT 1988a, HIGGINS u. ANDERSEN 1983, HOWARD u.
SMITH 1999, REID 1983, SEVINC u. ASLAN 1998). FURLL (1997) sicht die Ursache dafiir in
den Nieren, die neben der Leber beim Fettlebersyndrom ebenfalls stark verfetteten konnen. Das
fur den Calciumstoffwechsel wichtige Vitamin D, kann so weder in der Niere noch in der Leber
im notwendigen Umfang aktiviert werden. Die hohe Menge freier Fettsauren im Blut beim
Lipomobilisationssyndrom der Kuh senkt die Mg-Blutkonzentration. Eine Hypomagnesimie senkt
die Fahigkeit der Kuh, Calcium in der Frithlaktation zu mobilisieren; dementsprechend besteht
auch eine Bezichung der Fettleber zur Gebarparese (REID u. ROBERTS 1983). Die
Skelettmuskulatur trigt in Zeiten der negativen Energiebilanz durch Freisetzung und Verbrennung
von Aminosauren sowie Fettsdureverbrennung zur Deckung des Energiebedarfs bei. Dabei kommt
es auch zur intramyozytiren FEinlagerung unvollstindig genutzter Fettsauren in Form
resynthetisierten Fetts. Dies fihrt zu einer vermehrten Anfilligkeit der Muskelzellen gegentiber

peroxidativer Schadigung und somit zu einer erhohten Neigung zum Festliegen (DIRKSEN 2002).

GELFERT et al. (2003) beobachteten, dass Leberverfettungen haufig parallel zu einer
Labmagenverlagerung auftreten. KOMATSU et al. (2002) wiesen bet Kithen mit einer
Labmagenvetlagerung in 55% der Fille eine Fettleber nach. HOLTENIUS u. NISKANEN (1985)
fanden bei Kithen mit einer linksseitigen Labmagenverlagerung stets eine mittelgradige bis schwere

Leberverfettung. In mehreren Studien konnte festgestellt werden, dass die Fettleber in die Atiologie
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der Labmagenverlagerung involviert ist (COPPOCK et al. 1972, MARKUSFELD et al. 1988,
MORROW 1976, REHAGE et al. 1990).

Ein enger Zusammenhang besteht zwischen der Fettleber und der Ketose, da beide Folge eines
Energiedefizits sind (DRACKLEY et al. 1991, HOWARD u. SMITH 1999, KAUPPINEN 1984,
MARKUSFELD et al. 1988, YOUNG et al. 1990). GRUMMER (1993) fand bei Tieren mit
hoheren Leberfettgehalten ein groBeres Risiko, eine Ketose zu entwickeln. SEVINC et al. (1998)
beobachteten einen erhéhten Leberfettgehalt bei ketotischen Kithen. GROHN et al. (1987)
diagnostizierten bei 30% der Kithe mit einer Fettleber auch eine Ketose. Bei Kithen ohne Fettleber
betrug diese Zahl nur 10%.

BAIRD (1980) macht zwei Grunde fir die erthohte Ketogenese, welche in Folge der erhchten
Fettmobilisation auftritt, verantwortlich. Der eine ist die hohere Anzahl verfigbarer Vorlaufer
(NEFA). Der zweite Grund besteht in einer verminderten Kohlenhydratverfiigharkeit bei ethohter

Fettmobilisation. Dadurch werden in der Leber mehr NEFA zu Ketonkorpern verstoffwechselt.

Auch die Nachgeburtsverhaltung und die Endometritis sind Erkrankungen, die in Verbindung mit
einer Fettleber haufiger auftreten (AHMED 2004, FILAR et al. 1994, JOHANNSEN u.
REINHOLZ 1988, MC CORMACK 1978, MORROW 1976, STOBER u. DIRKSEN 1981).
HEINONEN et al. (1987) ermittelten nach dem Kalben eine signifikant (p<<0,05) héhere Inzidenz

von Nachgeburtsverhaltungen und Endometritiden bei Kithen mit einer Fettleber.

MARKUSFELD et al. (1988) dokumentieren eine Involvierung der Fettleber in die Atiologie der
Azidose, der Labmagenverlagerung, Metritis und Ketose, aber keine Beteiligung an Totgeburten,

Milchfieber, Nachgeburtsverhaltung und Mastitis.

Mit steigendem Leberfettgehalt zeigt sich die Entwicklung einer normochromen makrozytiren
Animie, die wahrscheinlich durch Stérungen des Kobalt- bzw. Vitamin-B12-Haushaltes auf Grund

der Leberfunktionsstorung ausgelost wird (AHMED 2004).

Eine Leberverfettung hat auch Auswirkungen auf das Immunsystem (HIGGINS u. ANDERSEN
1983, MC CORMACK 1978, GUARD 1995). WENTINK et al. (1996) sahen eine Reduzierung
der spezifischen Immunantwort mnach emer Tetanusimpfung, sowie eine reduzierte

Lymphozytenakkumulation nach einer Hauttransplantation im Vergleich zu Tieren mit geringerem

Leberfettgehalt. ZERBE et al. (2000) berichten, dass mit steigendem Leberfettgehalt die

23



funktionellen Kapazititen der polymorphkernigen, neutrophilen Granulozyten herabgesetzt
werden. Fin erhohtes Auftreten infektioser Erkrankungen wie Endometritiden und Mastitiden ist
die Folge. Eine weitere Studie von WENTINK et al. (1999) hat gezeigt, dass ein negativ korrelierter
Zusammenhang zwischen der Hohe des Tmraglycerol-Akkumulation und der Intensitit der
Immunantwort besteht. Eine hochgradige Fettleber ist tberdies regelmaflig mit einer
herabgesetzten Leukozytenzahl im Blut verbunden (REID et al. 1983a). HERDT (1991) stellt die
Uberlegung an, dass die Immunsuppression bei einer Fettleber nur eine Reflektion der negativen

Energiebilanz darstellt.

Die Leber besitzt zwar eine klare Uberkapazitéit fur einige ithrer Funktionen, doch eine Verfettung
beeinflusst zumindest einige davon negativ. So ist zum Beispiel die Entgiftungskapazitit einer
verfetteten Leber eingeschrinkt, was bis zur Autointoxikation fihren kann (ST()BER w
DIRKSEN 1981, OHTSUKA et al. 2001).

Kithe mit emner Fettleber brauchen 14-16-mal linger, um Endotoxine aus dem Blut zu entfernen,
oder waren bel einer schweren Leberverfettung sogar tiberhaupt nicht mehr dazu in der Lage
(ANDERSEN 1988). Aus diesem Grund sind Milchkithe um ein vielfaches empfinglicher fiir
infektiose und metabolische Erkrankungen (ANDREWS et al. 1991).

Klauenerkrankungen sind auf mikrozirkulatorische Stérungen im Zusammenhang mit der Fettleber
zurickzufthren, welche zur ischamischen Nekrose und Degeneration des Klauenhorns fihren

(EL-GHOUL et al. 1999).

CURTIS et al. (1985) betrachten die peripartalen Erkrankungen als einen zusammenhingenden
Komplex. Fir eine Kuh, die bereits an einer Krankheit leidet, besteht ein erhohtes Risiko, auch an
einer zweiten zu erkranken. Infolge der Leberverfettung steigt nicht nur das Erkrankungsrisiko,
auch der Krankheitsverlauf wird negativ beeinflusst. Die Fettleber erhoht Morbiditit und Mortalitit
gewohnlicher petipartaler Krankheiten (BREUKINK u. WENSING 1997). Die Fettleber selbst ist
meist nur infolge sekundirer Erkrankungen todlich (FURLL et al. 2001).

2.5.  Beziehung zwischen Herdenfruchtbarkeit und Lebetfettgehalt

Dem Lipomobilisationssyndrom der Milchkuh zuzurechnende Folgen, die erheblich zu semer
wirtschaftlichen Bedeutung beitragen, betreffen auch das Fortpflanzungsgeschehen. Die

verminderte Fruchtbarkeitsleistung ist erkennbar an einem Anstieg des Besamungsindex, der
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Zwischentragezeit und der Zwischenkalbezeit (CONTRERAS 1998, HEINONEN et al. 1987,
HIGGINS u. ANDERSEN 1983, JOHANNSEN et al. 1988, REID et al. 1979, REID 1983,
ROWLANDS u. REID 1982, SCHAFER et al. 1988, STOBER u. DIRKSEN 1981).

JORRITSMA et al. (2000) ermittelten, dass eine Fettleber bet Kithen die Wahrscheinlichkeit zu
konzipieren, um 30%, und die Wahrscheinlichkeit, in die Brunst zu kommen, um 35% verringert.
Kithe mit einer Fettleber benotigen im Schnitt zehn Tage langer bis zum Einsetzen der
Ovaraktivitit und 26,5 Tage mehr bis zum ersten Ostrus (REID et al. 1983). Das liegt nach der

Meinung von BRITT (1991) an einem geringeren Entwicklungspotenzial der Oozyten und Follikel.

EVANS (2003) spricht ebenfalls von einem negativen Einfluss der Fettleber auf die Fortpflanzung.
Allerdings spielt nach ihrer Meinung die Intensitit der negativen Energiebilanz eine entscheidende
Rolle in der Follikelentwicklung. Auch BUTLER et al. (1981) erkannten, dass das Intervall bis zur
ersten Ovulation von der Energiebilanz abhingt. Je groBer die Ausprigung des Energiedefizits,

desto langer der Zeitraum bis zur ersten Ovulation.

FURLL et al. (1992) verbinden die ketotische Stoffwechsellage wihrend der negativen
Energiebilanz mit einer verminderten Fruchtbarkeit. Je linger die Tiere brauchen, um eine
ausgeglichene Energiebilanz zu erreichen, desto linger benotigen sie bis zur vollstaindigen

Involution des Uterus und zur ersten Ovulation (EVANS 2003, MIETTINEN 1989).

Aus dem verspiteten Eintritt in die nichste Trichtigkeit resultieren lingere Laktationen der Tiere.
Die verlingerte Laktation und die Trockenstehperiode ihrerseits bieten Gelegenheit zu emner
erneuten Uberfiitterung sowie Finlagerung iibermifiger Fettreserven und pridisponieren diese

Tiere, in der niachsten Laktation erneut eine Fettleber auszubilden (DIRKSEN 2002).

Fruchtbarkeitsstorungen sind die Hauptursache fir eine frihzeitige Zwangsselektion der
Milchkthe. Sie fithren so zu einem verminderten Lebensalter und einer verminderten

Lebensleistung (STAUFENBIEL u. LUGNER 1987).
GERLOFF et al. (1986) fanden zwar bet Tieren mit moderater Leberverfettung ein verlangertes

Konzeptionsintervall, halten aber eine direkte Beziehung zwischen einer Leberverfettung und der

Reproduktionsleistung fiir unwahrschemnlich.
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