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1 Einleitung

Die Dermatitis Digitalis (DD), ist eine multifaktorielle Infektionserkrankung, die an den Klauen
des Rindes auftritt. Die weltweit vor allem Milchrinder in Laufstallhaltungen betreffende
Erkrankung fuhrt zu umschriebenen Entziindungen der Ballenhaut unmittelbar oberhalb des
Kronsaums. Die Hautveranderungen durchlaufen verschiedene Stadien, wobei die
klassische akute Auspragung in tiefgehender Zerstérung der Haut besteht, mit ndssenden
Wunden von mehr als 2 cm Durchmesser. Die Lasionen gehen mit Weichteilschwellung,
Hornverlust, Druckschmerz und Lahmheit bei den betroffenen Tieren einher, die eine
erhebliche Einschréankung des Wohlbefindens der Tiere bedingen, die sich zudem in
LeistungseinbuRen und wirtschaftlichen Verlusten fir die Landwirte manifestieren (CHELI &
MORTELLARO 1974; DOPFER 1994; FIEDLER 2004).

Die Pravalenz der DD in deutschen Rinderbestanden ist hoch, und akute Ausbriche konnen
bis zu 90% der Tiere einer Herde betreffen. Besonders stark betroffen sind dabei Farsen,
jedoch entwickeln auch altere Kiihe keine wirksame Immunitat. Bei einmal infizierten Tieren
tritt das schmerzhafte Stadium der Erkrankung nach temporéarem Ubergang in ein
chronisches Stadium in den meisten Fallen immer wieder auf (BR1ZZI 1993; HOLZHAUER et
al. 2008b; NIELSEN et al. 2009; SCHUTZ 2001).

Die Pathogenese der DD ist noch nicht abschliel3end geklart. Tatsache ist, dass die
Erkrankung erst Anfang der achtziger Jahre in den milchkuhhaltenden Betrieben Europas
uber den Zukauf von Tieren Einzug gehalten hat. Neben den hauptverantwortlichen Erregern
der Gattung Treponema, werden als Ursache sowohl weitere bakterielle Beteiligung, als
auch Umweltfaktoren, Traumatisierung der Haut, Stress und genetische Pradisposition
genannt (CRAMER et al. 2008; READ & WALKER 1998; RODRIGUEZ-LAINZ et al. 1996a;
YANO et al. 2010).

In der Humanmedizin zeigt eine Erkrankung des Zahnfleisches und der Zahnfacher- die
Parodontitis — starke Parallelen zur DD (EDWARDS et al. 2003a). Sowohl in Hinblick auf die
beteiligten Erreger als auch auf ihre Beeinflussung durch Umweltfaktoren wie der
Mundhygiene, gleichen sich die beiden Erkrankungen. Risikofaktoren fur die Paradontitis
beim Menschen sind unter anderem die miteinander in Beziehung stehenden Erkrankungen
Diabetes, Metabolisches Syndrom und Fettleibigkeit. Diese Faktoren haben uber ihre

Stérung des Zucker- und Fettstoffwechsels nachhaltige Auswirkungen auf das Immunsystem



der Patienten und begunstigen die Entstehung der Parodontitis.

Bei Milchrindern sind aufgrund der enormen Stoffwechselbelastung durch die Produktion
hoher Milchmengen metabolische Entgleisungen haufig zu beobachten. Eine stark negative
Energiebilanz (NEB) und Verschiebungen in der Fett- und Kohlenhydratverwertung, treten
vor allem mit Einsetzen der Laktation auf. (EVANS et al. 2009a; GENCO & BORGNAKKE
2013b; HOLTENIUS & HOLTENIUS 2007; JEPSEN et al. 2011).

Aufgrund des offensichtlichen Zusammenhangs zwischen dem Metabolischen Syndrom des
Menschen und dem Auftreten der Parodontitis, ist es naheliegend auch beim Rind die Rolle
des Stoffwechsels im Krankheitsgeschehen der DD zu untersuchen. Bisher wurden keine
Studien verdffentlicht, die sich mit dem Einfluss des Stoffwechsels auf die Dermatitis Digitalis
beschaftigen und die fir den Stoffwechsel relevante Blutparameter bei gesunden und
kranken Tieren vergleichen. Deshalb sollte in dieser Arbeit gepruft werden, ob sich anhand
einer Stichprobenuntersuchung auf funf Milchviehbetrieben in Brandenburg Anhaltspunkte
fur eine Beteiligung des Stoffwechsels am Krankheitsgeschehen der DD ergeben, die

vergleichbar mit den Beobachtungen bei der Parodontitis des Menschen sind.



2 Literaturiibersicht

2.1 Nomenklatur

Die Dermatitis digitalis (DD) wurde erstmals von CHELI & MORTELLARO (1974) als beim
Rind am Unterful}, proximal des Kronsaumes auftretende Hauterkrankung beschrieben.
Daraufhin wird die Krankheit bis heute auch als Mortellaro-Disease (DOPFER et al. 1997)
oder Mortellaro‘sche Krankheit bezeichnet (KUHN 1996; WEAVER 1994).

Andere Autoren benannten die gleiche Krankheit in friiheren Veroéffentlichungen unter
anderem als ,interdigital papillomatosis“ (REBHUN et al. 1980), ,foot-rot“ (SCHRANK &
GRUNER 1989), ,hairy heel warts“ (HEMLING & LAMPE 1997) bzw. ,hairy warts"
(DEMIRKAN et al. 1999) und ,Erdbeerkrankheit‘ (KUHN 1996).

Einige Autoren sehen die in Nordamerika vorkommende, ,papillomatous digital dermatitis*
(PDD) genannte Erkrankung als proliferative Form der in Europa beschriebenen DD an
(DOPFER & WILLEMEN 1998; RODRIGUEZ-LAINZ et al. 1996b), wahrend andere Autoren
sie mit der DD gleichsetzen (BERRY et al. 1999; MUMBA et al. 1999). In einer
pathohistologischen Vergleichsstudie wurde die PDD als identisch mit der europaischen DD

identifiziert (READ & WALKER 1998).

Laut Claw Health Atlas des International Committee for Animal Recording, entwickelt von
einem Zusammenschluss internationaler Experten auf dem Gebiet der Klauengesundheit, ist
die DD wie folgt definiert:

“Infection of the digital and/or interdigital skin with erosion, mostly painful ulcerations and/or

chronic hyperkeratosis/proliferation (ICAR-WGFT 2015).”

2.2 Epidemiologie

Die DD ist eine weltweit bei Rindern auftretende Erkrankung. Auf die erste Beschreibung aus
Italien (CHELI & MORTELLARO 1974) folgten in den nachsten Jahren unter anderem
Berichte von Ausbriichen in den USA (REBHUN et al. 1980), den Niederlanden (PETERSE
et al. 1982), Grol} Britannien (BLOWEY 1987), der ehemaligen DDR (SCHRANK &



GRUNER 1989), Deutschland (BRENTRUP & ADAMS 1990), Irland (BASSETT et al. 1990),
Japan (KIMURA et al. 1992), Kanada (SAUVAGEAU et al. 1994), Slowenien (ZEMLJIC
1994), Stidafrika (VAN AMSTEL et al. 1995), Mexiko (ARGAEZ RODRIGUEZ et al. 1997),
Chile (RODRIGUEZ-LAINZ et al. 1996b), Australien (MCLENNAN & MCKENZIE 1996),
Agypten (EL-GHOUL & SHAHEED 2001) und Brasilien (CRUZ et al. 2001).

In der Literatur sind je nach Region und Veréffentlichungszeitpunkt stark unterschiedliche

Angaben zur Pravalenz zu finden. Einige Studien der letzten 10 Jahre sind in Tab.1

aufgefihrt.

Tabelle 1: Pravalenz der DD in verschiedenen Landern der Welt, seit 2003, geordnet nach

Publikationsjahr.

Pravalenz der DD
innerhalb einer

Herde

Anteil der
Herden mit DD-

positiven Tieren

Studie

Niederlande 2-73% 100% SOMERS et al. (2003)
1-83% 90,6% HOLZHAUER et al. (2006a)
Ostdeutschland | 1-41% KOENIG et al. (2005)
USA 0-66,7% 92,1% CRAMER et al. (2008)
Danemark 22% (Mittelwert) 85% CAPION et al. (2008);
23-35% (Mittelwert) | 100% NIELSEN et al. (2012)
Polen 17,8% OLECHNOWICZ et al.
(2010)
Frankreich 20-77% 100% RELUN et al. (2011)
Schweiz 29,1% (Mittelwert) 73,1% BECKER et al. (2014a)
Osterreich 0-65,8% 66,6% KOFLER et al. (2013)

2.3 Klinisches Bild der Dermatitis Digitalis

Zum besseren Verstandnis der folgenden Abschnitte wird die Beschreibung der

makroskopischen Veranderungen und der klinischen Symptome der DD an dieser Stelle

vorgezogen.




2.3.1 Lokalisation

Obwohl die DD grundsétzlich an allen Zehen im Bereich des Kronsaumes am Ubergang von
Haut zu Horn auftreten kann, wird sie bei den meisten betroffenen Tieren an den
Hintergliedmalien diagnostiziert. Am haufigsten sind die Lasionen dorsal und plantar an der
Klaue, am Ubergang vom haarlosen Zwischenklauenspalt zur behaarten Haut zu finden
(PETERSE et al. 1982). In einer frihen Studie aus GroRbritannien wiesen 32 von 48
erkrankten Milchkiihen DD an den Hinter- und sechs an den Vorderextremitaten auf. Die
Autoren beschreiben die Lage auf der Haut an inrem Ubergang zum weichen Ballenhorn
mittig zwischen den Klauen (BLOWEY & SHARP 1988). In den USA beobachtete man die
Lasionen im Verhaltnis von 82% zu 13% ausschliellich an den Hinter- oder
Vordergliedmalien und zu 5% in beiden Lokalisationen. In der Uberwiegenden Zahl der Félle
waren die Lasionen an der proximalen Grenze des Interdigitalspaltes lokalisiert, seltener
oberhalb des Ballens, im Zwischenklauenspalt oder plantar an der Klaue (READ & WALKER
1998). In niederlandischen Milchviehbetrieben wurde DD zu 91,3% an den Hintergliedmalien
beobachtet (DOPFER 1994).

Bisweilen treten die Lasionen auch an der Haut der Afterklauen auf (BRIZZI 1993; CHELI &
MORTELLARO 1986).

2.3.2 Makroskopisches Bild und Klassifizierung

Die Form und Ausdehnung der betroffenen Hautstellen variiert zwischen kreisrund mit etwa
einem Zentimeter Durchmesser, bis hin zu unregelmafig geformten Bereichen mit mehreren
Zentimetern Durchmesser. Mehrere kleinere Areale konnen nebeneinander vorkommen. Die
Lasionen werden als scharf umgrenzte, haarlose Bereiche beschrieben, die von einem
weillichen Epithelwall umgeben sind. Haufig sind diese von langen, abstehenden Haaren
umgeben. Oberflachenbeschaffenheit und Farbe der Lasionen reichen von anfanglich rot
und erosiv-granulomatds, Uber graulich-weil® mit papillaren Zubildungen, bis hin zu starker
proliferativer Hyperkeratose. In vielen Fallen lasst sich starke Exsudation und stechender
Geruch feststellen. Die Hautbezirke um die Lasionen sind dabei unverandert

(BLOWEY & SHARP 1988; DOPFER 1994; PETERSE et al. 1982; READ & WALKER 1998;
REBHUN et al. 1980).



Zahlreiche Studien bedienen sich bei der Beschreibung der verschiedenen Erscheinungs-
bzw. Verlaufsformen der DD, des Klassifizierungssystems, das von DOPFER (1994)
entwickelt und in den Folgejahren weiter bearbeitet wurde (DOPFER 2009; DOPFER et al.
2004). Die Autorin ordnet die Lasionen sogenannten M-Stadien zu, wobei M fir Mortellaro
steht und die Zahl fir das Stadium der Erkrankung.

Gesunde Tiere ohne Anzeichen der DD fallen unter die Bezeichnung MO-Stadium.

M1 bezeichnet das friihe Stadium der DD, das sich durch einen umschriebenen,
granulomatds veranderten Bereich von weniger als zwei Zentimetern Durchmesser
auszeichnet, der sich entweder auf gleichem Niveau befindet, oder sich bis zu zwei
Millimeter unter dem Niveau der gesunden Haut befinden kann. Die Oberflache der Lasion

ist in diesem Stadium von roter oder grauer Farbe und nicht schmerzhaft (s. Abb. 1).

Abbildung 1: DD im M1-Stadium

M2 beschreibt die klassische, granulomatése Ulzeration mit einem Durchmesser von mehr
als zwei Zentimetern, die Uber 2mm unter dem gesunden Epithel liegt. Dieses Stadium ist in
der Regel bei Berihrung schmerzhaft und weist eine hellrote oder rot-graue Farbe auf (s.

Abb. 2).



Abbildung 2: DD im M2-Stadium

Beim M3-Stadium handelt es sich um eine Lasion in Abheilung, die mit Schorf bedeckt ist (s.

Abb. 3).

Abbildung 3: DD im M3-Stadium



Im vierten, auch als chronisch bezeichnetem M-Stadium, sind die Hautveranderungen
hyperkeratotisch oder haben proliferativen Charakter. Diese Formen treten bei endemischer
Krankheitssituation auf und sind nicht schmerzhaft (s. Abb. 4).

Das Stadium M 4.1 bezieht sich auf die chronisch betroffene Gliedmalie, die sowohl das M4

Stadium, als auch Bereiche mit den Charakteristika des M1 Stadiums zeigt (s. Abb. 4).

Abbildung 4: hyperkeratotisches M4-Stadium (oben) und proliferatives M4-Stadium (unten) der DD



Eine ahnliche Systematik, das ,lowa DD scoring system®, differenziert verschiedene
Verlaufsformen von normaler Haut (0), Uber einsetzende Erkrankung (1), sich entwickelnde
Lasion (2), klassische DD in ihrer akuten Form (3) und das chronische Stadium (4). Die
Stadien 1 und 2 werden zusatzlich in zwei morphologische Subtypen unterteilt. Typ A
Lasionen beginnen sich im Interdigitalspalt zu bilden und haben ulzerativen Charakter,
wahrend sich Typ B-Lasionen diffuser tber die Ballenregion ausbreiten und verdickt und

krustig erscheinen (KRULL et al. 2014).

Eine weitere, vereinfachte Mdglichkeit der Klassifizierung von DD Lasionen, ist die
Unterscheidung von aktiven, erosiven und inaktiven, hyperkeratotischen oder abheilenden

Lasionen (SPEIJERS et al. 2012; ZINICOLA et al. 2015).

2.3.3 Lahmheit

Das Symptom Lahmbheit ist im Zusammenhang mit der DD unterschiedlich ausgepragt. Da
die verschiedenen Krankheitsstadien, wie oben bereits erwahnt, nicht alle schmerzhaft sind,
unterscheiden sich die Auswirkungen der DD auf das Bewegungsverhalten und kénnen unter
Umstanden ganz fehlen. In einer Studie, in der neben der Bewegungsanalyse zusatzlich eine
Befunderhebung an den Klauen durchgefiihrt wurde, zeigten 28,6% der Kiihe mit inaktiver
DD und 43,3% der Kuihe mit aktiver DD eine deutliche Lahmheit (FRANKENA et al. 2009).
Die Auspragungen in Bezug auf den Bewegungsablauf driicken sich in Form von leichtem
Unbehagen, Stitzbeinlahmheit, bis hin zur vollstandigen Schonung der Gliedmal3e aus. Im
Stand sind standige Gewichtsverlagerung von einem auf den anderen Ful}, Entlastung der
Ballenregion durch FuBung auf der Klauenspitze und rhythmisches Anheben oder schitteln
der betroffenen Gliedmale zu beobachten (BASSETT et al. 1990; BLOWEY & SHARP 1988;
CRUZ et al. 2001; EL-GHOUL & SHAHEED 2001; SCHRANK & GRUNER 1989; WEAVER
1993).

Vor allem das Anfangs- und das chronische Stadium der DD haben seltener Lahmheit zur
Folge. Das erschwert die Erkennung der Krankheitshaufigkeit im Betriebsablauf und bedingt

eine haufig unterschatzte Pravalenz der DD (WELLS et al. 1999).



2.3.4 Komplikationen

Die DD kann an den betroffenen GliedmaRen zu gestérter Hornbildung fiihren. Uber einen
Zeitraum von 6 Monaten wurden Daten zu Klauenmalen und -hygiene bei einer zu Beginn
gesunden Studienpopulation erhoben. Hierbei konnten deutliche Veranderungen der
Klauenform bei Tieren festgestellt werden, die an akuter DD (M2) erkrankten, noch bevor
eine Lahmbheit sichtbar wurde. Der Winkel der Klauenspitzen war an den betroffenen
Gliedmafen flacher, und die Ballen hoher. AuRerdem konnten an den erkrankten Klauen
tiefere Interdigitalspalten mit grofieren Schmutzansammlungen festgestellt werden als an
gesunden Klauen. Diese Veranderungen beglnstigen womaoglich eine Mikro-Klima, das die

erhohte Inzidenz fur Ballenfaule bei solchen Tieren erklart (GOMEZ et al. 2015).

Die Beeintrachtigung der Hornbildung bei DD kann zur Deformation des Klauenschuhs und
Fehlbelastungen fuhren. Schwerwiegende Erkrankungen, wie Rusterholz'sche
Sohlengeschwiire, kdnnen die Folge sein (METZNER et al. 1995).

In einigen Studien ist die Unterminierung des Klauenhorns und Exposition der empfindlichen
Lederhaut durch DD beschrieben (BLOWEY & SHARP 1988; BRIZZI 1993).

Eine neuere Studie aus GroRbritannien bringt sogenannte ,non-healing-leasions“ (NhL) an
den Klauen des Rindes mit DD in Verbindung. Bei diesen Erkrankungen, die in Betrieben
beobachtet wurden, in denen DD endemisch ist, handelt es sich um besonders schwere
Formen von reguldr vorkommenden Erkrankungen an der Klaue, bei denen eine Beteiligung
der Lederhaut vorliegt. Weil3e Linie Abszesse, Sohlengeschwiire und
Klauenspitzengeschwire heilen im Normalfall nach Angleichung der Hornverhaltnisse von
AulRen- und Innenklaue sowie Freilegung des Prozesses und Entlastung der erkrankten
Klaue komplikationslos ab. Die NhL manifestieren sich auf groRerer Flache und zerstéren
umliegendes Gewebe starker als klassische Verlaufsformen. Die Wundflachen zeigen hierbei
eine granulématdse Oberflache und einen charakteristischen Geruch, wie bei typischen M2-
Lasionen der DD. Die NhL sprechen nur schlecht auf Standardtherapien an und kénnen im

Extremfall die Amputation der Klaue erforderlich machen (EVANS et al. 2011).
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2.3.5 Verlaufsformen

Da sich in den verschiedenen Studien die Untersuchungsintervalle und
Beobachtungszeitraume unterscheiden, fallen auch die Ergebnisse zur Krankheitspersistenz
und Rezidivhaufigkeit sehr unterschiedlich aus.

Nach experimenteller Infektion von Kalbern, persistieren die DD-Lasionen um die 90 Tage
(READ & WALKER 1996).

Verschiedene Studien bestatigen, dass die DD monatelang persistieren kann (DOPFER et
al. 1997; SOMERS et al. 2005), es wird jedoch bei wochentlicher Untersuchung ein Wechsel
verschiedener Krankheitsstadien festgestellt (s. Abb. 5) (HOLZHAUER et al. 2008a;
NIELSEN et al. 2012).

MO

M4.1 M1

AN

M2

M3

‘h/

Abbildung 5: Mdgliche Krankheitsverlaufe bzw. Wege der Veranderung der M-Stadien bei DD

Im Fall von papillomatésen Stadien traten in 10% der Falle 10-15 Wochen nach Behandlung
Rezidive auf (EL-GHOUL & SHAHEED 2001).

Unbehandelte Lasionen zeigten keinerlei Tendenz zur Selbstheilung. Bei allen Tieren,
blieben Uber einen Beobachtungszeitraum von 50 Tagen, ob mit oder ohne Therapie,
Anzeichen fur DD bestehen (MUMBA et al. 1999).

Nach einem Ausbruch von DD auf einer sudafrikanischen Farm konnte die Pravalenz

innerhalb eines Monats von 78% auf 28% reduziert werden. Sieben Monate spater kam es
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zu einem erneuten Auftreten der Krankheit. Bei Uber der Halfte der Falle handelte es sich um
Rezidive bei Kiihen, die bereits beim ersten Ausbruch erkrankt gewesen waren (VAN
AMSTEL et al. 1995).

In zwei US-amerikanischen Studien, mit verschiedenen Behandlungsansatzen, traten in
einem Zeitraum von 110 Tagen bei 41- 45% und nach 341 Tagen bei 54% der Tiere
mindestens einmal Rezidive auf (BERRY et al. 1999; BERRY et al. 2010).

2.3.6 Auswirkungen auf die Produktivitat und wirtschaftliche EinbuRen

Dass das Symptom Lahmheit mit einem negativen Effekt auf die Milchproduktion verbunden
ist, wird in zahlreichen Studien bestatigt (ENTING et al. 1997; GREEN et al. 2002; HUXLEY
2013). Manche Autoren konnten keinen oder einen negativen Zusammenhang zur
Milchleistung feststellen (AMORY et al. 2008; ETTEMA et al. 2007), wahrend andere
geringe, bis deutliche Korrelationen ermittelten (KONIG et al. 2008; PAVLENKO et al. 2011;
WARNICK et al. 2001).

Tiere mit DD im MO oder M4-Stadium zeigen einen geringeren Milchriickgang als solche mit
DD im M1 oder M2-Stadium (RELUN et al. 2013b). Der Zusammenhang zwischen
Schmerzhaftigkeit der Prozesse bzw. akuter Lahmheit und Milchriickgang liegt daher nahe.
Bewegungsunlust bei DD kann sich negativ auf die Brunsterkennung und somit auf die
Gustzeit auswirken (REBHUN et al. 1980). Im Schnitt werden an DD erkrankte Milchkihe 20
Tage spater tragend als gesunde Tiere (ARGAEZ RODRIGUEZ et al. 1997).

In den USA werden die durchschnittlichen durch DD verursachten Kosten pro Tier und Jahr
auf 132,96 $ geschatzt (CHA et al. 2010). In GroRbritannien errechnete man Kosten von
75,57 £ (WILSHIRE & BELL 2009). In diese Berechnungen flossen die Verluste durch
verringerte Milchleistung und verlangerte Gustzeiten, die Kosten fiir den Ersatz der aufgrund

von DD abgegangenen Tiere sowie Behandlungskosten ein.

12



2.4 Atiologie und Pathogenese

Der Entstehung der DD liegen sowohl infektidse, als auch nicht-infektidse Ursachen
zugrunde (BLOWEY & SHARP 1988; MORTELLARO 1994). Noch sind die an der Atiologie
und Pathogenese beteiligten Faktoren nicht vollstandig geklart (KRULL et al. 2014; ORSEL
et al. 2018).

2.4.1 Infektiose Ursachen

2.4.1.1 Bakterielle Ursachen
Aufgrund der zahlreichen verschiedenen Erreger, die aus DD-Lasionen isoliert werden
kénnen und dem fehlenden Beweis fur ein einziges ursachliches Agens, besteht die

Vermutung, dass es sich bei der DD um eine polymikrobiell verursachte Krankheit handelt

(DOPFER et al. 1997; KRULL et al. 2014; SCHROEDER et al. 2003).

2.4.1.1.1 Phylum Spirochaetae

Gattung Treponema

Eine Vielzahl Wissenschaftler geht davon aus, dass Erreger der Gattung Treponema
malgeblich an der Pathogenese der DD beteiligt sind, da sie regelmafig sowohl in
oberflachlichen, als auch tiefen Hautschichten erkrankter Tiere nachgewiesen werden (CHOI
et al. 1997; COLLIGHAN & WOODWARD 1997; CRUZ et al. 2005; DEMIRKAN et al. 1998;
DOPFER et al. 1997; EVANS et al. 2009b; LOGUE et al. 2005; NORDHOFF et al. 2008;
READ et al. 1992; YANO et al. 2010).

Treponemen sind gramnegative, anaerobe oder mikroaerophile, spiralférmige Bakterien mit
1-8 Flagellen, die ihnen die Fortbewegung in hochviskdsen Medien erlauben (EDWARDS et
al. 2003a). Mikroskopische Untersuchungen zeigen, dass Treponemen, wie andere Vertreter
des Phylum Spirochaetae, in zwei verschiedenen Morphologien, der spiralférmigen und einer
enzystierten Dauerform vorkommen (CHOI et al. 1997; WALKER et al. 1995). Bei vier

Treponema-Phylotypen konnten auRerdem zwei Zwischenformen nachgewiesen werden.
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Die Fahigkeit, tief in Gewebe eindringen zu kénnen und dort enzystiert zu Uberdauern,

kénnte das gehaufte Vorkommen von Rezidiven der DD erklaren (DOPFER et al. 2012).

Bereits BLOWEY (1994) erkannte in histologischen Praparaten mithilfe von
Spezialfarbungen vermehrt Spiochaten in erosiven DD-Stadien im Vergleich zu friihen
Lasionen.

In Analysen des gesamten Mikrobioms verschiedener Krankheitsstadien konnte ein anteiliger
Anstieg an Isolaten aus dem Phylum der Spirochaten von 1,3% bei Kontrolltieren, bis 69,7%
in Bioptaten des akuten Stadiums und weiterem Anstieg im chronischen Stadium festgestellt
werden. Nach Behandlung der Lasionen, sank der Anteil an Spirochaten wieder ab (KRULL
et al. 2014).

Auch SANTOS et al. (2012) beschreibt in seiner Untersuchung eine Verschiebung der
bakteriellen Zusammensetzung bei Verschlimmerung des Krankheitsverlaufes hin zu
Spirochaten.

WALKER et al. (1995) vermuteten erstmals, dass die von aus DD Lasionen isolierten
Treponemen verschiedenen Phylotypen zugehdrig sein kdnnten. Spater konnten in einer
anderen Studie 23 verschiedene Treponema-Phylotypen aus Bioptaten isoliert werden. Die
gefundenen Erreger wurden nach Wachstumsverhalten, enzymatischer Aktivitat und
Gensequenz in drei heterogene Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 zeigt groRe Ahnlichkeit zu
bereits bekannten Treponema Phylotypen medium / vincentii, Gruppe 2 zu T. phagedenis
und Gruppe 3 zu T. denticola / putidum. In dieser Studie warT. denticola-like vornehmlich in
oberflachlichen Hautschichten lokalisiert, wahrend Vertreter der beiden anderen Gruppen

tiefer ins Gewebe vorgedrungen waren (EVANS et al. 2008).

Da die Anzucht von Treponemen sehr anspruchsvoll ist, ergaben Verfahren, die auf
Kultivierung basierten, zunachst nur wenige verschiedene Phylotypen. Erst molekulare
Methoden wie die PCR erlaubten eine exaktere Unterscheidung der zahlreichen Phylotypen,
die in DD-Lasionen vorkommen, sowie die heute gangige Einteilung auf Basis der
genetischen Ubereinstimmung, angegeben in Prozent (EDWARDS et al. 2003b; EVANS et
al. 2008).

In Anlehnung an seine Arbeit Uber die in der menschlichen Mundhdhle vorkommenden

Treponemen (CHOI et al. 1994), teilten CHOI et al. (1997) die nach PCR-Ampilification in
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DD-Lasionen gefundenen Phylotypen in 8 Gruppen ein. Die Phylotypen innerhalb dieser
Gruppen zeigen 92% Ubereinstimmung ihrer 16s rRNA. Teilweise kénnen sie
verwandtschaftlich bereits bekannten, humanen Treponemenstdmmen zugeordnet werden.
Ein Isolat war nahezu identisch mit T. phagedenis, einem Kommensalen des menschlichen
Urogenitaltrakts. Zwei weitere zeigten 95% bzw. 98% Ubereinstimmung mit T. denticola und
T. vincentii, die aus der Mundhohle von an Parodontitis erkrankten Menschen isoliert
wurden. Bei zwei Phylotypen konnte keine nahe Verwandtschaft zu bereits bekannten
Treponemen festgestellt werden, jedoch war die Zuordnung zur zuvor beim Menschen
beschriebenen Phylotypen-Gruppe IV mdéglich. In allen Proben wurde der Phylotyp T.
denticola-like am haufigsten gefunden (CHOI et al. 1997).

Nach derselben Einteilung fanden MOTER et al. (1998) T. denticola-like der Gruppe Il in
oberflachlichen Hautschichten sowie Treponemen aus Gruppe I, IV sowie ein mit T.
phagedenis verwandtes Isolat in tiefen Hautschichten.

Es gelang die Kultivierung und Neubeschreibung von T. brennaborense aus Bioptaten einer
an DD erkrankten Kuh. Dieser Phylotyp fallt verwandtschaftlich in die Gruppe IV oraler
Treponemen (SCHRANK et al. 1999).

In einer weiteren Studie wurden mit einer Haufigkeit von 100% in 56 Proben T. phagedenis
nachgewiesen, gefolgt von T. vincentii-like Phylotypen der Gruppe |, Treponemen der
Gruppe IV und T. denticola-like der Gruppe Il. T. brennaborense konnte hier nur in geringer
Menge nachgewiesen werden. Aufgrund der Haufigkeit ihres Auftretens und dem
Vorkommen in tiefen Hautschichten duf3ern die Autoren die Vermutung, dass T. phagedenis-
like eine bedeutende Rolle in der Pathogenese von DD einnehmen (NORDHOFF et al.
2008).

In Gewebsproben von danischen Kiihen wurden neun unterschiedliche Treponema-
Phylotypen diagnostiziert. Die am haufigsten vorkommenden Vertreter wiesen am meisten
Ahnlichkeit mit T. phagedenis und T. refringens auf und waren in tiefen Hautschichten zu
finden. Auch hier vermuten die Autoren in T. phagedenis ein Schlisselpathogen. Des
Weiteren wird die Hypothese geaullert, dass eine Koinfektion mit mehreren Phylotypen zur
Krankheitsentwicklung notwendig sei (KLITGAARD et al. 2008).

Bei Milchkihen in Japan wurde ebenfalls T. phagedenis-like und T. denticola-like mit der
hdchsten Pravalenz in den untersuchten Proben ermittelt, wobei Ersterer 99% Ahnlichkeit mit

einem bei Menschen gefundenen Isolat aufwies. Da auch in dieser Studie, neben den bereits
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erwahnten Phylotypen, weitere aus den Gruppen von T. vincentii/medium, T.
refringens/calligyrum, und T. maltophilum nachgewiesen wurden, bestatigt sich- nach
Meinung der Autoren- die These, dass mehrere Treponemen zusammen in den Lasionen
vorkommen, und dass jeder Phylotyp potentiell pathogen sein kénnte (YANO et al. 2010).

In DD-Lasionen in Danemark wurde in 70% der Bioptate Treponemen und durchschnittlich
5,9 verschiedene Phylotypen pro Probe gefunden. Am haufigsten waren Vertreter der
Gruppe T. refringens/calligyrum-like vorhanden. T. brennaborense wurde nicht gefunden
(CAPION et al. 2012).

In den USA konnten in allen aus DD-Lasionen gewonnenen Proben Treponemen festgestellt
werden, in 98% aus der phylotygenetischen Gruppe T. phagedenis-like. Zumeist wurde der
Phylotyp T. phagedenis subsp. vaccae nachgewiesen (SANTOS et al. 2012).

Eine weitere Studie aus den USA ergab insgesamt 45 verschiedene Phylotypen, von denen
zwolf mindestens je 5% der gesamten Treponemenpopulation ausmachten. Es konnte eine
Veranderung der anteiligen Zusammensetzung der Phylotypen im Krankheitsverlauf gezeigt
werden. Wahrend in friihen Lasionen vornehmlich drei Treponemen aus Gruppe T.
refringens-like, sowie Treponema sp44 vorkamen, waren in spaten Stadien T. denticola, T.
pedis und PT8 aus Gruppe |, sowie T. medium vermehrt zu finden. T. phagedenis war mit
fast gleichbleibendem Anteil um 24% in allen DD-Stadien nachweisbar. Die Autoren
vermuten, dass betriebsspezifische Treponemenpopulationen existieren kdnnten (KRULL et
al. 2014).

Die aktuellste Studie ergab in aktiven, ulzerativen Lasionen eine andere phylotypische
Zusammensetzung als in solchen mit einem inaktiven, proliferativen Charakter. In den
akuten Lasionen waren T. denticola, T. maltophilum, T. medium, T. putidum, T. phagedenis

und T. paraluiscuniculi die vorherrschenden Phylotypen (ZINICOLA et al. 2015).

Untersuchungen, die das Auffinden potentieller Reservoirs fir die an DD beteiligten
Treponemen zum Ziel hatten, resultierten in Nachweisen beim Tier und in der Umwelt. In
14% der untersuchten Falle waren die Erreger in gingival und rektal enthommenem Gewebe
nachweisbar. DD-spezifische Treponemen waren auch in Gewebsproben aus dem Pansen
vorhanden (EVANS et al. 2012). In Kotproben, die von Laufflachen in Kuhstallen gewonnen

wurden, waren die fir DD ursachlichen Phylotypen in geringen Mengen nachweisbar und
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stimmten in ihrer verhaltnismaRigen Zusammensetzung mit der in Lasionen gefundenen

uberein (KLITGAARD et al. 2014).

In einer weiteren Studie wurden bei der Untersuchung der Mikroflora von Pansensaft und
Kotproben die gleichen Treponema Phylotypen vorgefunden wie in aktiven DD-Lasionen

nachweisbar waren (ZINICOLA et al. 2015).

2.4.1.1.2 Phylum Proteobacteria

Klasse Epsilonproteobacteria: Campylobacter spp.

Bereits in den 80er Jahren beschrieben CORNELISSE et al. (1982) elf unterschiedliche
Stamme von Campylobacter faecalis in Proben aus DD-Lasionen.

DOPFER et al. (1997) konnten in Gewebsproben und Wundabstrichen verschiedener
Stadien der Hautveranderungen den gleichen Erreger in seiner gebogenen und spharischen
Form nachweisen. In allen, bis auf einer, untersuchten Probe fanden japanische
Wissenschaftler C. sputorum und/oder C. faecalis (OHYA et al. 1999).

Mit Hilfe immunhistochemischer Verfahren wurde in einer weiteren Studie die Anwesenheit
von C. jejuni in 46% der untersuchten Biopsien bestatigt. Aufgrund der Lokalisation der
Bakterien in tieferen Hautschichten vermuten letztere Autoren eine aktive Gewebsinvasion
(CRUZ et al. 2005). Laut einer US-amerikanischen Studie finden sich Campylobacteriacae
vermehrt in Probenmaterial aus dem Zwischenklauenspalt, was auf das dort herrschende
mikroaerophile Klima zuriickgefuhrt wird. Die Autoren vermuten, dass die Erreger fur die
Beeintrachtigung der Hautintegritat mitverantwortlich sind und fir andere, pathogenere
Mikroorganismen im Sinne einer Symbiose gunstigere Entwicklungsbedingungen bzw.

Eintrittspforten in tiefere Gewebsabschnitte schaffen (KRULL et al. 2014).

Klasse Gammaproteobacteria:

Die bakteriologische Untersuchung von Tupferproben, die von akuten Hauterosionen
stammten, erbrachte den Nachweis von E. coli sowie Pasteurella sp. (KOFLER 1997). In
Bioptaten, die mittels Gensequenzierung untersucht wurden, fanden sich Pasteurellaceae
dagegen lediglich in Gewebsproben von gesunden Tieren. Moraxellacaeae konnten bei
gesunden Kontrollen und mit leicht ansteigendem Anteil in Frihstadien beobachtet werden

(KRULL et al. 2014).
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2.4.1.1.3 Phylum Fusobacteria

Fusobacterium necrophorum

Im Rahmen einer deutschen Studie konnte aus uber der Halfte des untersuchten DD-
Probenmaterials aus DD-La&sionen F. necrophorum angezichtet werden (NATTERMANN et
al. 1996). Ahnliche Beobachtungen machten Wissenschaftler aus Brasilien, die in 41% ihrer
Bioptate F. necrophorum nachwiesen. Vornehmlich war der Erreger in hochgradig erosiv-
proliferativen Arealen zu finden. Auch in Danemark fand man in 22% der analysierten
Proben den Erreger in den oberflachlichen Schichten vorgeschadigter Haut. Beide Gruppen
vermuten daher eine sekundare Beteiligung des Erregers am Geschehen der DD. (CRUZ et

al. 2005; KLITGAARD et al. 2008)

2.4.1.1.4 Phylum Bacteroidetes

Ordnung Bacteriodales

In GrofRbritannien gelang es Bacteroides der Arten fragilis und cappilosus aus DD-Abstrichen
und -Gewebsproben zu kultivieren (BLOWEY & SHARP 1988). In einer deutschen Studie
wurden Porphyromonas levii und Prevotella spp. durch Anzucht aus infiziertem Gewebe
isoliert NATTERMANN et al. 1996). Auch mittels Gensequenzierung konnten mehrfach
Bacteroidacea in Biopsien nachgewiesen werden. (COLLIGHAN & WOODWARD 1997;
SCHROEDER et al. 2003; YANO et al. 2010). Die Forscher sehen in den Erregern, die
haufig in Wunden und Umwelt zu finden sind, sekundare Opportunisten. In neueren Studien
wurde festgestellt, dass die Bakterien dieses Phylums vor allem in gesunder Haut und friihen
Stadien der DD-Lasionen zu finden sind. Mit fortschreitendem Schweregrad der Lasionen,

werden sie durch andere Erreger verdrangt (KRULL et al. 2014; SANTOS et al. 2012).

2.4.1.1.5 Phylum Tenericutes

Mycoplasma ssp.

In postmortal gewonnenen Epidermisproben charakteristischer DD-Lasionen gelang es

Gensequenzen nachzuweisen, die 98% Ahnlichkeit mit M. hypopharyngis aufwiesen
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(COLLIGHAN & WOODWARD 1997). Ebenfalls durch Gensequenzierung wurde M.
fermentans in Stanzproben aus Lasionen zweier erkrankter Tiere nachgewiesen (WYSS et
al. 2005). In eine US-amerikanischen Studie konnten Mykoplasmen dieser beiden zuvor
genannten Arten mit einem Anteil von 6% im bakteriellen Konsortium in Biopsien, die tieferen
Schichten der Lasionen entstammten, nachgewiesen werden (SANTOS et al. 2012). In einer
neueren Studie nahm die Nachweisrate von Mitgliedern der Familie Mycoplamatacaeae mit
fortschreitendem Krankheitsverlauf zu, wobei die héchste Dichte bei akuter DD (M2-Stadium)
bestand. Den Mykoplasmen wird daher eine Relevanz beim Ubergang von frilhen zu akuten

Lasionen zugeschrieben (KRULL et al. 2014).

2.4.1.1.6 Phylum Firmicutes

In diversen Studien konnten Vertreter dieses Phylums, vor allem Baccillales und
Clostridiales, in DD-Lasionen nachgewiesen werden (BERRY et al. 2010; EL-GHOUL &
SHAHEED 2001; KLITGAARD et al. 2008; KOFLER 1997). In neueren Studien zeigten sich
Mitglieder dieses Stammes sogar mit dem hoéchsten Anteil am bakteriellen Konsortium,
vorwiegend gesunder Haut (MO) und in oberflachlichen Lasionen (M1), jedoch mit sinkendem
Anteil bei Entwicklung zu akuter DD (M2). Daher vermuten die Autoren, dass es sich bei
diesem Phylum nicht um ein Pathogen handelt, das maf3geblich am Krankheitsgeschehen
der DD beteiligt ist (KRULL et al. 2014; SANTOS et al. 2012; YANO et al. 2010).

Aus Gewebsproben von DD-Lasionen zweier aus der Schweiz stammender Farsen gelang
es, zwei bisher nicht beschriebene Bakterien aus der Ordnung Clostridiales, Guggenheimella
gen. nov. und Guggenheimella bovis sp.nov, zu isolieren. Da diese zur Proteolyse befahigten
Organismen vor allem in Hohe der sich ausbreitenden Wundrander der DD-Lasionen
gefunden wurden, gehen die Wissenschaftler von deren Beteiligung an der Atiologie der DD
aus (WYSS et al. 2005). In anderen Studien, in denen eine hdhere Anzahl Proben untersucht
wurden, konnten die genannten Erreger gar nicht, oder nur in so geringer Menge
nachgewiesen werden, dass deren ursachliche Beteiligung am Krankheitsgeschehen

bezweifelt wird (SCHLAFER et al. 2008; STRUB et al. 2007).
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2.4.1.2 Andere infektiose Ursachen

Versuche Viren, Gruppenantigene von Papillomaviren und bovinen Papillomaviren Typ 1-6
bei PDD/ DD mit verschiedenen Methoden nachzuweisen, verliefen weitgehend ergebnislos
(BASSETT et al. 1990; READ et al. 1992; REBHUN et al. 1980; SCAVIA et al. 1994;
ZEMLJIC 1994).

In Abstrichen von DD-L&sionen erkrankter Milchkihe in Italien konnte Bovines Herpesvirus
Typ-4 (BHV-4) nachgewiesen werden. In dieser Studie wurden jedoch keine Abstriche von
gesunden Kontrollen zum Vergleich analysiert (CAVINARI et al. 1996).

KRULL et al. (2014) konnten in nur 0,5% der Biopsien virale DNA nachweisen, die
hauptsachlich von Virophagen stammte. Wissenschaftler dieser Gruppe halten deshalb eine
urséchliche Beteiligung von Viren an der Atiopathogenese der DD fiir unwahrscheinlich.
Bisher finden sich in der Literatur keine Hinweise auf parasitologische oder mykologische

Beteiligung am Geschehen der DD (KRULL et al. 2014; READ & WALKER 1998).

2.4.1.3 Etablierung eines Tiermodells der DD und Infektionsversuche

Mit dem Ziel, Modelle fir das Studium der Atiopathogenese der DD zu etablieren und einen
Nachweis zur Erfullung der Henle-Koch’schen Postulate zu flihren, wurden verschiedene
Infektionsversuche unternommen. Eine experimentelle Infektion von 6 Monate alten Kalbern,
unter Verwendung eines Homogenates aus DD-Lasionen, gelang erstmals READ &
WALKER (1996). Dazu war eine vorherige Beeintrachtigung der Hautbarriere durch feuchte,
luftdichte Verbande vonndéten. GOMEZ et al. (2012) bereiteten die Gliedmalien von 14-16
Monate alten Farsen ebenso vor, und konnten die Infektion mit einem Homogenat bei allen
Studientieren hervorrufen. Der Versuch, die Infektion mit einem Treponema-Isolat aus
eigener Kultivierung herbeizufihren, gelang nur an einer von vier Gliedmalen. Die Autoren
gehen daher von einem synergistischen Effekt mehrerer Mikroorganismen aus, sehen aber
auch die wichtige Rolle von Treponema sowie nicht-infektidser Faktoren im Rahmen der

Pathogenese der DD bestatigt.
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2.4.2 Nicht-infektiose Risikofaktoren

2.4.2.1. Externe Risikofaktoren

2.4.2.1.1 Risikofaktoren Hygiene und Haltung

An oben beschriebenen Infektionsversuchen und Arbeiten zur Ermittlung des Reservoirs der
an DD beteiligten Treponemen lasst sich ableiten, dass die Stallhygiene, insbesondere der
Zustand der Laufgange und Liegeflachen, von groRer Bedeutung fir die
Krankheitsentstehung ist.

DD manifestiert sich meist an den Hintergliedmafien, weshalb METZNER et al. (1995) davon
ausgehen, dass Feuchtigkeit, Kot und Urin Risikofaktoren der DD darstellen. Arbeiten, die
sich mit der Veranderung der Permeabilitat, des pH-Wertes, des Sauremantels und damit
der Barriere fur Pathogene, der Kot, Urin und Feuchtigkeit ausgesetzten Haut beschaftigen,
bestatigen dies. Die auf der Haut vorhandenen Kommensalen kénnen den Harnstoff aus
dem Urin zu Ammoniak umsetzen und somit dauerhaft den natirlicherweise leicht sauren
pH-Wert der Haut erhdhen und dessen Schutzfunktion mindern. Permanente Feuchtigkeit
weicht die Hautschichten auf, macht sie weniger widerstandfahig gegen Reibungskrafte und
somit verletzungsanfalliger und leichter fir Pathogene durchdringbar. Haut von Totklauen,
die 24Stunden Flissigmist ausgesetzt wurden, zeigte eine erhohte Permeabilitat als die Haut
unbehandelter Vergleichsklauen (ERSSER et al. 2005; FARAGE et al. 2007; PALMER et al.
2013).

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Anteil von mehr als 5% der Herde an DD erkrankt ist, ist in
Betrieben mit feuchten und verschmutzten Stallbéden im Vergleich zu sauberen Lauf- und
Liegeflachen um das zwanzigfache erhéht (RODRIGUEZ-LAINZ et al. 1996a). In Osterreich
wurde ein Betrieb mit unterschiedlichen Aufstallungsarten hinsichtlich der Pravalenz fur DD
untersucht. Bei den Tieren aus Laufstallen mit Spaltenbéden waren 70% an DD erkrankt,
wahrend fur die in Tiefstreu-Laufstallen untergebrachten Tiere eine Pravalenz der DD von
33% ermittelt wurde (KOFLER 1997). Auch in den Niederlanden war die Herdenpravalenz fur
DD in Betrieben mit Tiefstreu signifikant niedriger als in Betrieben mit Betonbdden. 65% der
auf Stroh gehaltenen Herden wiesen Uberhaupt keine DD auf, wahrend keine der Herden mit
Haltung auf planbefestigten Béden frei von DD war (SOMERS et al. 2003). Der positive

Effekt auf die Pravalenz der DD, der flir das Vorhandensein von Spaltenbdden mit

21



Mistschieber und fiir den Zeitraum des Trockenstehens ermittelt wurde, fihren SOMERS et
al. (2005) auf die besseren hygienischen Bedingungen zurtick, die auf den genannten
Laufflachen und Stallabteilen fur Trockensteher herrschen. CRAMER et al. (2008) schlieRen
aus dem Unterschied von 22,9% erkrankten Tieren in Laufstallen, im Gegensatz zu 9,3% in
Anbindehaltung, auf den Effekt der erhéhten Exposition mit Exkrementen. Nach
regelmafiger Reinigung des schmutzigen, feuchten Bodens registrierten agyptische
Forscher in ihrem Versuchsbetrieb keine Neuerkrankungen mehr (EL-GHOUL & SHAHEED
2001).

Kihe mit Weidegang sind weniger gefahrdet eine DD zu entwickeln als Tiere in ganzjahriger
Stallhaltung. Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Pravalenz der DD und Zugang zu
Weide, bzw. eine saisonale Dynamik im Krankheitsgeschehen. Wahrend der Weideperiode
in den warmeren Monaten des Jahres treten weniger DD-Neuinfektionen auf als in den
Wintermonaten mit weniger Weidegang (DOPFER 1994; ONYIRO et al. 2008; RELUN et al.
2013b).

2.4.2.1.2 Risikofaktoren Rationszusammensetzung und Fiitterungsmanagement

Eine hohe Energiedichte der Ration stellt laut einer niederlandischen Studie einen
Risikofaktor fur das gehaufte Vorkommen der M1 und M2-Stadien der DD dar. Die Autoren
legen einen Zusammenhang zwischen der hohen Energiedichte der Ration und der
Konsistenz, dem pH-Wert und der Zusammensetzung des Kotes dar, der zu héherer
Verschmutzung in der Stallumgebung beitragen konnte. Im Umkehrschluss nehmen sie an,
dass trockenstehende Kihe deshalb weniger DD aufweisen, weil ein hdherer Rohfasergehalt
im Futter festeren Kot bedingt, der wiederum zu geringerer Verschmutzung der Lauf- und
Liegeflachen fiihrt (HOLZHAUER et al. 2008a).

Eine schnelle Steigerung der Kraftfuttermenge nach der Kalbung, ist einer niederlandischen
Studie zufolge stark positiv mit DD assoziiert, im Vergleich zu einer langsameren Steigerung.
Dieser Effekt wird auf die gréRere Krankheitsanfalligkeit bei metabolischer Imbalance
zurlckgeflhrt, die in der Transitphase besteht. Nach der Trockenstehphase, die in der Regel

eine rohfaserreiche Ration beinhaltet, passt sich das Pansenehpithel erst allmahlich an die
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mit Einsetzen der Laktation zur Verflgung gestellte energiereiche Ration an (SOMERS et al.
2005).

Erhdhte Proteingehalte im Futter bzw. Harnstoffwerte in der Milch wurden bereits in friheren
Studien als Risikofaktor fir DD ermittelt (BARGAI 1994). Diese Beobachtung ist im Einklang
mit den Untersuchungen von METZNER et al. (1995) die einen Zusammenhang zwischen
der UbermaRigen Zufltterung von stark proteinhaltigen Nebenprodukten aus der

Lebensmittelindustrie und DD aufzeigen konnten.

Viele Studien berilcksichtigen in ihren Untersuchungen zur Klauengesundheit die
Kérperkondition der Milchkihe, ausgedriickt im Body-Condition-Score (BCS) (EDMONSON
et al. 1989). Wahrend einige Untersucher sowohl Uber- als auch Unterkonditionierung als fir
die Klauengesundheit abtraglich ansehen (SCHOPKE et al. 2013), finden die meisten
Forscher einen Zusammenhang zwischen Unterkonditionierung und Lahmheit, den sie mit
der geringeren Dicke des Ballenpolsters bei niedrigerem Koérperfettanteil erklaren (BECKER
et al. 2014b; FODITSCH et al. 2016; GREEN et al. 2014). Fur die DD findet sich in einigen
Studien ein gegensatzlicher Zusammenhang. Eine Uberkonditionierung vor der Kalbung
kann infolge massiver Fettmobilisation um die Kalbung einen hohen Spiegel an nicht-
veresterten Fettsauren (NEFA) und Ketonkérpern im Blut wahrend der Transitphase zur
Folge haben, die als toxisch angesehen werden, was eine hohere Anfalligkeit
uberkonditionierter Tiere erklaren kdnnte (REIST et al. 2003; SURIYASATHAPORN et al.
1999a).

Bereits frih auRerten Forscher Vermutungen Uber einen Zusammenhang zwischen
Spurenelementmangel, insbesondere Zink und Kupfer, und DD. Beide Elemente sind
wichtige Katalysatoren flir Enzyme der Keratinsynthese (BONOMI et al. 1988; CHELI &
MORTELLARO 1986). In einer neueren Studie wurden Pravalenz und Grée von
experimentell induzierten M2-Lasionen zwischen zwei, mit unterschiedlichen hoch dosierten,
aber jeweils bedarfsdeckenden, Spurenelementmischungen gefitterten Tiergruppen
untersucht. Es fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede, jedoch Trends zu
geringerer Pravalenz von M2 Lasionen in der Gruppe, die mit der héher dosierten Mischung

versorgt war (GOMEZ et al. 2014).
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2.4.2.1.3 Risikofaktoren HerdengroRe und Besatzdichte

Zwischen dem Vorkommen von DD und der HerdengroRe besteht ein signifikanter
Zusammenhang (BARKER et al. 2009; SOMERS et al. 2005). In den USA besteht flr
Herden mit Gber 100 und tber 200 Tieren ein jeweils zweifach bzw. 2,7-fach erhdhtes Risiko
fur das Vorkommen von DD. Der Faktor HerdengréRe steht vermutlich als Ersatzmarker fir
Managementpraktiken wie Stallhygiene, Fltterung, stallbauliche Unterschiede und regional
unterschiedliche klimatische Verhaltnisse, die in dieser Studie nicht genauer dokumentiert

wurden (WELLS et al. 1999).

In einer anderen Studie ergab sich eine erhdhte Inzidenz fir DD in Stallen mit geringerer
Besatzdichte auf Spaltenboden. Die Autoren erklaren die Ergebnisse damit, dass in
Haltungssystemen mit Spaltenbdden bei geringerer Tierzahl der Kot nicht ausreichend
durchgetreten werden kann, was eine starkere Verschmutzung des Stalles zur Folge hat

(METZNER et al. 1995).

2.4.2.1.4 Risikofaktor Zukauf

In Deutschland hielt die DD erst in den 80er Jahren Einzug in die Milchviehhaltungen. In der
Regel war nach Zukauf von betriebsfremden Tieren ein Ausbruch zu verzeichnen. Fur
Betriebe, die Uiber 25% der Tiere des Bestandes zukaufen, wurde ein fast achtmal hoheres
Risiko (odd ratio) fur das Vorkommen von DD errechnet (WELLS et al. 1999). Fur Betriebe,
die Rinder aus anderen Betrieben zugekauft hatten, wurde eine signifikant héhere DD-
Pravalenz festgestellt als fiir Betriebe mit geschlossener Betriebsfiihrung (RODRIGUEZ-
LAINZ et al. 1996a). Fur zugekaufte Farsen besteht ein erhdhtes Risiko an DD zu erkranken
als fur Tiere aus eigener Nachzucht (ARGAEZ RODRIGUEZ et al. 1997).

Die héhere Krankheitspravalenz in Betrieben mit Zukauf hangt entweder mit der
Einschleppung der Erkrankung in DD-freie Herden zusammen oder mit der erhdhten
Empfindlichkeit der zugekauften Tiere selbst. DD freie Herden sollten zugekaufte Tiere aus
Grunden der Biosicherheit zunachst in Quarantane halten um eine Ausbreitung der DD im

Betrieb zu vermeiden (WELLS et al. 1999).
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2.4.2.1.5 Risikofaktor Klauenpflege und Klauengesundheit

Eine regelmafige professionelle Klauenpflege wirkt sich positiv auf die Klauengesundheit
aus und tragt zur Friherkennung und Pravention von infektiés- und nicht infektiés-bedingten
Klauenerkrankungen bei (MANSKE et al. 2002a; RELUN et al. 2013b). Im Rahmen des Finf-
Punkte-Schemas der funktionellen Klauenpflege nach Toussaint-Raven sollen durch
fachgerechten Klauenschnitt die normalen Belastungsverhaltnisse an GliedmafRen und
Klauen wiederhergestellt werden, und durch Kirzen der Klaue und Anpassen der
Sohlendicke die Trachtenhdhe erhéht werden. Der Zwischenklauenspalt soll besser belliftet
werden und krankhafte Veranderungen am Horn entfernt werden. In Bezug auf die DD sollen
die MalRnahmen dazu dienen, den Kontakt zwischen Laufflache und Ballenbereich der Klaue
moglichst zu vermeiden, die Bedingungen fur Anaerobier durch Sauerstoffzufuhr zum
Zwischenzehenspalt unguinstig zu gestalten und krankhafte Veranderungen im Frihstadium
zu erkennen und zu behandeln (TOUSSAINT RAVEN 1985). Dennoch kann der Besuch
eines Klauenpflegers - bezogen auf die DD — auch Risiken bergen. Das
Klauenpflegeequipment stellt ohne sachgemale Zwischendesinfektion eine Infektionsquelle
dar (SULLIVAN et al. 2014).

WELLS et al. (1999) kommen auf Grundlage der eigenen Untersuchung zu dem Ergebnis,
dass Betriebe, die einen Klauenpfleger beschaftigen, der auch auf anderen Betrieben
eingesetzt wird, ein 2,8 mal hoheres Risiko fur eine Pravalenz von Uber 5% DD aufweisen
als Betriebe, die einen eigenen oder keinen Klauenpfleger beschaftigen.

Widerspruchlich sind die Angaben in der Literatur beztglich der Bedeutung der Lange des
Zeitabstandes zwischen den Klauenpflegeterminen fur das Auftreten der DD. Einerseits
sprechen die Ergebnisse verschiedener Studien fir den positiven Effekt kirzerer Intervalle
(MANSKE et al. 2002b; SOMERS et al. 2005) andererseits gelangen Wissenschaftler zu
gegenteiligen Ergebnissen (BECKER et al. 2014b; HOLZHAUER et al. 2006a). Den Autoren
fallt es schwer zu beurteilen, ob positive Assoziationen von Klauenpflege und DD-Pravalenz
Effekt oder Ursache reflektieren. So kénnte das haufige Auftreten von Klauenerkrankungen
auf einem Betrieb den Herdenmanager dazu veranlassen, die Klauenpflegeintervalle kirzer

zu gestalten.
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Das Auftreten von DD zeigt in einigen Studien eine starke Korrelation mit der ebenfalls
infektiés bedingten Ballenfaule (BECKER et al. 2014b; CAPION et al. 2008; HOLZHAUER et
al. 2006b; MANSKE et al. 2002b). Das Auftreten beider Erkrankungen ist mit &hnlichen
Risikofaktoren assoziiert und die nachgewiesenen Mikroorganismen stimmen ebenfalls in
gewissem Malie Uberein (KNAPPE-POINDECKER et al. 2013; RASMUSSEN et al. 2012;
SOMERS et al. 2005; WALKER et al. 2002). Es besteht nach Ergebnissen von GOMEZ et al.
(2015) auRerdem ein zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten von DD und
Ballenfaule. Es wurden durch DD verursachte Veranderungen der Klauenkonformitat in
Bezug auf die Tiefe des Zwischenklauenspaltes, den Klauenwinkeln und der Ballenh6he an
der Klaue nachgewiesen. Diese Veranderungen kénnten die darauffolgende Entwicklung

einer Ballenfaule begunstigen oder initiieren.

2.4.2.2 Individuelle Risikofaktoren

2.4.2.2.1 Risikofaktor Laktationsstatus

Das Auftreten und das vorherrschende M-Stadium der DD hangen — wie zahlreiche Studien
zeigen - vom jeweiligen Laktationsstadium ab. Die DD wird seltener bei Kiihen in der
Trockenstehperiode diagnostiziert als im Laufe der Laktation (SOMERS et al. 2005). So
beobachteten MURRAY et al. (2002) bei 31% der trockenstehenden Kiihe DD gegentiber
42% der untersuchten laktierenden Kiihe. Andere Arbeiten, in denen mit Fortschreiten der
Laktation ein zunehmendes Risiko fur DD festgestellt wurde, unterstitzen die Annahme,
dass Auftreten und Stadium der DD vom Laktationsstadium abhdngen (RODRIGUEZ-LAINZ
et al. 1999).

In einer danischen Studie ergab sich fir Kihe in der Frihlaktation, im Vergleich zur Hoch-
und Spatlaktation ein geringeres Risiko an DD zu erkranken. Jedoch heilten Lasionen, die in
der Frahlaktation erworben wurden, langsamer ab als in spateren Laktationsphasen
(NIELSEN et al. 2012).

Es gibt jedoch auch gegenteilige Berichte, nach denen kein Zusammenhang zwischen
Laktationsstadium und dem Auftreten der DD festgestellt wurde (RELUN et al. 2013b),

oder aber ein reduziertes Risiko fur Kuhe in der Spatlaktation (BARKER et al. 2009).
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2.4.2.2.2 Risikofaktor Laktationszahl

Primipare Kihe haben ein hdheres Risiko an DD zu erkranken als multipare (BRIZZI 1993;
HOLZHAUER et al. 2006b; RODRIGUEZ-LAINZ et al. 1999; SOMERS et al. 2005). In einer
Studie zum Heilungsverlauf von DD-L&sionen stellte man aufRerdem fest, dass primipare
Kihe haufiger unvollstandige Abheilungen zeigen als multipare (NISHIKAWA & TAGUCHI
2008). Durch den mit der Kalbung, dem Gruppenwechsel, der Futterumstellung und die
Gewodhnung an den Melkvorgang verbundenen Stress sowie den erhdhten Keimdruck in
einem neuen Stall ist die Immunabwehr der Farsen geschwacht, was sie empfindlicher fir
die Erreger der DD macht. Primipare Kiihe haben ein geringeres Risiko an DD zu erkranken,
wenn diese bei der Kalbung mehr als 700 Tage alt waren RELUN et al. (2013b).

In Danemark ergab sich ein 1,28 -fach erhdhtes Risiko fiur Tiere in der zweiten Laktation im
Vergleich zu Erstkalbinnen, wahrend das Risiko in der dritten Laktation um 0,8 verringert war
(NIELSEN et al. 2012).

Fur jede zusatzliche Kalbung erkannten amerikanische Forscher eine abnehmende
Haufigkeit des Vorkommens von DD, von 28% in der ersten auf 12% in der zweiten, 8% in
der dritten und 4% ab der vierten Laktation (HERNANDEZ et al. 2002). Fir multipare Kihe
ab der vierten Laktation konnte auch eine Studie aus Frankreich ein geringeres
Erkrankungsrisiko nachweisen (RELUN et al. 2013b).

Diese Ergebnisse kdnnten durch die grolkere Wahrscheinlichkeit der Abschaffung von Kiihen
hoéherer Laktationszahl verfalscht sein. Ein weiterer Grund fir die Abnahme der Haufigkeit
des Vorkommens von DD konnte eine mit dem Alter zunehmende Immunitat darstellen.

(FRANKENA et al. 1991; SOMERS et al. 2005).

2.4.2.2.3 Risikofaktor Milchleistung

Kihe mit hoher Milchleistung sind aufgrund der damit verbundenen erhdhten
Syntheseleistung anfalliger fir Krankheiten. Zusatzlich missen sie langer stehen, um die
ihrer Leistung entsprechende Menge Futter aufnehmen zu kénnen. Deshalb ist das Risiko,
dass Kiuhe mit hoher Milchleistung an einer Klauenerkrankung leiden héher als bei Kilhen
mit geringerer Milchleistung (ENEVOLDSEN et al. 1994). Bei Herden in Norddeutschland
korrelierte eine Milchleistung von tber 8000kg/Jahr mit steigender DD-Pravalenz (METZNER
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et al. 1995). Auch eine andere Studie ermittelte ein erhdhtes Risiko flr DD bei Tieren mit

hoher Milchleistung im Vergleich zu Tieren mit niedriger Milchleistung (RELUN et al. 2013a).

2.4.2.2.4 Rassedisposition und Genetik

Zweinutzungsrassen verschiedener Regionen haben im Vergleich zu Schwarzbunten- und
Holstein Friesian-Kihen, unter statistischer Bericksichtigung des Einflusses anderer
Herden- und Individualfaktoren, eine deutlich geringere Anfalligkeit fir DD. Als mdgliche
Ursache hierfur werden die steileren Klauenwinkel von Tieren dieser Rassen genannt. Des
Weiteren wird die hdhere Pravalenz unter den milchtypischen Rassen, mit der héheren
Milchleistung und der damit zusammenhangenden héheren Syntheseleistung des
Organismus erklart (BECKER et al. 2014b; HOLZHAUER et al. 2006b; RODRIGUEZ-LAINZ
et al. 1999).

Es gibt eine statistisch nachgewiesene signifikante erbliche Disposition an DD zu erkranken.
Die Ergebnisse der verschiedenen Berechnungen reichen von 1,1-2,9% Heritabilitat Gber
7,9% und 9% bis zu 14,2% (KOENIG et al. 2005; ONYIRO et al. 2008; SCHOPKE et al.
2013; VAN DER LINDE et al. 2010).

2.5 Histologisches Bild

Die Pathohistologie der DD beschreibt DOPFER (1994) anhand der durch sie erstellten
Einteilung in ,M“-Stadien folgendermal3en:

Lasionen des Stadiums M1 zeigen im histologischen Schnitt Hyper- und -Parakeratose in
Form von Hornsaulen, vorwiegend im Stratum spinosum und Stratum granulosum. Die Kerne
dieser Saulen sind abgeflacht und die Zellen zeigen vakuolare Degeneration. Es kann zu
epidermalen Verdickungen kommen, bei denen die Epidermis wulstartig in die Dermis
hineinreicht. Dieser Vorgang wird als ,rete ridge“-Bildung bezeichnet.

Bakterien sind in den oberflachlichen epidermalen Schichten zu Mikroabszessen
zusammengeschlossen. Spirochaten sind in moderater Anzahl oberflachlich zwischen den
Hornsaulen erkennbar. Makrophagen sind vor allem in der Dermis als perivaskulare Infiltrate

auszumachen. An weiteren Entziindungszellen finden sich neutrophile Granulozyten in den

28



Zellzwischenraumen der Epidermis sowie Plasmazellen. Im Stratum basale sind zahlreiche
Mitosestadien zu sehen.

Im Stadium M2 ist die ulzerierte Haut, anstelle des Stratum corneums, dicht von
Bakterienaggregaten bedeckt. Zellen, die einer blasigen Degeneration erliegen, sind von
neutrophilen Granulozyten umgeben. In der Epidermis sind mononukleare Zellen sichtbar. In
der Dermis finden sich mononukleare Zellen, neutrophile Granulozyten und Lymphozyten. Im
Stratum basale zeigen sich vermehrt Mitosen. Spirochaten sind in den tieferen Schichten der
Epidermis vorhanden.

Das M4 Stadium zeigt im Stratum corneum massive Hyper- und Parakeratose in Form von
Hornsaulen. Diese Saulen sind von massenhaft Bakterien umgeben. Im Stratum spinosum
sind vakuolare Degenerationen erkennbar. Erythrozyten und Fibrin finden sich nahe den
degenerierten Bereichen. Hochgradige ,rete ridge“- Bildung ist zu beobachten.

In der Epidermis zeigen sich zahlreihe neutrophile Granulozyten, wahrend in der Dermis
perivaskulare Infiltration mit mononuklearen Zellen vorherrscht. Spirochaten sind massenhaft

an der Basis des Stratum corneum sichtbar.

2.6 Immunologie und Serologie

Aus GrofR3britannien stammen Berichte Uber einen Zusammenhang zwischen dem
Vorkommen der DD und Antikérpertitern gegen Borrelia burgdorferi (BLOWEY et al. 1994a).
In einer spateren Studie wurde dieses Ergebnis auf eine Kreuzimmunitat zurtickgefuhrt, die
auf antigenetischer Ahnlichkeit der Flagellen der Spirochaten beruht. In derselben Studie
zeigten sich bei bovinen Isolaten aulRerdem regelmaRig positive Reaktionen von poliklonalen
Antikérpern gegen die humanen Treponemenstamme T. denticola und T. vincentii
(DEMIRKAN et al. 1999). Auch poliklonale Antiseren gerichtet gegen T. pallidum wiesen eine
Reaktivitat gegentber Treponemen aus DD-Lasionen auf (CRUZ et al. 2005). Diese
Kreuzreaktionen deuten auf antigenetische Ahnlichkeit zwischen den Treponemen hin, die
beim Menschen Parodontitis und beim Rind DD verursachen.

Forschungen zur Virulenz von Treponema-Phylotypen wurden bisher nur im Mausmodell
betrieben. Es konnten unterschiedlich starke Virulenz und antigenetische Eigenschaften bei
vier verschiedenen Treponema-Phylotypen nachgewiesen werden (ELLIOTT et al. 2007). In

einer anschlieRenden Studie an Rindern, wurde die humorale Immunantwort von Tieren, die
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mit ebendiesen vier Phylotypen geimpft wurden, mit derjenigen von Tieren verglichen, die
einer Feldinfektion unterlagen. Bei keinem der Tiere war im Serum Immunglobulin M
nachweisbar, wahrend Immunglobulin G stets vorhanden war. Bei den an DD erkrankten
Tieren waren unterschiedlich hohe Antikorpertiter gegen die einzelnen Subtypen feststellbar.
Die Autoren fuhren diesen Effekt auf das unterschiedlich starke antigenetische Potential der
verschiedenen Phylotypen zurlick. Im Allgemeinen war ein héherer Anteil an IgG1 als an
IgG2 im Serum vorhanden. Mdglicherweise supprimiert die Induktion von IgG1 die
Produktion von IgG2, das ein effektiveres Opsonin darstellt. Das kénnte zu einer
unzureichenden Opsonierung und Phagozytose von Spirochaten fiihren und diesen einen
Uberlebensvorteil bescheren (ELLIOTT & ALT 2009).

In histologischen Untersuchungen wurde eine unzureichende lokale Immunantwort von
Makrophagen auf Spirochaten festgestellt. Neutrophile Granulozyten, die Spirochaten
phagozytiert hatten, waren in den meisten Fallen degeneriert (BLOWEY et al. 1994b).

In einer US-amerikanischen Studie wurden Effekte von Zellmaterial von T. phagedenis-like
Treponemen auf die Genexpression boviner Makrophagen untersucht. Die Forscher konnten
einen insgesamt immunsuppressiven Einfluss feststellen. Die veranderte Transkription
verschiedener Gene fiir Zytokine und Proteine des Zytoskeletts behindern die Auslésung
einer zur bakteriellen Clearance ausreichenden Immunantwort. Endogene Proteasen der
Spirochaten fihren zu Gewebszerstérung. Zusatzlich kommt es zu Veranderungen in der
Transkription von Wachstumsfaktoren, die die Wundheilung stéren. Dies tragt wahrscheinlich
zur Persistenz der DD bei (ZUERNER et al. 2007).

Beim Vergleich der Genexpression in Hautbiopsien von gesunden und an DD erkrankten
Tieren ergaben sich in Bezug auf die Suppression der Immunantwort ahnliche Ergebnisse
wie in den in vitro Studien. Die Forscher gehen aul3erdem davon aus, dass Treponemen die
Produktion von Serumproteinen beim Wirt stimulieren, die deren Wachstum férdern und
Immunevasion ermoglichen. Des Weiteren fanden sich Hinweise auf Stérung der
Transkription von Genen fur Keratin bzw. Keratin-assoziierte Proteine. Diese Veranderungen
konnten die Hautbarriere beeintrachtigen und die bakterielle Invasion erleichtern. Die
Autoren beobachteten auch eine veranderte Regulation vieler Matrix-Metallo-Proteinasen
(MMP) in ihrem Probenmaterial, was zu gestértem Gewebsumbau fihrt und zur Entstehung

der Hyperkeratose bei DD beitragen kdnnte (SCHOLEY et al. 2013).
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2.7 Therapie der DD

Die Behandlung der DD ist auf der Ebene des Einzeltieres oder der Herde mdglich.
Grundsatzlich wird die lokale Anwendung von Arzneimitteln von der parenteralen
unterschieden. Bei der lokalen Anwendung unterscheidet man die lokale Applikation von
Arzneimitteln mit oder ohne Verband vom Klauenbad, bei dem die Klaue in eine vorbereitete

Lésung eingetaucht wird.

2.7.1 Einzeltierbehandlung

2.7.1.1 Lokale Therapie

Diese Art der Behandlung erfordert das Anheben der Gliedmale in einem Klauenstand.
Nach Reinigung und lokaler Applikation eines geeigneten Tierarzneimittels auf die
betroffenen Areale, sollte das behandelte Tier in einen trockenen Bereich des Stalles
verbracht oder ein Verband angebracht werden, um zu vermeiden, dass das Medikament in
den feuchten Laufgangen unmittelbar wieder abgewaschen wird (KOFLER 2015).

Diese Methode hat zum Vorteil, dass die Lasionen aus der Nahe betrachtet werden kbnnen
und ermoglicht so ein sicheres Erkennen des Krankheitsstadiums sowie die Verfolgung des
Krankheitsverlaufes bei wiederholter Behandlung. Des Weiteren wird die korrekte Applikation
von ausreichender Menge Wirkstoff erleichtert. Die lokale Therapie ist, bei fachmannischer
Durchfiihrung, in Herden mit geringer Pravalenz weniger kostenintensiv und verursacht

deshalb eine geringere Rickstandsproblematik.

2.7.1.1.1 Tetrazykline

Der Effekt von oxy- oder chlortetrazyklinhaltigen Sprays wurde in vielen Studien untersucht,
und deren lokale Anwendung gehoért zum ,,Golden Standard® bei der Einzeltierbehandlung
(BLOWEY & SHARP 1988; EL-GHOUL & SHAHEED 2001). Bei taglicher Benetzung von
Lasionen mit oxyterazyklinhaltiger L6sung wahrend 3 Wochen konnte eine signifikante
Verbesserung der Lahmheit im Vergleich zu einer nur mit Wasser behandelten

Kontrollgruppe festgestellt werden (BRITT et al. 1996). Eine niederlandische Studie zeigte
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einen klassischen Abheilungsprozess von M2 tuber M3 zu MO in 66% der Falle nach
Behandlung mit Oxytetrazyklin-Spray (MUMBA et al. 1999). Nach zweimaliger Behandlung
mit einem in Oxytetrazyklin getrankten Tupfer unter Verband konnten signifikante
Unterschiede gegenuber einer Vergleichsgruppe festgestellt werden, die lediglich einer
Klauenpflege unterzogen wurde. Die Heilungsrate lag in den Versuchsgruppen bei 87% und
34% (MANSKE et al. 2002a).

In anderen Studien bestatigte sich die Effizienz der lokalen Behandlung der DD mit
Tetrazyklinen nicht oder fiel weitaus geringer aus. Die Heilungsrate lag bei primiparen Kiihen
bei etwa 14% und bei multiparen Kiihen bei 38% nach lokaler Behandlung mit Tetrazyklin
NISHIKAWA & TAGUCHI 2008). Nach einer Woche zeigten in einer weiteren
Anwendungsstudie 43% weiterhin ein M2 Stadium und 35% der M2 Lasionen hatten sich zu
M4-Stadien umgewandelt (HOLZHAUER et al. 2008a). Da auf den Studienbetrieben die
getesteten Wirkstoffe schon seit Jahren zur lokalen Behandlung oder in Klauenbadern
Anwendung finden, vermuten die Autoren das Vorliegen einer Resistenz gegentber
Tetrazyklinen. In einer weiteren Studie wurde die Heilungsrate von akuter DD (M1 & M2) und
chronischer DD (M4) zu jeweils dem MO-Stadium nach der lokalen Behandlung mit
Oxytetrazyklinspray bzw. Wasser in der Kontrollgruppe verglichen. Akute Lasionen zeigten
14 bzw. 21 Tage nach der Wirkstoffbehandlung eine Heilungsrate von 32% und 28%
gegenuber 8% und 16% in der Kontrollgruppe. Chronische M4 Lasionen waren nach
Tetrazyklinbehandlung respektive an Tag 14 und 21 zu 16% und 20% abgeheilt, wahrend die
Kontrollgruppe bessere Heilungsraten von 32% und 28% an den jeweiligen Kontrollterminen

zeigte (KOFLER et al. 2015).

2.7.1.1.2. Lincomycin und Valnemulin

Ein weiteres, haufig zur topischen Behandlung von DD eingesetztes Antibiotikum, ist
Lincomycin. Durch einmaliges Auftragen einer lincomycinhaltigen Paste konnte eine
Heilungsrate von 93,7% gegeniber 3,1% bei einer unbehandelten Kontrollgruppe erreicht
werden (MOORE et al. 2001). In einer weiteren Studie sprachen 72,2% der Tiere auf die
Behandlung mit Lincomycinpulver unter Verband an (BERRY et al. 2010).
Langzeitbeobachtungen zu dieser Studie ergaben nur einen Kurzzeiteffekt der

Lincomycinbehandlung, da 54% der Studientiere nach 30 Tagen bereits Rezidive zeigten
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und mindestens einmal nachbehandelt werden mussten. Die geringen Behandlungserfolge
fuhren die Autoren zum Teil auf schlechte Managementpraxis im Studienbetrieb zurlick, da
weder regelmaRige Klauenpflege noch Klauenbader durchgefiihrt wurden, der Laufstall
schlecht gepflegt wurde, und mehrere Klauenerkrankungen gleichzeitig auftraten (BERRY et
al. 2012). Beim Vergleich des Effektes einer Lincomycinldsung mit dem einer
Valnemulinldsung fiihrten beide Substanzen nach zweimaliger Anwendung im Abstand von
zwei Tagen zu deutlicher Reduktion der Lasionsgrofe, es fehlte jedoch eine entsprechende

Kontrollgruppe (LAVEN & HUNT 2001).

2.7.1.1.3 Benzathin-Penicillin

Eine in Agypten durchgefiihrte Studie untersuchte die Wirkung von Benzathin-
Penicillinpulver und Oxytetrazyklinlésung auf akute Stadien der DD. Klinische Lahmheit
verminderte sich in beiden Behandlungsgruppen nach 6-12 Stunden und fihrte bei allen

Tieren zu therapeutischer Resolution nach 5-7 Tagen (EL-GHOUL & SHAHEED 2001).

2.7.1.1.4. Salizylsaure

In den letzten Jahren wird Salizylsdure in Pulverform und als Paste immer mehr zur
Behandlung der DD eingesetzt (CAPION et al. 2012). In danischen Milchviehherden zeigt die
Anwendung von salizylsdurehaltiger Salbe und Pulver bessere Ergebnisse in Bezug auf
Heilungsfortschritt, Lasionsgrofie und Schmerzminderung als die Behandlung mit
Chlortetrazyklinspray (SCHULTZ & CAPION 2013).

Auch in Schweden wurden entsprechende Behandlungserfolge nach Anwendung von
Salizylsaure in Kombination mit Chlortetrazyklin-Spray erzielt (NIELSEN et al. 2009).

Die bereits im Abschnitt , Tetrazykline erwahnte Studie von (KOFLER et al. 2015) ergab eine
deutlich verkurzte Heilungsdauer nach Behandlung von akuten (M1 & M2) und chronischen
(M4) DD-Lasionen mit salizylsdurehaltiger Paste im Vergleich zur Anwendung von
Oxytetrazyklinspray und einer mit Wasser behandelten Kontrollgruppe. Im Gegensatz zu den
Tieren der Vergleichsgruppen, die nach vier Tagen keine Heilung aufwiesen, waren zum

gleichen Zeitpunkt in der Gruppe der mit Salizylsaure behandelten Tiere 12% der akuten
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Lasionen und 44% der chronischen Lasionen bereits abgeheilt. Auch an Tag 14 und 21 der

Studie, waren die Heilungsraten héher als in den beiden anderen Gruppen.

2.7.1.1.5 Andere Therapeutika

Diverse andere pflanzliche, mineralische, alkalische und saure Stoffe und zum Teil
freiverkaufliche Produkte zur lokalen Behandlung von DD wurden geprift und sind auf dem
Markt erhaltlich. In dieser Literaturtibersicht werden einige dieser Stoffe im Abschnitt

Klauenbader eingehender beschrieben.

2.7.1.2 Systemische antibiotische Therapie

Bei zweimaliger bzw. einmaliger taglicher intramuskularer Applikation von Procain-Penicillin
G bzw. Ceftiofur an drei aufeinanderfolgenden Tagen sprechen DD-L&sionen schnell auf die
Behandlung an. Im Falle von Penicillin trifft das auf alle Lasionen zu, Ceftiofur zeigte sich bei
13 von 15 Tieren effektiv, wobei als Verbesserung sowohl Ubergang in das schmerzfreie M4-

als auch in das MO-Stadium gewertet wurden (READ & WALKER 1998; READ et al. 1992).

Bei parenteraler Applikation von Cefquinom oder Erythromycin im Vergleich zu einem
erythromycinhaltigen Klauenbad hatten alle Behandlungen eine Verbesserung der Lasionen
in Bezug auf Ausdehnung, Erosionstiefe und Farbe zur Folge. Die Injektion von Cefquinom
uber funf Tage, war effektiver als die Anwendung desselben an nur drei
aufeinanderfolgenden Tagen und effektiver als die einmalige Erythromycininjektion bzw. die
Anwendung des Klauenbads (LAVEN 2006).

Eine viermalige, intramuskulare Injektion von Oxytetrazyklin fihrte zu einer Heilungsrate von
56,7%. Bessere Ergebnisse wurden, mit 73,3%, nach Anwendung eines Klauenbades mit
Natriumhypochlorid erzielt. Am effektivsten erwies sich die Kombination beider Therapien,
mit einer Heilungsrate von 86,7% (SILVA et al. 2005).

In einer anderen Studie brachte die Anwendung einer intravenésen Stauungsantibiose mit
Ceftiofur bessere Heilungsergebnisse als die lokale Therapie mit Oxytetrazyklinspray

(KAMILOGLU et al. 2002).
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2.7.1.3 Chirurgische Behandlung

Eine chirurgische Entfernung von verandertem Gewebe wird nur bei proliferativen Lasionen
vorgeschlagen, die auf andere Behandlungen nicht ansprechen (MORTELLARO 1994).

Die Kombination von Debridement mit anschlieRender lokaler antibiotischer Behandlung von
proliferativen Stadien der DD zeigte in einer agyptischen Studie gute Wirkung. Im Schnitt war

die DD hier nach 3 Wochen vollstéandig abgeheilt (EL-GHOUL & SHAHEED 2001).

2.7.2 Herdenbehandlung mit Klauenbadern

2.7.2.1 Allgemeine Anwendung

Klauenbader dienen entweder der Reinigung, Desinfektion und Pflege der Klauen, wobei die
verwendeten Produkte der Biozidverordnung unterliegen oder sie dienen der Behandlung,
wodurch die Anwendung der Substanzen dem Arzneimittelrecht unterliegt.

Die Klauen sollten vor Betreten des Bades gereinigt werden, da Verschmutzung der
Flassigkeiten und der Klauen mit Verlust der Wirksamkeit einhergehen. Die vom Hersteller
eines Produktes empfohlene bzw. vom Tierarzt verschriebene Wirkstoffkonzentration muss
stets eingehalten werden. Des Weiteren muss die ausreichende Benetzung aller
Gliedmalien Uber eine hinreichende Lange der Wannen gewahrleistet, und ein Ausweichen
der Tiere zu den Seiten verhindert werden. In Studien zur Wirksamkeit verschiedener
Substanzen, die in Klauenbader angewendet werden, variieren die Abmessungen der
Wannen und die Bedingungen unter denen die Klauenbader angewendet werden, stark. Um
ein zweimaliges Eintauchen der Hintergliedmafien zu 95% sicherzustellen und dabei das
Flassigkeitsvolumen gering zu halten, werden Klauenbadwannen mit 3-3,7m Lange, 0,5-
0,6m Breite, einer Einstiegshéhe von 28cm und schragen, seitlichen Begrenzungen

empfohlen (COOK et al. 2012; NUSS 2006).

2.7.2.2 Klauenbader ohne Antibiotika

Die weltweit am haufigsten angewendeten Wirkstoffe in Klauenbadern sind Formaldehyd und

Kupfersulfat.

35



In Deutschland gibt es derzeit kein Produkt, das Uber eine Zulassung als Arzneimittel zur
Behandlung von DD mittels Klauenbad verfligt. Einen Sonderfall stellen formaldehyd- und
kupfersulfathaltige Klauenbader dar, die zur Herdenprophylaxe, zum Beispiel zur Hartung
des Klauenhorns oder zur duf3erlichen Desinfektion im sogenannten Therapienotstand,
verschrieben werden. Diese Rezepturarzneimittel sind dann aufgrund ihrer
Zweckbestimmung im Sinne von § 44 Abs. 1 bzw. Abs. 2 Nr. 5 AMG von der
Apothekenpflicht ausgenommen, kdnnen ohne Wartezeit angewendet werden, missen aber

vom Tierarzt verschrieben und in der Apotheke hergestellt werden (KLEIMINGER 2012).

2.7.2.3 Klauenbader mit Antibiotika

Die rechtliche Situation in Deutschland erlaubt lediglich im Falle eines Therapienotstandes,
unter Einhaltung der Umwidmungskaskade und Beachtung der “Leitlinien fir den sorgfaltigen
Umgang mit antibakteriell wirksamen Arzneimitteln®, die Anwendung von Antibiotika in
Klauenbadern. Da aber antibakterielle Arzneimittel zur Einzeltierbehandlung zur Verfligung
stehen und die metaphylaktische Herdenbehandlung mit Antibiotika den Leitlinien
widerspricht, sind die Bedingungen fur die Anwendung antibakterieller Klauenbader nicht
gegeben (§ 56a Abs. 2 AMG).

Eine weitere Hurde stellt die Ruckstandsproblematik dar. Viele Praparate haben eine
Sperrfrist auf Milch und Fleisch nach deren Anwendung zur Folge. AulRerdem ist die
Entsorgung des Badewassers Uber die Biogasanlage ausgeschlossen und die Reste missen

in den meisten Landern als Sondermiill beseitigt werden (LAVEN & LOGUE 2006).

2.7.3 Prophylaxe

2.7.3.1 Klauenpflege

Einige Zusammenhange zwischen DD und Klauenpflege sind bereits im Abschnitt ,Nicht-

infektiose Risikofaktoren“ beschrieben.
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2.7.3.2 Hygiene

Einige Zusammenhange zwischen DD und Hygiene sind bereits im Abschnitt "Nicht-

infektiose Risikofaktoren“ beschrieben.

2.7.3.3 Impfung

Durch Herstellung und Verabreichung stallspezifischer Vakzinen konnten kurzfristig positive
Auswirkungen auf Inzidenz und Krankheitsverlauf der DD erreicht werden (KUHN 1996;
OELKERS 1996), wahrend eine andere Studie keinen prophylaktischen Effekt nachweisen
konnte (SCHUTZ 2001).

Bei serologischer Untersuchung von an DD erkrankten Tieren stellte man erhdhte
Antikorpertiter gegen T. phagedenis-like Spirochaten fest. Die Immunantwort war lediglich
von kurzer Dauer, was die Autoren zu dem Schluss fuhrt, dass eine Vakzination mit
attenuierten oder toten Treponemen keinen dauerhaften Impfschutz bieten kann. Zudem

herrscht hohe Diversitat innerhalb der Treponema Phylotypen (TROTT et al. 2003).
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2.8 Parodontitis des Menschen —

Hintergrundinformation zur Hypothesenbildung im Rahmen der vorliegenden Studie

Die der vorliegenden Studie zugrundeliegenden Hypothesen beruhen auf der Ahnlichkeit im
klinischen Verlauf, dem Mikrobiom und den beteiligten Risikofaktoren bei der DD des Rindes
und der Parodontitis des Menschen. Deshalb soll an dieser Stelle auf den
Krankheitskomplex der Parodontitis naher eingegangen werden und nachfolgend der Bezug

zum Rind hergestellt werden.

2.8.1 Kurzbeschreibung der Parodontitis

Die Parodontitis des Menschen ist eine entzindliche, durch Zahnplaque verursachte
Erkrankung aller Teile des marginalen Zahnhalteapparates mit fortschreitendem Verlust des
Stutzgewebes, dem sogenanntem Attachementverlust. Einer Parodontitis geht meist eine
Gingivitis voraus (LEHMANN et al. 2012).
Die verschiedenen Formen von Parodontalerkrankungen beim Menschen werden wie folgt
unterteilt: (ARMITAGE 1999).
| Gingivale Erkrankungen
[I Chronische Parodontitis: lokalisiert (bis 30% aller Zahnflachen betroffen)

generalisiert (Uber 30% aller Zahnflachen betroffen)
[l Aggressive Parodontitis lokalisiert & generalisiert
IV Parodontitis als Manifestation einer systemischen Erkrankung
V Nekrotisierende ulzerierende Parodontitis
VI Abszess des Parodontiums
VIl Kombinierte parodontale-endodentale Lasionen

VIII entwicklungsbedingte oder erworbene Abweichungen und Bedingungen

2.8.2 Epidemiologie

In einer WHO-Weltstudie, die Untersuchungen aus vielen Landern zusammenfasst, sind

grolRe Unterschiede zwischen den Landern erkennbar. Vermutlich sind diese abweichenden
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Ergebnisse durch unterschiedlich strenge Anwendung der zur Diagnostik herangezogenen
Indizes durch die Untersucher verursacht. Schwere Formen finden sich trotz grof3er
Streuung zwischen den verschiedenen Publikationen nur bei 10-15% der Erkrankten. Dass
ein Patient als ,befallen” gilt, wenn nur einer Zahnseite des ganzen Gebisses betroffen ist
relativiert diesen Wert noch nach unten.

Insgesamt ist festzustellen, dass in industrialisierten Landern Gingivitiden und leichte
Parodontitiden weit verbreitet sind. (MIYAZAKI et al. 1991; PILOT & MIYAZAKI 1991; WOLF
et al. 2004). In Deutschland liegt die Pravalenz von Parodontitis bei Erwachsenen bei 70,9%

(HOLTFRETER et al. 2010).

2.8.3 Atiologie

2.8.3.1 Infektiose Risikofaktoren

Die dentale Plaque ist ein mikrobieller Biofilm auf der Zahnoberflache, bestehend aus einer
Matrix aus Polymeren bakteriellen und speicheligen Ursprungs (BRADSHAW & MARSH
1999). Physikalische, metabolische und physiologische Interaktionen zwischen den
Mikroorganismen des Biofilms stellen das Uberleben, die Ansiedelung und das Wachstum
verschiedener Pathogene zu unterschiedlichen Zeitpunkten sicher. Eine Schlisselrolle in
diesem kooperativen Prozess spielt Fusobacterium nucleatum, das die ,Brlicke” zwischen
frihen pathogenen Besiedlern wie Streptokokken und Spatbesiedlern, vor allem den obligat
anaeroben Organismen bildet. (SBORDONE & BORTOLAIA 2003). Die zeitliche
Ansiedelung der Bakteriengruppen lasst sich als eine Pyramide darstellen (s. Abb.6). Die
Basis wird durch die Frihbesiedler gebildet und besteht aus vier Komplexen: Actinomyces
sp., Streptokokkus sp., Capnocytophaga sp. zusammen mit Actinobacillus actino. a und
Eikenella corrodens und dem vierten Komplex aus Veillonella parvula und Actionomyces
odontolyticus. Diesen Baktierengruppen folgen die vornehmlich aus anaeroben Organismen
bestehenden orangen und roten Komplexe. Die orangefarbene Gruppe beinhaltet mehrere
Campylobacter sp., Fusobacterium nucleatum ssp., Prevotella sp. Und S. constellatus. Der
rote Komplex, die Spitze der Pyramide, besteht aus Tanerella forsythia, Porphyromonas

gingivalis und Treponema denticola (SOCRANSKY & HAFFAJEE 1997). Klinisch ist die
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,HOhe der Pyramide“ mit Lasionsfortschritt und periodontalen Indices, wie der

Zahnfleischtaschentiefe, korreliert.

P. gingivalis
B. phorsythus
C. gracilis T. denticola
C. rectus
C. showae
E. nodatum
F. nuc. nucleatum
P. intermedia
P mieros S. mitis
P. nigrescens X
S. constellatus S. oralis
S. sanguis
Streptococcus sp.
S. gorondii
Actinomyces S. intermedius
species
V. parvula E. corrodens
A. odontolyticus C. gingivalis
C. sputigena
C. ochracea
C. concisus
A. actino. a

Abbildung 6: Grafische Darstellung der zeitlichen Ansiedelung oraler Pathogene
(SOCRANSKY et al. 1998)

2.8.3.2 Nicht-infektiose Risikofaktoren

Zahlreiche Risikofaktoren und individuelle Pradispositionen begtinstigen die Entstehung von
Parodontitis. Negative Einflisse, die die Lebensumstande betreffen, sind beispielsweise
Alkohol- und Drogenkonsum, Rauchen, schlechte Mundhygiene, Stress, niedriger
soziobkonomischer- und Bildungsstatus. Manner sind haufiger betroffen als Frauen,
Pravalenz und Schwere der Erkrankung steigen mit dem Alter.

Neben genetischen, hormonellen und systemischen Faktoren spielt auch die individuelle
Immunantwort eine Rolle beim Krankheitsverlauf. Osteoporose, hamatologische Leiden,
Fettleibigkeit, Metabolisches Syndrom (MS) und Diabetes gehéren zu den Vorerkrankungen,
die Parodontitis begtinstigen (ALJIEHANI 2014; GENCO & BORGNAKKE 2013b; GROSSI et
al. 1995).
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Aufgrund der Fragestellung dieser Monographie wird an dieser Stelle naher eingegangen auf

den

2.8.3.3 Zusammenhang zwischen MS, Diabetes und Parodontitis

Das MS ist eine Erkrankung des Menschen, die durch mehrere systemische Anomalitaten
gekennzeichnet ist (ECKEL et al. 2005). Laut Definition der International Diabetes Federation

besteht ein MS, wenn drei der flnf folgenden Kriterien erfillt werden (ALBERTI et al. 2005).

1. abdominelle Fettleibigkeit

2 Hypertriglyzeridamie

3 Bluthochdruck

4. erhodhte Blutglukosekonzentration

5 erniedrigte Konzentration von HDL-C im Blut

Fettleibigkeit und MS verursachen eine Insulinresistenz und gelten als direkte Vorlaufer des
Typ2 Diabetes (MENSAH et al. 2004). Viele Studien aus unterschiedlichen Landern sehen
eine positive Assoziation zwischen MS und Parodontitis (GURAV 2014).

Die vermutlich zu Grunde liegenden Mechanismen tberschneiden sich mit denen, die den
Zusammenhang zwischen Diabetes und Parodontitis erklaren und werden im folgenden

Abschnitt erlautert.

Zwischen Diabetes mellitus und Parodontitis besteht ein bidirektionaler Zusammenhang.
Diabetes mellitus ist positiv mit Pravalenz, Schweregrad und Progression der Parodontitis
assoziiert (KHADER et al. 2006; LALLA et al. 2007; NELSON et al. 1990; TAYLOR 2001).
Einige Studien zeigen bereits in der gesunden Mundflora bei Menschen mit und ohne
Diabetes mikrobielle Unterschiede (AEMAIMANAN et al. 2013; ZHOU et al. 2013), wahrend
andere Forscher keine signifikanten Unterschiede feststellen konnten (FIELD et al. 2012;
TERVONEN et al. 1994; THORSTENSSON et al. 1995).

Parodontale Behandlungen und Implantattherapie sind bei gut eingestellten Diabetikern
ahnlich erfolgreich wie bei nichtdiabetischen Patienten (BEIKLER & FLEMMIG 2003;
CHRISTGAU et al. 1998; WESTFELT et al. 1996). Dies steht in direkten Zusammenhang mit
der eingeschrankten Wundheilung, die bei Diabetes mellitus besteht.

Verschiede Pathomechanismen sind hierfiir beschrieben worden.
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Ein Faktor ist die Zytokindysregulation, die zu einer verstarkten Entziindungsreaktion bei
diabetischen Patienten flhrt. Unter hyperglykédmischen Bedingungen produzieren
Immunzellen von Diabetikern grof3ere Mengen Tumornekrosefaktor a, Interleukin 13,
Prostaglandin und Superoxide (KARIMA et al. 2005; SALVI et al. 1998). Zudem wird die
Bildung von neutrophil extracellular traps (NETs), ein aus Neutrophilen-DNA bestehendes,
bakterienbindendes Faser-Netzwerk um die Zelle, begunstigt. Dies hat negative Effekte auf
die Wundheilung zur Folge (WONG et al. 2015).

Bei Diabetikern mit Parodontitis lassen sich erhdhte Spiegel verschiedener MMP feststellen,
die bei dysregulierter Ausschuttung, die Wundheilung durch gesteigerte Zersetzung
gesunden Gewebes storen (SALVI et al. 2010; SURLIN et al. 2014).

Des Weiteren werden bei Diabetes vermehrt Endprodukte der fortgeschrittenen Glykierung
(Advanced Glycation End Products, AGE) gebildet, was auf unterschiedlichen Wegen zu
ubersteigerter Immunantwort und Gewebezerstérung fiihrt (ABBASS et al. 2012;
SPARVERO et al. 2009). AuRerdem beeinflussen AGE die Gewebeneu- und -umbildung
negativ, indem sie die Apoptose von Fibroblasten und Osteoblasten férdern und die
Quervernetzung von extrazellularer Matrix verandern (GRAVES et al. 2000; MEALEY &
OATES 2006).

Eine weitere Erklarung fir den Zusammenhang zwischen Diabetes und Parodontitis kdnnte
die vermehrte Freisetzung von Adipokinen liefern (DESCHNER et al. 2011). Die von
Fettzellen produzierten Adipokine regulieren systemische Prozesse und greifen damit in
Vorgénge der Insulinsensitivitat, des Knochenwachstums, des Entziindungsgeschehens und
anderer immunologische Prozesse ein (GELSINGER et al. 2010; MACDOUGALD &
BURANT 2007; TILG & MOSCHEN 2008).

Im Umkehrschluss, wird angenommen, dass die Parodontitis durch Erhéhung der
systemischen Entziindungsbelastung zur Verschlechterung der glykdmischen Einstellung
fuhrt. Bakterien und Entziindungsmolekiile kbnnen aus dem entziindeten Parodont in den
Blutkreislauf gelangen. Verschiedene Entziindungsmediatoren sind in der Sulkusflissigkeit,
im Zahnfleisch und in der systemischen Zirkulation bei einer Parodontitis erhéht. Nach
erfolgreicher Therapie fallen diese Werte wieder ab (BRETZ et al. 2005; DESCHNER et al.
2011; IWAMOTO et al. 2001; LOOS 2005).
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Entzindungsmediatoren verringern die Wirkung von Insulin bzw. erhéhen die
Insulinresistenz, indem sie die Aktivierung des Insulinrezeptors und Molekule der

intrazellularen Insulinkaskade hemmen (GUAL et al. 2005; YOUNGREN 2007).

2.8.4 Pathogenese & Klinik

Art und Schwere der parodontalen Destruktion sind abhangig vom Individuum. Der Prozess
unterliegt einem Wechsel zwischen Phasen der Remission und aktiver Entzindung, je nach
Abwehrlage des Organismus und der Potenz der pathogenen Mikroorganismen
(LISTGARTEN 1986; SOCRANSKY et al. 1984).

In der aktiven parodontalen Tasche beherrscht das akute Entziindungsgeschehen das Bild.
Die gramnegativen beweglichen Mikroorganismen in der Plaque nehmen zu und dringen in
das parodontale Gewebe ein. Dabei scheinen spezielle Bakterienarten fir bestimmte
Erkrankungsformen spezifisch zu sein. Das parodontale Gewebe reagiert mit einer akuten
Abwehrreaktion, wobei Entziindungszellen massiv zunehmen. Die entziindlichen Vorgange
provozieren den Verlust von parodontalem Gewebe und damit den Attachementverlust

(LEHMANN et al. 2012).

2.8.5 Diagnose

Zur Diagnose der Parodontitis und der Ermittlung des Schweregrades der Erkrankung sowie
der standardisierten Datenerfassung entwickelte die WHO 1982 den Community Periodontal
Index of Treatment Needs 'CPITN' (AINAMO et al. 1982). Die Diagnoseschlussel basiert auf
der Feststellung der Zahnfleischtaschentiefe und des Zustandes des umliegenden Gewebes.
Uber die Jahre wurde die Methode Uiberarbeitet und verbessert und filhrte zur Vorstellung
der Periodontal Screening and Recording 'PSR' Methode, die die American Academy of
Periodontology (AAPD) und die American Dental Association (ADA) 1992 einflhrten. Diese
Methode wurde inzwischen weltweit Gbernommen und etabliert (LANDRY & JEAN 2002).
Beim PSR wird der Kiefer des Patienten in 6 Quadranten eingeteilt, in denen das Zahnfleisch
jedes einzelnen Zahnes mittels eines Befundungscodes beurteilt wird. (CHARLES &

CHARLES 1994; NIEKUSCH 2004).
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2.8.6 Behandlungsstrategien

Am Anfang jeder Behandlungsstrategie stehen die Aufklarung und Unterweisung des
Patienten Uber korrekte Mundhygiene und Zahnpflege sowie die Erfassung und mégliche
Eliminierung eventueller Risikofaktoren. Das Hauptziel jeder Behandlung ist die Reduktion
der Bakterienmenge zur Beseitigung des Entziindungsreizes. Das Behandlungsspektrum
reicht hierbei von professioneller Zahnreinigung bis hin zu chirurgischen Eingriffen.

In der Regel werden zunachst Plaque und Zahnstein sowie harte Ablagerungen unterhalb
der Zahnfleischgrenze entfernt. Dabei werden die Wurzeloberflachen mit Scalern, Kiretten
und Ultraschallgeraten gereinigt und geglattet. Laser und Pulsstrahlverfahren werden
ebenfalls eingesetzt. Verlorengegangenes Stitzgewebe kann nur teilweise ersetzt werden.
Nach chirurgischer Eréffnung der betreffenden Stelle kann in den Knochendefekt
Ersatzmaterial eingebracht oder Membranen aufgelegt werden, die als Leitschienen dienen
und zum Knochenwachstum anregen sollen. RegelmaRige Nachsorge und Uberpriifung des
Zahnfleischzustandes zur Friherkennung von Rezidiven sind essentiell (AAPD 2003; KZBV
2014).

Zur Minimierung der Bakterienlast werden erganzend auch Spulungen und systemische
Behandlung mit antibiotischen Mitteln eingesetzt. Systemische Antibiotikagaben haben einen
gewissen Effekt auf die subgingivale Mikroflora, eliminieren aber in der Regel aufgrund der
erschwerten Erreichbarkeit der Keime durch den schitzenden Zusammenschluss im Biofilm,

die sensitiven Keime nur teilweise (SOCRANSKY & HAFFAJEE 2002).

2.8.7 Pathohistologie

Die Entwicklung von Lasionen am Zahnfleisch durch Plaqueakkumulation durchlauft
verschiedene Stadien, die klinisch und histologisch in initiale, frihe und bestehende Stadien
der klinisch apparenten Gingivitis eingeteilt werden kénnen. Die Parodontitis wird als das
fortgeschrittene Stadium angesehen.

Beim initialen Stadium, etwa vier Tage nach Beginn der Plaqueakkumulation, sind etwa 5-
10% des marginalen Zahnfleischbindegewebes betroffen. In diesem Gebiet ist das meiste

Kollagen zerstort.
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Das folgende friihe Stadium ist durch Infiltration von Makrophagen und Lymphozyten
gepragt. Plasmazellen sind in geringer Anzahl in der Peripherie der Infiltration zu finden. Die
akute Entziindung zeigt sich aulerdem durch Vaskulitis und das Vorhandensein von
neutrophilen Granulozyten.

Der infiltrierte Bereich macht bis zu 15% des marginalen Bindegewebes aus, in dem bis 70%
des Kollagens zerstort ist. Die lokalen Fibroblasten sind pathologisch verandert und zeigen
vergroRerte Mitrochondrien, vakuolisierte Endoplasmatische Retikulae und durchlassige
Zellkerne.

Das bestehende Stadium ist Gberwiegend durch Infiltration mit Plasmazellen und B-
Lymphozyten charakterisiert. Eine gro3e Zahl an neutrophilen Granulozyten findet sich im
Epithel der Zahnfleischtaschen. In der Lamina propria sind Makrophagen préasent.
Verschiedene Abwehrmechanismen wie die AbstoRung epithelialer Zellen, der Spuleffekt
des Speichels und der Sulkusflissigkeit sowie die phagozytotische Aktivitat der aus dem
Epithel in die Zahlfleischtasche migrierenden neutrophilen Zellen erhalten das Gleichgewicht
fur die bakterielle Wirtsflora. Wird dieses Gleichgewicht aber gestért, vermehren sich die
pathogenen Erreger und kompromittieren die Wirtsabwehr.

Die epithelialen Zellen werden durch bakterielle Adhasion und LPS aktiviert und schiitten
Zytokine aus. Virulenzfaktoren diffundieren gleichzeitig in das Zahnfleischgewebe. Dadurch
werden ansassige Monozyten/Makrophagen, Fibroblasten und Mastzellen aktiviert, die
proinflammatorisch Zytokine und chemotaktische Molekile, Prostaglandine, Histamine und
MMP ausschitten, die das Kollagen des Bindegewebes zersetzen. Gleichzeitig wird durch
Antigenproduktion die humorale Immunantwort aktiviert.

Die akute Entziindung und Gewebszerstérung schreitet mit anhaltender Parodontitis fort,
fuhrt zu epithelialer Ulzeration, weitere Kollagenzerstérung, Fibrose in der Peripherie und
allmahlicher Zerstérung des alveolaren Knochengewebes (DUMITRESCU 2009; MADIANOS
et al. 2005; PAGE & SCHROEDER 1976).
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2.9 Energiestoffwechsel von Milchkiihen im peripartalen Zeitraum

Im vorangegangenen Abschnitt wurden die Zusammenhange zwischen Diabetes, MS und
Parodontitis erlautert. In diesem Kapitel wird naher auf die Stoffwechselsituation der

Milchkuh um die Kalbung eingegangen, die der bei humanem Diabetes und MS ahnelt.

2.9.1 Glukosestoffwechsel und Insulinresistenz der Wiederkauer

2.9.1.1 Besonderheiten des Glukosestoffwechsels beim Wiederkauer

Im Gegensatz zum Monogastrier gelangt bei Wiederkauern nur wenig durch Futter
aufgenommene Glukose in den Dinndarm. Die periphere Blutglukosekonzentration liegt bei
Rindern mit ca. 3 mmol/l vergleichsweise niedrig. In den Vormagen fermentieren
Mikroorganismen aus leicht fermentierbaren Kohlenhydraten kurzkettige Fettsauren. Diese
werden schon im Pansen resorbiert und bilden das Substrat fir die beim Wiederkauer
essentielle hepatische Glukoneogenese. Neben den kurzkettigen Fettsduren kdnnen zur
Glukoneogenese auch Laktat, glukoplastische Aminosauren und Glyzerol herangezogen
werden.

Uber spezifische Glukosetransporter (GLUT) wird die Glukose aus dem Blut in die Zellen
aufgenommen. Es existieren insulinabhangige und -unabhangige GLUTSs. In der Muskulatur
finden sich vornehmlich insulinabhangige GLUT-4 Transporter, wenn auch beim
Wiederkauer in deutlich geringerer Dichte als beim Monogastrier. Leber, ZNS, Nieren und
Darm kénnen Glukose sowohl insulinabhangig, als auch -unabhangig aufnehmen. Die
Milchdrise und der Uterus sind vor allem mit insulinunabhangigen Transportern ausgestattet
um die Versorgung des Fetus bzw. des Neugeborenen zu sichern. (HOCQUETTE et al.
1996; WEEKES 1991).

Bei Wiederkauern wird die Insulinsekretion der pankreatischen R-Zellen hauptsachlich von
der Propionatkonzentration im Portalvenenblut und einem prandial erhdhten Vagotonus
getriggert (MANNS & BODA 1967; MINEO et al. 1990).

Insulin Gbt neben der Erhéhung der zellularen Glukoseaufnahme weitere anabole Effekte auf
den Organismus aus. Bei erhdhtem Insulinspiegel werden zum Beispiel die hepatische
Glukoneogenese und die Lipolyse gehemmt und die Proteinsynthese im Muskel erhéht

(WEEKES 1991).
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2.9.1.2 Definition von Insulinresistenz

Eine Insulinresistenz besteht dann, wenn physiologische Insulinkonzentrationen eine
unzureichende biologische Antwort hervorrufen. Die Griinde fir diese Hormonresistenz
kénnen in verminderter Insulin-Sensitivitat oder verminderter Insulin-Response liegen. Bei
verminderter Insulin-Sensitivitat sind héhere Insulinmengen als normal erforderlich, um einen
biologischen Effekt zu erzielen. Bei einer verminderten Insulin-Response ist der maximale
biologische Effekt bei unveranderter Insulinkonzentration vermindert (KAHN 1978; RIZZA et
al. 1981). Weiterhin ist die Abgrenzung zur unzureichenden Insulinsekretion wichtig, die auf
Stérungen der Insulinproduktion der 3-Zellen des Pankreas beruht, wie beim humanen
insulinabhangigen Diabetes mellitus Typ | (DE KOSTER & OPSOMER 2013).
Insulinresistenz kann auf Prarezeptor-, Rezeptor- oder Postrezeptorebene verursacht
werden. Auf Prarezeptorebene ist eine verminderte Ansprechbarkeit der 3-Zellen des
Pankreas zu verzeichnen. Primare Ursachen fur verminderte Insulinsensitivitat sind
Insuffizienzen auf Rezeptorebene wie verminderte Rezeptorendichte in Zielgeweben oder
geringe Affinitat der Rezeptoren zu Insulin wie sie bei Adipositas oder nicht
insulinabh@ngigem Diabetes mellitus vorkommen. Eine verminderte Insulin-Response beruht
primar auf Stérungen auf Postrezeptorebene, die z.B. die intrazellulare Signalweiterleitung
betreffen (BLOCK & BUSE 1989; KAHN 1978; RIZZA et al. 1981; VERNON & SASAKI
1991).

2.9.1.3 Insulinresistenz der Wiederkauer

Im Vergleich zu anderen Saugetieren und Monogastriern ist der Stoffwechsel von
Wiederkauern durch niedrige periphere Glukosekonzentrationen und niedrige Insulin-
Response peripherer Gewebe gekennzeichnet (BROCKMAN & LAARVELD 1986; DE
KOSTER & OPSOMER 2013; SASAKI 2002).

Wahrend der Trachtigkeit wird durch eine niedrige periphere Insulin-Response oder
Insulinresistenz der ausreichende Transfer von Glukose zum Fetus gesichert (HOLTENIUS
et al. 2003). Auch wahrend der ersten Laktationswochen ist eine niedrigere Ansprechbarkeit
peripherer Gewebe auf Insulin nachweisbar was die Deckung des erhéhten Glukosebedarfs

der Milchdrise gewahrleistet (JI et al. 2012; KERESTES et al. 2009; VERNON et al. 1990;
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VERNON & TAYLOR 1988). Eine Verminderung des Insulin-Glukagonverhaltnisses im Blut
fuhrt zu einer Maximierung der hepatischen Glukoneogenese und erleichtern die

Bereitstellung von kdrpereigenen Energiereserven durch Lipomobilisation aus koérpereigenen

Fettdepots (HERDT 2000).

2.9.2 Physiologische Veranderung des Stoffwechsels in der Transitperiode

Am Ende der Graviditat erhoht sich der Nahrstoffbedarf der Milchkuh bereits durch die
Notwendigkeit der Versorgung der wachsenden Frucht. Die um die Kalbung einsetzende
Milchsynthese steigert den Energiebedarf noch einmal um ein Vielfaches (BAUMAN &
CURRIE 1980; BELL 1995). Um den Bedarf an Nahrstoffen fur den Erhaltungsbedarf und die
Milchsynthese zu decken, musste die Kuh ihre Trockenmasseaufnahme drastisch erhéhen.
Durch die hormonelle Umstellung und die kérperliche Belastung der Geburt ist die Appetenz
jedoch geringer und die Nahrungsaufnahme um bis zu 30% vermindert und steigt auch post
partum (p.p.) nur allmahlich wieder an. So befinden sich Hochleistungsmilchkiihe in den
ersten Wochen nach der Kalbung in einer negativen Energiebilanz (NEB), die eine
drastische Umstellung des Stoffwechsels zur Folge hat (GRUMMER 1995; KASKE &
REHAGE 2004).

Die kritische Phase der NEB kann durch die Mehrzahl der Kiihe im Rahmen einer adaptiven
Reaktion des Endokriniums tUberwunden werden (HERDT 2000) und gleicht sich bei
Hochleistungsmilchkiihen zwischen der zehnten und 16. Woche p.p. wieder aus (BEAM &

BUTLER 1999; JORRITSMA et al. 2003).

Die durch Insulinresistenz verminderte Lipolysehemmung erleichtert die Mobilisation von
Energie aus Fettdepots. Bei der Lipomobilisation werden Triglyzeride aus den Adipozyten
des Fettdepots zu nichtveresterten Fettsauren (Non esterified fatty acids, NEFA) und
Glycerol gespalten und Uber das Blut in die Leber eingeschleust. In der Leber kénnen NEFA
wieder verestert, in Transporteiweif3e verpackt, zu anderen Organen transportiert werden
oder der R-Oxidation unterliegen, deren Endprodukt Acetyl-CoA zur Energiegewinnung in
den Zitratzyklus eingeschleust werden kann (GROHN et al. 1983; STANGASSINGER &
SALLMANN 2004). Ist die Anflutung der zytotoxischen NEFA in der Leber zu hoch, kommt

es zu deren Reveresterung mit Ablagerung des TAG im Hepatozyten.
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Moderate Fetteinlagerung in der Leber in der Frihlaktation gilt als nicht pathologisch und ist
reversibel (INGVARTSEN 2006).

Erst wenn die Substrate fur die Glukoneogenese knapp werden sinkt der Blutglukosespiegel.
AcetylCo-A wird daraufhin durch das Enzym Carnitin-Palmitoyltransferase-1 (CPTI) in die
Mitochondrien eingeschleust, wo dann in einem alternativen Stoffwechselweg Ketonkdorper
(R- Hydroxybutyrat (3-HBS), Aceton, Acetoacetat) synthetisiert werden, die in beschranktem
Malke von peripheren Geweben als Energiequelle genutzt werden kénnen. (HERDT 2000;

HOLTENIUS et al. 1996; VEENHUIZEN et al. 1991).

2.9.3 Pathologische Veranderung des Stoffwechsels in der Transitperiode

2.9.3.1 Mechanismen der Entgleisung, Lipomobilisationssyndrom und Ketose

Im Zustand einer stark ausgepragten NEB kann es zu einer exzessiven Lipomobilisation mit
metabolischer Entgleisung kommen, die zum sogenannten Lipomobilisationssyndrom
(synonym: Leberverfettung) und zur Ketose flhrt.

Infolge der starken Anflutung von NEFAs und angesichts limitierter Syntheseraten der Leber
fur Transportproteine (Lipoproteine) kommt es zu einer UbermaRigen fettigen Infiltration der
Leberzellen. Die Fettspeicherung im Hepatozyten kann mehr als ein Drittel des Zellvolumens
in Anspruch nehmen und behindert bereits auf diese Art und Weise die Syntheseprozesse in
der Leber (HERDT 2000; REID 1980; STOBER & DIRKSEN 1982). Je nach Hohe der
Fettinfiltration kommt es zu Schadigungen der Mitochondrien, des endoplasmatischen
Retikulums, der Ribosomen und des Zellkerns. Die Folge sind Hypoxie, eingeschrankte
Glukoneogenese und somit ein intrazellulirer Energiemangel (CADORNIGA-VALINO et al.
1997). Daneben kommt es zu einer gestorten Proteinsynthese, einer verminderten
Neutralisation von toxischen Noxen und zu einer verringerten Abbaurate von Hormonen
(RUKKWAMSUK et al. 1999).

Durch den infolge der energetischen Unterversorgung auftretenden Kohlenhydratmangel in
der Leber kann die Ketonkdrperproduktion derart ansteigen, dass sich eine Hyperketonamie
entwickelt, die die hepatische Glukoneogenese hemmt und die die Glukosekonzentration im
Blut weiter sinken lasst. Die Tiere werden vermehrt inappetent und es kann sich eine

subklinische bis klinisch manifeste Ketose entwickeln. (DRACKLEY et al. 2001; DUFFIELD
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2000; HERDT 2000; VEENHUIZEN et al. 1991). Die klinische Ketose ist gekennzeichnet
durch die beschriebene Erhdhung der Ketonkdrper und damit einhergehend einer
metabolischen Azidose sowie klinischen Erscheinungen. Dazu zahlen Inappetenz, Durchfall,
verminderte Pansenbewegungen und Ruckgang der Milchleistung. Bei der nervésen Form,
die seltener vorkommt, treten Apathie, Ataxie, Hinterhandschwache, Erregungszustande und
Lecksucht auf (DIRKSEN et al. 2002).

HOLTENIUS & HOLTENIUS (1996) teilen die Ketoseformen in Anlehnung an die Diabetes
mellitus Typen beim Menschen in Typ I- und Typ lI-Ketose ein.

Bei Typ I-Ketose ist der Seruminsulinspiegel niedrig, ahnlich dem Zustand bei humanem
insulinabhangigen Diabetes mellitus Typ I. Ein Substratmangel fir die Glukoneogenese bei
maximaler Stimulation der glukoneogenetischen Enzyme fihrt zu einem Glukosemangel,
dadurch sinkt der Insulinspiegel. Es resultiert eine verstarkte Aktivitat der CPT1,
entsprechend kommt es zu gesteigerter Aufnahme von Acetyl-CoA in Mitochondrien und
letztendlich zu verstarkter Ketogenese und Hyperketonamie. Die massive Nutzung der NEFA
fur die Ketonkérperproduktion verhindert eine exzessive Reveresterung der NEFA zu TAG
und damit eine Leberverfettung. Der Typ | tritt hauptsachlich drei bis sechs Wochen post
partum etwa zum Zeitpunkt des Laktationsmaximums auf.

Bei Typ lI-Ketose tritt den Autoren zufolge zuerst eine Hyperinsulinamie, Hyperglykédmie und
Insulinresistenz auf, vergleichbar zum humanen Diabetes mellitus Typ Il. Im spateren
Stadium manifestiert sich eine klinische Erkrankung, die durch niedrige Insulinspiegel in
Verbindung mit einer massiven Insulinresistenz charakterisiert ist. Diese fuhrt zu
ungenligender Stimulation der hepatischen Glukoneogenese und Ketogenese trotz hoher
NEFA-Anflutung. Es resultiert eine hohe TAG-Syntheserate und die Entstehung einer
Leberverfettung. Die Typ ll-Ketose Tritt in der Regel kurz nach der Kalbung, noch vor dem

Laktationsmaximum auf.

2.9.3.2 Pradisponierende Faktoren fiir pathologischer Stoffwechselentgleisungen
Stoffwechselentgleisungen werden durch Gbermafige Futterung ante partum und

Uberkonditionierung der Tiere begiinstigt (SCHRODER & STAUFENBIEL 2006;
STOCKDALE 2001)
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Bei zunehmendem Fettgewebe ist die Empfindlichkeit der Adipozyten gegentber 3-HBS,
Glukose und Insulin vermindert (HERDT 2000; RUKKWAMSUK et al. 1999).

Bei Kihen mit UbermaRiger Koérperkondition, zeigte sich im Zeitraum um die Kalbung eine
erhohte Sekretion von TNF-a, Leptin und Adiponektin aus den Adipozyten. Ebenso stellte
man stark erhohte Konzentrationen der proinflammatorischen Zytokine, TNF-a, IL-1, IL-6 im
Blut dieser Tiere fest (AMETAJ et al. 2005; KOMATSU et al. 2003). Vor allem TNF-a. hemmt
beim Rind die Fresslust und reduziert die Insulinsensitivitat, was zu verstarkter Lipolyse fuhrt
(AMETAUJ et al. 2005; KUSHIBIKI et al. 2003; VAN MIERT 1995).

Die zusatzliche Verminderung Futteraufnahme durch Begleiterkrankungen oder den Stress
einer Schwergeburt kdnnen ebenso eine ibermafige Lipomobilisation beglnstigen
(HADRICH 2007; STURMER 2009).

Nach der Kalbung erhéht die zunehmende Gabe von Protein im Kraftfutter das Risiko fur

eine Leberverfettung (MURONDOTI et al. 2002).

2.9.3.3. Folgen pathologischer Stoffwechselvorgange

Das durch das Energiedefizit im peripartalen Zeitraum verursachte Fettlebersyndrom und
Ketose und die damit einhergehende Schwachung des Immunsystems stehen im
Zusammenhang mit weiteren Erkrankungen (GOFF & HORST 1997b; HAMMON et al.
2006b; RUKKWAMSUK et al. 1999). Beschrieben sind unter anderem Auswirkungen auf die
Entstehung von Metritiden, Mastitiden, Klauenerkrankungen, Labmagenverlagerungen und
Fruchtbarkeitsstérungen (BOBE et al. 2004; DUFFIELD 2000; HEUER et al. 1999b;
JORRITSMA et al. 2003; KOLLER et al. 2003; LEBLANC et al. 2005; LLEWELLYN et al.
2007; STURMER 2009). Bei Kiithen mit einem Leberfettgehalt von tiber 30% konnten
Verschlechterte Heilungsraten nach Erkrankung festgestellt werden (SAFFAF 2015)

2.9.4 Auswahl von Parametern zur Beurteilung des Energiestoffwechsels

Ein dauerhaft erhdhter Serumwert fur NEFA weist auf eine Gbermafige Lipomobilistaion hin.
Daraus folgt auch eine erhdhte hepatische Aufnahme von NEFA mit Speicherung von TAG

in der Leber und in deren Folge Leberverfettung (JORRITSMA et al. 2003). Die
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Konzentration von NEFA im Serum zeigt den Grad der Anpassung an eine NEB und die
Auspragung der Fettmobilisation an (HERDT 2000; LE BLANC 2010; REIST et al. 2002;
STURMER 2009).

Als weiterer Indikator fir eine NEB bzw. einen zu niedrigen Glukosespiegel im Blut eignet
sich der 3-HBS Wert im Serum (OETZEL 2004; REIST et al. 2002). Angesichts erhdhter
Lipolyse und eines sinkenden Glukosespiegels im Blut erfolgt Ketogenese. Erhdhte
Ketonkdrperspiegel sind mit dem Grad der Leberverfettung korreliert (FURLL 1989;
STURMER 2009). Die Erhéhung der Ketonkdrper tritt etwas zeitversetzt zur maximalen
Lipolyse auf, da die Glukoneogenese zunachst Giber die Mobilisierung von Kérperreserven
erfolgt, zu denen auch glukogene Aminosauren aus den kdrpereigenen Eiweil3speichern

gehdren. (FURLL 1989; RUKKWAMSUK et al. 1999).

Tiere mit erhdhten NEFA und R-HBS Spiegel im Serum zeigen in verschiedenen Studien
eine starkere Insulinresistenz bzw- Insulinsekretion (HOLTENIUS et al. 2003; OHTSUKA et
al. 2001). In einer vergleichenden Untersuchung von gesunden Tieren, Tieren mit Fettleber
und Tieren mit Fettleber und Ketose in der zweiten und dritten Laktationswoche zeigten die
kranken Tiere in einem hyperinsulindmischen euglykdmischen Clamp-Test eine ausgepragte
Insulinresistenz. Die maximale biologische Antwort des Insulins bei den Tieren mit
Leberverfettung und Ketose war gegeniiber den gesunder Tiere um 60% reduziert (KRAFT

2004).

In mehreren Studien wurde eine verringerte TG-Konzentration im Serum bei Kihen mit
Lipomobilisationssyndrom festgestellt (GONZALEZ et al. 2011; GROSS et al. 2015; SEVINC
et al. 1998; VAN DEN TOP et al. 2005). Die Autoren begriinden dies mit einer erhéhten
Aufnahme durch die Milchdrise und mit der begrenzten Fahigkeit der Ausschleusung von

TG-haltigen Lipoproteinen aus der Leber.

Der Glukosegehalt korreliert positiv mit der Energiebilanz bei Milchkihen. Je hdher die
nachweislichen Glukose-Konzentrationen im Blutserum desto ausgeglichener ist der
Energiestoffwechsel (REIST et al. 2002). In der Frihlaktation ist der Glukosemangel bis zu

einem gewissen Grad physiologisch, jedoch konnten signifikante Korrelationen zwischen
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verminderten Serumglukosewerten und mangelhafter Anpassung an eine NEB sowie
erhdhtem hepatischen Fettgehalt festgestellt werden (GRUM et al. 1996; JORRITSMA et al.
2003; STURMER 2009). Bei Kiihen mit einem Leberfettgehalt Giber 45% wurde eine
besonders hohe Glukosekonzentration entsprechend dem Zustand bei Insulinresistenz

nachgewiesen (SAFFAF 2015).

Die Konzentration des Cholesterins im Blut spielt eine wichtige Rolle in der Diagnostik des
Lipomobilisationssyndroms und Lebersynthesestérungen und ist im Rahmen der
Friiherkennung von Erkrankungen im peripartalen Zeitraum als Indikator geeignet (FURLL
2013; KANEENE et al. 1997). Kihe mit NEB und erhéhtem Leberfettgehalt zeigen eine
verringerte Konzentration von Cholesterin im Serum (KESSLER et al. 2014; REIST et al.
2002; SAFFAF 2015; SEVINC et al. 2003; VAN DEN TOP et al. 2005).
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2.10 Parallelen zwischen Parodontitis und DD

2.10.1 Bakterielles Konsortium

Bei beiden Erkrankungen zeigt sich ein breites Spektrum an beteiligten Erregern. Wenn sich
bei beiden Erkrankungen die Subspezies der Erreger nur teilweise tberschneiden, so sind
doch einige Ubereinstimmungen beziiglich des Mikrobioms bei Mensch und Rind
festzustellen.

Campylobacter sp. finden sich als Frihbesiedler der Lasionen in beiden Krankheitsbildern.
Fusobakterien wird bei beiden Erkrankungen eine maRgebliche Rolle als Wegbereiter flr
andere Mikroorganismen zugeschrieben. Schliellich finden sich bei beiden Erkrankungen
Treponemen, teilweise mit hoher genetischer Ubereinstimmung zwischen den

vorkommenden Phylotypen.

2.10.2 Umweltbedingungen als Risikofaktor
Feuchte Umgebung, die mit mangelnder Hygiene einhergeht, beginstigt die Entstehung der

DD. Hier kénnte eine Parallele zu den feuchten Bedingungen in der Mundhdhle sowie dem

Risikofaktor der schlechten oralen Hygiene bei Parodontitis gezogen werden

2.10.3 Rezidivierender Krankheitsverlauf

Ahnlich wie die Parodontitis, zeigt die DD einen rezidivierenden, schubweisen Verlauf, der

auf die Abwehrlage des Wirtes zurtickgefuhrt wird.

2.10.4 Pathohistologie
Wie bei der DD kénnen bei der Parodontitis histologisch unterschiedliche Stadien

beschrieben werden. Neben der bei beiden Krankheiten sichtbaren Entzindungsreaktion, die

durch perivaskulare Infiltration von Makrophagen und neutrophilen Zellen gekennzeichnet ist,
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ist in beiden Fallen auch blasige Degeneration von Fibroblasten und Kollagenzerstérung

auszumachen.

2.10.5 Pravention und Therapie

Bei beiden Erkrankungen wird der Prophylaxe, genauer der Hygiene, Pflege und Reinigung
der betroffenen Kérperregionen grof3e Bedeutung zugemessen. Die Erganzenden
Behandlungsmethoden wie Antibiotikaeinsatz oder chirurgische Therapie sind in beiden
Fallen nur teilweise erfolgversprechend bzw. als MaRnahmen in fortgeschrittenen Stadien

angeraten.

2.10.6 Stoffwechsel

Die Risikofaktoren fur die Parodontitis des Menschen umfassen Fettleibigkeit,
Insulinresistent und gestdrte Immunabwehr, alles Faktoren, die auch bei Uberkonditionierten
Milchkiihen um die Geburt vorhanden sind und die dem humanen MS und Diabetes ahneln.
(REFAAI et al. 2013; VORSPOHL 2011). Das beim Menschen beschriebene, durch
Insulinresistenz verursachte, proinflammatorische Stoffwechselprofil konnte auch bei

Milchkihen die Entstehung bzw. Aufrechterhaltung der DD erklaren.

2.10.7 Fragestellung der vorliegenden Studie

Aufgrund der vor allem im bakteriellen Konsortium und Krankheitsverlauf auffalligen
Parallelen zwischen der humanen Parodontitis und der DD des Rindes, lautet die dieser
Studie zugrundeliegende Hypothese: Mdglicherweise gibt es einen Zusammenhang
zwischen dem Verhalten ausgewahlter Parameter des Stoffwechselprofils von Milchkihen

und dem vorkommen der DD in verschiedenen Auspragungen.

55



3 Material und Methoden

Die vorliegende Studie gliederte sich in einen Pilotversuch und eine Hauptstudie, die unter
dem Aktenzeichen 2347-A-31-2014 beim brandenburgischen Landesamt fir Umwelt,

Gesundheit und Verbraucherschutz angezeigt und genehmigt wurden.

3.1 Pilotversuch

Zuerst wurde ein Pilotversuch durchgefiihrt, der zur Konkretisierung des Studiendesigns flr
den Hauptversuch beitragen sollte. Im Pilotversuch wurden die gewahlten Variablen zur
Einschatzung der Stoffwechselsituation unter besonderer Berticksichtigung des
Energiestoffwechsels bei einer Stichprobe Kiihe mit und ohne klinische Anzeichen der DD
bestimmt um erste Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Energiestoffwechsel und
der DD zu erhalten. Auf Grundlage der erzielten Ergebnisse sollte auRerdem die

Stichprobengréfe fir den Hauptversuch bestimmt werden.

3.1.1 Studienbetrieb und Zeitraum

Der Pilotversuch fand im Zeitraum Dezember 2013- April 2014 in einem landwirtschaftlichen
Betrieb in Brandenburg mit ca. 350 melkenden Kuhen der Rasse Deutsch Holstein statt. Der
Betrieb war dem Landeskontrollverband Brandenburg angeschlossen und beteiligte sich an
der monatlichen Milchleistungsprifung. Die Tiere waren in einem in den 1990er Jahren zum
Laufstall mit Hochboxen umgebauten Stall einer ehemaligen landwirtschaftlichen
Produktionsgenossenschaft der DDR untergebracht. Die Hochboxen waren mit
Gummimatten versehen, die Laufgange bestanden teils aus planbefestigtem Beton mit
gefrasten Rillen, teils aus Spaltenbéden mit Gummiauflage. Bei dem Melkstand handelte es

sich um einen 8 mal 8 Fischgratenmelkstand. Gemolken wurde zweimal taglich.
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3.1.2 Tiere

Es wurden Tiere der Rasse Deutsch-Holstein aus der primiparen und multiparen
Hochleistungsgruppe des Betriebes untersucht. Alle Tiere erhielten die gleiche Totale

Mischration.

3.1.3 Studiendesign

3.1.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Von Klauenerkrankungen abgesehen, augenscheinlich gesunde Tiere, wurden zunachst in

drei Fallgruppen (FG) mit je 30 Probanden eingeteilt.

Tiere der FG 1 (lahm) zeigten an allen Gliedmaflen das MO Stadium und an mindestens
einer Klaue eine mindestens mittelgradige, nicht infektiése Klauenerkrankung.

Tiere der FG 2 (DD) zeigten an mindestens einer Gliedmale ein akutes M2 Stadium.

Tiere der FG 3 (gesund) waren an allen Gliedmalen frei von Klauenerkrankungen. Bei
Tieren dieser Gruppe war bis zum Studienbeginn kein Auftreten von DD dokumentiert
worden. Zur Uberpriifung der Krankheitsgeschichte wurden die Dokumentation des
uberregionalen Unternehmens fur Klauenpflege sowie, falls vorhanden, die tierarztliche und

betriebliche Dokumentation herangezogen.

Tiere mit einer anlasslich der Laboruntersuchung ermittelten Leukozytenzahl auf3erhalb der
fur das diagnostische Labor der Klinik fir Klauentiere ermittelten Referenzbereiches (5 bis 10
G/1) wurden nachtraglich von der Studie ausgeschlossen, da das Vorliegen einer

entzindlichen Erkrankung unbekannter Genese angenommen werden musste.

3.1.3.2 Durchfiihrung
Die Beurteilung der Klauen der Hintergliedmalen erfolgte zunachst, nach der von RELUN et
al. (2011) beschriebenen Methode, im Melkstand wahrend der taglichen Melkroutine. Die

Ballenregion der Hintergliedmalfien wurde visuell inspiziert, teilweise unter Zuhilfenahme
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eines an einer Teleskopstange befestigten Spiegels, zur Feststellung des Vorliegens einer
DD. Die Haufigkeit der jeweiligen Krankheitsstadien M1, M2, M3, M4 wurde erfasst und Tiere

zur Blutenthahme ausgewahilt.

Die im Melkstand ermittelten, an M2 erkrankten sowie gesunden Tiere wurden separiert und
in den Klauenstand verbracht. Die Klauen wurden nach Reinigung an der angehobenen
Gliedmale beurteilt, wobei tberprift wurde, ob das Krankheitsstadium im Melkstand korrekt
erkannt worden war.

Sofern eine DD im M2 Stadium vorlag, wurde eine lokale Behandlung mit
Chortetrazyklinspray (CYCLO® Spray, Albrecht GmbH, Aulendorf, Deutschland) wie vom
Hersteller empfohlen, durchgefiihrt und im Anschluss Blut entnommen.

Bei Tieren der FG 3, augenscheinlich gesunde Tiere ohne Klauenerkrankung, wurde zu
Vergleichszwecken ebenfalls Blut entnommen. Der Lahmheitsgrad aller Tiere wurde mittels

Bewegungsanalyse nach SPRECHER et al. (1997) beurteilt und dokumentiert.

Die Serumproben wurden spatestens zwei Stunden nach Entnahme zentrifugiert und
anschlief3end gekuhlt. Die Vollblutproben wurden sofort nach Entnahme kuhl gelagert.
Anschlieend wurden alle Proben im Labor der Klinik fir Klauentiere in Berlin untersucht.
Folgende Parameter wurden erhoben und verglichen: Blutbild und Differentialblutbild, -
Hydroxybutyrat (3-HBS), Glukose, NEFA, Triglyzeride, Cholesterin. (Probenverarbeitung &
Analysemethoden s. Kapitel 3.2.4 bzw. 3.2.5)

3.1.4 Statistische Methodik

Die erhobenen Daten wurden in zuerst in Excel-Tabellen erfasst (Excel 2013, Microsoft
Corporation) und zur weiteren Analyse in SPSS (IBM SPSS Statistics, IBM) exportiert.

Von allen begutachteten Tieren wurde die Ohrmarkennummer, die FG-Zugehdrigkeit, das M-
Stadium jeder Gliedmalie, der Sprecherscore sowie die Ergebnisse der Blutuntersuchung

des Labors der Klinik fir Klauentiere dokumentiert.

Alle Blutparameter wurden durch Erstellung von Q-Q-Diagrammen und Anwendung des
Kolmogorov-Smirnov Anpassungstests sowie des Shapiro Wilk Tests auf Normalverteilung

Uberprift.
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Mittelwertvergleiche zwischen den FG wurden fur normalverteilte Werte mit einfaktorieller
Varianzanalyse gezogen. Gleichzeitig wurde die Varianzhomogenitat mit dem Leneve-Test
Uberprift, um die Auswahl eines Post-Hoc-Testverfahrens zu treffen.

Fir nichtparametrische Werte wurde der Vergleich mit einfaktorieller ANOVA nach Kruskal-
Wallis und paarweisem Mehrfachvergleich vorgenommen. Bei der verwendeten Post-hoc-
Analyse handelt es sich um den Dunn-Bonferroni-Test.

Das Signifikanzniveau war bei 0,05 festgelegt, das Konfidenzintervall bei 95%.

3.2 Ergebnisse des Pilotversuchs

Wahrend der Pilotphase ergaben sich Schwierigkeiten bei der visuellen Begutachtung der
UnterfuRe im Melkstand. Ein bisweilen hoher Verschmutzungsgrad der UnterflRe, gepaart
mit ungunstiger Zuganglichkeit de Gliedmalien im Fischgratenmelkstand, lieRen keine
sichere Befunderhebung zu. Es musste dazu Ubergegangen werden, die Unterfifl3e der Kihe
vor deren Beurteilung zu reinigen, indem sie mit einem Wasserschlauch abgespritzt wurden.
Wenn die Klauen ausreichend gesaubert werden konnten, lie3 sich verlasslich erkennen, ob
eine DD vorlag. Eine sichere Aussage Uber das Bestehen eines M2 Stadiums liel? sich in
dem fir die Pilotstudie ausgewahlten Betrieb erst bei angehobener Gliedmalie im

Klauenstand treffen.

Die statistische Auswertung der Resultate der Blutuntersuchung zeigte, dass trotz
begrenzten Stichprobenumfangs bereits signifikante Unterschiede bezuglich der
Konzentration der folgenden Parameter im Blut der Versuchs- und Kontrolltiere ermittelt
werden konnten: NEFA, Cholesterin, Triglyzeride und R-HBS. Die Tiere der DD-Gruppe
wiesen im Vergleich zur gesunden Gruppe héhere Serumkonzentrationen (SK) an NEFA
(p=0,0), Cholesterin (p= 0,055), Triglyzeriden (p=0,0) und Glukose (p=0,0) und niedrigere SK
fur R-HBS (p = 0,0) auf als die gesunde Gruppe.

Um den Einfluss von Lahmheit auf die Laborparameter einschatzen zu kénnen, wurden
nachtraglich weitere 30 Tiere untersucht und beprobt. Die Tiere der FG 1 (lahm) litten nicht
an DD, sondern an nicht-infektios bedingten Klauenerkrankungen, die mit Lahmheit
einhergingen. Tiere dieser Gruppe wiesen im Schnitt einen héheren Lahmheitsgrad nach

SPRECHER et al. (1997) auf, als Tiere der FG 2 (DD). Es zeigten sich trotzdem geringere
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Unterschiede zwischen den SK fur NEFA, R-HBS zur FG 3(gesund) als zur FG 2 (DD), was

die These, die der im Anschluss geplanten Studie zu Grunde liegt, bekraftigte (s. Abb. 7-9).
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Abbildung 7: Ergebnisse des Pilotversuchs: SK fir NEFA der verschiedenen Fallgruppen

Boxplot der SK (mmol/l) fiir NEFA in den verschiedenen FG (1(lahm)=blau, 2 (DD)=rot, 3 (gesund)

=gruin). In Klammern Gber der jeweiligen Box die signifikanten Unterschiede (bis p=0,1) der

paarweisen Vergleiche zur jeweiligen anderen FG (1=L,2=D,3=G)
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Abbildung 8: Ergebnisse des Pilotversuchs: SK fiir 3-HBS der verschiedenen Fallgruppen
Boxplot der SK (mmol/l) fir 3-HBS in den verschiedenen FG (1(lahm)=blau, 2 (DD)=rot, 3 (gesund)

=gruin). In Klammern Uber der jeweiligen Box die signifikanten Unterschiede (bis p=0,1) der
paarweisen Vergleiche zur jeweiligen anderen FG (1=L,2=D,3=G)
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Abbildung 9: Ergebnisse des Pilotversuchs: SK fir von Glukose der verschiedenen Fallgruppen
Boxplot der SK (mmol/l) fir 3-HBS in den verschiedenen FG (1(lahm)=blau, 2 (DD)=rot, 3 (gesund)
=gruin). In Klammern Gber der jeweiligen Box die signifikanten Unterschiede (bis p=0,1) der

paarweisen Vergleiche zur jeweiligen anderen FG (1=L,2=D,3=G)
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3.2 Hauptstudie

Aus den Ergebnissen des Pilotversuches wurde nach Konsultation der Mitarbeiter/-innen des
Instituts fur Veterinar-Epidemiologie und Biometrie der Freien Universitat Berlin eine
erforderliche StichprobengréfRe von 300 Tieren von 5 Betrieben fur den Hauptversuch

ermittelt.

Das Studiendesign wurde entsprechend der bei der Durchflihrung des Pilotversuches

gewonnenen Erkenntnisse angepasst

3.2.1 Studienbetriebe und Zeitraum

Es wurden funf landwirtschaftliche Betriebe in die Studie einbezogen. Durch eine
Mindestgrofie der Betriebe von 200 melkenden Kihen sollte das Auffinden ausreichender
Fallzahlen erreicht werden. In Absprache mit dem zustandigen Unternehmen fir die
Durchfihrung der professionellen Klauenpflege wurden passende Betriebe, die alle Kriterien
erfullten, ausgesucht und die Erlaubnis der Betriebsleiter zur Durchflihrung der Studie
eingeholt.

In allen Betrieben wurde eine zu 100% bedarfsdeckende Totale Mischration (TMR) gefuttert,
die den Tieren ad libitum zur Verfigung stand. Des Weiteren war eine regelmaflige
Klauenpflege in den Betrieben etabliert. Der Herdenschnitt wurde durch dasselbe
kooperierende Unternehmen fir die professionelle Klauenpflege in den verschiedenen
Betrieben im Abstand von 4-6 Monaten durchgefiihrt. Der Versuch fand im Zeitraum von
Oktober 2014 bis Juli 2015 statt.

Die Betriebe befanden sich im Bundesland Brandenburg in einer Entfernung von etwa 100
km von der Klinik fur Klauentiere.

In allen Betrieben gab es mindestens eine Hochleistungs-, eine Mittelleistungs- und eine
Niederleistungsgruppe. In einigen Betrieben bestanden gesonderte Gruppen fir

Erstkalbinnen. Alle Betriebe hielten die melkenden Tiere ausschlief3lich im Stall.
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Tabelle 2: Angaben zu den finf Studienbetrieben: Betriebskennung, Anzahl Kiihe, Boden- und

Liegeflachengestaltung und Klauenpflegeintervall

Betriebskennung Anzahl Bodenbelag Liegeflachen Klauenpflegeintervall
Kiihe
F 500 Planbefestigt Tiefstreu Alle 6 Monate
T 920 Planbefestigt Tiefstreu Alle 4 Monate
N 750 Gummispalten | Gummimatten | Alle 5 Monate
P 700 Gummimatten | Gummimatten | Alle 4 Monate
M 600 Gummimatten | Gummimatten | Alle 4 Monate
3.2.2 Tiere

Bei den zur Beprobung ausgewahlten Tieren handelte es sich um Milchrinder der Rasse
Deutsch-Holstein. Alle Studientiere waren mindestens 14 Tage p.p. und nicht

trockenstehend.

3.2.3 Studiendesign

3.2.3.1 Ein und Auschlusskriterien

Die Einteilung in drei FG erfolgte entsprechend dem Pilotversuch.
Tiere mit einer anlasslich der Laboruntersuchung ermittelten Leukozytenzahl von unter 5

oder uUber 10 G/l wurden nachtraglich von der Studie ausgeschlossen.

3.2.3.2 Durchfiihrung

Die Beurteilung der Klauen und die anschlieRende Blutprobenentnahme fanden wahrend des
Herdenschnittes in den Studienbetrieben statt. Alle Tiere einer Stallgruppe wurden separiert
und aus einem Vorwartebereich nacheinander in einen hydraulischen Klauenstand
verbracht. Die GliedmafRen wurden diagonal zueinander angehoben und von Gberregional

tatigen, professionellen Klauenpflegern gepflegt. Dabei wurde der DD-Status der
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Hintergliedmalfen aller Tiere durch die Studienleiterin beurteilt. Die Einstufung erfolgte nach
dem Beurteilungsschema nach Dépfer (DOPFER et al. 2004).
Die Beurteilung der Vordergliedmafien wurde nur durchgefiihrt, wenn es zur Sicherstellung

der FG-Zugehorigkeit notwendig war.

Die Studie wurde in zwei Betriebsbesuche unterteilt, die an zwei aufeinanderfolgenden
Terminen fir den Herdenschnitt des jeweiligen Betriebes stattfanden. Beim ersten Besuch
wurden die in Frage kommenden Tiere gemal den Befunden an den Klauen den drei FG
zugeordnet.

Entgegen dem Pilotversuch wurden im Hauptversuch Tiere aller Laktationsstadien in die
Studie aufgenommen, um den Einfluss des Laktationsstatus auf die relevanten
Blutparameter und auf die Erkrankung mit DD beurteilen zu kénnen.

Es wurde in jedem Betrieb eine mdglichst gleichmaflige Verteilung der beprobten Tiere Gber
die gesamte Laktation angestrebt. Da in allen Betrieben die Tiere in Stallgruppen nach
Leistung und somit grob nach Laktationsstadium aufgestallt waren, wurde die Probandenzahl
anteilig auf die bestehenden Stallgruppen verteilt, und jeweils von den ersten geeigneten
Tieren einer Stallgruppe, die die Einschlusskriterien fir FG 2 oder FG 3 erflllten, Blut
entnommen. Fur die Tiere der FG 1 (lahm), wurde keine Rucksicht auf die Verteilung Uber
die Leistungsgruppen genommen, sondern wegen der geringen Zahl geeigneter Tiere, jedes
vorkommende beprobt.

Beim ersten Besuch wurden auf jedem Betrieb durchschnittlich 50 Tiere in die Studie
aufgenommen, jeweils etwa 20 Tiere der gesunden Gruppe und der DD-Gruppe, sowie
moglichst viele Tiere der lahmen Gruppe. Diese wurden im Nachhinein zusatzlich auf 4
Leistungsgruppen (LG) nach Tagen in Laktation aufgeteilt. Die Gruppen bestehen aus Tieren
von 14 bis 70 Tagen (LG-1), 70-150 Tagen (LG-2), 150-250 Tagen (LG-3) und tber 250
Tagen (LG-4) in Laktation.

Wahrend des zweiten Besuches wurde auf allen Betrieben bei den selben Tieren, die
wahrend des ersten Besuchs den FG 2 (DD) und 3 (gesund) zugeordnet worden waren,
erneut eine Beurteilung der Klauengesundheit vorgenommen und bei Veranderung des DD-
Status Blutproben entnommen. Die daraus resultierenden Daten sollten Aufschluss Uber die
Veranderung der Blutparameter bei Veranderung des DD-Status geben. Zusatzlich wurde

weiteren Tieren die der FG 1 (lahm) zuzuordnen waren Blut enthommen.
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3.2.4 Probennahme und —Verarbeitung

Die Entnahme von max. 2x9ml Vollblut erfolgte in EDTA und Serum-Monovetten®-Rdhrchen
(Sarstedt AG % Co., Numbrecht, Deutschland) mittels 1,6mm Kanlle aus den Aa. bzw Vv.
coccygeae. Die Uhrzeit der Blutentnahme wurde dokumentiert. Sofort im Anschluss an die
Probennahme wurden die EDTA-RAhrchen kurz geschwenkt und bei +4 - +8°C gekuhlt
aufbewahrt. Die Bestimmung der Leukozytenzahl erfolgte innerhalb von 14 Stunden nach
der Blutentnahme.

Das Blut in den Serumréhrchen wurde innerhalb von 2 Stunden nach der Probennahme
zentrifugiert und anschlieRend gekuhlt bei +4 - +8°C bis zur Weiterverarbeitung gelagert.
Spatestens 12 Stunden nach Zentrifugation wurde das Serum abpipettiert, und bis zur
weiteren Analyse bei -21°C tiefgefroren gelagert. Seren mit makroskopisch sichtbarer
Hamolyse (Rosafarbung) wurden aufgrund moglicher Veranderungen von Messwerten

verworfen (STOKOL & NYDAM 2006).

3.2.5 Blutanalysen

Samtliche Blutproben wurden im Labor der Klinik fiir Klauentiere der Freien Universitat Berlin
untersucht.

Bestimmung der Leukozytenzahl aus dem Vollblut:

Die Leukozytenzahl wurde mittels Impendanzmessung durch ein ,scil VET abc*-

Hamatologiegerat (scil animal care company GmbH, Viernheim, Deutschland) bestimmt.
Stoffwechselparameter:

Die Bestimmung der folgenden Stoffwechselparameter erfolgte aus dem Serum mit einem
vollautomatischen Nasschemieanalyser ,Cobas Mira Plus® (F. Hoffmann-La Roche AG,

Basel, Schweiz). Die folgenden Testkits fanden dabei Anwendung:

Glukose:
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Enzymatische Bestimmung mit Hexokinase/G6P-Dehydrogenase unter Verwendung des
Reagenzkits ,GLUCOSE Hexokinase, flussig“ (LT-GLH 052, Labor+Technik LT-SYS®
Eberhard Lehmann GmbH,Berlin, Deutschland )

Nicht-veresterte-Fettsaduren:

Kolorimetrische enzymatische Bestimmung mit Acyl CoA Synthetase und -Oxidase unter

Verwendung des Reagenzkits ,NEFA® (FA115, Randox Laboratories Ltd., Crumlin, UK)
B-Hydroxybutyrat:

Enzymatische Bestimmung mit 3-Hydroxybutyratdehydrogenase unter Verwendung des

Reagenzkits ,RANBUT* (RB1007 & 1008, Randox Laboratories Ltd., Crumlin, UK).
Triglyzeride:

Kolorimetrische enzymatische Bestimmung mit Glycerin-3-Phosphatoxidase unter
Verwendung des Reagenzkits ,TRIGLYCERIDE GPO-PAP, flussig“ (LT-TR 0051,
Labor+Technik LT-SYS® Eberhard Lehmann GmbH, Berlin, Deutschland).

Cholesterin:

Kolorimetrische enzymatische Bestimmung mit Cholesterinesterase und-Oxidase unter
Verwendung des Reagenzkits ,CHOLESTERIN CHOD-PAP, flissig“ (LT-CH 0023 & 0503,
Labor+Technik LT-SYS® Eberhard Lehmann GmbH, Berlin, Deutschland).

3.2.6 Statistische Methodik

3.2.6.1 Datenerfassung

Die erhobenen Daten wurden zuerst in Excel-Tabellen erfasst (Excel 2013, Microsoft
Corporation) und zur weiteren Analyse in SPSS (IBM SPSS Statistics Version 22, 2013, IBM)

exportiert.
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In einem ersten Datenblatt wurden von allen begutachteten Tieren die Ohrmarkennummer,
der Betrieb, das M-Stadium jeder Gliedmalfie und das Haltungssystem in Bezug auf die Lauf-

und Liegeflachenbeschaffenheit dokumentiert.

In einem weiteren Datenblatt erhielt jedes Tier, dem eine Blutprobe entnommen wurde, eine
Fallnummer, in der der Betrieb, der Gesundheitsstatus und die Tiernummer codiert wurden.
Des Weiteren wurden Variablen flr Betrieb, LG, Laktationsnummer und
Blutentnahmezeitpunkt in Abhangigkeit vom Studienbeginn des jeweiligen Probetages

kategorisiert aufgenommen.

Die Leukozytenzahl jedes Tieres und die SK fir Glukose, NEFA, 3-HBS, Triglyzeride und
Cholesterin wurden entsprechend den Ergebnissen des Labors der Klinik fur Klauentiere in

das Datenblatt Gbertragen.

3.2.6.2 Korrektur der SK um den Zeitfaktor

Wie Untersuchungen zeigen, verandern sich die SK fur Lipid- und Kohlenhydratparameter
bereits nach einigen Stunden des Fastens. Da die Studientiere im Vorwartebereich des
Klauenschnittes in der Regel kein Futter vorliegen hatten, war die Bertcksichtigung des
Zeitintervalls von der letzten Futteraufnahme bis zum Klauenschnitt notwendig. Diese
Berechnungen wurden flr jeden Betrieb und Blutparameter separat durchgefuhrt. Bei der
grafischen Darstellung der SK der Blutparameter in Bezug auf das verstrichene Zeitintervall
zwischen letzter Futteraufnahme und Probenentnahme zeigten sich zunachst lineare, je
nach Parameter positive bzw. negative Steigungen fir Enthahmezeitpunkte bis 4 Stunden
nach Beginn der Probennahme. Deutlich seltener kamen Proben vor, die ab 5 bis 8 Stunden
nach Beginn entnommen worden waren (46 von 263 Proben). Diese zeigten gréRRere, nicht
linear verlaufende Veranderungen in den ermittelten Messwerten. Deshalb wurden in einer
ersten Berechnung alle diese Werte als eine Kategorie ,Uiber 4h* zusammengefasst (Version
E wie Einschluss) und in einer zweiten Arbeitsversion komplett ausgeschlossen (Version A
wie Ausschluss).

Die Regressionskoeffizienten, die sich fur jeden Betrieb und Blutparameter bei der
Berechnung mittels generalisierter linearer Modelle (GLM), mit Entnahmezeitpunkt als

unabhangige Variable und Betrieb als festem Faktor ergaben, wurden mit der Anzahl

67



verstrichener Stunden seit der Blutentnahme multipliziert und das Produkt zur urspriinglichen
SK addiert bzw. subtrahiert. Falls sich daraufhin negative Werte ergaben, wurden diese auf
den Wert Null heraufgesetzt. Diese SK wurden als neue Variablen sowohl in der Version mit
Einschluss aller Falle als auch der Version mit Ausschluss aller Falle tber 4h, in das
Datenblatt aufgenommen. Alle weiteren statistischen Berechnungen wurden mit den so
angepassten SK, mit einem Wert pro Parameter und Tier, jeweils fur jede Version
durchgefuhrt und miteinander verglichen.

Die Regressionskoeffizienten zur Korrektur der SK je Betrieb im Ausschluss bzw. Einschluss

sind in der folgenden Tabelle (Tab. 3) dargestellt:

Tabelle 3: Regressionskoeffizienten zur Korrektur der einzelnen Blutparameter um den Zeitfaktor je

Betrieb und Datenversion

Blutpara- Regressionskoeffizient fiir Betrieb F/T/N/P/M bei

meter Version E (Einschluss) Version A (Ausschluss)
NEFA 0,02/0,031/0,095/0,165 /0,065 0,001 /0,029 /0,163 /0,045 / 0,078
R-HBS -0,018 /-0,032 /-0,023 / -0,05 / -0,056 | -0,002 /0,001 /-0,023 /-0,059 / -0,080
Glukose 0,037 /-0,057 /-0,058 / 0,117 / 0,117 0,023/-0,071/0,041/0,017 /0,027

Triglyzeride | 0,004 /0,005/0,008 /0,003 /0,005 0,002 /0,004 /0,01 /0,005 /0,006

Cholesterin | -0,058/0,091/-0,146 /0,324 /-0,274 | -0,098 /0,297 /-0,094 /0,213 /-0,273

3.2.6.3 Verteilungsanalyse

Die SK aller Blutparameter wurden durch Erstellung von Q-Q-Diagrammen und Anwendung
des Kolmogorov-Smirnov Anpassungstest sowie des Shapiro Wilk Test auf Normalverteilung

Uberpruft.
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3.2.6.4 Vergleich der Mittelwerte und Mediane

Die Mittelwerte bzw. Mediawerte der Blutanalysen wurden betriebstbergreifend zwischen

den vier LG und drei FG verglichen, als auch innerbetrieblich zwischen den drei FG.
Das Signifikanzniveau war bei 0,05 festgelegt, das Konfidenzintervall bei 95%.

Mittelwertvergleiche zwischen Gruppen wurden fir normalverteilte Werte mit einfaktorieller
Varianzanalyse gezogen. Gleichzeitig wurde die Varianzhomogenitat mit dem Leneve-Test

Uberprift, um die Auswahl eines Post-Hoc-Testverfahrens zu treffen.

Fir nichtparametrische Werte wurde der Vergleich mit einfaktorieller ANOVA nach Kruskal-
Wallis und paarweisem Mehrfachvergleich vorgenommen. Bei der verwendeten Post-hoc-

Analyse handelt es sich um den Dunn-Bonferroni-Test.

3.2.6.5 Effekte auf die Blutparameter

Zur Einschatzung der Effekte verschiedener Faktoren auf die SK der Blutparameter wurde
fur jeden Blutparameter als abhangige Variable betriebsibergreifend als auch
betriebsspezifisch ein multivariables generalisiertes Modell (GLM) mit schrittweisem
Ruckwartsausschluss durchgefiihrt. Getestete, feste Faktoren waren dabei
Gesundheitsstatus, Betrieb, LG und Laktationsnummer.

Als statistisch signifikant gilt ein P-Wert von kleiner gleich 0,05. Das Konfidenzintervall der

Modellparameter lag entsprechend bei 95%.

3.2.6.6 Effekte auf den Gesundheitsstatus

Alle Blutparameter wurden in logistischen Regressionsmodellen mit ,Betrieb” als Zufallseffekt
auf univariable Assoziation mit Gesundheitsstatus getestet und als Odds Ratio (OR) mit P-
Wert und 95% Konfidenzintervall ausgedrickt. Als Endpunkte wurden jeweils der

Gesundheitsstatus ,Jahm*“ und ,an DD erkrankt® im Vergleich zu ,gesund” definiert.
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Die SK wurden dafir vorab nach in der Literatur beschriebenen Referenzwerten, nach
medizinischen und biologischen Gesichtspunkten in Kategorien eingeteilt (s. Tab. 4), da nicht
grundsatzlich von einem linearen Zusammenhang zwischen SK und Krankheitschancen
ausgegangen werden kann. Die kategoriale Einteilung wurde au3erdem unter Beachtung der
GleichmalRigkeit der Frequenzen und unter Bertcksichtigung der vorhandenen Spanne der
Ergebnisse nach rechnerischer Angleichung der bestimmten SK modifiziert. Fir manche
Blutparameter waren keine Werte im physiologischen Referenzbereichen gemessen worden,
bzw. wurden die Referenzbereiche durch die rechnerische Angleichung erniedrigt oder
erhoht. Das Interesse liegt im Vergleich der Auspragung der SK der verschiedenen
Parameter zwischen den Fallgruppen. Es wurde keine Beurteilung in Bezug auf

physiologische Referenzwerte vorgenommen.

Tabelle 4: Kategoriale Einteilung der SK (mmol/l) aller Blutparameter fiir das logistische

Regressionsmodell

Blutparameter Kategorien (mmol/l)

2 3
NEFA 0-0,2 0,2-0,4 0,4-0,6 >0,6
R-HBS 0-04 0,4-0,6 0,6-0,8 >0,8
Triglyzeride 0-0,1 0,1-0,15 0,15-0,2 >0,2
Glukose 0-3,3 3,3-4 4-47 >4,7
Cholesterin 0-3,5 3,5-4,5 45-6 >6

Fir die Beurteilung des Einflusses der Boden und Liegeflachenbeschaffenheit auf den
Gesundheitsstatus wurden auf die Krankheitsdokumentation aller im Klauenstand
begutachteten Tiere zurtickgegriffen. Hierbei galten Tiere als an DD erkrankt, wenn sie eines
der M-Stadien zeigten und als gesund, wenn sie frei von DD waren. Hier wurde ebenfalls zur
Berechnung der OR ein logistisches Regressionsmodell mit dem Faktor Betrieb als

Zufallseffekt und 95% Konfidenzintervall angewandt.
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Befunderhebung an den Klauen der HintergliedmaRen

4.1.1 Krankheitshaufigkeit

Auf der Suche nach Tieren, die die Einschlusskriterien flr eine Blutentnahme erflillten,
wurden insgesamt 3148 Hintergliedmalen beurteilt.

DD in verschieden Stadien wurde bei insgesamt 1075 von 1587 Tieren diagnostiziert.

Die Pravalenz in den Betrieben lag zwischen 39,5% DD-positiven Tieren in Betrieb T und
89,9 % an DD -positiven Tieren in Betrieb N. In Betrieb F wurde bei 43,1% der Tiere ein
Stadium der DD festgestellt, Betriebe M und P zeigten eine Pravalenz von 81,8% und 86,8%.
(s. Tab. 5 & Abb. 10)

Tabelle 5: Anzahl und Anteil der Tiere mit DD und ohne DD (gesund)

in der gesamten Studienpopulation und in den einzelnen Betrieben

Betrieb gesund DD ‘ Gesamt

Anzahl 218 165 383
F Anteil im Betrieb 56,9% 43,1%

Anteil an Gesamt 13,7% 10,4% 24.1%

Anzahl 164 107 271
T Anteil im Betrieb 60,5% 39,5%

Anteil an Gesamt 10,3% 6,7% 17,1%

Anzahl 31 275 306
N Anteil im Betrieb 10,1% 89,9%

Anteil an Gesamt 2,0% 17,3% 19,3%

Anzahl 40 263 303
P Anteil im Betrieb 13,2% 86,8%

Anteil an Gesamt 2,5% 16,6% 19,1%

Anzahl 59 265 324
M Anteil im Betrieb 18,2% 81,8%

Anteil an Gesamt 3,7% 16,7% 20,4%
Gesamt Anzahl 512 1075 1587

Anteil 32,2% 67,7%
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Abbildung 10: Vorkommen der DD in je Betrieb

Anteil (%) der Tiere mit (alle M-Stadien, rote Saulen) und ohne (griine Sauen) DD im jeweiligen

Betrieb (F: n= 383, T: n=271; N: n= 306; P: n=303; M: n=324)

Der Anteil der Tiere, die an einer Hintergliedmalfte DD aufwiesen, betrug bezogen auf die
gesamte Studienpopulation 23,2% und bezogen auf die einzelnen Betriebe zwischen 19,1%
und 32,7%. Der Anteil der Kiihe, die an beiden HintergliedmalRen DD aufwiesen, lag

insgesamt bei 44,6% und schwankte innerhalb der Betriebe zwischen 18,5% und 66,7% (s.

Tab. 6 und Abb. 11).
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Tabelle 6: Anzahl und Anteil der gesunden (ohne DD), einseitig und beidseits an den

Hintergliedmalien an DD erkrankten Tiere

in der gesamten Studienpopulation und in den einzelnen Betrieben

Betrieb DD Gesamt

Anzahl 218 73 92 383
F Anteil im Betrieb 56,9% 19,1% 24,0%

Anteil an Gesamt 13,7% 4,6% 5,8% 24.1%

Anzahl 164 57 50 271
T Anteil im Betrieb 60,5% 21,0% 18,5%

Anteil an Gesamt 10,3% 3,6% 3,2% 17,1%

Anzahl 31 71 204 306
N Anteil im Betrieb 10,1% 23,2% 66,7%

Anteil an Gesamt 2,0% 4,5% 12,9% 19,3%

Anzahl 40 61 202 303
P Anteil im Betrieb 13,2% 20,1% 66,7%

Anteil an Gesamt 2,5% 3,8% 12,7% 19,3%

Anzahl 58 106 160 324
M Anteil im Betrieb 17,9% 32,7% 49,4%

Anteil an Gesamt 3,7% 6,7% 10,1% 20,4%
Gesamt | Anzahl 511 368 708 1587

Anteil 32,2% 23,2% 44.6%
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Abbildung 11: Vorkommen der DD an einer oder an beiden Hintergliedmalen je Betrieb

Anteil (%) der Tiere ohne DD (griine Saulen), einseitig (alle M-Stadien, gelbe Saulen) und beidseits
(alle M-Stadien, rote Saulen) an den HintergliedmalRen an DD erkrankten Tiere im jeweiligen Betrieb
(F: n=383, T: n=271; N: n= 306; P: n=303; M: n=324)

4.1.2 Vorkommen der verschiedenen M-Stadien

Von 3148 beurteilten Hintergliedmallen waren 1362 (43,3%) frei von DD.

Ein M1 Stadium fand sich an insgesamt 1003 von 3148 untersuchten Gliedmafen (31,9%).
Innerhalb der Betriebe lag der Anteil an M1 Stadien an den untersuchten GliedmafRen
zwischen 17,4% und 50%.

Akute DD im M2 Stadium wurde an insgesamt 347 Gliedmalen der
Gesamtstudienpopulation (11%) festgestellt. Der Anteil an M2-Lasionen innerhalb der
gleichen Herde lag zwischen 3% und 20,4%.

Die Gesamtzahl der Gliedmafen mit M3-Stadium lag bei 23 und damit anteilig bei 0,7% der
Gesamtstudienpopulation. Innerhalb der Betriebe zeigte sich an 0-1,7% der Klauen das M3

Stadium.
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An insgesamt 415 Klauen (13,2%) wurde DD im chronischen M4 Stadium diagnostiziert. Der

Anteil der von DD im M4-Stadium betroffenen Gliedmafen innerhalb der Betriebe lag

zwischen 7% und 23,5%. (s. Tab. 7 und Abb. 12)

Tabelle 7: Anzahl und Anteil der an den HintergliedmaRen diagnostizierten M-Stadien der DD

in der gesamten Studienpopulation und in den einzelnen Betrieben

Anzahl 512 151 23 13 70 769

F Anteil im Betrieb 66,6% | 19,6% 3,0% 1,7% | 91%
Anzahl 384 94 22 3 38 541

T Anteil im Betrieb 71,0% | 17,4% 4,1% 0,6% | 7,0%
Anzahl 119 299 95 0 85 598

N Anteil im Betrieb 19,9% | 50,0% | 15,9% 0,0% | 14,2%
Anzahl 132 244 76 5 141 598

P Anteil im Betrieb 221% | 40,8% | 12,7% 0,8% | 23,6%
Anzahl 215 215 131 0 81 642

M Anteil im Betrieb 33,5% | 33,5% | 20,4% 0% | 12,6%
Gesamt | Anzahl 1362 1003 347 21 415 3148

Anteil an Gesamt 43,3% | 31,9% 11% 0,7% | 13,2%
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Abbildung 12: Vorkommen der verschiedenen M-Stadien an den HintergliedmaRen je Betrieb

Anteil (%) der Befunde ohne DD (MO, griine Saulen) sowie der Befunde von DD im Stadium M1 (gelbe
Saulen), M2 (rote Saulen), M3 (lila Saulen) und M4 (blaue Saulen) im jeweiligen Betrieb (F: n=769; T:
n=541; N: n=598; P: n=; M: n=642) an der rechten (oben) und linken (unten) HintergliedmaRe.
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4.2 Krankheitshaufigkeit in Bezug auf Bodenbelag und Liegeflichengestaltung

In den beiden Betrieben mit planbefestigten Laufgangen und Tiefstreubetten (Betrieb F und
T) lag der Anteil der Tiere mit DD bei insgesamt 41,6%, wahrend in den drei Betrieben mit
gummierten Laufflachen und Hochboxen mit Gummimatten (Betrieb N, P, T) insgesamt
86,2% der Tiere DD aufwiesen. Der Anteil an Tieren die an beiden HintergliedmalRen DD

aufwiesen lag entsprechend bei 21,7% bzw. 60,7% (s. Tab. 8 und Abb. 13 & 14).

Tabelle 8: Verteilung der Befunde in Abhangigkeit von der Gestaltung der Lauf- und Liegeflachen

Bodenbelag und Liegeflachen gesund DD
einseitig beidseits
Anzahl 382 130 142 654
Planbefestigte
Laufflachen und Anteil 58,4% 19.9% 21.7%
Tiefstreubetten
Anzahl 129 238 566 933
Gummierte
Laufflachen und Anteil
ntei
Hochboxen mit 13,8% 25,5% 60,7%
Gummimatten
Anzahl 511 368 708 1587
Gesamt
Anteil 32,2% 23,2% 44.6%
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Abbildung 13: Vorkommen der DD in Bezug auf die Lauf- und Liegeflachengestaltung
Vergleich zwischen planbefestigten Laufflachen und Tiefstreuboxen (links, n=654) bzw. gummierten

Laufflachen und Hochboxen mit Gummimatten (rechts, n=933). Tiere mit DD (alle M-Stadien, rot) und
Tiere ohne DD (grln).
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Abbildung 14: Vorkommen der DD an einer oder beiden Hintergliedmafien in Bezug auf die Lauf-
und Liegeflachengestaltung

Vergleich zwischen planbefestigten Laufflachen und Tiefstreuboxen (links, n=654) bzw. gummierten
Laufflachen und Hochboxen mit Gummimatten (rechts, n=933). Tiere mit DD an beiden (alle M-

Stadien, rot) oder einer (alle M-Stadien, gelb) Hintergliedmafien und Tiere ohne DD (griin).
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4.3 Probenzahl und Verteilungsanalyse

Im Datenblatt, in dem die Zeitkorrektur mit Einschluss aller Proben durchgefihrt wurde
(Version E), standen insgesamt Blutproben von 263 Kihen aus funf Betrieben zur

statistischen Auswertung zur Verfligung (s. Tab.9).

Tabelle 9: Fallzahlen der Version E in den verschiedenen LG und FG pro Betrieb und gesamt

Leistungs- Gesundheitsstatus pro Betrieb F/T/N/P/M Gesamt pro
gruppe Betrieb

FG 1 FG 2 FG3
1 0/1/1/1/1 3/2/3/51/6 6/0/4/3/3 | 9/3/8/9/10 | 39
2 0/4/1/5/2 | 4/7/10/4/5 2/713/1/5 | 6/18/14/10/12 | 60
3 2/2/121712/2 71411717 6/8/9/7/5 | 15/14/22/16/14 | 81
4 3/4/2/1/4 | 6/4/3/11/8 9/5/3/191/ 18/13/ 8/21/23 | 83
Gesamtpro | 5/11/6/9/9 | 20/17/27/27/26 | 23/20/19/20/24 | 48/48/52/56/59 | 263
Betrieb
Gesamt 40 117 106 263

FG: 1= lahm, nicht-infektidse Klauenerkrankung; 2= DD im M2 Stadium, 3=gesund, frei von Klauenerkrankungen

LG: 1= 14-70 Tage post partum (d p.p.); 2= 71-150 d p.p.; 3= 151-250 d p.p.; 4= Gber 250 d p.p.

Das zweite Datenblatt (Version A), enthielt aufgrund des Ausschlusses aller Tiere die spater

als 4h nach Beginn der Probenentnahme vorgestellt wurden, 217 Falle mit folgender

Verteilung (s. Tab. 10).
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Tabelle 10: Fallzahlen der Version A in den verschiedenen LG und FG pro Betrieb und gesamt

Leistungs- Gesundheitsstatus pro Betrieb F/T/N/P/M Gesamt pro Gesamt
gruppe Betrieb

FG1 FG 2 FG3
1 0/1/1/0/1 2/1/3/5/6 | 3/0/3/3/2 | 5/2/7/8/9 |31
2 0/4/0/3/2 2/5/10/3/5 | 2/7/2/0/2 | 4/16/12/6/9 | 47
3 1/2/2/1/2 4/4/111/6/7 | 4/8/6/7/4 | 9/14/19/14/13 | 69
4 1/3/1/0/2 6/4/3/11/8 | 8/5/2/7/9 | 15/12/6/18/19 | 70
Gesamtpro |2/10/4/4/7 14/14/27/25/26 | 17/20/13/17/17 | 33/44/44/46/50 | 217
Betrieb
Gesamt 27 106 84 217

FG: 1= lahm, nicht-infektidse Klauenerkrankung; 2= DD im M2 Stadium, 3=gesund, frei von Klauenerkrankungen

LG: 1= 14-70 Tage post partum (d p.p.); 2= 71-150 d p.p.; 3= 151-250 d p.p.; 4= Gber 250 d p.p.

In beiden Datenversionen ist die Gesamtprobenzahl der Fallgruppe 1 deutlich kleiner als in
den beiden anderen Fallgruppen. In der LG 1 liegt eine etwa um die Halfte geringere Fallzahl
vor als in den LG 3 und 4. Auch in LG 2 fallen weniger Tiere als in LG 3 und 4.

Die Fallzahl in den einzelnen LG bzw. Gesundheitszustdnden unterscheidet sich zwischen
den Betrieben. In manchen Betrieben gibt es fur bestimmte Kombinationen aus LG und

Gesundheitsstatus gar keine Falle.

Die Uberpriifung der Datenverteilung ergab in beiden Datenversionen eine
nichtparametrische Verteilung mit p=0,00 fir die Blutparameter NEFA, 3-HBS, Glukose und
Triglyzeride. Die SK von Cholesterin sind normalverteilt (p=0,200).

4.4 Betriebsiibergreifender Vergleich der Blutparameter zwischen Leistungsgruppen

Im betriebstbergreifenden Vergleich der mittleren SK zeigten sich fiir die Parameter NEFA,
Triglyzeride und Cholesterin signifikante Unterschiede zwischen den LG in beiden
Datenversionen (p=0,000, p= 0,033 und p=0,000 in Version E).

Bei Vergleich der Mediane fir die SK von NEFA unterschieden sich in beiden Versionen die

Tiere der LG-1 signifikant von denen der Tiere in fortgeschritten Laktationsstadien. Die
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entsprechenden p-Werte aus Version A lagen hier respektive fur den Vergleich der LG-1 zu
LG- 2,-3 und -4 bei p=0,014, p=0,000, und p=0,000. Des Weiteren gab es einen signifikanten
Unterschied zwischen LG-2 und LG-3 (p=0,05) und einen Trend zum Unterschied zwischen

LG-2 und LG-4 (p=0,077) in der Version E (s. Abb. 15 und Tab. 11).

Bezuglich der SK flr Triglyzeride unterschieden sich LG-3 und LG-4 in beiden
Datenversionen signifikant voneinander (p= 0,005 und p=0,007). Es war ebenfalls jeweils ein
Trend zum Unterschied zwischen LG-1 und LG-3 (p = 0,064 und p=0,090) (s. Abb.16 und
Tab. 11), sowie in Version A auch zwischen den LG-2 und LG-4 (p=0,063) erkennbar

Die mittlere SK von Cholesterin unterschieden sich in beiden Versionen zwischen den LG 1
und LG 2 bis LG4 (p=0,000/ p=0,000 / p=0,007 und p=0,026), sowie zwischen LG 2 und LG4
(p=0,000) signifikant (s. Abb.17).

Weitere Details zu diesem Abschnitt: s. Anhang A, Tab. 16-19

Tabelle 11: SK in den verschiedenen LG

Werte in mmol/l: Mittelwerte + Standardabweichung fiir Cholesterin und Median (Interquartilbereich)

fir NEFA, B-HBS, Glukose und Triglyzeride in Version E

Leistungs- NEFA mmol/l R-HBS Glukose Triglyzeride Cholesterin
Gruppe / mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l
Tage p.P.

1/14-70 0,33 (0,49) 0,48 (0,2) 4,03 (0,85) 0,13 (0,04) |4,58 +1,22
2/71-150 | 0,18 (0,3) 0,48 (0,21) 4,19 (0,69) 0,12 (0,04) |6,42+1,37
3/151-250 | 0,13 (0,13) 0,48 (0,18) 4,19 (0,77) 0,12 (0,04) |6,40+1,43
4/>250 0,14 (0,18) 0,50 (0,18) 4,12 (0,78) 0,13 (0,05) |5,43+1,23
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Abbildung 15: SK fiir NEFA der verschiedenen Leistungsgruppen
Boxplot der SK fir NEFA (mmol/l) in den verschiedenen LG (1 bis 4) aus Version E. In Klammern Uber

der jeweiligen Box die signifikanten Unterschiede (bis p=0,1) der paarweisen Vergleiche zur jeweiligen
anderen LG (1 bis 4)
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Abbildung 16: SK fiir Triglyzeride der verschiedenen Leistungsgruppen

Boxplot der SK (mmol/l) furr Triglyzeride in den verschiedenen LG (1 bis 4) aus Version E. In
Klammern ber der jeweiligen Box die signifikanten Unterschiede (bis p=0,1) der paarweisen

Vergleiche zur jeweiligen anderen LG (1 bis 4)
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Abbildung 17: SK fiir Cholesterin der verschiedenen Leistungsgruppen
Boxplot der SK (mmol/l) fiir Cholesterin in den verschiedenen LG (1 bis 4) aus Version E. In
Klammern ber der jeweiligen Box die signifikanten Unterschiede (bis p=0,1) der paarweisen

Vergleiche zur jeweiligen anderen LG (1 bis 4)

4.5 Betriebsiibergreifender Vergleich der Blutparameter zwischen den Fallgruppen

Diese Berechnung wurde nur fiir die Blutparameter Glukose und 3-HBS durchgeflihrt, die in
den vorherigen Berechnungen keine signifikanten Unterschiede zwischen den LG
aufgewiesen hatten.

An dieser Stelle werden nur Ergebnisse aufgefuhrt, die statistische Signifikanz aufwiesen.

Weitere Details zu diesem Abschnitt: s. Anhang A, Tab. 20.
Fir die SK fur Glukose ergaben sich niedrigere Werte bei Tieren aus der FG 2 (DD) (p=

0,052). Die Medianwerte liegen in der FG2 (DD) bei 4,09 mmol/l, bei 4,17 mmol/l in der FG 1
(lahm) und bei 4,21 mmol/l in der FG 3 (gesund) (s. Tab. 12 & Abb.18).
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Abbildung 18: SK fir Glukose der verschiedenen Fallgruppen
Boxplot der SK (mmol/l) fir Glukose in den verschiedenen FG (1(lahm)=blau, 2 (DD)=rot, 3 (gesund)
=grlin) im betriebsubergreifenden Vergleich.

Tabelle 12: SK in mmol/l: Median (Interquartilbereich) 3-HBS und Glukose je FG
Fallgruppe R-HBS

mmol/l

1=lahm | 0,46 (0,20) | 4,17 (0,80)

2=DD 0,50 (0,19) | 4,09 (0,79)

3=gesund | 0,51(0,20) | 4,21 (0,63)

4.6 Betriebsiibergreifender Vergleich der Blutparameter zwischen den Fallgruppen
innerhalb der gleichen Leistungsgruppe

Im Vergleich der Mittelwerte bzw. Mediane zwischen den verschiedenen FG, jedoch
innerhalb der gleichen LG ergaben sich insgesamt wenig signifikante Unterschiede. An
dieser Stellewerden nur Ergebnisse aufgefiihrt, die statistische Signifikanz aufwiesen oder
sich in mehreren Gruppen ahnlich auspragten.

Weitere Details zu diesem Abschnitt: s. Anhang A, Tab. 21-26.
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Im Mittel lagen die Cholesterinwerte der Tiere der FG 2 (DD) in allen LG aufer LG1 am
hoéchsten, ohne signifikante Unterschiede aufzuweisen (s. Abb. 19). In Version E war auch in
LG2 der Mittelwert fir Serumcholesterin in der FG 2 (DD) geringfligig niedriger als der der
FG 3 (gesund).

Die mittlere SK fir NEFA war in LG 3 bei den Tieren der FG 1 (lahm) signifikant héher
(p=0,036) als in den anderen beiden FG, bei der Berechnung mit der Version E (s. Abb. 20).

Die Serumglukosewerte der Tiere der FG 2 (DD) der LG 1 (14-79 Tage p.p.) unterschieden
sich in der Berechnung mit Version A signifikant (p=0,011) von denen der FG 3 (gesund) der

gleichen LG (s. Abb 21).

Gesundheitsstatus
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Leistungsgruppe | Tage p.p.

Cholesterin mmolil

Abbildung 19: SK fiir Cholesterin der verschiedenen Leistungsgruppen je Fallgruppe
Boxplot der SK (mmol/l) fiir Cholesterin in den verschiedenen FG (1 (lahm)=blau, 2 (DD)=rot, 3

(gesund)=griin) aus Version A im betriebstbergreifenden Vergleich.
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Abbildung 20: SK fir NEFA der Leistungsgruppe 3 je Fallgruppe
Boxplot der SK (mmol/l) fir NEFA in den verschiedenen FG (1(lahm)=blau, 2 (DD)=rot, 3 (gesund)
=griin) aus Version A betriebslbergreifend. In Klammern ber der jeweiligen Box die signifikanten

Unterschiede (bis p=0,1) der paarweisen Vergleiche zur jeweiligen anderen FG (1=L,2=D,3=G)
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Abbildung 21: SK fir Glukose der Leistungsgruppe 1 je Fallgruppe
Boxplot der SK (mmol/l) fir Glukose in den verschiedenen FG (1(lahm)=blau, 2 (DD)=rot, 3 (gesund)
=griin) aus Version A im betriebstbergreifenden Vergleich. In Klammern Gber der jeweiligen Box die

signifikanten Unterschiede (bis p=0,1) der paarweisen Vergleiche zur jeweiligen anderen FG (L,D,G)
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4.7 Innerbetrieblicher Vergleich der Blutparameter zwischen den Fallgruppen

Der innerbetriebliche Vergleich wurde nur fir die Blutparameter Glukose und R-HBS
angestellt, die in den vorhergehenden Berechnungen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den LG aufgewiesen hatten. Die Medianwerte der SK fiir 3-HBS und Glukose in
den verschiedenen FG pro Betrieb finden sich in Tabelle 13. Es werden an dieser Stelle nur
Ergebnisse aufgeflhrt, die statistische Signifikanz aufwiesen.

Weitere Details zu diesem Abschnitt: s. Anhang A, Tab. 27-33

Tabelle 13: SK fur B-HBS und Glukose je Betrieb und FG

Werte in mmol/l: Median (Interquartilbereich) in Version E

Betrieb | FG Glukose
mmol/I
F 1 | 0,44(0,18) 3,95 (0,81)
2 |0,51(0,18) 3,98 (0,81)
3 |0,54(0,32) 3,97 (0,54)
T 1 |0,30(0,27) 4,18 (0,36)
2 |0,29(0,25) 4,23 (0,29)
3 |0,45(0,32) 4,25 (0,50)
N 1 |0,39(0,09) 4,42 (1,28)
2 |0,48(0,14) 4,35 (0,72)
3 |0,45(0,13) 4,43 (0,44)
3 1 |0,47(0,13) 4,95 (1,38)
2 |043(0,11) 4,20 (0,84)
3 |0,53(0,17) 4,80 (0,99)
M 1 |0,55(0,10) 3,35 (0,75)
2 |0,56(0,18) 3,47 (0,26)
3 |0,52(0,19) 3,96 (0,63)

(FG = Fallgruppe / 1= lahm; 2= DD; 3= gesund)

87



Der Median fur die SK an R-HBS ist in Version E lediglich zwischen den FG auf Betrieb P
signifikant unterschiedlich. Hier liegen die 3-HBS-Werte der FG 2 (DD) niedriger als in der
FG 1 (lahm) (p=0,038) und der FG 3 (gesund) (p=0,036) (s. Abb. 22 und Tab. 13).

Fir Betrieb T ergibt sich in Version E ein Trend (p=0,066) zu hoheren SK an 3-HBS- in der
FG 3 (gesund).
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Gesundheitsstatus Betrieb P

Abbildung 22: SK fiir 3-HBS in Betrieb P je Fallgruppe
SK (mmol/l) fir B-HBS in Betrieb P je FG (1(lahm)=blau, 2 (DD)=rot, 3 (gesund) =grtin) aus Version E.
In Klammern Uber der jeweiligen Box die signifikanten Unterschiede (bis p=0,1) der paarweisen

Vergleiche zur jeweiligen anderen FG (L,D,G)

Auf Betrieb P wiesen Tiere der FG 2 (DD) niedrigere SK fur Glukose auf als Tiere der FG 3
(gesund) (p=0,006) und der FG 1 (lahm) (p=0,016) auf (s. Abb.23 & Tab. 13).

Im Betrieb M lagen in der FG 3 (gesund) die SK fir Glukose héher, als in der FG 1 (lahm)
(p=0,002) und der FG 2 (DD) (p= 0,000) (s. Abb.23 & Tab. 13).
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Abbildung 23: SK fir Glukose in Betrieb P und M je Fallgruppe
SK (mmol/l) fir Glukose in Betrieb P und M je FG (1(lahm)=blau, 2 (DD)=rot, 3 (gesund) =griin) aus
Version E. In Klammern Uber der jeweiligen Box die signifikanten Unterschiede (bis p=0,1) der

paarweisen Vergleiche zur jeweiligen anderen FG (L,D,G).
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4.8 Effekte der erhobenen Faktoren auf die Blutparameter

Es wurden die Effekte der Faktoren Betrieb (F/T/N/P/M), Gesundheitsstatus
(DD/gesund/lahm), Laktationsnummer (1-8) und LG (1-4) sowie deren Interaktionen, auf die

Blutparameter Uberpriift. (s. Anhang B, Tab. 34-43).

4.8.1 Betriebsiibergreifende Effekte auf die Blutparameter

Die univariaten Varianzanalysen ergaben fir alle Blutparameter signifikante Effekte des

Faktors Betrieb.

Fir die SK an Triglyzeriden zeigten sich im betriebstbergreifenden, gesattigten Modell

auflierdem die Interaktionen von Betrieb mit allen weiteren Faktoren als signifikante Effekte.

Im betriebstbergreifenden Modell fur Cholesterin, hatte neben dem Betrieb auch die LG

signifikanten Effekt.

Die Ermittlung der Haupteffekte auf die Serumglukosekonzentration ergab fur den Faktor

Gesundheitsstatus einen signifikanten Effekt im betriebsubergreifenden Modell.

Der R-HBS-Konzentration im Serum wurde im Modell zuséatzlich von der Interaktion Betrieb-

LG signifikant beeinflusst.

Signifikante Effekte auf die SK fir NEFA hatten im betriebstbergreifenden, gesattigten
Modell alle Haupteffekte, und die Interaktionen zwischen Betrieb und LG sowie LG und

Laktation.

4.8.2 Innerbetriebliche Effekte auf die Blutparameter

Die Effekte verschiedener Faktoren auf den gleichen Serum-Parameter waren im Vergleich
zwischen den Betrieben sehr unterschiedlich. Insgesamt ergab die Version A mehr
signifikante Effekte und insgesamt bessere Modelle als die Version E. Die Effekte, die in
beiden Versionen gleichermalen signifikant waren, werden hier beschrieben (s. Anhang B,

Tab. 34-43).
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Das insgesamt beste Modell ergab sich auf Betrieb F mit Signifikanzen fur alle Haupteffekte

und zweifach-Interaktionen mit einem korrigierten r2 von 0,728 mit den Daten der Version A.

NEFA

Die Berechnungen der innerbetrieblichen Modelle ergaben signifikante Effekte der
Laktationsnummer fur die Betriebe F, T und P auf die SK von NEFA.
Die LG hatte nur in Betrieb T keinen signifikanten Effekt.

Der Gesundheitsstatus war im Modell fir Betrieb F und N signifikant.

R-HBS

Fir den Parameter R-HBS ergaben sich insgesamt am wenigsten signifikante Effekte. Im
Betrieb N hatte in beiden Datenversionen die LG als einziger Faktor Einfluss auf sie SK von

R-HBS.

Glukose

Die innerbetrieblichen Berechnungen ergaben in den einfachen Modellen fir die Betriebe F
und N die Laktationsnummer als signifikanten Haupteffekt. Im Betrieb F ergab zusatzlich die
LG einen signifikanten Effekt.

In Betrieb M und P wurde der Glukosewert vom Gesundheitsstatus als Haupteffekt

beeinflusst.

Triglyzeride

In Betrieb M waren signifikante Effekte der LG und der Interaktionen von Gesundheitsstatus
mit LG und Laktationsnummer feststellbar.

In Betrieb P zeigte sich der Gesundheitsstatus als signifikanter Effekt auf den Triglyzeridwert.

Cholesterin

Innerbetrieblich war flr alle Betriebe, aulRer fiir Betrieb T die LG in beiden Datenversionen

signifikant.
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In Betrieb N ergab das Modell auch einen signifikanten Effekt der Laktationsnummer auf den

Cholesterinwert.

4.9 Effekte auf den Gesundheitsstatus

Die einzige signifikante Assoziation, die sich zwischen Blutparametern und
Gesundheitsstatus in beiden Datenversionen fand, bezog sich auf die SK fur NEFA.

Die Berechnungen mit den Daten der Version A zeigten - beim Vergleich zwischen gesunden
und lahmen Tieren- fur Tiere mit NEFA-Werten zwischen 0,2-0,4 mmol/l und 0,4-0,6 mmol/I
eine OR von 3,2 (p=0,018) bzw. 13,5 (p=0,006) lahm zu sein.

Im Vergleich zwischen gesunden und an DD erkrankten Tieren, haben Tiere mit NEFA-
Werten zwischen 0,4-0,6 mmol/l eine OR von 9,4 (p=0,012) an DD erkrankt zu sein.

Die Berechnungen mit den Daten der Version E zeigten die gleichen Trends, in den gleichen

NEFA -Kategorien, mit deutlich weniger stark ausgepragten OR.

Die Berechnung der Crude Ratios fur die Einschatzung der Erkankungschance auf

unterschiedlicher Boden- und Liegeflachenbeschaffenheit ergab, dass Tiere in Haltung mit
gummierten Lauf- und Liegeflachen eine 8,67-mal hohere Chance hatten (p=0,000) an DD
erkrankt zu sein, als Tiere, die auf planbefestigtem Betonboden und Tiefstreu-Liegeflachen

gehalten wurden.

4.10 Zweiter Besuch

Beim zweiten Besuch auf den Betrieben nach Ablauf von vier bis sechs Monaten zwecks
erneuter Beurteilung und Beprobung der Tiere, die beim ersten Besuch der FG 2 (DD) oder 3

(gesund) zugeteilt worden waren, wurden insgesamt 102 Tiere, wieder angetroffen. (Tab.14)

Von 46 Tieren, die bei der ersten Beurteilung der FG 3 (gesund) zugeordnet worden waren,
wurden beim zweiten Besuch 34 noch immer dieser FG zugeordnet.
Jeweils funf der zuvor der FG 3 (gesund) zugeordneten Tiere zeigten beim zweiten Besuch

eine DD des Stadiums M1 bzw. M4. Nur ein Tier wies eine DD im M2-Stadium auf und war
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somit FG 2 (DD) zuzuordnen. Ein Tier hatte eine nicht infektioés bedingte Klauenerkrankung
entwickelt.

Von 56 Tieren, die beim ersten Besuch auf den Betrieben in die FG 2 (DD) fielen, war
wahrend der zweiten Begutachtung bei 17 Tieren keine Veranderung des Krankheitsstatus
M2 festzustellen. Bei 13 Tieren war eine Veranderung zum M1-Stadium festgestellt worden
und 22 Tiere zeigten zum Untersuchungszeitpunkt ein M4-Stadium der DD. Als frei von
Anzeichen der DD und damit FG 3 (gesund) zugehdrig konnten vier der zuvor in FG 2 (DD)

erfassten Tiere eingestuft werden. (s. Tab.15)

Tabelle 14: Anzahl der beim zweiten Besuch erneut angetroffenen Tiere aus FG 2 und 3, je Betrieb

Betrieb FG bei 1. Besuch Gesamt
DD

F 8 11 19

T 6 7 13

N 19 6 25

P 10 11 21

M 13 11 24
Gesamt 56 46 102

Tabelle 15: Veranderung des Gesundheitsstatus nach M-Stadien im Vergleich zum ersten Besuch

Gesundheits-

Veranderung des Gesundheitsstaus von Besuch 1zu2 Gesamt

status beim1. Keine ZuM1 ZuFG2 ZuM4 ZuFG3 2ZuFG1
Besuch gesund | lahm

gesund 34 5 1 5 - 1 46
DD 17 13 - 22 4 0 56
Gesamt 51 18 1 27 4 1 102

Da insgesamt nur vier der beim ersten Besuch an DD erkrankten Tiere beim zweiten Besuch
als gesund eingestuft worden waren, und nur elf der zuvor gesunden Tiere beim zweiten

Besuch an DD erkrankt waren und davon nur eines ein M2-Stadium aufwies, ware aufgrund
der geringen Fallzahl kein aussagekraftiger statistischer Vergleich der SK der Blutparameter
maoglich gewesen. Aufgrund der zu niedrigen Fallzahlen wurde beim zweiten Besuch auf die

Blutprobenentnahme verzichtet.
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5. Diskussion

Die Mikrobiota in den Lasionen der verschiedenen M-Stadien der Dermatitis Digitalis des
Rindes weist auffallige Gemeinsamkeiten mit der Parodontitis des Menschen auf. Letztere
steht in Zusammenhang mit dem Metabolischen Syndrom des Menschen, welches durch
Obesitas, erhohte NEFA-Spiegel, Typ2 Diabetes und systemische Entziindungsreaktionen
gekennzeichnet ist (DUMITRESCU 2009). Im Rahmen der vorliegenden Studie sollten erste
Hinweise auf eine Beteiligung des Stoffwechsels am Krankheitsgeschehen der DD beim Rind
gesucht werden. Zu diesem Zweck wurden die Serumspiegel von NEFA, Glukose und
Cholesterin von Kiithen mit DD (FG2) und ohne DD (FG3 gesund) sowie Kihen die aufgrund
einer anderen Klauenerkrankung als DD eine Lahmheit aufwiesen (FG1 lahm) untersucht

und die Ergebnisse mittels verschiedener statistischer Modelle miteinander verglichen.

5.1 Befunderhebung an der angehobenen GliedmaRe

Die Begutachtung der Klauen an der angehobenen GliedmalRe am Klauenstand wahrend
des regelmafig erfolgenden Klauenschnittes stellt in der vorliegenden Studie eine probate
Methode zur Beurteilung des DD-Status in einer Herde dar. Nach eventuell erforderlicher
Reinigung des Ballens und des Kronsaums, lassen sich Durchmesser,
Oberflachenbeschaffenheit, Erosionsgrad und Schmerzhaftigkeit zur sicheren Festlegung
des M-Stadiums der DD zweifelsfrei ermitteln. Studien, die andere Methoden, wie
beispielsweise das Betrachten der Ballenregion im Melkstand mittels eines an einer
Teleskopstange angebrachten Spiegels validieren, beziehen sich auf die visuelle
Begutachtung der im Klauenstand angehobener Gliedmalie als goldenen Standard. So
ergaben sich bei der Anwendung eines Spiegels zu Begutachtung der UnterfiiRe am
stehenden Tier Probleme bei der Unterscheidung von M3- und M4-Stadien. Die
Ubereinstimmung der Befunde bei vereinfachtem Diagnosesystem, das M3- und M4-Stadien
in eine Kategorie vereinte, lag fur die Anwendung des Spiegels bei 69% im Vergleich zur
Untersuchung im Klauenstand (RELUN et al. 2011). Alleine das Waschen der
Hintergliedmalen bei der Begutachtung im Klauenstand steigert das Erkennen der Lasionen

und damit die festgestellte DD-Pravalenz um 32% (VERDUGO et al. 2015).
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5.1.1 Pravalenz in den verschiedenen Betrieben

Die Untersuchungen fanden in Betrieben mit DD-Historie statt, wie aus der Dokumentation
des beteiligten Unternehmens fiir Uberbetriebliche Klauenpflege zu entnehmen war. Die DD-
Pravalenz (alle M-Stadien) unterschied sich in den teilnehmenden Betrieben stark und lag
zwischen 39,5% DD-positiven Tieren im Betrieb T und 89,9 % DD-positiven Tieren im
Betrieb N. Im Betrieb F wurde bei 43,1% der Tiere ein Stadium der DD festgestellt, Betriebe
M und P zeigten eine Pravalenz von 81,8% und 86,8%. Diese Befunde entsprechen
grofitenteils der im Rahmen anderen Studien festgestellten Pravalenz, die in einer Herde
uber 80% betragen kann (HOLZHAUER et al. 2006a; SOMERS et al. 2003). Die mittlere DD-
Pravalenz liegt laut Literatur jedoch zumeist niedriger, zwischen 20% und 35% (CAPION et
al. 2008; NIELSEN et al. 2012). Es muss jedoch festgestellt werden, dass die niedrigere
Pravalenz von 20% DD-positiver Tiere in einer Herde in einigen Studiendarauf beruht, dass
M4-Stadien als DD-negativ gewertet und nicht in der Pravalenz bericksichtigt
wurden(RELUN et al. 2013b). Ein weiterer Grund fir die relativ hohe DD-Pravalenz in dieser
Studie ist die Tatsache, dass Betriebe ausgewahlt wurden, die nach eigenen Aussagen ein
Problem mit DD im Bestand hatten. Diese Selektion wurde getroffen, um eine ausreichende
Anzahl DD-positiver Tiere flr die Beantwortung der Fragestellung dieser Studie zu
gewabhrleisten. Ein weiterer Faktor konnte die weltweit beobachtete Zunahme der DD
Pravalenz in den grélker werdenden Milchviehbestanden in den letzten Jahren sein.
Innerhalb von zehn Jahren stieg in niederlandischen Herden die Pravalenz von 14% auf 30%
(SOMERS et al. 2003), und in Danemark wurde ein Anstieg von 4% auf 85% verzeichnet
(CAPION et al. 2008).

5.1.2 Pravalenz in Bezug auf die Lauf- und Liegeflachenbeschaffenheit

Wie die statistisch-epidemiologischen Auswertungen der vorliegenden Studie zeigen, hat der
Betrieb einen erheblichen Einfluss auf das Vorkommen von an DD erkrankten Tieren und auf
den Befall von mehr als einer Gliedmalfe. Der erhebliche Unterschied in der Pravalenz von
DD bei Kiihen zwischen den Betrieben beruht offenbar auf die Beschaffenheit der Laufgange
und Liegeflachen zurlckzufiihren sein. Die Betriebe F und T (planbefestigte Laufgange und

Tiefstreubetten), mit einer Pravalenz von 43,1% bzw. 39,5% unterscheiden sich deutlich von
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den anderen drei Betrieben N, P und M (gummierte Lauf- und Liegeflachen) mit jeweils
89,9%, 86,8% bzw. 81,8% Pravalenz. Auch der Anteil der einseitig bzw. beidseits an den
Hintergliedmalen an DD erkrankten Tiere unterscheidet sich in Abhangigkeit von den
Haltungsbedingungen. In den Betrieben F und T, halten sich beidseits und einseitig an den
Hintergliedmalfien auftretende DD nahezu die Waage (24% zu 19% bzw. 18,5% zu 21%). Auf
den Betrieben N, P und M, Ubersteigt der Anteil der beidseits an DD erkrankten Tiere klar
den der einseitig erkrankten (66,7% zu 23,2%; 66,7% zu 20,1% und 49,4% zu 32,7%). Die
OR fiir DD-Erkrankung auf gummierten Lauf- und Liegeflachen liegt in dieser Studie bei 8,6
im Vergleich zu planbefestigten Betonbéden mit Tiefstreubetten.

Beim Vergleich zwischen unterschiedlichen Bodenbelagen konnte bereits in anderen Studien
eine erhohte Fallzahl von DD auf gummierten Laufflachen festgestellt werden. Diese war mit
erhohter Bewegungsaktivitat der Tiere auf Gummibdden assoziiert. Die Autoren gehen
diesbezlglich von einem héheren Ansteckungspotential, infolge der hoheren
Bewegungsaktivitat auf gummierten Laufflachen aus. Auch die gréRere Dorsalwandlange
aufgrund geringeren Hornabriebs und die damit verbundene niedrige Trachtenhéhe werden
mit der héheren Pravalenz der DD auf Gummibdden in Zusammenhang gebracht. (BAHRS
2005; CALAMARI et al. 2009; KREMER et al. 2007).

Die Beobachtung, dass Tiere mehr Zeit im Liegen verbringen wenn ihnen Strohbetten
anstelle von gummibedeckten Matratzen zur Verfligung stehen (VOIGT et al. 2007),

bekraftigt die These der erhdhten Ansteckungsgefahr bei vermehrter Tierbewegung.

5.1.3 Pravalenz auf Einzeltierebene

In allen Betrieben, mit Ausnahme des Betriebs T, waren die an DD erkrankten Tiere zum
mehrheitlich an beiden Hintergliedmalen betroffen. Diese Beobachtung steht im Gegensatz
zu den Ergebnissen von NIELSEN et al. (2012), der bei nur 246 von 407 DD-positiven Tieren
Lasionen an mehr als einer Gliedmalie beobachtete. Auch HOLZHAUER et al. (2008a)
stellte nur bei 18% der Tiere mit M2-Stadium L&sionen an beiden Hintergliedmalen fest. Da
es sich bei DD um eine infektids bedingte Erkrankung handelt, liegt die Vermutung nahe,
dass bei einer infizierten Gliedmale eine Ubertragung auf die zweite GliedmaRe durch
direkten Kontakt oder tber die Liegeflachen stattfinden kdnnte. Die relativ hohe Pravalenz in

den hier untersuchten Studienbetrieben konnte das vermehrte Vorkommen von DD-L&sionen
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an mehreren Gliedmalen beglnstigt haben. Diese Annahme wird durch die Beobachtung
gestutzt, dass auf den Betrieben mit niedrigerer gesamt DD-Pravalenz, der Anteil Tieren mit
zwei betroffenen Gliedmafen mit deutlich niedriger ausfiel (ca. 20%), als in den Betrieben N,
P und M (ca. 50%-66%) mit entsprechend hoher DD-Pravalenz beim Einzeltier.

Das M1-Stadium war auf allen flnf Betrieben das am haufigsten diagnostizierte M-Stadium
(19,6%-50%). Wahrend auf den Betrieben F, T, N und P das M4-Stadium das zweithaufigste
DD-Stadium war (7,0%-23,6%), gefolgt von DD im M2-Stadium (3,0%-15,9%) trat auf Betrieb
M trat das M2 Stadium haufiger auf (20,4%) als das M4-Stadium (12,6%). Auf allen flnf
Betrieben wurde das M3-Stadium nur sporadisch diagnostiziert (0%-1,7%). Die Verteilung
der verschiedenen M-Stadien der DD auf den Studienbetrieben entspricht den
Beobachtungen aus vergleichbaren Untersuchungen, die die Verteilung mit der Dynamik der
Veranderungen der M-Stadien erklaren. Die haufigste Umwandlung von M1-, M2- und M3-
Stadien geschieht hin zum M4-Stadium. AuRerdem stellen das M1-Stadium und das M4-
Stadium bei weitem die haufigsten Stadien nach Neuinfektion dar (DOPFER 2009;
HOLZHAUER et al. 2008a). Untersuchungen zur beteiligten Mikrobiota zeigen, dass sich die
verschiedenen M-Stadium durch Unterschiede in der Beteiligung verschiedener
Bakterienarten auszeichnen (ORSEL et al. 2018). Die Ursache fiir die beobachtete Dynamik

der Veranderungen in den Bakterienpopulationen ist bisher ungeklart.

5.1.4 Zweite Begutachtung ein- und derselben Tiere

Die Tiere, die beim ersten Betriebsbesuch zur Blutentnahme ausgesucht und der Fallgruppe
FG 3 (gesund) oder FG 2 (DD) zugeordnet worden waren, wurden beim zweiten
Betriebsbesuch, vier bis sechs Monate spater, erneut im Klauenstand untersucht. Das
Studiendesign sah vor, im Falle einer Veranderung des Gesundheitsstatus, von MO zu M2
bzw. von M2 zu MO, erneut eine Blutentnahme durchzufiihren. Aufgrund der geringen
Fallzahl war jedoch keine aussagekraftige statistische Analyse mdglich und es wurde auf die
Probenentnahme verzichtet. Die Beobachtung, dass eine komplette Abheilung zum MO
Stadium ein seltenes Vorkommnis ist, starkt die bereits in anderen Studien aufgestellte
Theorie, dass es eine tierindividuelle Pradisposition gegentiber Schwere und Auspragung
der DD-Infektion gibt. Diesbezlglich wurde eine Zuordnung der Tiere einer Herde zu drei

verschiedenen Typen, je nach individuellem Infektionsverlauf und Wechsel der M-Stadien,
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vorgeschlagen. Demzufolge zeigen Kihe des Typs | (ca. 10% der Tiere einer Herde) keine
DD im M2-Stadium wahrend eines bestimmten Zeitintervalls. Kiihe des Typ Il (30-60%)
zeigen im gleichen Zeitraum eine einzelne M2-Lasion, mit "normalem" Krankheitsverlauf von
MO zu M1 zu M2 zu M3 zu M4 und zurlck zu MO. Kihe des Typs Il (30-60%, die
"Problemtiere") weisen mehrfach M2-Stadien im entsprechenden Zeitraum auf, mit
intermittierenden M3-, M1- und M4-Stadien (DOPFER et al. 2004; HOLZHAUER et al.
2008b; LAVEN & LOGUE 2007). Im Studiendesign galt als ein Einschlusskriterium fur die FG
3 (gesund), dass bisher kein Auftreten von DD bei diesen Tieren dokumentiert worden war.
Da auch beim zweiten Besuch nur wenige der vorher gesunden Tiere eine DD aufwiesen ist
zu vermuten, dass der Grofteil der Kiihe der FG 3 (gesund) dem Kuhtyp | zuzuordnen ist.
Dieser entwickelt trotz der teilweise hohen Herdenpravalenz keine DD. Ebenso wies der
Grolteil der Tiere, die beim ersten Besuch der FG 2 (DD)zugeordnet worden waren, beim
zweiten Besuch noch immer oder wieder eines der M- Stadien der DD auf. In dieser Gruppe
kénnen daher hauptsachlich Tiere des Typs Il und Typ Il vermutet werden.

Diese Tatsache hat direkte Auswirkung auf das Tierwohl. Es muss davon ausgegangen
werden, dass der Grofteil der in diese Studie einbezogenen, mit DD diagnostizierten Tiere
im Studienzeitraum mindestens einmal eine akute, schmerzhafte DD-Lasion im M2 Stadium
aufwies. In einigen Fallen muss aufgrund der engmaschigen Beobachtung anderer Autoren
davon ausgegangen werden, dass schmerzhafte Lasionen Uber den gesamten Zeitraum
bestehen blieben. Die DD hat aufgrund der hohen Inzidenz, der relativ langen Persistenz und
der Schmerzhaftigkeit einen vergleichsweise grof3en negativen Einfluss auf das

Wohlbefinden der Tiere (BRUIJNIS et al. 2012).

5.2 Datenverluste

Das Studiendesign sah vor, dass fir die statistische Auswertung eine Probenzahl von jeweils
funf Tieren pro Betrieb, Fallgruppe (FG) und Leistungsgruppe (LG) zur Verfigung stehen
sollte. Diese Vorgabe konnte in der vorliegenden Studie nicht eingehalten werden, obwohl in
jeder Gruppe - sofern mdglich - zusatzliche Blutproben entnommen wurden, um eventuelle
Probenverluste durch erst im Nachhinein feststellbare Ausschlusskriterien kompensieren zu
kénnen. So wurde das Probenmaterial aller Kiihe, die im Blutbild eine Leukozytose
(Leukozytenzahl von Uber 10G/I) aufwiesen, von der Analyse ausgeschlossen. Damit sollte

die Verfalschung der Blutparameter durch eventuelle vorliegende anderweitige Erkrankungen
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entzindlicher Genese vermieden werden. Des Weiteren wurden stark hamolysierte

Serumproben aus Griunden der Qualitatssicherung verworfen (STOKOL & NYDAM 2006).

Da die Leistungsgruppen durch die vorher festgelegte Einteilung in 14-70, 71-150, 151-250
bzw. Gber 250 d p.p. verschieden grof3e Zeitspannen umfassten, war es teilweise nicht
moglich ausreichend Tiere pro Fall- und Leistungsgruppe in die Studie einzubeziehen. Dies
galt vor allem fur Tiere der ersten genannten LG, in den Betrieben mit hoher DD-Pravalenz
fur das Auffinden gesunder Tiere und in den Betrieben mit niedriger DD-Pravalenz fir das

Auffinden DD-positiver Tiere.

In der Version A der Datenaufarbeitung (vgl. Kapitel 3.2.6.2) gingen Uberdies alle Falle
verloren, die Uber vier Stunden nach Beginn des Studientages entnommen worden waren,
da sie aufgrund der rechnerischen Korrektur der Serumkonzentrationen um den Zeitfaktor
aus dem Datensatz ausgeschlossen wurden.

Daher waren im Studiendesign vorgesehene, innerbetriebliche Vergleiche zwischen den

verschiedenen FG der gleichen LG wegen zu geringer Fallzahlen nicht méglich.

5.3 Ergebnisse der Laboranalysen

Die mittleren SK fur NEFA (0,14-0,33 mmol/l), 3-HBS (0,46-0,5 mmol/l), und Triglyzeride
(0,12-0,13 mmol/l) liegen in allen LG und FG im Referenzbereich fir Milchkihe, die die
Arbeitsgruppe Bestandsbetreuung der Klinik fir Klauentiere der Freien Universitat Berlin
ermittelt hat und fur die jeweiligen Parameter im Rahmen von Bestandsuntersuchungen
anlegt. Ahnliche Bereiche sind ebenfalls in der Literatur zu finden sind (COZZI et al. 2011).
Die Referenzwerte liegen hier bei <0,4 mmol/l fir NEFA und <1 mmol/l fir R-HBS, wobei die
Schwellenwerte in der Transitperiode héhere liegen (<0,7 mmol/l fir NEFA und <1,2 mmol/I
fur R-HBS), und bei 0,1-0,5 mmol/l fir Triglyzeride.

Die mittleren SK fur Glukose liegen mit Werten zwischen 4,03-4,21 mmol/l in allen LG und
FG, deutlich Gber dem beim Rind zu erwarteten Normalwert (2,2-3,3 mmol/l). Auch die
mittlere SK fur Cholesterin liegt mit Werten zwischen 4,58-6,04mmol/l meist Gber dem
Referenzwert des Labors (2,6-5 mmol/l). Von Interesse sind vor allem zu niedrige

Cholesterinkonzentrationen unterhalb der Untergrenze des Referenzbereichs.
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5.3.1 Mogliche Beeinflussung der Blutparameter

Faktor Betrieb

In der vorliegenden Studie ergaben sich nicht nur fiir die Pravalenz der DD, sondern auch flr
die gewahlten Blutparameter ein starker betriebsabhangiger Einfluss. Auch die
Berechnungen im GLM zeigten hohe Signifikanz des Faktors Betrieb auf die Blutparameter.
Da diese Studie keine genaueren betrieblichen Einflussfaktoren erhoben hatte, lassen sich
diese betriebsspezifischen Ergebnisse, nur unzureichend erklaren. Das Hauptaugenmerk
liegt daher auf der Interpretation der Ergebnisse, die auf mehreren Betrieben in ahnlicher

Auspragung auftraten.

AuRere Einflussfaktoren wahrend der Probenentnahme

Bei Stress werden vermehrt Stresshormone, wie Cortisol und Adrenalin ausgeschiittet, die
Einfluss auf den Lipid- und Glukosemetabolismus nehmen und schnell Energiereserven
durch Steigerung der Lipolyse und Glukoneogenese mobilisieren. Cortisol wird zudem aus
Cholesterin synthetisiert und erhéht dessen Aufnahme (CARROLL & FORSBERG 2007).
Somit konnten die erhdhten SK fiir Glukose sowie fur Cholesterin, durch Stresseinfluf® erklart
werden. In anderen Studien wurden signifikant erhéhte SK der genannten Blutparameter
unmittelbar wahrend und in einigen Studien nach Handling, sowie wahrend Geburts- und
Hitzestress bei Kiihen bereits beobachtet (BRICKNER et al. 2007; CIVELEK et al. 2008;
GARCIA et al. 2015; LERQY et al. 2011). Untersuchungen zur Stressbelastung beim
Klauenschnitt ergaben signifikant hdhere Cortisol-Konzentrationen im Kot von Kiihen, bei
denen zuvor eine Klauenpflege durchgefiihrt wurde. Der Cortisolwerte waren neun bis 24
Stunden nach der Klauenpflege signifikant gegenliber dem Basalwert erhoht. Des Weiteren
bestand ein signifikanter Unterschied zwischen der Nutzung eines Durchtreibe-Klauenstands
im Vergleich zum Kippstandes. Die Cortisolwerte im Kot der Tiere, die den Klauenschnitt im
Durchtreibestand durchlaufen hatten, waren signifikant héher als bei Tieren im Kippstand
(PESENHOFER et al. 2006). Auch JANSSEN et al. (2016) konnten erhéhte Cortisol-
Konzentrationen in unmittelbar nach dem Klauenschnitt entnommenem Kot- und

Serumproben im Vergleich zu vor der Behandlung entnommener Proben feststellen.
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Die Anwesenheit fremder Personen auf dem Betrieb, der Zutrieb der Tiere zum Klauenstand,
langere Wartezeiten bei begrenztem Raumangebot, die Fixation im Klauenstand sowie die
Klauenpflege an sich, stellen einen Stressfaktor dar, der sich in erhéhten SK von Cholesterin
und Glukose im Blut der Tiere niederschlagt.

Da die Probenentnahmen erst nach der Begutachtung der Gliedmafien im Klauenstand
erfolgen konnte (Zuordnung zu den entsprechenden Fallgruppen) bestand der oben
beschriebene Einfluss bereits zum Zeitpunkt der Probenentnahme und erklart die erhéhten
Glukose- und Cholesteringehalte im Serum. Es muss jedoch festgestellt werden, dass alle
Tiere den gleichen Einflussfaktoren ausgesetzt waren, mit Ausnahme der Wartezeit bis zum
Klauenschnitt, die sich unterschied und der im Rahmen der statistischen Auswertung
Rechnung getragen wurde. Dieser Aspekt wird nachfolgend diskutiert.

Obwohl alle Tiere mehr oder minder die gleiche Prozedur durchliefen, kdnnen verschiedene
Individuen unterschiedlich stark auf Stress reagieren (KOOLHAAS et al. 1999). Des Weiteren
kénnten die Management- und Handlingpraktiken auf den verschiedenen Betrieben

unterschiedliche Stressantworten bedingen.

Eine weitere Beeinflussung der SK der verschiedenen Blutparameter ergibt sich aus der Zeit,
in der sich die Tiere ohne Futtervorlage im Vorwartebereich des Klauenstandes befanden.
Die grafische Darstellung der SK der Blutparameter, in Bezug auf das verstrichene
Zeitintervall zwischen letzter Futteraufnahme und Probenentnahme, zeigte lineare, je nach
Parameter positive bzw. negative Steigungen. Vor allem der Parameter NEFA zeigte einen
starken linearen Anstieg in der Serumkonzentration mit jeder verstrichenen Stunde nach
Studienbeginn. Bereits nach vier Stunden Fasten steigt die SK von NEFA signifikant Gber
den Ausgangswert und den Vergleichswert nicht-fastender Kiilhe (CHELIKANI et al. 2004).
Da die die Wartezeit fur die Tiere vor dem Klauenschnitt nicht in allen Betrieben gleich war
und je nach Gruppengrolie, Melkzeitpunkt und Betriebsorganisation variierte, scheint die
statistische Berechnung der mittleren Abweichung der SK anhand der dokumentierten
Wartezeit und der anschlieRende rechnerische Ausgleich als angemessene MalRinahme zur
Berucksichtigung dieser Abweichung.

Durch die rechnerische Angleichung ergaben sich in manchen Fallen negative Werte, die
dann, um die Durchfuhrbarkeit aller weiteren Berechnungen zu gewahrleisten, auf null
gesetzt wurden. Insgesamt kdnnte eine solche Angleichung zu einer kiinstlichen Senkung

der Mittelwerte oder Mediane und zu einer Verfalschung der Ergebnisse flihren. Die
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Nullwerte hauften sich im Version E im Betrieb P in der FG 2 (DD) mit 10 Nullwerten fir
NEFA, verteilt Gber die LG 2-4.

5.3.2 Vergleich der SK der Blutparameter zwischen den Leistungsgruppen

Auf die SK der Blutparameter, die im betriebslbergreifenden Mittel- oder
Medianwertvergleich zwischen den LG signifikante Unterschiede aufwiesen, hatte sich auch

in den Reggressionsmodellen ein entsprechender signifikanter Effekt der LG gezeigt.

Die hoheren SK fir NEFA in der Gruppe der Tiere 14-70 d p.p., lasst sich durch die NEB und
gesteigerte Fettmobilisation nach Einsetzen der Laktation in der Transitphase erklaren.
Diesem Phanomen wurde durch Zuordnung der Tiere zu verschiedenen Leistungsgruppen
Rechnung getragen. Das Ausmal der Lipolyse, die die Hohe des NEFA-Spiegels bestimmt,
hangt von der Hohe der NEB ab. In Abhangigkeit vom Management kann bereits bei
spatlaktierenden, hochtragenden Tieren eine entsprechende Fettmobilisation infolge
steigenden Energiebedarfs wahrend der Hochtrachtigkeit fir die Versorgung des
wachsenden Foétus und die einsetzende Milchbildung einsetzen. Vor allem tUberkonditionierte
Tiere und unterkonditionierte Tiere sowie Tiere, die unter peripartalen Erkrankungen leiden,

weisen eine starke NEB auf (HERDT 2000; NRC et al. 2001).

Da die Lipolyse bzw. die Lipogenese von NEFAS zu Triglyzeriden und zuriick ablauft, geht
mit der erhéhten SK von NEFA auch das vermehrte Auftreten von Triglyzeriden einher. In der
Leber vermehrt anfallende NEFA werden esterifiziert und in Lipoproteine verpackt, deren
Hulle auch Cholesterin enthalt. Die Lipoproteine werden aus der Leber ausgeschleust und zu
Organen transportiert, in denen sie metabolisiert werden. Die Fahigkeit zur Ausschleusung
kann jedoch in der peripartalen Periode aufgrund der insgesamt héheren metabolischen
Anforderungen an die Leber eingeschrankt sein, was ein Grund fir die niedrigeren Serum-
Triglyzeridwerte in der LG 1 sein konnte. Da auch die Milchdriise die Lipoproteine fir die
Produktion von Milchfett benétigt, lassen sich die niedrigeren Cholesterin- und
Triglyzeridspiegel, die bei Kihen der LG 1 beobachtet wurden, au3erdem Uber einen
vermehrten Verbrauch der Lipide durch die Milchdrise erklaren (GROSS et al. 2015; HERDT
2000; KESSLER et al. 2014; TURK et al. 2005; VAN DEN TOP et al. 2005). Die Ergebnisse
von GROSS et al. (2015); KESSLER et al. (2014); KURPINSKA et al. (2015) fiir
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Gesamtcholesterin und Triglyzeridkonzentrationen im Plasma von Kuhen bis 2 Monate p.p.,
decken sich mit den in dieser Studie festgestellten Werten. In den Studien ist ein stetiger
Anstieg des Totalcholesterins nach postpartalem Nadir zu verzeichnen. Triglyzeridwerte
waren in diesen Untersuchungen ebenfalls p.p. erniedrigt und stiegen anschlieend stetig
wieder an bzw. blieben stabil. In Studien, die den kompletten Laktationszyklus tber
Untersuchungen zu den Blutfettkonzentrationen durchfiihrten, stellten ebenfalls héhere

Cholesterinwerte in der Laktationsmitte fest (ARAVE et al. 1975; PICCIONE et al. 2012).

Entsprechend lasst sich der erhdhte Triglyzeridspiegel in der LG 4 erklaren. Mit erhdhten
Blutkonzentrationen flr NEFA steigt auch die Menge an anfallenden Triglyzeriden in der
Spatlaktation. Nun kann der Organismus in dieser Phase aufgrund der weniger schweren
Auspragung des Energiedefizits und wegen ausreichend vorhandenen
Lipoproteinkomponenten die Ausschleusung der Fette aus der Leber erhéhen, wie GROSS
et al. (2015) in einer Studie mit induzierter NEB bei Tieren 100 Tagen p.p. zeigte und
entsprechende Analysen in der Spatlaktation bestatigen (PICCIONE et al. 2012).

5.3.3 Vergleich der SK der Blutparameter zwischen den Fallgruppen

Beim Menschen ist ein bidirektionaler Zusammenhang zwischen Parodontitis und
Fettleibigkeit, Metabolischem Syndrom (MS) bzw. Diabetes mellitus bekannt, der auf
unterschiedlichen Pathomechanismen beruht. Die Beeinflussung von immunologischen
Vorgangen durch Dyslipidamien und erhéhte Glukosespiegel besteht in Uberschiel3iender
Zytokinproduktion, oxidativem Stress und Apoptose. In die andere Richtung kénnen aus der
lokalen Entziindung im Parodont austretende Entziindungsmediatoren systemische Wirkung
auf metabolische Prozesse haben, die MS oder Diabetes mellitus auslosen oder verstarken
und andere systemische Erkrankungen, wie Artherosklerose, beginstigen (GENCO &
BORGNAKKE 2013a; JEPSEN et al. 2011).

Ziel dieser Studie war es, festzustellen, ob beim Rind Hinweise auf ahnliche
Zusammenhange zwischen Dermatitis Digitalis und Stoffwechsel bestehen kénnten.

An dieser Stelle werden die Blutparameter diskutiert, deren SK signifikante Unterschiede
zwischen den Fallgruppen aufwiesen oder in mehreren LG der gleichen FG ahnliche

Auspragung aufwiesen.
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Beim Vergleich der SK zwischen den FG der gleichen LG war die mittlere SK fiir NEFA in LG
3 bei den lahmen Tieren signifikant héher (p=0,036) als in den anderen beiden FG.

In der Pilotstudie, in der ausschliellich Tiere der LG1 teilgenommen hatten, wiesen die Tiere
mit DD signifikant héhere SK fiir NEFA auf, als lahme und gesunde Tiere.

Im GLM zeigte der Faktor Gesundheitsstatus innerbetrieblich auf drei Betrieben als auch
betriebslibergreifend signifikante Effekte auf die SK von NEFA.

Es ergab sich weiterhin bei den Berechnungen der OR eine Assoziation zwischen
Gesundheitsstatus und der SK fiir NEFA. Tiere mit SK zwischen 0,4-0,6 mmol/l hatten ein
13,5 bzw. 9,4-fach erhéhtes Risiko (p=0,006 bzw. p=0,012) lahm oder an DD erkrankt zu
sein. In der Berechnung mit Version E waren die OR in die gleiche Richtung weniger stark
ausgepragt. Die Version A enthalt zwar weniger Tiere, aber stellt die reellere Kohorte dar, da
weniger rechnerischer Ausgleich des Faktors Zeit vorgenommen wurde und somit eine

geringere Verzerrung der SK entstand.

Tiere der FG 2 (DD) zeigten im betriebslibergreifenden Vergleich niedrigere SK fir Glukose
(p=0,052) als Tiere der FG 1 (lahm) und FG 3 (gesund). Dieser Effekt zeigte sich verstarkt in
der LG 1 (p=0,011). In Betrieb M und P wurde der Glukosewert vom Gesundheitsstatus als
Haupteffekt beeinflusst. Auf Betrieb P wiesen DD-positive Tiere im Schnitt niedrigere
Serumglukosewerte als Tiere der FG 1 (lahm) (p=0,016) und FG 3 (gesund) (p=0,006) auf.
Im Betrieb M lagen in der FG 1 (lahm) (p=0,002) und in der FG 2 (DD) (p=0,001) die SK fir
Glukose niedriger als in der FG 3 (gesund).

In der Pilotstudie war im Gegensatz hierzu die FG 3 (gesund) diejenige mit den niedrigsten
SK fiur Glukose (p=0,0). Die FG 1 (lahm) und FG2 (DD) wiesen signifikant hdhere SK flr
Glukose auf.

Der Unterschied in den OR zwischen den FG lahm bzw. DD kdnnte auf die Schwere der
Lahmheit zurlickzuflihren sein. Im Pilotversuch zeigten Tiere mit DD weniger stark

ausgepragte Lahmheit als solche, die an einer nicht-infektidésen Klauenerkrankung litten.

Verschiedene Studien konnten bereits bei lahmen Tieren erhohte NEFA Werte im Serum
feststellen und fanden daflr unterschiedliche Begriindungen (JANSSEN 2011). Einerseits
wird durch die erhéhten Liegezeiten, die mit einer Lahmheit einhergehen, verminderte

Fressdauer und gleichzeitig geringere Trockenmasseaufnahme vermutet, die zu einer NEB,
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erhohter Lipomobilisation und erhdhten Blutspiegeln fir NEFA und erniedrigten Blutspiegeln
fur Glukose fuhren kdnnte (CALDERON & COOK 2011). Andererseits muss verminderte
Fressdauer nicht zwangslaufig geringere Trockenmasseaufnahme bedeuten. Reduzierte
Fressfrequenz kann durch erhéhte Futteraufnahme pro Trogbesuch kompensiert werden
(GONZALEZ et al. 2008; WALKER et al. 2008). Erst bei erheblicher Lahmheit und damit
einhergehenden starken Schmerzen sinkt die Trockenmasseaufnahme messbar ab (BACH
et al. 2007).

Es ware ebenfalls mdglich, dass durch geringere Aktivitat der lahmen Tiere der Verbrauch
von NEFAs zur Energiegewinnung in der Muskulatur vermindert und deshalb im Serum
erhoht ist (ADEWUYI et al. 2006).

Ein weiterer Grund fur die hdheren SK fur NEFA der lahmen Kihe kdnnte eine
schmerzbedingte Stressreaktion auf die Lahmheit sein. Durch die bei Stress erhdhte
Blutcortisolkonzentration und dadurch verminderte Insulinsensivitat, konnte ein reduzierter
Glukoseverbrauch der peripheren Gewebe und eine reduzierte Hemmung der Lipolyse
verursacht werden, die zu erhdhten SK von NEFA fihrt (KUSENDA 2010). Der niedrigere
Glukosewert wiederspricht allerdings dieser Theorie, da erhéhtes Stresslevel ebenfalls zu
erhohter SK fir Glukose fihren misste, wie in Kapitel 5.3.1 erlautert wurde.

Im Pilotversuch wurden die Tiere in kleineren Gruppen untersucht. Dadurch war eine
schnelle Durchflihrung der Probennahme moglich. Eine Verfalschung der SK durch lange
Fastenzeit der Tiere bestand deshalb nicht, oder in geringerem Mal3e als im Hauptversuch.
Es war deshalb auch keine rechnerische Angleichung der Abweichung tber die Zeit
vonnoten. Ein weiterer Grund kénnte sein, dass durch den mehrtagigen Besuch der
Klauenpfleger in den Betrieben der Hauptstudie insgesamt héherer Stress fur die Tiere
entstand, als in der Pilotstudie. Dieser Faktor kdnnte zu geringerer Futteraufnahme,

Entstehung einer NEB und gesteigerter Lipolyse bei den Tieren gefihrt haben.

Andere Untersuchungen zeigen, dass bei Lipomobilisation, verursacht durch
Unterkonditionierung oder durch geringe Futteraufnahme bei Krankheit, auch das Fett der
Ballenpolster eingeschmolzen wird. Die Dicke des Ballenpolsters ist negativ mit der
Lahmheitspravalenz assoziiert. In solchen Fallen geht die Erh6hung des NEFA-Spiegels der

Lahmheit voraus (BICALHO et al. 2009).
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Weiterhin ist eine mogliche Beeinflussung immunologischer Prozesse durch die erhdhten SK
fir NEFA bzw. veranderten SK fir Glukose vorstellbar.

Erhohte SK fir NEFA und erniedrigte Glukosewerte, wie sie in der Hauptstudie auftraten,
stellen einen Hinweis auf eine NEB dar (JORRITSMA et al. 2003). Erhéhte SK fur Glukose,
wie sie in der Pilotstudie ergaben, kdnnen auf eine Insulinresistenz hindeuten (SAFFAF
2015).

Es ist vielfach erforscht, dass eine NEB, erhohte Lipolyse und Leberverfettung, Einfluss auf
Haufigkeit, Schwere und Dauer von Infektionserkrankungen sowie erhdhtes Abgangsrisiko
zur Folge haben kann (GERLOFF et al. 1986; GOFF & HORST 1997a; ROBERTS et al.
2012). Das Immunsystem reagiert sehr sensibel auf eine energetische Unterversorgung und
die Immunsuppression nimmt mit steigendem Energiedefizit zu (HEUER et al. 1999a).
Bereits durch die physiologischen Anforderungen zu Beginn der Laktation zeigt sich eine
Beeintrachtigung der Leukozytenkapazitat (NONNECKE et al. 2003). Die eingeschrankte
humorale und zellulare Immunkompetenz und die Maladaptation an die NEB wird in vielen
Studien mit der Entwicklung Infektiéser Erkrankungen in der Frihlaktation, wie Euter- und
Gebarmutterentziindung, in Verbindung gebracht (ESPOSITO et al. 2014; HAMMON et al.
2006a; MOYES et al. 2009; NYMAN et al. 2008; SURIYASATHAPORN et al. 2000). Aber
auch ein negativer Einfluss von NEB auf die Klauengesundheit wurde in verschiedenen
Studien ermittelt (COLLARD et al. 2000; LIM et al. 2015; SEPULVEDA-VARAS et al. 2018).
Das Auftreten einer Leberverfettung im peripartalen Zeitraum beeinflusst die
Proteinproduktion negativ, was zu einer verminderten Immunkompetenz mit geringerer
Anzahl an zirkulierenden neutrophilen Granulozyten und Leukozyten fiuhrt (GERLOFF et al.
1986; RUKKWAMSUK et al. 1999; SURIYASATHAPORN et al. 2000).

In vitro und in vivo Untersuchungen weisen auf einen Zusammenhang zwischen erhéhten SK
von NEFA und der eingeschrankten Kompetenz von Immunzellen im peripartalen Zeitraum
hin. Ketonkdrper und NEFA hemmen die Aktivitat der Makrophagen und beeintrachtigen
diverse Immunzellfunktionen (CONTRERAS et al. 2010; STER et al. 2012;
SURIYASATHAPORN et al. 1999b; SZUSTER-CIESIELSKA et al. 1995).

An polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten wurden bei einer in vitro Kultivierung mit
NEFA in einer Konzentration von 2,0mmol/l verschiedene Effekte nachgewiesen. Die NEFA
fihrten bei den Zellen zu einer vermehrten Anzahl an Nekrosen, einer reduzierten

Lebensfahigkeit und einem erhéhten oxidativen Burst (SCALIA et al. 2006). LACETERA et

106



al. (2004) zeigten, ebenfalls in vitro, dass mit NEFA inkubierte Lymphozyten eine verminderte
Synthese von IFN-y, IgM und DNA aufwiesen.

Gleichzeitig erhdht sich die Sekretion proinflammatorischen Zytokinen bei Kiihen mit
verfetteter Leber. Im Zeitraum um die Kalbung zeigt sich eine erhdhte Sekretion von TNF-a.,
Leptin und Adiponektin aus den Adipozyten und erhdhte Konzentrationen von TNF-a, IL-1,
IL-6 im Blut solcher Tiere (AMETAJ et al. 2005; KOMATSU et al. 2003; OHTSUKA et al.
2001).

Auch beim Menschen sind erhéhte NEFA Werte mit Fettleibigkeit und MS und Diabetes
mellitus assoziiert (KARPE et al. 2011). Beim Menschen als auch beim Rind wird das
proinflammatorische Sekretionsprofil des Fettgewebes mit der Entstehung von
Insulinresistenz in Verbindung gebracht (ANTUNA-PUENTE et al. 2008; GUAL et al. 2005;
OHTSUKA et al. 2001; YOUNGREN 2007). Neben der Beeinflussung metabolischer
Prozesse sind Auswirkungen auf immunologische Vorgange bekannt. (GELSINGER et al.

2010; TILG & MOSCHEN 2006).

Im Falle einer Hyperglykdmie und erhdhter SK fir NEFA, die ursachlich auf einer
Insulinresistenz beruht, kdnnten weitere Mechanismen zum Tragen kommen. Ahnlich wie bei
der NEB ist auch bei diabetischen humanen Patienten die Zytokindysregulation mit
verstarkter Entziindungsreaktion festzustellen (KARIMA et al. 2005; SALVI et al. 1998). Bei
der humanen Parodontistis ist aulterdem eine Beeinflussung der Insulinwirkung durch aus
dem Parodont austretenden Enztiindungsmediatoren beschrieben. Gelangen
inflammatorische Zytokine aus der entziindeten Mundhohle in die systemische Zirkulation,
koénnen sie durch Aktivierung bzw. Phosphorylierung von Insulinrezeptoren und weiterer
Molekdule die intrazellulare Insulinkaskade hemmen (JEPSEN et al. 2011).

Die gestorte Wundheilung bei Diabetikern wird ebenfalls mit Hyperglykamie in
Zusammenhang gebracht, da vermehrte AGE Bildung zu Ubersteigerter Immunantwort,
Gewebszerstérung und verminderter Gewebsneubildung fuhrt (ABBASS et al. 2012;
SPARVERO et al. 2009). Die Pathomechanismen hierfir liegen in der Beeinflussung von
Fibroblasten, Osteoblasten und neutrophilen Granulozyten (GRAVES et al. 2000; MEALEY &
OATES 2006). Auch erhéht Konzentrationen von MMP tragen beim Diabetiker zur gestorten
Wundheilung bei, die Gewebsreparation ist durch die Wirkung von MMPs gestort. (SALVI et
al. 2010; SURLIN et al. 2014). WATHES et al. (2011) konnten erhéhte Expression von
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MMPs mRNA im Uterus von Kihen mit starker NEB und erhéhten NEFA-Werten im Serum
feststellen. Auch bei lahmen Kihen wurde in ulzeriertem Klauengewebe sowie in
mononuklearen Zellen des peripheren Blutes erhéhte Werte an MMP und erhdhte
Expressionen von Genen fur MMPs festgestellt (ALMEIDA et al. 2007; HENDRY et al. 2003).
Bei Diabetikern mit Parodontitis ist ein negativer Effekt der Immunologischen Dysregulation

auf die Wundheilung nachgewiesen (WONG et al. 2015).

Méoglicherweise kdnnten an DD erkrankten Tiere in dieser Studie die Veranderungen in den
SK verschiedener Energiestoffwechselparameter aufgrund einer NEB, Leberverfettung oder
Insulinresistenz aufweisen. Aufgrund der eingeschrankten Immunfunktion in diesen
Zustanden konnten die Tiere eher an DD erkranken oder die Erkrankungsdauer konnte
deshalb verlangert sein. Es besteht weiterhin die Moglichkeit, dass der negative Effekt von
proinflammatorischen Sekretionsprofilen auf verschiedene Gewebe die Wundheilung stort.
Damit kénnte die Entstehung und Aufrechterhaltung von Ulzerationen bei DD unterstitz
werden.

Damit kann die Mdéglichkeit, dass dahnliche Zusammenhange, wie sie in der Pathogenese von
humaner Parodontitis und MS beschrieben sind auch beim Rind vorliegen kénnten nicht

ausgeschlossen werden.

Zur zweifelsfreien Klarung der Ursache der Unterschiede der SK fir NEFA und Glukose in
den verschiedenen FG sind weiterfiihrende Untersuchungen vonnéten. Eine sichere
Feststellung tUber das Vorliegen einer Insulinresistenz lasst sich nur mittels aufwandigerer
Einzeltieruntersuchungen realisieren. Hierflr eignet sich beispielweise die Anwendung des
hyperglykamischen Clamps oder des hyperinsulinamischen, euglykédmischen Clamps
(DEFRONZO et al. 1979). Beide Methoden wurden bereits wiederholt bei Wiederkauer
angewandt (BINICI 2015; HOLTENIUS et al. 2000; KASKE et al. 2001; KRAFT 2004).

Der Grad der Leberverfettung ist durch eine Leberbiopsie beim Einzeltier mit anschliefender
histologischer oder biochemischer Bestimmung des Triglyzeridgehaltes sicher quantifizierbar
(GAAL & HUSVETH 1983; REHAGE 1996; REID et al. 2010). Moglich ware eine
gleichzeitige Bestimmung verschiedener Adipokine, Zytokine, AGEs oder MMA in Blut oder
Gewebe der erkrankten Tiere zur Bestatigung der Zusammenhange der metabolischen und

immunologischen Wechselwirkungen, wie sie in der Humanmedizin zwischen Metabolischem
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Syndrom, Diabetes und Parodontitis beschrieben sind. Besondere Beachtung sollten bei

zukunftigen Studien auch die betriebsspezifischen Einflussfaktoren finden.

Cholesterin zeigte, einen Trend zu héheren SK in der FG 2 (DD), in drei von vier LG, ohne
statistisch signifikante Unterschiede. Im GLM war kein signifikanter Effekt des
Klauengesundheitsstatus auf den Cholesterinwert festgestellt worden.

Im Pilotversuch, in dem der Tiere aus ein und derselben Leistungsgruppe untersucht worden
waren, hatten Die Tiere der FG 2 (DD) signifikant héhere SK fiir Cholesterin gezeigt als Tiere
der FG 3 (gesund)

Die hoheren Cholesterinkonzentrationen im Serum lassen sich nicht durch eine NEB,
Leberverfettung oder Insulinresistenz erklaren, da in diesem Falle erniedrigte
Cholesterinwerte zu erwarten waren.

Beim Menschen ist die Cholesterinsynthese bei Insulinresistenz erhéht und die Absorption
erniedrigt (PIHLAJAMAKI et al. 2004; SIMONEN et al. 2002). Eine mégliche Erklarung
kdénnte auch der Zusammenhang des Cholesterinwertes mit Entziindungszustanden beim
Menschen liefern. Der Cholesterin-Riicktransport kann bei akuten als auch chronischen
Entzindungen vermindert sein (MCGILLICUDDY et al. 2009; TALL & YVAN-CHARVET
2015).

Zur genaueren Beurteilung dieses Umstandes muss eine gréRere Anzahl Tiere des gleichen
Betriebes untersucht werden. Zur Klarung der Ursache und der zu Grunde liegenden
Mechanismen konnten auRerdem die Cholesterinfraktionen bestimmt werden. Andere, in
dieser Studie nicht erfasste Einflussfaktoren auf den Cholesterinwert wie Gewicht,
Futteraufnahme und Milchmenge, sollten dabei mitberticksichtigt werden (ARAVE et al.

1975; KWEON et al. 1986).
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5.4 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen keine eindeutigen Hinweise auf einen
Einfluss der ausgewahlten Parameter auf das Krankheitsgeschehen der DD. Es kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden, dass Zusammenhange zwischen der DD und
Stoffwechselvorgangen, wie sie in der Pathogenese von humaner Parodontitis und MS
beschrieben sind, auch beim Rind vorliegen kénnten.

Zur abschliefkenden Klarung der Ursache fiir die Unterschiede in den SK an NEFA, Glukose
und Cholesterin zwischen den Fallgruppen sind weiterfihrende Untersuchungen notwendig.
Der stark ausgepragte Betriebseinfluss auf die Blutparameter muss bei zukinftigen Studien

besonders bericksichtigt werden.
Klauenlahmheiten haben einen Einfluss auf den Energiestoffwechsel der betroffenen Tiere.

Tiere in verschiedenen Laktationsstadien zeigen signifikante, physiologisch bedingte

Unterschiede der Serumkonzentrationen ausgewahlter Variablen des Energiestoffwechsels.

Insgesamt ergaben sich grof3e betriebsspezifische Unterschiede in den SK der
ausgewahlten Variablen und der DD-Pravalenz, die den starken Einfluss von
Managementpraktiken und Haltungsbedingungen auf den Stoffwechsel und die
Tiergesundheit unterstreichen. Die Wahrscheinlichkeit an DD zu erkranken ist fur Tiere, die in
Haltungssystemen mit gummierten Lauf- und Liegeflachen gehalten werden, héher, als fir

Tiere in Laufstallen mit planbefestigten Bégen und Tiefstreuboxen.

Es wurden in den Studienbetrieben hohe Pravalenz fir DD und lange Persistenz der
Lasionen bei den betroffenen Tieren festgestellt. Damit geht eine erhebliche Einschrankung
des Tierwohls einher, die die Notwendigkeit zur Verbesserung der Behandlungsmethoden
und Praventionspraktiken in Bezug auf DD zeigt. Weitere Forschungen zur Pathogenese der
Erkrankung sind notwendig, um adaquate Bekampfungsstrategien zu entwickeln und den
Tierhaltern und Tierarzten praktikable Moglichkeiten zur Eindammung der DD in den

Milchviehherden zu geben.
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6. Zusammenfassung

Die Dermatitis Digitalis (DD) ist eine multifaktorielle Infektionserkrankung, die weltweit vor
allem an den Klauen von Milchrindern in Laufstallhaltungen auftritt. DD flhrt zu
umschriebenen Entzindungen der Ballenhaut unmittelbar oberhalb des Kronsaums, die im
akuten Stadium eine erhebliche Einschrankung des Wohlbefindens der Tiere bedingen, und
sich zudem in Leistungseinbufen manifestieren.

Aufgrund auffallender Ahnlichkeit im Erregerspektrum und im Verlauf zwischen der DD und
der Parodontitis des Menschen, bei der es sich um eine progressiv verlaufende Entziindung
des Zahnfleisches handelt, und der Tatsache, dass diese Erkrankung bevorzugt bei
Patienten vorkommt, die unter "metabolischem Syndrom" (MS) leiden, wurden im
vorliegenden Projekt ausgewahlte Variablen des Energiestoffwechsels des Rindes bei
gesunden Tieren, Tieren mit einer nicht infektiés bedingten Klauenerkrankung und mit DD
untersucht.

Zu diesem Zweck wurde auf finf Milchkuhhaltungen in Brandenburg im Anschluss an eine
Pilotstudie die DD-Pravalenz ermittelt und anhand einer Stichprobenuntersuchung
Anhaltspunkte fur eine Beteiligung des Stoffwechsels am Krankheitsgeschehen der DD
untersucht, die vergleichbar mit den Beobachtungen bei der Parodontitis und MS des

Menschen sind.

DD in verschiedenen Stadien wurde bei insgesamt 1075 von 1587 Tieren diagnostiziert.

Die Pravalenz der DD lag in den Betrieben zwischen 39,5% und 89,9 %. Der Anteil der Tiere,
die an einer Hintergliedmalle DD aufwiesen, betrug insgesamt 23,2% mit einer Streuung
zwischen den Betrieben von 19,1% und 32,7%.

Der Anteil, der an beiden Hintergliedmafien erkrankten Kihe, lag insgesamt bei 44,6% und

schwankte innerhalb der Betriebe zwischen 18,5% und 66,7%.

In den zwei mit planbefestigten Laufflachen und Tiefstreuboxen ausgestatteten Betrieben lag
der Anteil der an DD erkrankten Tiere bei insgesamt 41,6%, wahrend in den Betrieben mit
gummierten Laufflachen und Hochboxen mit Gummimatten insgesamt 86,2% der Tiere DD-
Lasionen aufwiesen. Der Anteil an Tieren, die an beiden HintergliedmalRen DD aufwiesen,
lag entsprechend bei 21,7% bzw. 60,7%.

Die Berechnung der Crude Ratios ergab, dass Tiere in Haltung mit gummierten Lauf- und
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Liegeflachen eine 8,67-mal héhere Chance hatten (p=0,000) an DD erkrankt zu sein, als
Tiere, die auf planbefestigtem Betonboden und Tiefstreu-Liegeflachen gehalten wurden.
Neben dem erhdhten Ansteckungspotential, das durch eine hdhere Bewegungsaktivitat der
Tiere auf Gummibdden begriindet ist, kdnnte die durch geringeren Hornabrieb auf Gummi
verursachte, niedrige Ballenh6he ursachlich sein. Geringe Ballenhéhe fordert den Kontakt

des Ballens mit Flissigkeiten auf den Laufflachen, was einen Risikofaktor fir DD darstellt.

Von insgesamt 300 Tieren aus drei Fallgruppen und vier Leistungsgruppen, wurden die
mittleren Serumkonzentrationen (SK) an freien Fettsduren (NEFA), R-Hydroxybuttersaure (13-
HBS), Glukose, Triglyzeride und Cholesterin innerbetrieblich und betriebsibergreifend
verglichen. Die drei Fallgruppen bestanden aus Tieren mit nicht infektidsen
Klauenerkrankungen (FG1), Tieren mit akuter DD im M2-Stadium (FG2) und solchen, ohne
jegliche Erkrankung der GliedmaRen (FG3). In die unterschiedlichen Leistungsgruppen
wurden die Tiere von 14-70 Tagen post partum (d p.p.), 71-150 d p.p., 151-250 d p.p. und
Tiere >250 d p.p. eingeteilt.

Es ergaben sich grofl3e Unterschiede im Vergleich der mittleren SK der einzelnen Parameter
zwischen den Betrieben. Auch die Berechnungen im GLM zeigten hohe Signifikanz des

Faktors Betrieb auf die SK aller Blutparameter.

Es fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den mittleren SK fir NEFA, Triglyzeride
und Cholesterin (p=0,000, p= 0,033 und p=0,000) in den verschiedenen Leistungsgruppen,
die sich mit der physiologischen Anpassung des Stoffwechsels Uber die Laktationsperiode

erklaren lassen.

In der vorangegangenen Pilotstudie konnte im Blut von Tieren der FG2 (DD) im Vergleich zu
Tieren der FG 1 (lahm) und der FG 2 (gesund) signifikant hdhere SK fir NEFA festgestellt
werden ( p=0,0). Aullerdem sind NEFA-Werte zwischen 0,4-0,6 mmol/l in diese Studie mit

einem hdéheren Risiko fur Lahmheit und DD assoziiert (odds ratio 13,5 und 9,4).

Tiere der FG2 (DD) wiesen niedrigere SK fir Glukose auf (p= 0,052). Dieser Unterschied
zeigte sich verstarkt in der Gruppe der Fruhlaktierenden (p=0,011).

Hohere SK fur NEFA-Werte und niedrige SK fur Glukose bei lahmen und an DD erkrankten

Tieren kénnten durch geringere Futteraufnahme oder geringeren Energieverbrauch als Folge
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der lahmheitsbedingten Bewegungsunlust hervorgerufen werden. Auch eine
schmerzbedingte Stressreaktion kommt als mdgliche Ursache fir erhéhte SK fir NEFA in

Frage.

Eine weitere Ursache fir vermehrtes vorkommen von Lahmheit bzw. DD bei Tieren mit
héheren SK fur NEFA und niedrigeren SK fir Glukose koénnte in der Beeinflussung des
Immunsystems und der Wundheilung durch eine negative Energiebilanz (NEB), und damit

einhergehender Leberverfettung und Insulinresistenz liegen.

Tiere mit DD neigen zu hdheren SK an Cholesterin ohne statistische Signifikanz. Eine
mogliche Erklarung ist die Beeinflussung des Cholesterintransports durch

Entzindungszustande.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten keine eindeutigen Hinweise auf einen
Einfluss der ausgewahlten Variablen des Energiestoffwechsels auf das Krankheitsgeschehen
der DD. Zur genaueren Einordnung der Ergebnisse dieser Studie sind weiterfiihrende
Untersuchungen notwendig.

Insgesamt ergaben sich grof3e betriebsspezifische Unterschiede in den Blutwerten und der
DD-Pravalenz, die den starken Einfluss von Managementpraktiken und

Haltungsbedingungen auf den Stoffwechsel und die Tiergesundheit unterstreichen.

113



7 Summary

Analysis of selected blood parameters of the energy metabolism in cattle with digital

dermatitis

Digital Dermatitis (DD) is a multifactorial, infectious bovine claw disease, mainly affecting
dairy cows that are kept in loose housing systems. DD usually manifests as a circumscribed
inflammation of the skin just above the coronary band. The acute stage of these lesions
causes a considerable reduction of animal-wellbeing and loss in production.

In human medicine, an inflammation of the oral cavity- Periodontal Disease- shows
noticeable similarities in etiological bacteria and in the influence of environmental risk factors
on the course of the disease. Because of these similarities and with the fact that many
patients with periodontal disease also suffer from "metabolic syndrome" (MS), this study
analyzed selected blood parameters of the bovine energy metabolism in healthy animals,
animals with DD and animals with claw diseases of non-infectious origin. A pilot study was
carried out previously to the main study. In the main study, examination of claws and
sampling of blood took place on five dairy farms in the German region of Brandenburg, to
provide indications for the involvement of metabolism in the pathogenesis of DD, similar to

the observations made in human periodontal disease and MS.

Different stages of DD were diagnosed in 1075 of 1587 examined animals.

Prevalence of disease varied between the different farms from 39.5% to 89.9%. The
percentage of animals with one affected hind limb was 23.2% in total and varied between
19.1% and 32.7% on the different farms. The percentage of animals affected on both hind

limbs was 44.6% in total and ranged between 18.5% to 66.7%, depending on the farm.

Two of the five farms had concrete flooring walking pens and straw bedding in the cubicles,
while the other three had rubber flooring walking pens and rubber mattresses in the cubicles.
The farms with concrete flooring showed a prevalence of DD at 41.6%, while the farms with
rubber flooring showed a prevalence of 86,2%. DD on both hind limbs was found in 21.7%
and 60.7% of animals, respectively.

In this study, the crude ratios for animals becoming infected with DD are 8.67 fold higher
(p=0.000) when they are held in cubicle housing systems with rubber surface walking pens

and beds than for animals that are kept on concrete floors and straw bedding.
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Blood samples from 300 animals were taken and analyzed to determine the serum
concentration (SK) of non-esterified fatty acids (NEFA), R-hydroxybutyrate (3-HBS), glucose,
triglycerides and cholesterol and to compare them between groups and farms. They were
categorized in three groups (FG) regarding their claw health, as diagnosed in the trimming
chute, and in four groups regarding their state of lactation. Claw health groups consisted of
animals affected by DD in the acute M2-stage (FG 2 = DD-group), animals that showed
lameness because of a non-infectious claw disease (FG 1=lame-group) and a group of
animals with no claw disease at all (FG 3 =healthy-group). State of lactation was determined
by days after calving (d p.p.) and categorized in groups of 14-70 d p.p., 71-150 d p.p., 151-
250 d p.p. and over 250 d p.p.

The comparison of mean values of SK revealed substantial differences for all blood
parameters between the five herds. Also, the results of the generalized linear models showed

that the factor "farm" significantly influenced the SK of all blood parameters analyzed.

The mean values of SK for NEFA, triglycerides and cholesterol differed significantly between
the different states of lactation (p=0.000; p= 0.033; p=0.000), which can be explained by the

physiological changes in metabolism throughout the lactation period.

In the pilot-study, the SK for NEFA were significantly higher (p=0,0) in the blood of cows
within FG 2 (DD) compared to those of FG 1 (lame) and FG 3 (healthy) group. In the present
study, SK for NEFA between 0.4 and 0.6 mmol/l is associated with a higher risk for lameness

(OR=13.5 / p=0.006) an DD (OR=9.4 / p=0.012).

Animals of FG 2 (DD) showed lower mean values for SK of Glucose (p=0.052) This

difference was more pronounced in the group of animals in early lactation (p=0.011).

Higher SK for NEFA and lower SK for Glucose in lame cows can be a result of reduced feed
intake and reduced energy consumption due to lower activity. A pain-related stress reaction

could also be a cause of higher SK for NEFA.

Another cause for increased incidence of lameness and DD in animals with higher SK for
NEFA and lower SK for Glucose could be the influence of negative energy balance (NEB) on

the Immune system and healing of wounds.
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Animals of FG 2 (DD) had higher mean values for SK of cholesterol than healthy or lame
animals, without being statistical significant. The cholesterol transport could be influenced by

inflammatory conditions.

The results of this study show no clear role of the selected blood parameters of the energy
metabolism on the pathogenesis of DD. Further research is necessary to assess the results
of this study.

Overall there were remarkable differences in mean SK of the analyzed blood parameters and
in DD prevalence between herds, that emphasize the importance of management practices

and housing conditions for metabolism an animal health.
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8 Anhang

Anhang A,zu4.4-4.7

In den folgenden Tabellen werden die Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA nach Kruskal-
Wallis zum Vergleich der Mittel- und Medianwerte der SK zwischen den LG in beiden
Datenversionen bei den nicht-normalverteilten Blutparametern NEFA, B-HBS, Triglyzeride
und Glukose sowie die Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalyse beim normalverteilten
Blutparameter Cholesterin zusammengefasst. Das Ergebnis ist der p-Wert der Signifikanz
zwischen O und 1.

Im Falle eines signifikanten Unterschiedes (bis p<0,05) beim Mittel-- oder
Medianwertvergleich, werden ebenfalls die Ergebnisse der paarweisen Mehrfachvergleiche
fur den entsprechenden Blutparameter zwischen den einzelnen Kategorien der jeweiligen

Gruppe dargestellt.

p<0,05 fett gedruckt
0,05<p>0,1  kursiv gedruckt

Zu 4.4 Betriebsuibergreifender Vergleich SK zwischen den Leistungsgruppen

Tabelle 16: Ergebnisse (p-Werte) der Mittel und Medianwertvergleiche der SK aller Blutparameter

zwischen den LG in beiden Datenversionen

Blutparameter Signifikanz p in Signifikanz p in
Version E Version A
NEFA 0,000 0,009
R-HBS 0,735 0,613
Triglyzeride 0,033 0,035
Glukose 0,109 0,123
Cholesterin 0,000 0,000
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Tabelle 17: Ergebnisse (p-Werte) der paarweisen Vergleiche fiir NEFA zwischen den LG in beiden

Datenversionen

Verglichene LG Signifikanz p in Signifikanz p in
Version E Version A
1-2 0,014 0,022
1-3 0,000 0,001
1-4 0,000 0,012
2-3 0,050 0,271
2-4 0,077 0,956
3-4 0,832 0,244

Tabelle 18: Ergebnisse (p-Werte) der paarweisen Vergleiche fur Triglyzeride zwischen den LG in

beiden Datenversionen

Verglichene LG Signifikanz p in Signifikanz p in
Version E Version A
1-2 0,345 0,263
1-3 0,064 0,090
1-4 0,698 0,669
2-3 0,325 0,568
2-4 0,112 0,063
3-4 0,005 0,007

Tabelle 19: Ergebnisse (p-Werte) der paarweisen Vergleiche fiir Cholesterin zwischen den LG in

beiden Datenversionen

Verglichene LG Signifikanz p in Signifikanz p in
Version E Version A

1-2 0,000 0,000

1-3 0,000 0,000

1-4 0,007 0,026

2-3 1 1

2-4 0,000 0,000

3-4 0,000 0,000
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Zu 4.5 Betriebsiibergreifender Vergleich der SK zwischen den Fallgruppen

Tabelle 20: Ergebnisse (p-Werte) der Mittel- und Medianwertvergleiche der SK fur 3-HBS und

Glukose zwischen den FG in beiden Datenversionen

Blutparameter Signifikanz p in Signifikanz p in
Version E Version A

R-HBS 0,212 0,649

Glukose 0,052 0,101

Zu 4.6 Betriebsiibergreifender Vergleich der SK zwischen den Fallgruppen der
gleichen Leistungsgruppe

Tabelle 21: Ergebnisse (p-Wert) der Mittel- und Medianwertvergleiche der SK aller Blutparameter in

LG 1 zwischen den FG fiir in beiden Datenversionen

 Blutparameter ~~ Signifikanzpin = Signifikanzpin
Version E Version A
NEFA 0,920 0,796
R-HBS 0,722 0,439
Triglyzeride 0,270 0,454
Glukose 0,233 0,038
Cholesterin 0,887 0,527

Tabelle 22: Ergebnisse (p-Werte) der paarweisen Vergleiche fiir Glukose in LG1 fiir Version A

Verglichene FG Signifikanz p in
Version A
DD-gesund 0,011
DD-lahm 0,363
Gesund-lahm 0,524
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Tabelle 23: Ergebnisse (p-Werte) der Mittel- und Medianwertvergleiche der SK aller Blutparameter in

LG 2 zwischen den FG in beiden Datenversionen

Blutparameter Signifikanz p in Signifikanz p in
Version E Version A
NEFA 0,935 0,075
R-HBS 0,969 0,848
Triglyzeride 0,466 0,479
Glukose 0,715 0,661
Cholesterin 0,214 0,265

Tabelle 24: Ergebnisse (p-Werte) der Mittel- und Medianwertvergleiche der SK aller Blutparameter in

LG 3 zwischen den FG in beiden Datenversionen

Blutparameter Signifikanz p in Signifikanz p in
Version E Version A
NEFA 0,036 0,129
R-HBS 0,796 0,892
Triglyzeride 0,659 0,738
Glukose 0,080 0,563
Cholesterin 0,408 0,493

Tabelle 25: Ergebnisse (p-Werte) der paarweisen Vergleiche fiir NEFA in LG3 in Version E

Verglichene FG Signifikanz p in
Version E
DD-gesund 0,710
DD-lahm 0,021
Gesund-lahm 0,011
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Tabelle 26: Ergebnisse (p-Werte) der Mittel- und Medianwertvergleiche der SK aller Blutparameter in

LG 4 zwischen den FG in beiden Datenversionen

Blutparameter

Signifikanz p in

Signifikanz p in

Version E Version A
NEFA 0,480 0,075
R-HBS 0,122 0,178
Triglyzeride 0,225 0,496
Glukose 0,555 0,785
Cholesterin 0,213 0,051

Zu 4.7 Innerbetrieblicher Vergleich der SK zwischen den Fallgruppen

Tabelle 27: Ergebnisse (p-Werte) der Mittelwertvergleiche der SK fiir R-HBS und Glukose auf Betrieb

F zwischen den FG in beiden Datenversionen

Blutparameter

Signifikanz p in

Signifikanz p in

Version E Version A
R-HBS 0,825 0,841
Glukose 0,875 0,986

Tabelle 28: Ergebnisse (p-Werte) der Mittel- und Medianwertvergleiche der SK fur 3-HBS und

Glukose auf Betrieb T zwischen den FG in beiden Datenversionen

Blutparameter

Signifikanz p in

Signifikanz p in

Version E Version A
R-HBS 0,066 0,646
Glukose 0,923 0,378

Tabelle 29: Ergebnisse (p-Werte) der Mittel- und Medianwertvergleiche der SK fur 3-HBS und

Glukose auf Betrieb N zwischen den FG in beiden Datenversionen

Blutparameter

Signifikanz p in

Signifikanz p in

Version E Version A
R-HBS 0,163 0,483
Glukose 0,872 0,490
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Tabelle 30: Ergebnisse (p-Werte) der Mittel- und Medianwertvergleiche der SK fir 3_HBS und

Glukose im Betrieb P zwischen den FG in beiden Datenversionen

Blutparameter

Signifikanz p in

Signifikanz p in

Version E Version A
R-HBS 0,042 0,170
Glukose 0,007 0,125

Tabelle 31: Ergebnisse (p-Werte) der paarweisen Vergleiche fur 3-HBS und Glukose im Betrieb P in

Version E
Verglichene Signifikanz p fiir Signifikanz p fiir
FG RHBS in Version Glukose in Version E
DD-gesund 0,036 0,006
DD-lahm 0,046 0,016
Gesund-lahm 0,369 0,754

Tabelle 32: Ergebnisse (p-Werte) der Mittel- und Medianwertvergleiche der SK aller Blutparameter im

Betrieb M zwischen den FG in beiden Datenversionen

Blutparameter

Signifikanz p in

Signifikanz p in

Version E Version A
R-HBS 0,860 0,670
Glukose 0,000 0,000

Tabelle 33: Ergebnisse (p-Werte) der paarweisen Vergleiche fiir Glukose im Betrieb M in beiden

Datenversionen

Verglichene FG

Signifikanz p fiir Glukose

Signifikanz p fiir

in Version E Glukose in Version A
DD-gesund 0,000 0,000
DD-lahm 0,690 0,994
Gesund-lahm 0,002 0,008
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Anhang B, zu 4.8

Tabellarische Zusammenfassung der signifikanten (bis p<0,1) Effekte verschiedener
Faktoren auf die Blutparameter aus der Berechnung der multivariablen generalisierten
Modelle (GLM) mit schrittweisem Rickwartsausschluss aus beiden Datenversionen.
Fur jeden Blutparameter in jeder Datenversion je eine Tabelle mit den Ergebnissen der
einzelnen Modelle betriebstibergreifend und pro Betrieb

Legende
XX

o

I

HE

2er

Voll
Gstat
LG

Lakt
z.B.BetriebxGstat

4er

Signifikanz mit p<0,05

Signifikanz mit 0,05> p <0,1

Keine Berechnung méglich aufgrund zu geringer Fallzahl
Modell mit Haupteffekten

Modell mit zweifacher Interaktionen

gesattigtes Modell

Gesundheitsstatus

Leistungsgruppe

Laktationsnummer

Interaktion von zwei/drei Faktoren

Interaktion aller Faktoren

Keine Berechnung mdglich
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Tabelle 34: Effekte mit p-Werten bis 0,1 aus den GLM mit schrittweisem Rickwartsausschluss auf den Blutparameter NEFA in Version E,
betriebslibergreifend und innerbetrieblich

Version E
Faktoren HE 2er 3er Voll HE 2er Vou\ HE \ 2er Vou\ HE \ 2er \ Vol HE 2er Voll HE 2er Voll

Betrieb
Gstat XX XX XX XX XX XX XX

NEFA alle Betriebe Betrieb F Betrieb T Betrieb N Betrieb P Betrieb M

LG XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX
Lakt

BetriebxGstat
BetriebxLG
BetriebxLakt
GstatxLG
GstatxLakt
LGxLakt
GstatxLGxLakt
BetriebxGstatxLG
BetriebxGstatxLakt
BetriebxLGxLakt
x4
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Tabelle 35: Effekte mit p-Werten bis 0,1 aus den GLM mit schrittweisem Rickwartsausschluss auf den Blutparameter NEFA in Version A,

betriebslibergreifend und innerbetrieblich

NEFA
Version A
Faktoren

Betrieb

alle Betriebe Betrieb F Betrieb T Betrieb N Betrieb P Betrieb M

2er 3er [ Vol HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll

Gstat

LG

Lakt

BetriebxGstat

BetriebxLG

BetriebxLakt

GstatxLG

GstatxLakt

LGxLakt

GstatxLGxLakt

BetriebxGstatxLG

BetriebxGstatxLakt

BetriebxLGxLakt

x4

125



Tabelle 36: Effekte mit p-Werten bis 0,1 aus den GLM mit schrittweisem Riickwartsausschluss auf den Blutparameter 3-HBS in Version E,
betriebslibergreifend und innerbetrieblich

RHBS alle Betriebe Betrieb F Betrieb T Betrieb N Betrieb P Betrieb M
Version E

Faktoren 2er Voll | HE 2er Voll | HE 2er Voll| HE | 2er | Voll HE 2er Voll

Betrieb
Gstat
LG o XX o XX o
Lakt

BetriebxGstat
BetriebxLG
BetriebxLakt
GstatxLG
GstatxLakt
LGxLakt
GstatxLGxLakt
BetriebxGstatxLG
BetriebxGstatxLakt
BetriebxLGxLakt
x4
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Tabelle 37: Effekte mit p-Werten bis 0,1 aus den GLM mit schrittweisem Riickwartsausschluss auf den Blutparameter 3-HBS in Version A,
betriebslibergreifend und innerbetrieblich

RHBS alle Betriebe Betrieb F Betrieb T Betrieb N Betrieb P Betrieb M
Version A

W\WTMWW "HE 2er Voll HE 2r Voll HE 2er Voll HE 2r Voll HE 2er Vol
Betrieb XX XX

Gstat
LG o XX XX XX
Lakt

BetriebxGstat
BetriebxLG
BetriebxLakt
GstatxLG
GstatxLakt
LGxLakt
GstatxLGxLakt
BetriebxGstatxLG
BetriebxGstatxLakt
BetriebxLGxLakt
x4
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Tabelle 38: Effekte mit p-Werten bis 0,1 aus den GLM mit schrittweisem Rickwartsausschluss auf den Blutparameter Glukose in Version E,
betriebslibergreifend und innerbetrieblich

Version E
Faktoren 2er 3er Vou\ HE \ 2er \ Vou\ HE 2er Voll HE 2r Voll HE 2er Voll HE 2er Vou\

Betrieb
Gstat XX XX XX

Glukose alle Betriebe Betrieb F Betrieb T Betrieb N Betrieb P Betrieb M

LG XX o XX XX
Lakt

BetriebxGstat
BetriebxLG
BetriebxLakt
GstatxLG
GstatxLakt
LGxLakt
GstatxLGxLakt
BetriebxGstatxLG
BetriebxGstatxLakt
BetriebxLGxLakt
x4
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Tabelle 39: Effekte mit p-Werten bis 0,1 aus den GLM mit schrittweisem Rickwartsausschluss auf den Blutparameter Glukose in Version A,
betriebslibergreifend und innerbetrieblich

Version A
Faktoren HE 2er 3er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll

Betrieb
Gstat XX XX

Glukose alle Betriebe Betrieb F Betrieb T Betrieb N Betrieb P Betrieb M ‘

LG XX XX XX XX XX
Lakt

BetriebxGstat
BetriebxLG
BetriebxLakt
GstatxLG
GstatxLakt
LGxLakt
GstatxLGxLakt
BetriebxGstatxLG
BetriebxGstatxLakt
BetriebxLGxLakt
x4
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Betriebslibergreifende & Innerbetriebliche Effekte auf den Blutwert Triglyzeride

Tabelle 40: Effekte mit p-Werten bis 0,1 aus den GLM mit schrittweisem Riickwartsausschluss auf den Blutparameter Triglyzeride in Version E,
betriebslibergreifend und innerbetrieblich

Triglyzeride alle Betriebe Betrieb F Betrieb T Betrieb N Betrieb P Betrieb M
Version E

Faktoren
Betrieb
Gstat o o XX

HE 2er 3er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll‘

LG o XX XX XX XX
Lakt

BetriebxGstat
BetriebxLG
BetriebxLakt
GstatxLG
GstatxLakt
LGxLakt
GstatxLGxLakt
BetriebxGstatxLG
BetriebxGstatxLakt
BetriebxLGxLakt
x4
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Tabelle 41: Effekte mit p-Werten bis 0,1 aus den GLM mit schrittweisem Riickwartsausschluss auf den Blutparameter Triglyzeride in Version A,
betriebslibergreifend und innerbetrieblich

Version A
Faktoren HE 2er 3er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll

Betrieb
Gstat
LG XX XX XX XX
Lakt

BetriebxGstat
BetriebxLG
BetriebxLakt
GstatxLG
GstatxLakt
LGxLakt
GstatxLGxLakt
BetriebxGstatxLG
BetriebxGstatxLakt
BetriebxLGxLakt
x4

Triglyzeride alle Betriebe Betrieb F Betrieb T Betrieb N Betrieb P Betrieb M ‘
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Betriebslbergreifende & Innerbetriebliche Effekte auf den Blutwert Cholesterin

Tabelle 42: Effekte mit p-Werten bis 0,1 aus den GLM mit schrittweisem Rlckwartsausschluss auf den Blutparameter Cholesterin in Version E,
betriebslibergreifend und innerbetrieblich

Version E
Faktoren

Betrieb
Gstat o XX

HE 2er 3er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE

Cholesterin alle Betriebe Betrieb F Betrieb T Betrieb N Betrieb P Betrieb M

2er Voll

LG XX XX XX XX XX XX XX XX XX o XX XX XX

Lakt
BetriebxGstat
BetriebxLG
BetriebxLakt
GstatxLG

GstatxLakt

LGxLakt
GstatxLGxLakt
BetriebxGstatxLG
BetriebxGstatxLakt
BetriebxLGxLakt
x4
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Tabelle 43: Effekte mit p-Werten bis 0,1 aus den GLM mit schrittweisem Riickwartsausschluss auf den Blutparameter Cholesterin in Version A,
betriebslibergreifend und innerbetrieblich

Version A
Faktoren HE 2er 3er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll HE 2er Voll

Betrieb
Gstat
LG XX XX XX XX XX XX XX XX o XX XX XX XX XX
Lakt

BetriebxGstat
BetriebxLG
BetriebxLakt
GstatxLG
GstatxLakt
LGxLakt
GstatxLGxLakt
BetriebxGstatxLG
BetriebxGstatxLakt
BetriebxLGxLakt
x4

Cholesterin alle Betriebe Betrieb F Betrieb T Betrieb N Betrieb P Betrieb M ‘
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