Aus dem Institut fiir Veterinar-Physiologie
des Fachbereiches Veterinarmedizin
der Freien Universitit Berlin

Parameter des Energiestoffwechsels und Immunglobulin G im Blut von Milchkiihen im
peripartalen Zeitraum

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Grades eines
Doctor medicinae veterinariae
an der
Freien Universitdt Berlin

vorgelegt von
Anne Mgsch
Tierarztin aus Munchen

Berlin 2010
Journal-Nr.: 3459



Gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs Veterinarmedizin

der Freien Universitat Berlin

Dekan: Univ.-Prof. Dr. L. Brunnberg
Erster Gutachter: Univ.-Prof. Dr. H. Martens
Zweiter Gutachter: Univ.-Prof. Dr. K. Mdller
Dritter Gutachter: Univ.-Prof. Dr. W. Heuwieser

Deskriptoren (nach CAB-Thesaurus):
dairy cows, energy balance, energy metabolism, immune system,
immunoglobulins, fatty acids, correlation, postpartum period, milk yield

Tag der Promotion: 13.04.2011

Bibliografische Information der Deutschen Nationalbibliothek

Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen
Nationalbibliografie; detaillierte bibliografische Daten sind im Internet Uber
<http://dnb.ddb.de> abrufbar.

ISBN: 978-3-86387-062-1
Zugl.: Berlin, Freie Univ., Diss., 2011

Dissertation, Freie Universitat Berlin
D 188

Dieses Werk ist urheberrechtlich geschitzt.

Alle Rechte, auch die der Ubersetzung, des Nachdruckes und der Vervielfaltigung des Buches, oder
Teilen daraus, vorbehalten. Kein Teil des Werkes darf ohne schriftliche Genehmigung des Verlages in
irgendeiner Form reproduziert oder unter Verwendung elektronischer Systeme verarbeitet,
vervielfaltigt oder verbreitet werden.

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Warenbezeichnungen, usw. in diesem Werk berechtigt auch
ohne besondere Kennzeichnung nicht zu der Annahme, dass solche Namen im Sinne der
Warenzeichen- und Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrachten wéaren und daher von
jedermann benutzt werden durfen.

This document is protected by copyright law.
No part of this document may be reproduced in any form by any means without prior written
authorization of the publisher.

Coverbild vorne © Edler von Rabenstein - Fotolia.com
Alle Rechte vorbehalten | all rights reserved

© Mensch und Buch Verlag 2011 Choriner Str. 85 - 10119 Berlin
verlag@menschundbuch.de — www.menschundbuch.de



Fur Mama und Papa






Inhaltsverzeichnis

1. EINICITUNG cccuueeeniiiiiiicniecinntentecntecsneissesssessssecssessssesssessssesssssssssssssssssesssssssassssassssessanss 1
2. LiteraturiibersiCht ... iiiiiniiiiiiiiiiiciteinnneenneecneectesssseesssesssssesssssesssssnsssssssssses 3
2.1 TTANSIEPEIIOAE. ..ottt ettt ettt ettt ettt e bt e st eebeesaaeesbeessbeenseesaseenseennnes 3
2.1.1 Futteraufnahme vor der Abkalbung ...........cccoecveiiiiiiiiiiieiee e 3
2.1.2 Korperkondition zu Beginn der Transitperiode ..........ccceeevveeecieeeeieeenieeeeiee e, 4
2.1.3 Futteraufnahme nach der Abkalbung.............ccccoeeviiiiiiiiiiniiiiieeeeeee e, 5
2.2 Regulationsmechanismen im peripartalen Zeitraum............ccccceeeeeveeencveeencieeenveeennen. 5
2.2.1 Somatotropin, INSUIIN .........ccciiieiiiece e e 6
222 LOPEIM 1ottt ettt ettt et e ettt ettt e et e et e etb e e beeenbeenbeeenbeensaens 8
2.3 Non esterified fatty acids (NEFA) und B-Hydroxybuttersdure (BHBS).................... 9
23.1 NEFA-MetabOolISINUS ......cccuiiiiiiiiiiiieiieeieete ettt 9
2.4 Negative Energiebilanz (NEB)........ccccooiiiiiiiiiiiiiieiecee e 10
2.4.1 Ursachen der negativen Energiebilanz............ccccoeevieeiiiieiiiincieeeie e, 11
2.4.1.1  MIIChICISTUNG. ... viiiieeeiie ettt e e e e e e e 11

2.4 1.2 FULETUNE ..eeeutieeiiie ettt ettt ettt e et e s e st e e sabeeesabeeesanee e 13
2.4.2 Folgen der negativen Energiebilanz.............ccccccovvviiiniiiiniiiiiie e 14
2421 Fettleber . .ciieieiiieieee e 14
2.4.2.2  HyperKetONAMIE .......cceeeiuieriieeiieniieeiieeiie et esiee et estee e esaeeseaeeseessaeeseesnseenne 16
2423  INSUNNIESISTENZ ...c.ueiiiiiiiieiie ettt et 16
2.4.2.4 Disposition fiir weitere Erkrankungen ...........cccccoeevvieeiiieeiiieccieeeee e, 17

2.5 IMMUNSYSEEIM ...ttt et e s e et e e 19
2.5.1 IMMUNZIODUIINE ... e e 19
2.5.1.1 Bovines Immunglobulin G..........cccccuieeiiieiiiiieiieeeeeeee e 20
252 Immunsystem im peripartalen Zeitraum .........cccceceveereerienienennienieneeeeeee 21
2.5.3 Auswirkungen der negativen Energiebilanz (NEB) auf das Immunsystem..... 22
2.5.3.1 Einfluss von NEFA und BHBS auf Zellen des Immunsystems................... 23
2.5.3.2  Einfluss von Leptin auf Zellen des Immunsystems ............ceccevveeverieneennens 25

3. Material und Methoden ........uueeceeiieenseenseensnensennsnensecssseesnssssesssnssssesssnssssesssassssesssene 27
3.1 VEISUCRSTIETE ...ttt et et et 27
3.1.1 Haltung und FUteTUNG .....cc.ooveiiieiieeeeeeeeee e e 27
3.1.2 GruppeneinteIlUNG .........coeiiiiiieiiieiieie ettt ae e 29
3.2 DatenerhebUN .........ooooiiieiie e e e 30
3.2.1 Blutprobenentnahme, Aufbereitung und Lagerung...........ccceeeeveviieeeieeennnennn. 30
322 Messung der Riickenfettdicke ...........cocuveriiniiiiiiniiiiieeeee e, 30
323 Erfassung des GesundheitSStatus.........cveeeevveeeiiieeeiiieeeiieeeiee e e evee e ens 31
324 Bestimmung der Milchmenge und Milchzusammensetzung ..............c............ 31
33 LaboruntersuChUNZEN ..........oovuiiiiieiie ettt 31
3.3.1 Bestimmung von NEFA, BHBS, Leptin und IGF-1 .........cccoooiiiiiiiiii, 31
3.3.2 Bestimmung von Immunglobulin G...........cccoccviiiiiiiniiiiciecee e 31

3.3.2.1 Durchfiihrung des ELISA.........ccciiiiiiiieeeeeeee et 32



3.4 DatenverarDeItUNG .......cccieruiiiiieiieeie ettt ettt ettt e e enae s 34

3.4.1 Statistische Testverfahren ... 34
342 Graphische Darstellung...........cccueeviiiiiiiiiieiiieieeeeee e 35
EXGEDIISSE cuceenneieinniiineiiiiiieiitiesnnecnnnicssntecssstecsssnessssnessssesssssesssssnsssssssssssessssssssssssssssanes 36
4.1 AUSWAN] AT TIETE ..ottt e 36
4.1.1 Non esterified fatty acids (NEFA) .....ooooiiieiiieeieeeeeeeeeece e, 36
4.1.2 RUCKENTREAICKE. ..ot 38
4.1.3 B-Hydroxybuttersdure (BHBS) .......ccooiiiriiiiiiiieeeee e 41
4.14 Korrelationen zwischen NEFA und BHBS ... 42
4.1.5 MilchleiStung (FCM).....uiiiiiiieiieeiiecit ettt 44
4.1.6 Zusammenfassung der bisherigen Ergebnisse..........ccccoecvvevieniieniienieeniieeee, 45
4.2 IMMUNEIOBUIIN G ... e e e 45
4.2.1 Immunglobulin G Konzentrationsverlauf .............ccocovirviniininininciicnee, 45
4.3 | 157 0151 RO USROS UPR PSR 50
43.1 Korrelationen zwischen Leptin und NEFA ...........cccoooiiiiiiiiinieeee e, 53
4.3.2 Korrelationen zwischen Leptin und BHBS ..o, 54
A4 IGF-T ettt sttt sttt 55
4.4.1 Korrelationen zwischen IGF-1 und NEFA........c.ccoiiii, 57
442 Korrelationen zwischen IGF-1 und BHBS............ccoooiiiiiiiiiieee, 60
443 Korrelationen zwischen IGF-1 und Leptin.........cccccoevveiiiiiienciieniieeieceee, 62
4.5 Beziehung zwischen Parametern des Energiestoffwechsels
und Immunglobulin G.......oceieiiiiiiiiie e 63
4.5.1 Beziehung zwischen NEFA und IgG ........coooviviiiiiiiiiiieeceeeeee 63
4.5.1.1  Area under the CUIVE ........coocuiiiiiiiiiiiieiie ettt 67
4.5.1.2 Anstieg der NEFA-KoNzentration...........cccceeecveeviieniienieniieniiesieeieesve e 69
4.5.2 Beziehung zwischen B-Hydroxybuttersdure und IgG ...........ccceeevieeiiinennnnne 72
453 Beziehung zwischen Leptin und IgG ........ccoooviiiiiiiiiniiee e 73
454 Beziehung zwischen IGF-1 und IgG.........coooiiiiiiiiiiiiiieeee 74
4.5.5 Beziehung zwischen Entwicklung der Riickenfettdicke und IgG.................... 75
4.6 Erkrankung@en .........c.oooiiiiiiiceeeeeee e e e 77
4.6.1 Nachgeburtsverhaltung (NGV) .....coovieiiiiiiieiieieetee e 78
4.6.2 IMEASTIEIS ..ttt ettt et et sb et et sb ettt sa et e 80
4.7 Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse..........cccecvvevciierciieenciee e, 82
DISKUSSION cuueeeinnieiiiiiiiiiinineessnecssnnecssnecsssnecssseesssseessssesssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssases 84
5.1 Die negative Energiebilanz der Milchkuh.............cccoooiiiiiniiiiiiiieeee 84
5.2 Auswirkungen der negativen Energiebilanz auf das Immunsystem ........................ 86
53 Parameter des Energiestoffwechsels .......cooveviviieeciiiciiieeeeceeee e 88
5.3.1 NEFA et ettt ettt 88
5.3.1.1 Beziehung zur Immunglobulin G Konzentration.............ccccceeeveerveenieennnnnne. 88
532 B-HydroXybutterSAUTIE. .....cuveieiieeeiie et e 91
5.3.2.1 Beziehung zur Immunglobulin G Konzentration.............cceceeeveerveenieennnnnne. 91

533 RUCKENTEIIAICKE ... e 92



5.3.3.1 Beziehung zur Immunglobulin G Konzentration.............cccceeeuierieenieennnnnne. 92

534 753 0] 51 o USSR 93
5.3.4.1 Indikator des Energiestatus .........cccocueeiuieniieiiienieeiieeie et 93

5.3.42 Beziehung zur Immunglobulin G Konzentration.............cccceeevverieenieennnnnne. 94

53.5 [ TP 95
5.3.5.1 Indikator des Energiestatus ..........ccccueeiuieniieiiienieeiieeie et 95

5.3.5.2 Beziehung zur Immunglobulin G Konzentration.............cceceeeveerieerirennnnnne. 97

5.4 ErKrankung@en ........cc.oooiiioiie e e e 98
5.5  Weitere Einflussfaktoren auf die Immunglobulin G Konzentration......................... 98

6.  ZuSammMENTASSUNG ....cccvuerierirrriecsssssrecssssssrsssssssssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 100
7o SUININATY eeeeiervrriessrnessssncssssscssssnosssssosssssossasssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssss 102
8.  AbDIldUnGSVerZeiChIIS ....ccccvvurririrrrnriciissnnricssssnrrcsssssnnesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 104
9.  TabellenVerzZeiChniS . ....cceiiiinriineinsensenssensenssnecsnssssensecsssecssessssssssessssessssssssssssassnn 107
10. LiteraturverzZeiChmiS. ... eeeceeeenneeiisneenieeensneenseecssnecssnecsssnscssssscssssessssessssssssssssssses 108
11, DaAnKSAZUNGEN....ccccerirerrersnicsssricsssressssresssnessssnesssssossasssssasssssssssssssesssssesssssssssssossssssssnss 126
12. SelbstindigKeitserKIArUNG ....ccccueieerivverrecissnricssssaniecsssssresssssssassssssssssssssssssssssssssssssssns 128






Abkiirzungsverzeichnis:
ADR

a.p.

AUC

BCS

BHBS

BHV-1

CPT1

d.h.
DM
DNA
et al.
Fa.
FCM
FSH
GHR
GLUT1
GnRH

IgA
IgDh
IgE
IGF-1
IgG
IgG1
IgG2
IgM
kg
LH
LMV

Arbeitsgemeinschaft deutscher Rinderziichter e.V.
ante partum [lat.]; vor der Abkalbung
Area under the curve

Body Condition Score
B-Hydroxybuttersidure

Bovines Herpersvirus Typ 1
Carnitin-Palmitoyltransferase 1
Tag

das heif3t

Trockensubstanz
Desoxyribonucleinsiure

et alii, et aliae [lat.]; und andere
Firma

Fat corrected milk
Follikelstimulierendes Hormon
Growth Hormone Rezeptor
Glucosetransporter 1
Gonadotropin-releasing Hormone
Stunde

Immunglobulin A
Immunglobulin D
Immunglobulin E

Insulin-like growth factor 1
Immunglobulin G
Immunglobulin G1
Immunglobulin G2
Immunglobulin M

Kilogramm

Luteinisierendes Hormon
Labmagenverlagerung

Steigung



mEq MilliEquivalent; Stoffmengeneinheit

mEq/1 MilliEquivalent pro Liter

mg Milligramm; MaBeinheit fiir die Masse [ 1x 107 g]
mg/ml Milligramm pro Milliliter

MlJ/d MegalJoule pro Tag

ml Milliliter; Volumeneinheit [1x107 1]

mm Millimeter; LangenmaBeinheit [1x 10~ m]

mmol Millimol; Stoffmengeneinheit [1x 10~ mol]
mmol/l Millimol pro Liter

pumol Mikromol; Stoffmengeneinheit [1x1 0 mol]
umol/l Mikromol pro Liter

n Stichprobenumfang

NEB Negative Energiebilanz

NEFA Non esterified fatty acids (nicht veresterte freie Fettséuren)
NEL Netto-Energie-Laktation

ng Nanogramm; MaReinheit fiir die Masse [ 1x 107 g]
ng/ml Nanogramm pro Milliliter

NGV Nachgeburtsverhaltung

nm Nanometer

N.S. nicht signifikant

p-p- post partum [lat.]; nach der Abkalbung

OB-R Leptinrezeptor

RFD Riickenfettdicke

ROS reaktive Sauerstoffspezies

I's Spearman Rangkorrelationskoeffizient

S. signifikant

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

TNF-a Tumor-Nekrosefaktor a

TS Trockensubstanz

U/min Umdrehungen pro Minute

v.a. vor allem



VLDL Very low density lipoproteine

z. B. zum Beispiel






Einleitung

1. Einleitung

In den letzten Jahrzehnten fand eine starke Intensivierung der Milchviehhaltung statt, die
durch eine deutliche Zunahme der Milchleistung charakterisiert ist. So stieg die
durchschnittliche Milchleistung pro Milchkuh und Laktation in den letzten 60 Jahren in
Westdeutschland von ca. 2500 kg auf bis zu 8000 kg an; im Jahr 2009 produzierte eine
Schwarz-Bunte Milchkuh in Deutschland durchschnittlich 8573 kg Milch pro Laktation®
(Quelle: Jahrbuch der Arbeitsgemeinschaft deutscher Rinderziichter (ADR), 2009). Im
Gegensatz dazu ist die Nutzungsdauer einer Milchkuh aber auf 2,5 Laktationen gesunken, d.h.
die Lebensleistung einer Milchkuh, errechnet aus der Milchleistung (kg) und der
Nutzungsdauer, ist in den letzten Jahrzehnten nahezu konstant geblieben.

Die Ursachen fiir die reduzierte Nutzungsdauer bzw. die erhohte Abgangsrate sind vielfiltig;
eine wesentliche Position nimmt die negative Energiebilanz (NEB) zu Beginn der Laktation
ein. In den ersten Laktationswochen kann der Energiebedarf fiir die Milchleistung nicht
addquat durch die Futteraufnahme gedeckt werden. Die bendtigte Energie fiir die
Milchbildung und den Erhaltungsbedarf {ibersteigt die Energieaufnahme iiber das Futter; die
Energiebilanz, d.h. die Differenz zwischen Energieaufnahme und Energiebedarf ist negativ.
Dieses entstandene Energiedefizit wird von der Milchkuh durch die Mobilisierung
korpereigener Energiedepots, insbesondere Fettgewebe, ausgeglichen.

Durch die forcierte Ziichtung auf eine gesteigerte Milchleistung, die nicht mit einer adédquaten
Zunahme der Futteraufnahme und Futterverwertung verbunden ist, werden Ausmal} und
Dauer der negativen Energiebilanz verstirkt. Die Folgen sind eine exzessive Mobilisierung
von korpereigenem Fettgewebe und Muskeleiweil3; die Konzentration der Non esterified fatty
acids (NEFA; nicht veresterte, freie Fettsduren) im Blut steigt zu Beginn der Laktation stark
an.

Eine ausgeglichene Energiebilanz wird rechnerisch hdufig erst nach dem 100. Laktationstag
erreicht; die Tiere verlieren in den ersten vier Laktationswochen bis zu 114 kg Kdrpergewicht
(Van den Top, Van Tol et al., 2005).

In diesem Zeitraum manifestieren sich auch 75 % aller Erkrankungen bei Milchkiihen, v.a.
Mastitiden, Ketosen, Erkrankungen des Verdauungsapparates und Lahmheiten (Goff and
Horst, 1997; Drackley, 1999; Ingvartsen und Andersen, 2000; LeBlanc, Lissemore et al.,
2006; Mulligan, O'Grady et al., 2006; Mulligan and Doherty, 2008).

Diese erhohte Erkrankungsrate widhrend der Phase der stirksten negativen Energiebilanz
(NEB) deutet auf einen moglichen Zusammenhang zwischen Energiehaushalt und
Immunsystem hin. Neuere Untersuchungen belegen, dass die Konzentration der nicht
veresterten, freien Fettsduren (NEFA) vor der Abkalbung mit der Erkrankungsrate zu Beginn
der Laktation korreliert (LeBlanc, Leslie et al., 2005; Hachenberg, Weinkauf et al., 2007,
Melendez, Marin et al., 2009; Ospina, Nydam et al., 2010).

: 305-Tageleistung aller Milchleistungspriifungskiihe



Einleitung

Das Ziel dieser Untersuchung ist, mogliche Beziehungen zwischen den Parametern des
Energiestoffwechsels und des Immunsystems, dargestellt durch die Immunglobulin G
Konzentration, aufzuzeigen und zu bewerten.

In diesem Zusammenhang sollen folgende Aspekte betrachtet und untersucht werden:

1. Erfassung des Immunglobulin G Konzentrationsverlaufes bei Tieren mit niedriger
bzw. hoher NEFA-Konzentration im Blut vor der Abkalbung

2. Darstellung von Beziehungen zwischen Parametern des Energiestoffwechsels und der
Immunglobulin G Konzentration

3. Priifung von Zusammenhdngen zwischen Parametern des Energiestoffwechsels
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2. Literaturiubersicht

2.1 Transitperiode

In der Transitperiode, definiert als der Zeitraum von der dritten Woche a.p. bis zur dritten
Woche p.p. (Grummer, 1995), wird der Stoffwechsel der Milchkuh durch die Abkalbung und
die einsetzende Lactogenese stark belastet.

Der Wechsel aus einem nicht-laktierenden, trachtigen zu einem nicht-trachtigen, laktierenden
Zustand (Goff and Horst, 1997; Drackley, 1999) erfordert groe metabolische und
endokrinologische Verdnderungen.

Verschiedene Untersuchungen belegen, dass 75% der Erkrankungen bei Milchkiihen, v.a.
Mastitiden, Ketosen, Nachgeburtsverhaltungen, Labmagenverlagerungen, Lahmheiten und
Metritiden in den ersten Wochen nach der Abkalbung auftreten (Goff and Horst, 1997;
Drackley, 1999; Ingvartsen und Andersen, 2000; LeBlanc, Lissemore et al., 2006; Mulligan
and Doherty, 2008).

Eine komplikationsfreie peripartale Periode ist demnach entscheidend fiir die Gewéhrleistung
einer hohen Produktivitidt und guten Gesundheit der Milchkuh (Roche, Mackey et al., 2000).

2.1.1 Futteraufnahme vor der Abkalbung

Die Fiitterung und Futteraufnahme der trockenstehenden Milchkuh sind seit Jahren
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen.

In den letzten drei Wochen der Trachtigkeit nimmt die freiwillige Futteraufnahme der
Milchkuh um bis zu 40 % ab (Hayirli, Grummer et al., 2002), obwohl fiir das Wachstum des
Fotus und die einsetzende Lactogenese Energie bendtigt wird (Grummer, 1995). Der stirkste
Riickgang der Futteraufnahme findet in der letzten Woche vor der Abkalbung bzw. am Tag
der Abkalbung statt (Grummer, 1995).

Durch die Abnahme der freiwilligen Trockensubstanzaufnahme gerét die Milchkuh bereits in
den letzten Tagen der Trachtigkeit in ein Energiedefizit; die Anpassung des Stoffwechsels an
die physiologischen Verdnderungen durch die Abkalbung werden dadurch mdglicherweise
zusétzlich erschwert (Grummer, 1995; Hayirli, Grummer et al., 2002).

Untersuchungen belegen, dass der Riickgang der freiwilligen Trockenmasseaufnahme bei
tragenden Kiihen und Férsen unterschiedlich ist (Hayirli, Grummer et al., 2002). Férsen
nehmen zwar schon ab der 26. Trichtigkeitswoche geringfiigig weniger Trockenmasse auf
(Ingvartsen und Andersen, 2000), in der Transitperiode nimmt die Futteraufnahme aber im
Vergleich zu den Kiihen langsamer ab (Zamet, Colenbrander et al., 1979; Hayirli, Grummer
et al., 2002).
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2.1.2 Korperkondition zu Beginn der Transitperiode

Neben der Paritdt beeinflusst auch die Korperkondition der trockenstehenden Milchkuh zu
Beginn der Transitperiode den Riickgang der Trockensubstanzaufnahme vor der Abkalbung
und die Entwicklung der Reproduktion und Gesundheit der Milchkuh wéhrend der Laktation
(Dann, Morin et al., 2005).

Bei tiberkonditionierten Kiihen mit einem BCS > 4 zu Beginn der Transitperiode nimmt der
Appetit vor der Abkalbung deutlich stirker ab als bei Kiihen mit einem BCS < 3.5 (Grummer,
1995; Rukkwamsuk, Kruip et al., 1999; Hayirli, Grummer et al., 2002; Agenas, Burstedt et
al., 2003; Mulligan and Doherty, 2008).

Auch zu Beginn der Laktation fressen Kiihe, die zum Ende der Trachtigkeit iiberkonditioniert
waren, weniger als normal konditionierte Tiere und geraten in ein grofBeres Energiedefizit
(Grummer, 1995; Jorritsma, Wensing et al., 2003; Murondoti, Jorritsma et al., 2004;
Drackley, Dann et al., 2005; Roche, Friggens et al., 2009).

In den ersten vier Wochen der Laktation verlieren iiberkonditionierte Kiihe deshalb deutlich
mehr Korpergewicht als normal konditionierte Tiere (Rukkwamsuk, Wensing et al., 1999;
Roche, Friggens et al., 2009).

Zur Deckung des Energiebedarfes miissen diese Tiere verstirkt Korperfett mobilisieren; die
Konzentration an Non esterified fatty acids (NEFA) ist bereits vor der Abkalbung deutlich
erhoht (Murondoti, Jorritsma et al., 2004; Dann, Morin et al., 2005; Drackley, Dann et al.,
2005).

Verschiedene Untersuchungen belegen dariiber hinaus, dass bei Tieren mit erhohtem BCS
wihrend der Trichtigkeit und verstirktem Korperfettabbau in der Laktation ein erhohtes
Risiko fiir das Auftreten von Erkrankungen, v.a. Endometritiden, Ketosen,
Labmagenverlagerungen und Milchfieber besteht (Gearhart, Curtis et al., 1990; Grummer,
1995; Heuer, Schukken et al., 1999; Dann, Morin et al., 2005; Drackley, Dann et al., 2005;
Mulligan, O'Grady et al., 2006; Schroder and Staufenbiel, 2006; Roche, Friggens et al., 2009)
Zamet et al. (1979) konnten nachweisen, dass bei Kiithen mit postpartalen Erkrankungen die
Futteraufnahme vor der Abkalbung stirker zuriickgegangen war als bei Tieren ohne
Komplikationen im Puerperium .

Somit hat die Korperkondition der trockenstehenden Kuh einen entscheidenden Einfluss auf
die Entwicklung der Produktivitit und die Gesundheit der Tiere nach der Abkalbung.
Interessant erscheint, dass Tiere, die keine optimale Kdrperkondition aufweisen, also iiber-
bzw. unterkonditioniert sind, im Verlauf der Laktation versuchen diese zu erreichen
(Friggens, 2003; Drackley, Dann et al., 2005; Douglas, Overton et al., 2006).
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2.1.3 Futteraufnahme nach der Abkalbung

Zu Beginn der Laktation nimmt die Trockenmasseaufnahme wieder zu. Das
Fassungsvermdgen des Pansens betrdgt ca. 25 kg an Trockenmasse (Knaus, 2008). Fiir die
Produktion von 40 kg Milch pro Tag ist eine Trockenmasseaufnahme von 25 kg (6.8 MJ
NEL/kg TS) nétig. Kiihe, die 60 kg Milch pro Tag produzieren, miissten zur Deckung des
Energiebedarfs 35 kg Trockenmasse (6.8 MJ NEL/kg TS) pro Tag fressen (Gesellschaft fiir
Erndhrungsphyiologie (GfE), 2001).

Die Energiecaufnahme iiber das Futter reicht somit nicht aus, um den Energiebedarf der
Milchkuh zu Beginn der Laktation zu decken. Demzufolge miissen die Tiere verstérkt
Korpersubstanz, insbesondere Korperfett, mobilisieren (Staufenbiel, Langhans et al., 1989;
Rossow, Staufenbiel et al., 1991).

Ingvartsen et al. (2000) zeigen dariiber hinaus auf, dass der Zeitpunkt der maximalen
Milchleistung und Futteraufnahme stark divergiert. Wahrend die maximale Milchleistung der
Kiithe bereits nach fiinf bis sieben Wochen erreicht wird, liegt das Maximum der
Trockenmasseaufnahme zwischen der 8. und 22. Woche nach der Abkalbung.

2.2 Regulationsmechanismen im peripartalen Zeitraum

Zur Gewihrleistung einer optimalen Versorgung ihrer Nachkommen mobilisieren alle
Saugetiere zum Ende der Gestation und Beginn der Laktation kdrpereigene Fettreserven
(Drackley, Dann et al., 2005; Ingvartsen, 2006).

Da die Futteraufnahme zum Ende der Tréichtigkeit wie o. a. reduziert ist, kann der
Energiebedarf fiir das Wachstum des Fotus und die Bildung des Kolostrum nur iiber den
zusdtzlichen Abbau von Fett- und Proteinreserven gedeckt werden (Bell, 1995).

Um den Wechsel von einem anabolen zu einem katabolen Stoffwechsel zum Ende der
Tréachtigkeit vollziehen zu konnen, sind verschiedene Anpassungsmechanismen erforderlich,
die am besten mit dem Homeostase-Homeorhese-Modell von Bauman und Currie (Bauman
und Currie, 1980) beschrieben werden kénnen:

Demnach versteht man unter Homeorhese eine Stoffwechselreaktion, die notwendig ist um
den physiologischen Zustand, der oberste Prioritét hat zu erhalten bzw. herzustellen (Bauman
und Currie, 1980).

Im Unterschied zur Homeostase soll durch homeorhetische Stoffwechselreaktionen langfristig
bzw. dauerhaft der dominante physiologische Zustand, z. B. die Milchproduktion, bestehen
bleiben.

Die genauen homeorhetischen Regulationsmechanismen zur Anpassung des Organismus an
den Beginn der Milchproduktion sind sehr komplex und erfordern ein Zusammenspiel von
Hormon-, Nerven- und Immunsystem (Bauman, 2000; Ingvartsen, 2006).
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Die Tabelle 1 zeigt einen Ausschnitt der notwendigen Regulationsmechanismen, die eine
optimale Versorgung des Fotus wihrend der Spéttrachtigkeit und eine maximale Milch-
produktion zu Beginn der Laktation ermdglichen.

Tabelle 1: Homeorhetische Regulationsmechanismen (nach Ingvartsen, 2001, 2006; Bauman,

2000)
Spéttriachtigkeit Friithlaktation
Hormone
Prolaktin ) )
Estradiol ) J
Somatotropin ) 0
Insulin J \s
Leptin J J
Gewebesensitivitiit
(aulier Euter)
auf Insulin J J
auf Catecholamine ) 0
Gewebereaktion
(aulier Euter)
auf Insulin J J
auf Catecholamine ) )
Fettgewebe
De novo Fettsynthese J \!
Lipolyse ) )

2.2.1 Somatotropin, Insulin

Somatotropin (synonym: Growth Hormone) nimmt eine zentrale Position bei den
Adaptationsprozessen im peripartalen Zeitraum ein (Bell, 1995; Lucy, 2001). Das Ziel dieser
Vorgéinge ist eine Umverteilung von Energie und Néahrstoffen aus dem Fettgewebe zur
Milchdriise (Partitioning) (Lucy, 2001; Roche, Friggens et al., 2009).

Die Ausschiittung von Somatotropin aus dem Hypophysenvorderlappen wird durch Growth-
hormon-releasing-hormone (GhRH), Somatostatin und Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)
gesteuert (Butler, Marr et al., 2003; Roche, Friggens et al., 2009). Die entscheidenden
Zielorgane von Somatotropin im peripartalen Zeitraum sind Leber und Fettgewebe; die
hochste Konzentration an Growth-Hormone-Rezeptoren (GHR) befindet sich in der Leber
(Lucy, 2001; Butler, Marr et al., 2003; Roche, Friggens et al., 2009).

Die Somatotropinkonzentration im Blut steigt kurz vor der Abkalbung kontinuierlich an und
erreicht am Tag der Abkalbung ihren Maximalwert; nach der Abkalbung sinkt die
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Konzentration langsam wieder ab und nimmt nach einigen Wochen wieder ihren
Ausgangswert an (Bell, 1995).

Im Fettgewebe wirkt Somatotropin aktivierend auf die Lipolyse (Bauman, Peel et al., 1988;
Herdt, 2000; Lucy, 2001; McCarthy, Butler et al., 2009), da es eine gesteigerte
Empfindlichkeit der Adipozyten fiir B-adrenerge Signale und eine erhohte Aktivitdt der
Hormon-sensitiven Lipase bewirkt (Bell, 1995; Butler, Marr et al., 2003; Rhoads, Kim et al.,
2004; McCarthy, Butler et al., 2009; Roche, Friggens et al., 2009).

Die Reaktionen der Fettzellen auf eine adrenerge Stimulation werden im peripartalen
Zeitraum demnach durch einen Anstieg der Somatotropinkonzentration im Blut verstérkt.

In der Leber fordert Somatotropin die Synthese und Freisetzung von Insulin-like growh factor
1 (IGF-1) (Butler, Marr et al., 2003; Roche, Friggens et al., 2009) und stimuliert die
Gluconeogenese (Lucy, 2001).

Im peripartalen Zeitraum sinkt die IGF-1 Konzentration im Plasma um bis zu 70% ab, obwohl
die Somatotropinkonzentration im Blut ansteigt. Die Ursachen dafiir liegen in einer
verringerten Konzentration und Empfanglichkeit der Somatotropinrezeptoren (GHR) fiir
Somatotropin in der Leber (Kim, 2004; Rhoads, Kim et al., 2004; Roche, Friggens et al.,
2009). Dieser Vorgang wird als ,,Abkopplung der somatotropen Achse* (Lucy, 2001; Butler,
Marr et al., 2003; Rhoads, Kim et al., 2004; McCarthy, Butler et al., 2009; Roche, Friggens et
al., 2009) bzw. ,,Somatotropin-Resistenz* (Butler, Marr et al., 2003) bezeichnet.
Untersuchungen belegen, dass Insulin ein wichtiges Signal fiir die somatotrope Achse
darstellt (Butler, Marr et al., 2003). Durch eine Infusion mit Insulin wird sowohl die IGF-1 als
auch die GH-Rezeptor Konzentration gesteigert (Butler, Marr et al., 2003; Rhoads, Kim et al.,
2004). Butler et al. (2003) nehmen an, dass sowohl die Genexpression des GHR-Rezeptors in
der Leber als auch von IGF-1 durch Insulin gefordert wird.

Kurz vor der Abkalbung nimmt die Insulinkonzentration im Blut stark ab (Grum, Drackley et
al., 1996). Butler et al. (2003) spekulieren, dass die verminderte Insulinkonzentration
peripartal zu einer verminderten Expression des GHR in der Leber und zur ,,Abkopplung der
somatotropen Achse® beitrdgt. Die genaueren Ursachen und Mechanismen sind bisher aber
noch unbekannt.

Zusatzlich zu einer erniedrigten Insulinkonzentration ist auch die zelluldre Reaktion der
Gewebe auf Insulin und die Gewebeempfindlichkeit (v. a. Fett-, Muskel- und Lebergewebe)
gegeniiber Insulin peripartal stark vermindert. Die verminderte Reaktion der Gewebe wird
durch Somatotropin mit hervorgerufen (Bell, 1995). Dies wird durch in vivo und in vitro
Untersuchungen belegt. Bei beiden Versuchsansédtzen nimmt die Gewebereaktion auf Insulin
nach Behandlungen mit Somatotropin deutlich ab (Bell, 1995).

Es besteht somit eine physiologische Insulinresistenz (Bell, 1995; Agenas, Burstedt et al.,
2003) mit Auswirkungen auf den Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel:
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Die Insulin induzierte Glucoseaufnahme in die Zellen der peripheren Gewebe ist
reduziert; es steht vermehrt Glucose fiir die Milchdriise zur Verfiigung.

Die Aufnahme von Glucose in Zellen der Milchdriise wird durch GLUT-1, einen
insulinunabhédngigen Glucosetransporter, kontrolliert (Bauman and Elliot, 1983;
Butler, Marr et al., 2003; Svennersten-Sjaunja and Olsson, 2005; Chagas, Lucy et al.,
2009).

Die hemmende Wirkung von Insulin auf die Lipolyse und die Aktivierung der
Lipogenese sind stark abgeschwicht; die Folge ist eine verstdrkte Lipolyse und somit
ein starker Anstieg der NEFA-Konzentration bereits vor der Abkalbung (McNamara,
1991; Bell, 1995). Die Lipogenese wird nahezu komplett unterdriickt (Bell, 1995;
Reynolds, Aikman et al., 2003).

Der Anstieg der Somatotropinkonzentration und der Abfall der Insulinkonzentration
peripartal fordern demnach den Abbau von korpereigenen Fettreserven zu Glycerin und freien
Fettsduren, welche als NEFA (Non esterified fatty acids) in den Blutkreislauf abgegeben
werden. Die dargestellten Verdanderungen des Fettstoffwechsel zur Energiebereitstellung fiir
den Fotus und die Milchproduktion konnten auch bei anderen Séugetieren, z. B. Schaf und
Mensch, nachgewiesen werden (Bauman und Currie, 1980; Mulligan and Doherty, 2008).

2.2.2 Leptin

Leptin ist ein Peptidhormon, das vornehmlich im Fettgewebe exprimiert wird und zur Gruppe
der Adipokine (Cytokine, die in Fettzellen gebildet werden) zdhlt (Matarese, Moschos et al.,
2005). Die Zunahme von Fettgewebe geht mit einer gesteigerten Synthese von Leptin einher
(Block, Butler et al., 2001). Eine wichtige Funktion besteht in der Regulation des
Korpergewichts sowie der Auspriagung eines Sittigungsgefiihls (Ingvartsen und Boisclair,
2001; Didier und Neuvians, 2003).

Die Leptinkonzentration im Blut korreliert positiv mit der Insulinkonzentration (Block, Butler
et al., 2001; Ingvartsen und Boisclair, 2001; Didier und Neuvians, 2003; Leury, Baumgard et
al., 2003). Peripartal sinkt die Leptinkonzentration um bis zu 50% ab und steigt erst drei bis
vier Wochen postpartal langsam wieder an (Block, Butler et al., 2001; Liefers, Veerkamp et
al., 2003; Chilliard, Delavaud et al., 2005; Hachenberg, Weinkauf et al., 2007). Die niedrigste
Leptinkonzentration wird in der ersten Woche nach der Abkalbung gemessen (Chilliard,
Delavaud et al., 2005); wiahrend der Laktation bleibt der Leptinspiegel niedrig und erreicht
erst bei trockenstehenden Kiihen seinen Maximalwert (Ingvartsen und Boisclair, 2001; Didier
und Neuvians, 2003; Chilliard, Delavaud et al., 2005).

Die Leptinkonzentration im Blut gibt den Energiestatus wihrend der Laktation wieder. Das
Energiedefizit nach der Abkalbung bewirkt eine reduzierte Synthese von Leptin im
Fettgewebe (Block, Butler et al., 2001)

Bei Tieren mit einem starken Energiedefizit ist die Leptinkonzentration niedriger und steigt
nach der Abkalbung langsamer wieder an als bei Tieren mit einer positiveren Energiebilanz
(Block, Butler et al., 2001; Leury, Baumgard et al., 2003; Liefers, Veerkamp et al., 2003).
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23 Non esterified fatty acids (NEFA) und B-Hydroxybuttersiure (BHBS)

Durch den verstarkten Abbau von Korperfett steigt die Konzentration der Non esterified fatty
acids (NEFA) im Plasma ab dem 14. Tag a.p. bis zum Zeitpunkt der Abkalbung stark an
(Grummer, 1995; Reynolds, Aikman et al., 2003).

Inwieweit die reduzierte Futteraufnahme a.p. neben den beschriebenen hormonellen
Verdnderungen den Anstieg der NEFA-Konzentration verursacht, muss noch genauer
untersucht werden (Grummer, 1995). Grummer et al. (1993) ordnen den starken NEFA-
Anstieg in den letzten Tagen vor der Abkalbung der hormonellen Regulation zu, wihrend der
Anstieg der NEFA-Konzentration an den Tagen davor auf die reduzierte Futteraufnahme
zuriickzufiihren ist (Doepel, Lapierre et al., 2002).

Mehrere Autoren spekulieren, dass die erhohte NEFA-Konzentration a.p. die freiwillige
Futteraufnahme negativ beeinflusst (Emery, Liesman et al., 1992; Ingvartsen und Andersen,
2000). Demnach wird durch die Oxidation der NEFA in der Leber ein Sattigungssignal zum
Gehirn entsandt, welches zu einer Abnahme der freiwilligen Futteraufnahme fiihrt. Diese
Theorie wiirde auch erkldren, warum Tiere mit einem hohen Fettanteil und einer hoheren
NEFA-Konzentration a.p. weniger fressen.

2.3.1 NEFA-Metabolismus

Die NEFA-Konzentration im Blut spiegelt das Ausmall der Fettmobilisierung wider
(Staufenbiel, Lachmann et al., 1993; Drackley, 2000).

Je groBer die negative Energiebilanz (NEB) in der Friihlaktation ist und je mehr Fett
demzufolge zur Energiedeckung mobilisiert werden muss, desto hoher ist die NEFA-
Konzentration im Blut (Pullen, Palmquist et al., 1989). Die hochste NEFA-Konzentration im
Blut wird zum Zeitpunkt der Abkalbung gemessen. Mit dem Einsetzen der Milchproduktion
nimmt die Konzentration zwar wieder ab; Beever et al. (2006) konnten aber nachweisen, dass
die NEFA-Konzentration am 86. Laktationstag immer noch zweifach iiber dem Basalwert am
Ende der Trachtigkeit liegt (Beever, 2006).

Die zirkulierenden NEFA konnen in der Muskulatur und peripheren Geweben als
Energiequelle genutzt werden oder dienen, nach Verpackung in Transporteiweil in der Leber,
als Substrat zur Milchfettsynthese in der Milchdriise (Drackley, Dann et al., 2005; Roche,
Friggens et al., 2009).

Dariiber hinaus konnen sie in der Leber folgendermafBlen metabolisiert werden (Reynolds,
Aikman et al., 2003; Adewuyi, Gruys et al., 2005; Drackley, Dann et al., 2005; Beever, 2006):

e NEFA werden vollstidndig oxidiert (in den Mitochondrien)

e NEFA werden vollstindig oxidiert (in den Peroxisomen)

e NEFA werden nur unvollstindig oxidiert; es entstehen Ketonkorper
e Umbau der NEFA zu Triglyceriden
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Die Oxidation der NEFA in den Peroxisomen findet nur bei erhohten NEFA-Konzentrationen
im Blut, d.h. im peripartalen Zeitraum statt (Drackley, 1999; Drackley, Dann et al., 2005;
Roche, Friggens et al., 2009).

In diesem Zeitraum wird auch ein Teil des bei der B-Oxidation entstehenden Acetyl-CoA in
Ketonkorper (B-Hydroxybuttersdure, Aceton, Acetoacetat) (Roche, Friggens et al., 2009)
umgewandelt. Der Transport von kurzkettigen Fettsduren in die Mitochondrien wird durch die
Carnitin-Palmitoyltransferase 1 (CPT1) gesteuert (Herdt, 2000). Die CPT1 wird durch
Malonyl-CoA, einem Umwandlungsprodukt von Citrat aus dem Citratcyclus, gehemmt
(Herdt, 2000). Die Aufnahme der NEFA in die Mitochondien wird somit durch die Malonyl-
CoA Konzentration sowie die Aktivitdt und Sensitivitit der CPT1 kontrolliert (Drackley,
Dann et al. ,2005).

Die entstandenen Ketonkorper dienen den peripheren Geweben als Energiequelle (Roche,
Friggens et al., 2009), da 80% der verfligbaren Glucose zur Bildung von Lactose in der
Milchdriise genutzt wird (Bell, 1995; Roche, Friggens et al., 2009).

NEFA, die nicht oxidiert oder zu Ketonkdrpern umgebaut wurden, werden in der Leber zu
Triglyceriden aufgebaut und iiber Very low density lipoproteine (VLDL) wieder in die
Zirkulation entlassen (Grummer, 2008) oder akkumulieren und bedingen so das Risiko der
Fettleber.

2.4  Negative Energiebilanz (NEB)

Zu Beginn der Laktation ist die Energieabgabe iiber die Milch groBer als die
Energicaufnahme {iber das Futter. Die Energiebilanz, d.h. die Differenz zwischen
Energieaufnahme und —bedarf ist negativ (Staufenbiel, Langhans et al., 1989; Schréder and
Staufenbiel, 2006).

Der Energiebedarf der Milchkuh setzt sich aus dem Erhaltungs- und dem Leistungsbedarf
zusammen. Der Leistungsbedarf fiir die Graviditit betrdgt kurz vor der Abkalbung ca. 10-13
MJ NEL/d (Ingvartsen und Andersen, 2000; Drackley, Dann et al., 2005); nach der
Abkalbung miissen fiir die Produktion von 25 kg Milch ca. 78 MJ NEL/d bereitgestellt
werden (Drackley, Dann et al.,, 2005). Innerhalb weniger Tage hat sich somit der
Energiebedarf der Milchkuh von insgesamt 60 MJ NEL/d auf 120 MJ NEL/d verdoppelt
(Drackley, Dann et al., 2005).

Da der Energiebedarf nicht vollstindig iiber die Futteraufnahme gedeckt werden kann
mobilisieren die Tiere verstiarkt Korpersubstanz, insbesondere Korperfett; die entstandenen
NEFA werden in den Blutkreislauf abgegeben (Staufenbiel, Langhans et al., 1989; Rossow,
Staufenbiel et al., 1991; Staufenbiel, Meier et al., 1992; Herdt, 2000).

Untersuchungen belegen, dass Séugetiere auch bei iiberschiissigem Nahrungsangebot zu
Beginn der Laktation immer Korperfett mobilisieren, um eine optimale Versorgung des
Neugeborenen zu gewihrleisten (Friggens, 2003; Ingvartsen, Dewhurst et al., 2003).

Ingvartsen et al. (2003) unterscheiden daher zwischen einer Gesundheit und Produktivitit
beeintrachtigenden und einer nicht-beeintrachtigenden Fettmobilisation.

10
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Sobald Faktoren auftreten, die das vorhandene Defizit zwischen Energieaufnahme und
Energiebedarf, d.h. die negative Energiebilanz, verstirken, muss die Lipidmobilisation
gesteigert werden (Ingvartsen, Dewhurst et al., 2003).

Aus der physiologischen Fettmobilisation in der Friihlaktation wird eine Gesundheit und
Produktivitiit gefihrdende Lipidfreisetzung (Ingvartsen, Dewhurst et al., 2003). Der Ubergang
zwischen diesen Zustdnden ist flieBend, sodass eine genaue Abgrenzung erschwert wird
(Hachenberg, Weinkauf et al., 2007).

Dabei spielen sowohl Faktoren, die den Energiebedarf steigern, also eine gesteigerte
Milchleistung als auch Faktoren, die die Energieaufnahme senken, also Fiitterung oder Stress,
eine Rolle.

Eine ausgeglichene Energiebilanz wird dann héufig erst nach dem 100. Laktationstag erreicht
(Rossow, 2003; Bulang, Kluth et al., 2006). Wihrend eine Milchkuh vor 15 Jahren zur
Deckung des Energiebedarfs noch durchschnittlich 41.7 kg Koérperfett in den ersten zwei
Laktationsmonaten mobilisieren musste (Tamminga, Luteijn et al., 1997), verlieren
Milchkiihe aktuell, auf Grund der gesteigerten Milchleistung, bis zu 114 kg Kdrpergewicht in
den ersten vier Laktationswochen (Van den Top, Van Tol et al., 2005).

2.4.1 Ursachen der negativen Energiebilanz

In den folgenden Abschnitten werden die zwei wichtigsten Faktoren, die die Auspriagung und
Dauer der negativen Energiebilanz in der Friihlaktation beeinflussen, d.h. die Milchleistung
und die Fiitterung der Milchkuh, vorgestellt.

2.4.1.1 Milchleistung

In den letzten 25 Jahren ist die durchschnittliche Milchleistung pro Kuh jahrlich um 2%
gestiegen (Eastridge, 2006).

Die Milchproduktion pro Laktation nahm somit in den letzten 50 Jahren von durchschnittlich
2500 kg auf bis zu 10000 kg pro Kuh zu. Im Jahr 2009 produzierte eine Schwarz-Bunte
Milchkuh in Deutschland durchschnittlich 8573 kg Milch pro Laktation” (Jahrbuch der
Arbeitsgemeinschaft deutscher Rinderziichter (ADR), 2009).

Die Zunahme der Milchproduktion geht aber nicht mit einer addquaten Steigerung der
Futteraufnahme einher (Rossow, Staufenbiel et al., 1991; Eastridge, 2006) (Abbildung 1).

: 305-Tageleistung aller Milchleistungspriifungskiihe

11
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Abbildung 1: Entwicklung von Milchleistung (kg) und Trockenmasseaufnahme (kg) von 1980
bis 2005 (nach Eastridge, 2006)

Der Energiebedarf fiir die gesteigerte Milchproduktion steigt stirker an als die
Futteraufnahme. Wihrend die Milchleistung von 1980 bis 2005 um 55% von 5400 kg auf
8400 kg pro Laktation zunahm, stieg die Trockenmasseaufnahme in diesem Zeitraum nur um
15% von 19 auf 22 kg (Abbildung 1).

Die Ergebnisse von Eastridge et al (2006) stimmen mit Untersuchungen von Veerkamp et al.
(1998) tiberein. Demnach steigt durch Ziichtung auf eine erhohte Milchproduktion zwar auch
die Trockenmasseaufnahme an, diese kann aber nur zu 40-48% den erhohten Energiebedarf
fiir die Milchproduktion decken (Veerkamp, 1998; Buckley, Dillon et al., 2000). Veerkamp et
al. (1998) deuten zudem an, dass die genetische Veranlagung fiir eine hohe Milchleistung mit
einem grofleren Defizit zwischen Energieaufnahme und —bedarf, also einer stirker negativen
Energiebilanz, verbunden ist (Veerkamp, 1998; Veerkamp, Oldenbroek et al., 2000).

Durch die Zunahme der Milchproduktion pro Laktation wird demnach das Energiedefizit in
der Friihlaktation und damit die Lipidfreisetzung aus Korperfett verstarkt (Patton, McNamara
et al., 2007; Chagas, Lucy et al., 2009). Der gesteigerte Abbau von Korperfett wird
vermutlich durch eine Zunahme der Insulinresistenz in den peripheren Geweben begiinstigt
(Chagas, Lucy et al., 2009).

Neben einer erhohten Freisetzung von Fettsduren hat eine gesteigerte Milchleistung auch
Auswirkungen auf die Erkrankungshéufigkeit. Welche Erkrankungen im Zusammenhang mit
einer gesteigerten Milchleistung stehen, wird in der aktuellen Literatur kontrovers diskutiert.
Die Beziehung zwischen einer gesteigerten Milchleistung und einem erhdhten Risiko fiir das
Auftreten von Mastitiden wird allgemein bestétigt (Grohn, Eicker et al., 1995; Groéhn and
Rajala-Schultz, 2000; Fleischer, Metzner et al., 2001; Ingvartsen, Dewhurst et al., 2003).
Einige Autoren vermuten dariiber hinaus einen Zusammenhang zwischen einer gesteigerten

12
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Milchleistung in der vorangegangenen Laktation und dem erhdhten Auftreten von
Nachgeburtsverhaltungen und Ovarzysten (Grohn and Rajala-Schultz, 2000; Fleischer,
Metzner et al., 2001). Fleischer et al. (2001) gehen zudem von einer erhdhten
Wabhrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Milchfieber, Ketose, Labmagenverlagerung und
Klauenerkrankung mit gesteigerter Milchleistung aus, sehen aber im Gegensatz zu Grohn et
al. (2000) keine Auswirkungen auf das Auftreten von Metritiden in der Friihlaktation.

2.4.1.2 Fitterung

Die leistungsgerechte Fiitterung der Milchkuh ist in den letzten Jahrzehnten vielfach
untersucht worden. Nur durch eine optimale Fiitterung der Hochleistungsmilchkuh kann die
angestrebte Milchproduktion von {iiber 10000 kg Milch pro Kuh und Laktation bei
gleichzeitigem Erhalt der Gesundheit der Tiere gewahrleistet werden.

Die negativen Auswirkungen bei Uberkonditionierung der Milchkuh zu Beginn des
Trockenstellens auf die Futteraufnahme vor und nach der Abkalbung wurden in Abschnitt 2.1
bereits kurz erldutert.

Neuere Untersuchungen belegen, dass die Fiitterung a.p. die Expression von Genen des
Leberstoffwechsels beeinflusst. Demnach wird bei ad libitum Fiitterung a.p. die Expression
von Genen, die fiir die Triglyceridsynthese essentiell sind, verstirkt. Bei restriktiv gefiitterten
Tieren konnten dagegen vermehrt Gene, die an der 3-Oxidation beteiligt sind, nachgewiesen
werden (Loor, Dann et al., 2006). Das Risiko fiir die Entstehung einer Fettleber ist demnach
bei Kiihen, die zu Beginn des Trockenstellens iiberkonditioniert sind, deutlich erhoht
(Rukkwamsuk, Wensing et al., 1999; Loor, Dann et al., 2006).

Zusitzlich zu einer optimalen Korperkondition mit Beginn des Trockenstellens muss der
Riickgang in der Trockensubstanzaufnahme kurz vor bzw. am Tag der Abkalbung soweit wie
moglich vermieden werden. Ein geringfiigigerer Riickgang der Futteraufnahme a.p. bewirkt
eine verbesserte Energiebilanz in der Laktation (Grummer, 1995).

Neuere Untersuchungen legen dar, dass durch eine Reduzierung der Linge bzw. kompletten
Eliminierung der Trockenstehphase eine nahezu konstante Futteraufnahme im peripartalen
Zeitraum erreicht werden kann (de Feu, Evans et al., 2009). Dies fiihrt zu einer verbesserten
Energiebilanz; das Energiedefizit ist geringer, da die Futteraufnahme verbessert wird und die
Milchleistung gleichzeitig nur langsam ansteigt (Grummer, 2008; de Feu, Evans et al., 2009).
Eine Regeneration des Euters und Bildung von Kolostrum ist nach dieser Methode allerdings
nicht moglich und die Milchleistung nach der Abkalbung ist niedriger.

Ein optimales Fiitterungsregime in der Trockenstehphase wurde bisher aber noch nicht
gefunden. In der Literatur finden sich auch Untersuchungen, in denen durch eine restriktive
Fiitterung a.p. gute Ergebnisse erzielt wurden. Letztendlich sind die genauen Einflussfaktoren
auf die Futteraufnahme vor der Abkalbung noch nicht ausreichend erforscht; die optimale
Fiitterung der Milchkuh a.p. erfordert weitere Untersuchungen (Goff, 2006).
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Nach der Abkalbung nimmt die Futteraufnahme wieder zu und erreicht zwischen der 8. und
22. Woche in der Laktation ithr Maximum (Ingvartsen und Andersen, 2000). Die Steigerung
der Futteraufnahme ist neben der Milchleistung auch abhdngig von Qualitit und
Energiedichte des Futters (Ingvartsen und Andersen, 2000). Zur Anpassung an die gesteigerte
Milchleistung in den letzten Jahrzehnten wurden die Energiedichte im Futter und die
Futterwirksamkeit verbessert. Die Netto-Energie-Laktation (NEL) in Futtermitteln stieg
innerhalb von 20 Jahren von 1.23 auf 1.36 Mcal’kg TS; im gleichen Zeitraum wurde die
Futterwirksamkeit von 0.91 auf 1.20 kg 4% FCM/ kg TS verbessert (Eastridge, 2006).
Grummer et al. (2003) behaupten, dass die Energiebilanz der Milchkuh sowie Lénge und
Tiefe der negativen Energiebilanz stirker von der Energiedichte der Fiitterung als von einer
gesteigerten Milchleistung abhingt. Durch eine hohe Energiedichte im Futter und eine hohe
Futteraufnahme kann die negative Energiebilanz demnach besser vermieden werden als durch
eine Verringerung der Milchleistung (Grummer and Rastani, 2003).

Neben der Energiedichte wirkt sich auch die Futterzusammensetzung auf die Energiebilanz
aus. Eine rohfaser- oder futterfettreiche, d.h. lipogene Fiitterung bewirkt eine vermehrte
Bildung von Acetat und Butyrat im Pansen, welche vermehrt zu Milchfett umgebaut werden.
Durch eine glucogene Fiitterung, d.h. vermehrte Synthese von Propionat, sinkt der
Milchfettgehalt; es wird vermehrt Korperfett aufgebaut (van Knegsel, van den Brand et al.,
2005; van Knegsel, van den Brand et al., 2007; van Knegsel, van den Brand et al., 2007; van
Knegsel, van den Brand et al., 2007). Kiihe, die mit einer lipogenen Didt gefiittert wurden,
mobilisierten in den ersten neun Wochen der Laktation knapp doppelt so viel Fett wie Tiere,
die mit einer glucogenen Diét versorgt wurden (van Knegsel, van den Brand et al., 2007). Die
NEFA-Konzentration im Plasma ist bei glucogener Fiitterung somit niedriger. Ursédchlich
dafiir erscheint eine erhohte Insulin-Konzentration im Plasma bei diesen Tieren. Insulin
reguliert die Verteilung von Nahrstoffen und Energie zwischen den peripheren Geweben und
der Milchdriise. Bei einer erhohten Konzentration wird die Lipolyse gehemmt und vermehrt
Korperfett aufgebaut. Die Nihrstoff- und Energieumverteilung zu Beginn der Laktation kann
also durch die Fiitterung mit beeinflusst werden.

2.4.2 Folgen der negativen Energiebilanz

Eine ldnger andauernde negative Energiebilanz, verbunden mit exzessiver Freisetzung von
NEFA aus dem Fettgewebe, belastet den Stoffwechsel der Milchkuh und kann die Entstehung
der nachfolgend aufgefiihrten Erkrankungen begiinstigen.

2.4.2.1 Fettleber
Eine Verfettung der Leber tritt meistens in den ersten vier Wochen der Laktation auf (Bobe,
Young et al., 2004). Nach der Abkalbung liegt bei bis zu 50% aller Milchkiihe eine

Leberverfettung vor (Bradford, Mamedova et al., 2009); bei 5-10% dieser Tiere tritt die
Erkrankung klinisch auf (Bobe, Young et al., 2004).
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Die Ursache fiir eine Verfettung der Leber liegt in einer gesteigerten NEFA-Konzentration im
Blut (Wensing, Kruip et al., 1997; Strang, Bertics et al., 1998; Bobe, Young et al., 2004;
Grummer, 2008). Zwischen dem 9. Tag vor der Abkalbung und dem 11. Tag in der Laktation
verdoppelt sie sich nahezu (Reynolds, Aikman et al., 2003); der Maximalwert wird am 1. Tag
nach der Abkalbung erreicht (Vazquezanon, Bertics et al., 1994; Drackley, 2000). In diesem
Zeitraum steigt auch der Blutfluss in der Leber um das zweifache an; folglich gelangen
vermehrt NEFA zur Leber und miissen dort metabolisiert werden. Die Aktivitdt der CPT1
wird zu diesem Zeitpunkt durch eine hohe Glucose- bzw. Malonyl-CoA Konzentration
gehemmt, sodass die NEFA verstirkt zu Triglyceriden reesterifiziert werden. Sobald die
Aufnahme von freien Fettsduren stirker ansteigt als die Abgabe der Triglyceride,
akkumulieren diese in der Leber; es entsteht eine Fettleber (Bremmer, Bertics et al., 2000;
Bremmer, Trower et al., 2000; Bobe, Young et al., 2004). Die Kapazitit der Leber, die
Triglyceride in Form von Very low density lipoproteins (VLDL) ins Blut abzugeben, ist bei
der Kuh begrenzt, sodass eine gesteigerte Lipolyse schnell zu einer Anhdufung von Fetten in
der Leber fiihrt (Grum, Drackley et al., 1996; Hippen, She et al., 1999; Rukkwamsuk, Kruip
et al., 1999; Rukkwamsuk, Wensing et al., 1999; Bremmer, Bertics et al., 2000). Sobald
Einflussfaktoren auftreten, die eine deutliche Steigerung der NEFA-Konzentration im Blut
bewirken, z. B. eine Uberkonditionierung der Kiihe in der Trockenstehphase oder ein starkes
Energiedefizit zu Beginn der Laktation, ist das Risiko fiir die Entstehung einer Fettleber
deutlich erhoht.

Neuere Untersuchungen weisen zudem auf eine Beteiligung von Entziindungsmediatoren an
der Entstehung der Fettleber hin. Nach subkutaner Injektion von TNF-o bei Milchkiihen
wurden vermehrt Triglyceride in der Leber akkumuliert; bei einer deutlichen Dosiserhohung
konnte auBerdem eine verstirkte Lipolyse nachgewiesen werden (Kushibiki, Hodate et al.,
2000; Bradford, Mamedova et al., 2009). Bradford et al. (2009) vermuten, dass die verstarkte
Freisetzung von Entziindungsmediatoren im Puerperium verursacht durch z. B.
Geburtsinfektionen, Stress oder Futterumstellung mit Freisetzung von Endotoxinen im Pansen
(Bertoni, Trevisi et al., 2008) einen groBeren Anteil an der Entstehung einer Fettleber hat.
Untersuchungen von Ohtsuka et al. (2001) belegen, dass die TNF-a Konzentration bei Kiihen
mit einer Fettleber deutlich hoher ist als bei Kiihen, die nicht an einer Fettleber erkrankt sind.

Man unterscheidet zwischen einer leichten (1-5% Triglyceride der Lebermasse), einer
mittleren (5-10% Triglyceride der Lebermasse) sowie einer starken (> 10 % Triglyceride der
Lebermasse) Form der Leberverfettung (Bobe, Young et al., 2004). Mit zunehmender
Einlagerung von Lipiden vergroBert sich die Leber; die Leberrdnder runden sich ab und die
Organfliche wird gelb. Neben pathologischen Verdnderungen an der Leber sind bei einer
starken Leberverfettung auch andere Organe betroffen. In Niere, Nebenniere sowie Herz- und
Skelettmuskulatur lagern sich ebenfalls Triglyceride ab oder verursachen Nekrosen (Dahme
and Weiss, 1999; Bobe, Young et al., 2004).

Durch die Triglyceridablagerungen wird die Leber in ihrer Funktionalitit stark eingeschrénkt.
Die Bildung von Entziindungsmediatoren und Immunglobulinen ist reduziert (Wentink,
Rutten et al., 1997) und die Clearance von Hormonen, z. B. Insulin ist stark vermindert
(Strang, Bertics et al., 1998). Die Disposition fiir die Entstehung von weiteren Erkrankungen
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ist deutlich erhoht (Emery, Liesman et al., 1992; Strang, Bertics et al., 1998; Bremmer,
Bertics et al., 2000; Bremmer, Trower et al., 2000).

2.4.2.2 Hyperketondmie

Im peripartalen Zeitraum bewirkt die erhohte NEFA-Konzentration in Blut und Leber neben
einer erhohten Triglyceridsynthese auch eine verstirkte Bildung von Ketonkorpern (Goff,
2006). Die Aktivitat der CPT1 ist erhoht, sodass vermehrt NEFA in die Mitochondrien
gelangen und dort metabolisiert werden (Herdt, 2000). Eine erhohte Keton-
korperkonzentration im Blut nach der Abkalbung ist physiologisch und dient der
Energiebereitstellung in den peripheren Geweben (Rossow, Staufenbiel et al., 1991; Drackley,
Overton et al., 2001); eine stark gesteigerte Ketonkdrperkonzentration muss allerdings als
pathologisch beurteilt werden (Duffield, Lissemore et al., 2009). In der Literatur finden sich
unterschiedliche Angaben fiir den Beginn einer subklinischen Ketose, die durch eine erhohte
Anzahl an Ketonkdérpern im Blut sowie einer iiberdurchschnittlich hohen
Lebendmasseabnahme ohne klinische Anzeichen einer Ketose charakterisiert wird (Rossow,
Staufenbiel et al., 1991). Nach Nielen et al. (1994) deuten B-Hydroxybuttersaurewerte im Blut
von iiber 1200 pumol/l auf das Vorliegen einer subklinischen Ketose hin, wéihrend neuere
Untersuchungen von Duffield (2009) diese Erkrankung bereits bei Serumwerten von 1000
umol/l diagnostizieren. Eine subklinische Ketose tritt im 1. und 2. Laktationsmonat bei ca.
34% der Milchkiihe auf (Ingvartsen, 2006).

Die genaue Festlegung eines Schwellenwertes erscheint schwierig; entscheidend sind
letztendlich die Auswirkungen einer erhohten Ketonkorperkonzentration im Blut auf
Gesundheit und Produktivitdt der Milchkuh. Demnach ist bei B-Hydroxybuttersdurewerten
tiber 1200 umol/l (Duffield, Lissemore et al., 2009) bzw. 1000 pmol/l (Ospina, Nydam et al.,
2010) in der 1. Woche p.p. das Risiko fiir die Entstehung von Metritiden (Duffield, Lissemore
et al., 2009; Ospina, Nydam et al., 2010), Labmagenverlagerungen (LeBlanc, Leslie et al.,
2005; Duffield, Lissemore et al., 2009; Ospina, Nydam et al., 2010) sowie klinischen Ketosen
(Ospina, Nydam et al., 2010) deutlich erhoht. Kiihe mit B-Hydroxybuttersdurewerten iiber
1000 umol/l in der 1. Woche p.p. bzw. 1400 umol/l in der 2. Woche p.p. werden nach der
Erstbesamung signifikant seltener tragend (Walsh, Walton et al., 2007). Eine mogliche
Ursache dafiir liegt in einer verminderten Freisetzung von GnRH aus dem Hypothalamus.
Neue Erkenntnisse deuten darauf hin, dass ein ,fuel-detector im Hypothalamus eine
verringerte Glucosekonzentration registriert und eine verminderte Freisetzung von GnRH
bewirkt. Dadurch sinkt die LH- und FSH-Freisetzung; Follikelreifung und Ovulation sind
gestort (Ohkura, Tanaka et al., 2000; Schneider, 2004; Wade and Jones, 2004).

2.4.2.3 Insulinresistenz

Eine weitere mogliche Beeintrachtigung der Gesundheit, die in engem Zusammenhang mit
der Fettleberentstehung und erhohten NEFA-Konzentrationen im Blut steht, ist die
Insulinresistenz. Darunter versteht man eine reduzierte Reaktion von Insulin auf Glucose
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(Responsiveness) und / oder eine verminderte Gewebeantwort auf Insulin (Sensitivity) (Kahn,
1978).

Eine Ursache dafiir ist die erhohte NEFA-Konzentration peripartal. Untersuchungen an
Kiihen, denen vier Tage lang Futter entzogen (Oikawa and Oetzel, 2006) bzw. intravends
Triglyceride verabreicht wurden (Pires, Souza et al., 2007), wiesen eine reduzierte
Insulinreaktion auf Glucose bei erhohten NEFA-Konzentrationen im Blut auf.

Da die NEFA-Konzentration zum Zeitpunkt der Abkalbung immer erhoht ist, besteht
peripartal eine physiologische Insulinresistenz. Der Glucoseverbrauch in den peripheren
Geweben soll reduziert werden und die Fettmobilisation gesteigert werden, damit geniigend
Energie fiir das Neugeborene zur Verfligung steht. Neuere Studien belegen, dass die forcierte
Zichtung auf eine hohere Milchleistung mit einer gesteigerten Insulinresistenz der peripheren
Gewebe einhergeht (Chagas, Lucy et al., 2009). Die hemmende Wirkung von Insulin auf die
Hormonsensitive Lipase entfillt (Lewis, Carpentier et al., 2002); die Fettmobilisation nimmt
Zu.

Die Wirkung von NEFA auf Insulin wurde in den letzten Jahren intensiv untersucht. TNF-a.,
ein Zytokin, ist bei Kiihen mit Fettleber erhoht und scheint auch an der Entstehung der
Insulinresistenz beteiligt zu sein (Kushibiki, Hodate et al., 2000; Ohtsuka, Koiwa et al., 2001).
Shi et al. (2006) vermuten nach Versuchen mit Méusen, dass NEFA den Toll-like-receptor 4
in Adipozyten aktivieren, sodass verstirkt TNF-a ausgeschiittet wird. TNF-a gelangt auto-
oder parakrin zur Muskulatur und verursacht dort eine Insulinresistenz. Der genaue
Mechanismus ist aber bisher noch ungeklart.

Es gibt verschiedene Parallelen zwischen der Entstehung der Insulinresistenz bei Milchkiihen
und der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 beim Menschen. So tritt diese Erkrankung
iiberwiegend bei fettleibigen Menschen auf; auch hier fithren erhohte NEFA-Konzentrationen
zu einer vermehrten Freisetzung von Cytokinen. Inwieweit auch die weitergehenden
Pathomechanismen direkt auf die Milchkuh iibertragbar sind muss noch untersucht werden.

2.4.2.4 Disposition fiir weitere Erkrankungen

Zusitzlich zu den aufgefiihrten Auswirkungen einer gesteigerten Ketonkdrperkonzentration
im Blut konnten auch stark erh6hte NEFA-Konzentrationen vor und am Tag der Abkalbung
mit dem Auftreten verschiedener Erkrankungen in den ersten Laktationsmonaten in
Verbindung gebracht werden. Milchkiihe mit einer NEFA-Konzentration > 1.2 mEq/l am Tag
der Abkalbung erkranken héufiger an Mastitiden und Milchfieber als Kiihe mit NEFA-
Konzentrationen < 1.2 mEq/l (Melendez, Marin et al., 2009). Weitere Studien (Cameron, Dyk
et al., 1998; LeBlanc, Leslie et al., 2005) weisen dariiber hinaus einen Zusammenhang
zwischen einer erhohten NEFA-Konzentration a.p. und der Inzidenz von
Labmagenverlagerungen nach. Demnach steigt das Risiko fiir Labmagenverlagerungen bei
einer NEFA-Konzentration > 0.5 mEq/l a.p. um das 3.6 fache an (LeBlanc, Leslie et al., 2005;
Hachenberg, Weinkauf et al., 2007). Ospina et al. (2010) konnten demgegeniiber bereits bei
NEFA-Konzentrationen von 0.29 mEq/l a.p. bzw. 0.57 mEq/I p.p. ein erhohtes Risiko fiir die
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Entstehung von Labmagenverlagerungen, Ketosen, Metritiden und Nachgeburtsverhaltungen
belegen.

Die Bestimmung der NEFA-Konzentration a.p. und p.p. kann somit wichtige Hinweise {liber
die Gesundheit und damit auch Produktivitit der Milchkuh in den ersten Laktationsmonaten
geben (Kaneene, Miller et al., 1997; Nyman, Emanuelson et al., 2008).

Die Auswirkungen einer erhohten Ketonkorper- bzw. NEFA-Konzentration im Blut auf die
Funktionalitét von Zellen des Immunsystems werden in Kapitel 2.5.3.1 besprochen.

In Abbildung 2 werden einige Ursachen und Auswirkungen der negativen Energiebilanz der
Milchkuh in der Friihlaktation schematisch dargestellt. Die Folgen der negativen
Energiebilanz auf Parameter des Stoffwechsels werden nur fiir die Parameter NEFA, BHBS,
Leptin und IGF-1 wiedergegeben, da nur diese in der vorliegenden Arbeit bestimmt wurden.

ENERGIEBEDARF
MILCHKUH
I

ERHALTUNGSBEDARF LEISTUNGSBEDARF
47 MJ/ Tier/Tag \

/

Leistungsbedarf Milchproduktion — Milchleistung i

Leistungsbedarf Graviditit
10-13 MJ/ Tier/Tag

78 MJ/ Tier/ Tag *
Immunsystem
Stress
Trockenmasse-
aufnahme p.p.
Leptm Y
\ NEFA ﬂ

ENERGIEDEFIZIT p.p. / BHBS 1!

F ﬁtterung
IGF-I U

Trockenmasseaufnahme a.p.

Fruchtbarkeit
Paritét Korperkondltion a.p. —, Erkrankungen

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Ursachen und Auswirkungen der negativen
Energiebilanz der Milchkuh in der Friihlaktation; * fiir eine Milchkuh mit 725 kg
Korpergewicht und einer Milchleistung von 25 kg/d (nach Drackley, Dann et al.,
2005)
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2.5 Immunsystem

2.5.1 Immunglobuline

Das Immunsystem der Sdugetiere setzt sich aus einem unspezifischen bzw. angeborenen
sowie einem spezifischen bzw. erworbenen Abwehrsystem zusammen. Die unspezifische
Abwehr wird durch humorale Faktoren, d.h. Komplementsystem, Akute-Phase-Protein,
Interferonsystem und zelluldre Komponenten wie Granulozyten, Monozyten und natiirliche
Killerzellen gewéhrleistet.

Das spezifische bzw. erworbene Abwehrsystem beinhaltet die Aktivierung von B- und T-
Lymphozyten, welche aus pluripotenten Stammzellen des Knochenmarks hervorgehen.
B-Lymphozyten besitzen auf ihrer Oberfliche B-Zell-Rezeptoren mit denen fremde,
immunogene Strukturen gebunden und erkannt werden. Diese Rezeptoren bestehen aus
membranverankerten Antikorpern. Jeder B-Lymphozyt entwickelt im Laufe seines
Reifungsprozesses einen eigenen antigenspezifischen Rezeptor aus. Die Reifungsorgane sind
tierartspezifisch: die B-Lymphozyten von Vogeln reifen in der Bursa fabricii, bei Méusen
findet der Reifungsprozess im Knochenmark und beim Wiederkduer in den Peyerschen
Platten des Ileums statt. Der reife B-Lymphozyt wird fortan als Plasmazelle bezeichnet und
sezerniert nach Kontakt und Bindung mit dem entsprechenden Antigen im rauen
endoplasmatischen Retikulum produzierte Antikdrper (Immunglobuline).

Immunglobuline sind Glykoproteine, die sich aus vier Polypeptidketten, d.h. jeweils zwei
identischen schweren sowie zwei identischen leichten Ketten, zusammensetzen. Die leichten
Ketten konnen in zwei verschiedenen Varianten, der lambda (A)- und der kappa («)-Form
vorliegen. Die schweren Ketten treten in der y-,0-,&-, - oder p-Form auf. Anhand der Form
der schweren Ketten kdnnen die Immunglobuline in die fiinf Antikorperklassen IgA, IgE,
IgD, IgM und IgG unterteilt werden. Die Ketten sind miteinander durch kovalente
(Disulfidbriicken) und nicht-kovalente Bindungen verbunden. Dadurch ergibt sich eine
symmetrische Y-Struktur, die bei allen Immunglobulinklassen gleich ist (Abbildung 3).

Der Fab (Fragment antigen binding)-Teil bindet mit seiner NH2-Gruppe an das entsprechende
Antigen; das Fc-Stiick bindet an verschiedene Zellen des Immunsystems und aktiviert das
Komplementsystem.
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NH, NE.

Fab-Tail

HOO2 CO0H

Abbildung 3: Struktur von Immunglobulin G

2.5.1.1 Bovines Immunglobulin G

Bei Wiederkduern unterscheidet man die vier Immunglobulinklassen IgA, IgE, IgG und IgM;
IgD fehlt bei Wiederkduern, ebenso wie bei Schweinen (Tizard, 2000). Die Immunglobuline
G werden weiter unterteilt in die Subklassen IgG1 und IgG2a und IgG2b (nach neuerer
Nomenklatur IgG3 (Heyermann, Butler et al., 1992; Bianchi and Butler, 1996)). Die
Unterscheidung zwischen IgG1 und IgG2 gelingt mithilfe der Elektrophorese; IgG1 wandert
schneller zur Anode als IgG2 (Butler, Winter et al., 1971). Eine Unterscheidung zwischen
diesen Subklassen ist durch den hier verwendeten ELISA nicht moglich.

Immunglobulin G kommt im Serum am héufigsten vor; iiber 80% der totalen
Immunglobulinkonzentration besteht aus Immunglobulin G (Butler, 1969; Halliwell and
Gorman, 1989).

Die Subklassen IgGl und IgG2 liegen im Serum in &hnlichen Konzentrationen vor; im
Kolostrum findet sich dagegen nur IgG1 (Butler, Winter et al., 1971; Baumrucker, Burkett et
al., 2010).

IgGl1 ist das dominierende Immunglobulin im Kolostrum (Butler, 1983; Butler, 1995; Butler,
1998). Der Transport von IgG1l aus dem Serum in die Kolostralmilch iibersteigt die lokale
Bildung von IgA in der Milchdriise (Butler, 1998). Eine Synthese von IgG1 in der Milchdriise
oder dazugehorigen Lymphknoten wird diskutiert (Butler, 1998). IgG2 ist nur im Serum
vorhanden und dort entscheidend an der Bekdmpfung von bakteriellen Infektionserregern, v.a.
Staphylococcus aureus und Haemophilus somnus beteiligt (Bastida-Corcuera, Butler et al.,
1999).
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Tabelle 2: Charakterisierung von Immunglobulin G des Rindes

Kriterium IgG1 IgG2 Quelle
Molekulargewicht (kDa) 161-163 150-154 Halliwell (1989)
Schwere Kette vl v2 Halliwell (1989)
Struktur Monomer Monomer Jungi (2001)
Sedimentationskonstante (S) | 6.5-7.2 6.5-7.2 Halliwell (1989)
Halbwertszeit (d) 9.6 17.7 Butler (1969)
Elektrophoretische Position B2;y Y Butler (1971)
Konzentration im Serum " 11.2 9.2 Butler (1983,1995)
(mg/ml) [6.0-15.1] [5.0-13.5]
Konzentration im Kolostrum | 46.4 2.87 Butler (1983)
(mg/ml) [30.0-75.0] [1.9-4.0]

[60.0-100.0] Butler (1998)

*Der Immunglobulin G-Gehalt im Serum variiert sehr stark und ist abhiingig von Alter und Immunstatus der
Tiere (Butler, 1995).

2.5.2 Immunsystem im peripartalen Zeitraum

Im peripartalen Zeitraum ist das Immunsystem der Milchkiihe geschwicht (Detilleux,
Koehler et al., 1994; Goff and Horst, 1997; Kehrli, Kimura et al., 1998). Zwischen der dritten
Woche a.p. und der dritten Woche p.p. sind Komponenten des angeborenen sowie des
erworbenen Immunsystems in ihrer Funktionalitit und Anzahl deutlich reduziert (Kehrli,
Kimura et al., 1998; Mallard, Dekkers et al., 1998; Hachenberg, Weinkauf et al., 2007). Die
Reaktion von B-Lymphozyten auf Mitogene (Proteine, die Zellteilungen in B- und T-
Lymphozyten anregen) sowie die Produktion von Antikdrpern sind stark vermindert (Kehrli,
Nonnecke et al.,, 1989; Goff and Horst, 1997; Mallard, Dekkers et al., 1998).
Dementsprechend sinkt die Immunglobulin G Konzentration im Blut am Ende der
Tréachtigkeit bis zum Zeitpunkt der Abkalbung ab und steigt danach erst langsam wieder an
(Ishikawa, 1987; Kehrli, Nonnecke et al., 1989; Detilleux, Kehrli et al., 1995; Mallard,
Dekkers et al., 1998; Franklin, Newman et al., 2005; Herr, Bostedt et al., 2010). Eine
genauere Unterscheidung zwischen den Subklassen IgGl und IgG2 ergibt, dass die IgGl
Konzentration zur Abkalbung hin sinkt, die I[gG2 Konzentration dagegen kaum abfallt und
bereits frither wieder ansteigt (Detilleux, Kehrli et al., 1995).

Die Ursachen fiir die peripartale Immunsuppression werden in der Literatur seit Jahren
diskutiert.

Verschiedene Autoren vermuten, dass die Stirke der Immunantwort und der Abnahme der
Immunglobulinkonzentration im peripartalen Zeitraum genetisch determiniert sind und somit
durch  Ziichtung eine erhohte Widerstandsfiahigkeit der Milchkuh  gegeniiber
Krankheitserregern erreicht werden kann (Kehrli, Weigel et al., 1991; Detilleux, Koehler et
al., 1994; Detilleux, Kehrli et al., 1995; Mallard, Dekkers et al., 1998).
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Dariiber hinaus wird auch der Einfluss humoraler Faktoren auf das Immunsystem der
Milchkuh, insbesondere im peripartalen Zeitraum, untersucht. Im Zentrum der Diskussion
stehen dabei die Steroidhormone Estradiol und Cortisol, deren Serumkonzentrationen ab dem
5. Tag a.p. bis zur Abkalbung stark zunehmen (Goff and Horst, 1997; Ingvartsen und
Andersen, 2000).

Der Riickgang der IgG1 Konzentration im Serum kann dariiber hinaus auch teilweise durch
den Transport von IgG1 in die Kolostralmilch erklart werden. Die Anreicherung von IgG1 im
Kolostrum liefert aber nur eine unzureichende Erkldrung fiir die peripartale Abnahme der
IgG-Konzentration im Serum. Bei Untersuchungen von Mallard et al. (1997) weisen Kiihe mit
einer erhohten Immunglobulinkonzentration im Serum auch erhdhte Antikdrper-
konzentrationen im Kolostrum auf.

Dariiber hinaus trdgt auch der Stress, der durch Spéttrachtigkeit und Abkalbung entsteht
sowie der Beginn der Milchproduktion zur reduzierten Immunantwort bei (Mallard, Dekkers
et al.,, 1998). Studien an mastektomierten sowie milchgebenden Kiihen zeigten, dass die
Funktionalitdt der Lymphozyten bei den milchgebenden Kiihen zu Beginn der Laktation
stiarker reduziert ist bzw. nach der Abkalbung langsamer wieder ansteigt (Kehrli, Kimura et
al., 1998). Diese Ergebnisse decken sich mit Untersuchungen von Theodorou et al. (2007) an
Schafen, bei denen ein stirkerer Riickgang des Immunsystems bei Tieren mit hoéherer
Milchleistung beobachtet wurde. Eine mogliche Ursache fiir diese Beobachtungen liegt nach
Kimura et al. (2006) in der einsetzenden Hypocalcdmie zu Beginn der Laktation. Calcium ist
entscheidend an der Aktivierung von Immunzellen beteiligt; durch die erniedrigte intravasale
Calciumkonzentration peripartal steht moglicherweise nicht genligend Calcium im
Endoplasmatischen Retikulum der Immunzellen zur Aktivierung der Immunzellfunktionen
zur Verfligung (Kimura, Reinhardt et al., 2006).

Neuere Untersuchungen vermuten dariiber hinaus, dass die von den Trophoblasten
sezernierten pregnancy-associated glycoproteins (PAG), die ihre hochste Konzentration zum
Zeitpunkt der Abkalbung erreichen, hemmend auf das maternale Immunsystem wirken
(Wooding, Roberts et al., 2005).

Die peripartale Immunsuppression ist somit nicht auf eine einzige Ursache zuriickzufiihren,
sondern entsteht im Zusammenspiel verschiedener physiologischer (Kehrli, Kimura et al.,
1998) und pathologischer Faktoren.

2.5.3 Auswirkungen der negativen Energiebilanz (NEB) auf das Immunsystem

Die Beziehungen zwischen Energiehaushalt und Immunsystem sind seit Jahren Gegenstand
zahlreicher Untersuchungen. Beim Menschen wurde eine verschlechterte Immunreaktion v. a.
bei Kindern mit Fehl- bzw. Unterernédhrung bereits nachgewiesen (Chandra, 1999). Auch bei
der Milchkuh lédsst die erhohte Erkrankungsrate wahrend der Phase der stiarksten negativen
Energiebilanz, d.h. in den ersten Wochen der Laktation, auf einen Zusammenhang zwischen
Immunsystem und Energiebilanz schlieBen. Die hdufigsten Erkrankungen sind Mastitiden
(14.7%), gefolgt von Lahmheiten (11.6%), Nachgeburtsverhaltungen (7.8%) und Milchfieber
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(5.2%) (Goft, 2006). Die Wechselbeziechungen zwischen Fiitterung, Energiebilanz, Immun-
system und den verschiedenen Erkrankungen sind sehr komplex (Abbildung 4).

Zur genaueren Bestimmung wurden die Einfliisse von NEFA, B-Hydroxybuttersdure und
Leptin auf Zellen des Immunsystems der Milchkuh in verschiedenen Studien untersucht.

T
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Abbildung 4: Beziehung zwischen gestortem Immunsystem und Erkrankungen im peripartalen
Zeitraum (Goff, 2006)

2.5.3.1 Einfluss von NEFA und BHBS auf Zellen des Immunsystems

Der Einfluss von erhohten NEFA- bzw. Ketonkorperkonzentrationen auf Zellen des
Immunsystems wird seit Jahrzehnten intensiv untersucht. Mononukleédre Zellen werden dazu
mit unterschiedlichen NEFA- bzw. Ketonkdrperkonzentrationen inkubiert und die DNA-
Syntheserate nach Stimulation mit den Mitogenen Concanavalin A (Con A),
Phytohemagglutinin- P (PHA) oder Pokeweed mitogene (PWM) gemessen. Dieser
Versuchsaufbau ist {iber die Jahre nahezu konstant geblieben. Wéhrend der Focus zunéchst
iiberwiegend auf den Auswirkungen von Ketonkérpern auf die Funktionalitit von
Immunzellen lag, wurde in den letzten Jahren verstirkt die Wirkung von erhéhten NEFA-
Konzentrationen untersucht.

Zu Beginn der 80er Jahre stellten Targowski et al. (1983) fest, dass die mitogene Reaktion
von Lymphozyten durch B-Hydroxybuttersdurekonzentrationen von 1, 10 und 50 mg/dl
(entspricht 0.1 mmol/l, 1 mmol/l, 4.8 mmol/l) signifikant vermindert wird (Targowski und
Klucinski, 1983; Targowski, Klucinski et al., 1985). Dieser Effekt wurde auch bei
Acetoacetatkonzentrationen von 10 und 50 mg/dl (entspricht 1 mmol/l bzw. 4.9 mmol/l)
erreicht. Wihrend Acetoacetat nur bei toxischen Konzentrationen einen Einfluss auf die
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Lymphozytenproliferation hat, wirkt f-Hydroxybuttersdure auch in Konzentrationen, die bei
subklinischen und klinischen Ketosen auftreten, nachteilig auf die Lymphozytenfunktion.
Targowski et al. (1985) fiihrten die erhdhte Erkrankungsrate bei Tieren mit Ketose nach
diesen Studien auf die reduzierte Lymphozytenfunktion durch die erhdhten
Ketonkorperkonzentrationen im Blut zuriick.

Die Ergebnisse von Targowski et al. (1985) wurden von Sato et al. (1995) teilweise bestitigt.
In vivo Studien zeigten signifikante Unterschiede zwischen der Lymphozyten- und
Leukozytenanzahl in trockenstehenden und hyperketonimischen Tieren, aber keine
Unterschiede zwischen laktierenden Tieren und Kiihen mit Ketose auf. Nach Inkubation der
Lymphozyten mit p-Hydroxybuttersdure oder Acetoacetat konnte auch hier nur bei
supraphysiologischen bzw. toxischen Konzentrationen ein hemmender Effekt auf die
Lymphozytenproliferation nachgewiesen werden. Die Immunglobulin M Sekretion war bei
diesen Konzentrationen ebenfalls vermindert. Aceton hat dagegen auch in toxischen
Konzentrationen keine Auswirkungen auf Zellen des Immunsystems.

In weiteren Studien wurden die moglichen Effekte von Ketonkorpern auf Funktionen von
Leukozyten untersucht. Demnach hat 3-Hydroxybutterséure in Konzentrationen, die bei einer
subklinischen Ketose vorliegen, einen geringfiigig hemmenden Effekt auf die Oxidative Burst
Aktivitdt polymorphkerniger Leukozyten (Hoeben, Heyneman et al., 1997). Durch die
Reaktion des Oxidativen Burst werden reaktive Sauerstoffspezies (ROS) freigesetzt; diese
ermdglichen phagozytierenden Zellen die intrazellulire Verdauung aufgenommener
Fremdkorper, z. B. von Bakterien. Die verringerte Freisetzung von ROS durch erhdhte -
Hydroxybuttersdurewerte im Blut kann somit zu der erhohten Infektionsanfilligkeit von
Kiihen kurz nach der Abkalbung beitragen (Hoeben, Heyneman et al., 1997). Die reduzierte
Funktionalitit von polymorphkernigen Leukozyten in hyperketondmischen Tieren wurde auch
von Suriyasathaporn et al. (2000) und Sartorelli et al. (2000) nachgewiesen. Demnach ist bei
diesen Tieren die Zahl der Leukozyten reduziert, die Chemotaxis von Leukozyten und die
Produktion von Zytokinen sind vermindert (Sartorelli, Paltrinieri et al., 2000;
Suriyasathaporn, Heuer et al., 2000, Butler, 1995).

Im Gegensatz zu den aufgefiihrten Studien liegen auch Untersuchungen vor, die keinen
Einfluss einer erhohten Ketonkdrperkonzentration auf Zellen des Immunsystems festgestellt
haben. Franklin et al. (1991) sehen nur bei pathologischen - Hydroxybuttersdurewerten im
Blut einen mdglichen Einfluss auf die Proliferation von Lymphozyten. Nonneke et al. (1992)
und Quigley et al. (1994) konnten keinen Effekt von Ketonkdrpern auf die Funktion von
mononukledren Zellen sowie die IgM-Sekretion nachweisen. Lediglich eine Kombination aus
allen Ketonkorpergruppen kann die IgM Sekretion reduzieren. Lacetera et al. (2002) vermuten
nach Untersuchungen an Schafen, dass die erhohte Erkrankungsrate nach der Abkalbung auf
die erh6hte NEFA- und nicht die erhohte Ketonkorperkonzentration zuriickzufiihren ist.

Demnach ist die DNA-Synthese von ovinen mononukleédren Zellen und die IgM-Sekretion bei
Inkubation mit NEFA-Konzentrationen zwischen 250 bis 2000 pmol/l signifikant vermindert;
bei erhohten B-Hydroxybuttersdurekonzentrationen konnten diese Effekte nicht nachgewiesen
werden (Lacetera, Franci et al., 2002). Die IgM-Sekretion wurde in diesen Untersuchungen
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auch noch bei niedrigeren NEFA-Konzentrationen gehemmt, die keine Auswirkungen mehr
auf die DNA-Synthese hatten. Addquate Untersuchungen an bovinen Lymphozyten kamen zu
dhnlichen Ergebnissen. Dabei wurde die DNA-Synthese von Lymphozyten bei NEFA-
Konzentrationen von 2, 1, sowie 0.5 mmol/l und die IgM-Sekretion bei NEFA-
Konzentrationen von 2, 1, 0.5 und 0.25 mmol/l unterdriickt (Lacetera, Scalia et al., 2004).
Auch die Interferon y-Sekretion von mononukledren Zellen war bei diesen NEFA-
Konzentrationen herabgesetzt.

Zur genaueren Beurteilung der Wirkung von NEFA wurde die Funktionalitit von
polymorphkernigen Leukozyten bei gesteigerter Lipomobilisation untersucht (Scalia, Lacetera
et al., 2006). Niedrigere NEFA-Konzentrationen bewirken eine reduzierte Bildung von ROS,
wihrend hohe Konzentrationen zu einer gesteigerten Oxidative Burst Aktivitit und
verstarkten Nekrose fithren. Demnach konnen freie Fettsduren kontrire Reaktionen in
Abhingigkeit von ihrer Konzentration hervorrufen (Scalia, Lacetera et al., 2006). Weitere
Effekte von NEFA auf Funktionen von Lymphozyten konnten in diesen Untersuchungen
nicht beobachtet werden.

Die Auswirkungen einer erhdhten NEFA-Konzentration auf Zellen des Immunsystems
konnten auch in Untersuchungen an iiberkonditionierten Kiihen nachgewiesen werden
(Lacetera, Scalia et al., 2005). Kiihe, die vor der Abkalbung iiberkonditioniert sind, weisen
nach der Abkalbung, wie bereits beschrieben, eine stirkere Lipolyse und hohere NEFA-
Konzentrationen auf. Mononukledre Zellen dieser Tiere sezernieren weniger IgM und
Interferon y (Lacetera, Scalia et al., 2005). Lacetera et al. (2005) vermuten, dass nicht die
absolute NEFA-Konzentration in Bezug zur reduzierten Immunantwort steht, sondern die
Stiarke der Fettmobilisation. Diese Theorie deckt sich mit Untersuchungen am Menschen, die
nachweisen, dass die Hohe des Gewichtsverlusts und nicht Fettleibigkeit allgemein, mit einer
reduzierten Immunantwort verbunden sind (Nieman, NehlsenCannarella et al., 1996).

Studien iiber den Zellgehalt der Milch bei Erstkalbinnen ergaben, dass die Hohe der NEFA-
Konzentration a.p. sowie des Delta-NEFA positiv mit dem Zellgehalt der Milch korreliert
(Nyman, Emanuelson et al., 2008). Kiihe mit einer starken Fettmobilisation sind somit
moglicherweise anfilliger fiir Infektionserreger am Euter.

2.5.3.2 Einfluss von Leptin auf Zellen des Immunsystems

Verschiedene Studien belegen, dass Leptin Zellen des erworbenen und Komponenten des
angeborenen Immunsystems beeinflussen kann (Batra, Zeitz et al., 2005). Die Struktur von
Leptin sowie die Lokalisation der Leptinrezeptoren (OB-R) weisen bereits auf die Funktion
von Leptin als Botenstoff im Immunsystem hin: Leptin besitzt eine a-helikale Struktur und
gehort zur Gruppe der langkettigen, helikalen Zytokine (Matarese and Lechler, 2004; Batra,
Zeitz et al., 2005). Der OB-R wurde zusitzlich zu Hypothalamus und Fettgewebe auch in T-
Lymphozyten, Monozyten/Makrophagen (Matarese and Lechler, 2004) sowie B-
Lymphozyten nachgewiesen (Batra, Zeitz et al., 2005).

Leptin stimuliert die Proliferation von T-Lymphozyten (Ingvartsen und Boisclair, 2001;
Matarese und La Cava, 2004; Batra, Zeitz et al., 2005); bei Mausen mit Leptindefizit (Ob/ob
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Maiuse) liegt eine Lymphopenie vor (Faggioni, Feingold et al., 2001). Dariiber hinaus werden
die Phagozytoseleistung von Makrophagen sowie die Zytokinfreisetzung durch Leptin
gesteigert (Ingvartsen und Boisclair, 2001; Matarese und La Cava, 2004; Batra, Zeitz et al.,
2005; Matarese, Moschos et al., 2005).

Die Leptinkonzentration ist bei der Milchkuh peripartal vermindert; der fordernde Effekt auf
Zellen des angeborenen und erworbenen Immunsystems ist dadurch moglicherweise
reduziert.
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3. Material und Methoden

3.1 Versuchstiere

Die vorliegenden Untersuchungen fanden auf der Milchviehanlage Becker, Jékel und Seever
GbR in Schwabhausen/Thiiringen von Januar bis November 2009 statt. Auf dieser Anlage
werden ca. 1300 Milchkiihe der Rasse ,,Schwarzbuntes Milchrind*“ mit Einkreuzung von
Holstein-Friesian und deren Nachzucht gehalten.

Die Milchviehanlage hat den Status eines kontrollierten BHV-1 Impfbetriebes.

Das Probandenkollektiv bestand aus 20 Jungkithen und 30 Kiihen mit Abkalbetermin
zwischen Januar und Mai 2009.

3.1.1 Haltung und Fiitterung

Die Tiere werden in Gruppen zu ca. 80 Tieren im Liegeboxenlaufstall auf Spaltenboden
gehalten. Jungkiihe und Kiihe aus einer Gruppe befinden sich in dem gleichen
Laktationsstadium.

Nach der Abkalbung verbleiben die Tiere fiir mindestens vier Tage in der
Frischabkalbergruppe und werden tierdrztlich betreut; bei gestortem Puerperium mit
Medikation richtet sich die Lénge des Aufenthalts nach Dauer der Erkrankung und der
Sperrfrist. Daran anschlieBend werden die Tiere in die Startergruppe entlassen.

Die Fiitterung der totalen Mischration verlduft iiber eine computergesteuerte
Hochbandfiitterung und findet abhéngig vom Laktationsstadium der jeweiligen Gruppe 2-10
Mal pro Tag statt.

Die untersuchten Tiere wurden iiber den gesamten Zeitraum der Untersuchung vom 28. Tag
vor der Abkalbung bis zum 56. Tag nach der Abkalbung mit zwei verschiedenen
Futterrationen geflittert:

In der Trockenstehperiode bekamen die Tiere die Trockensteherration mit Zufiitterung von
sauren Salzen und Calcium ab der 4. Woche vor der Abkalbung; nach der Abkalbung wurde
die Starterration verfiittert. Heu und Wasser stand ad libitum zur Verfiigung.

Zur genaueren Beurteilung der Futterzusammensetzung wurden von jeder Futterration Proben
entnommen und zum Analytiklabor fiir Landwirtschaft und Umwelt, Blgg Deutschland
GmbH, Parchim entsandt.

Die Ergebnisse der Analysen sind Tabelle 3 und Tabelle 4 zu entnehmen:
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Tabelle 3: Analyseergebnis der Totalen Mischration Trockensteher (n=2)

Parameter Probel Probe2 Mittel Methode
Trockensubstanz* 1000 1000 VDLUFA 11T 3.1
Rohasche (g/kg DM) 80 89 84.5 | VDLUFA Il 8.1
Rohprotein (g/kg DM) 141 141 141 VDLUFA 111 4.1.1
Rohfaser (g/kg DM) 202 200 201 VDLUFA 111 6.1.4
Zucker (g'lkg DM) 44.7 36.0 40.35 | Neocuproine

Stirke (g/lkg DM) 155.9 188.5 172.2 | VDLUFA 11 7.2.1
ADF (g/lkg DM) 242 230 236 VDLUFA 111 6.5.2
Ca (g/kg DM) 7.09 8.10 7.6 VDLUFAVII2.2.2.6
P (g/kg DM) 3.80 3.86 3.84 VDLUFA VII2.2.2.6
Mg (g/lkg DM) 3.55 4.85 4.2 VDLUFA VII2.2.2.6
K (g/lkg DM) 17.86 14.81 16.34 | VDLUFA VI 2.2.2.6
Na (g/lkg DM) 3.93 4.93 4.43 VDLUFA VII2.2.2.6
Cl (g/kg DM) 14.07 12.83 13.45 | DIN38405D 1

S (g/lkg DM) 1.33 0.93 1.13 VDLUFA VII2.2.2.6
DCAB (meq/kg DM) +148 +174 161

ME (MJ/kg DM) 10.9 10.9 10.9

NEL (MJ/kg DM) 6.6 6.7 6.65

*Die Proben wurden im Betrieb vor dem Versand zum Analysenlabor bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Tabelle 4: Analyseergebnis der Totalen Mischration Startergruppe (n=2)

Parameter Probel Probe2 Mittel Methode
Trockensubstanz* 1000 1000 VDLUFA 11T 3.1
Rohasche ( g/lkg DM) 87 68 77.5 | VDLUFA 111 8.1
Rohprotein (g/kg DM) 136 125 130.5 | VDLUFA 111 4.1.1
Rohfaser  (g/kg DM) 194 222 208 | VDLUFA 11 6.1.4
Zucker (g/lkg DM) 30.7 28.6 29.65 | Neocuproine

Stirke (g/lkg DM) 187.0 182.7 184.85 | VDLUFA 11 7.2.1
ADF (g/lkg DM) 235 262 248.5 | VDLUFA 111 6.5.2
Ca (g/lkg DM) 7.46 6.8 7.13 | VDLUFA VII 2.2.2.6
P (g/’kg DM) 3.82 3.5 3.66 | VDLUFA VII2.2.2.6
Mg (g/lkg DM) 2.54 2.1 2.32 | VDLUFA VII 2.2.2.6
K (g/kg DM) 14.63 14.6 14.62 | VDLUFA VII 2.2.2.6
Na (g/lkg DM) 3.45 2.4 2.93 | VDLUFA VII 2.2.2.6
Cl (g/kg DM) 6.49 6.49 | DIN 38405 D 1

S (g/lkg DM) 0.99 0.99 | VDLUFA VII 2.2.2.6
DCAB  (meq/kg DM) +280 +280

ME (MJ/kg DM) 11.0 10.4 10.7

NEL (MJ/kg DM) 6.7 6.2 6.45

*Die Proben wurden im Betrieb vor dem Versand zum Analysenlabor bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
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3.1.2 Gruppeneinteilung

Das Probandenkollektiv fiir die dargestellten Untersuchungen besteht aus zwei Gruppen mit
jeweils 25 Tieren.

Die Aufteilung der Tiere in die jeweilige Gruppe erfolgte anhand der gemessenen Non
esterified fatty acids (NEFA) Konzentrationen im Blutserum am 8. Tag vor dem errechneten
Abkalbetermin und der Stirke des Riickenfettdickenverlustes zwischen dem 3. und 28.
Laktationstag.

Im Rahmen eines groBeren Projektes standen insgesamt Blutproben und Daten iiber
Riickenfettdickenmessungen von 360 Tieren iiber einen Zeitraum vom 28. Tag vor dem
errechneten Abkalbetermin bis zum 168. Tag nach der Abkalbung zur Verfiigung. Alle
Blutproben wurden auf die Blutparameter B-Hydroxybuttersdure und Non esterified fatty
acids (NEFA) untersucht.

Von den ermittelten NEFA-Werten fiir den 8. Tag vor dem errechneten Abkalbetermin
wurden jeweils die 25 Tiere mit einer niedrigen NEFA-Konzentration a.p. und geringer
Fettmobilisation zwischen dem 3. und 28. Laktationstag und 25 Tiere mit einer hohen NEFA-
Konzentration a.p. und starker Fettmobilisation p.p. herausgesucht.

Demnach ergibt sich folgende Gruppeneinteilung:

Gruppe 1: 25 Tiere mit einer NEFA-Konzentration < 0.08 mmol/l am 8. Tag vor dem
errechneten Abkalbetermin und maximal 7 mm Riickenfettdickenverlust zwischen dem 3.
und 28. Laktationstag

Gruppe 2: 25 Tiere mit einer NEFA-Konzentration > 0.2 mmol/l am 8. Tag vor dem
errechneten Abkalbetermin und maximal 19 mm Riickenfettdickenverlust zwischen dem

3. und 28. Laktationstag

Der tatsdchliche Abkalbetermin variierte maximal um +/- fiinf Tage von dem errechneten
Abkalbedatum.

Der Anteil der Jungkiihe und Kiihen in den jeweiligen Gruppen stellt sich wie folgt dar:

Tabelle S: Aufteilung nach Laktationszahl

Laktations- 1 2 3 4 5 6
zahl

Gruppe 1 10 5 6 1 2 1
Gruppe 2 10 4 6 3 | |
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3.2  Datenerhebung

3.2.1 Blutprobenentnahme, Aufbereitung und Lagerung

Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich vom 8. Tag vor dem errechneten Abkalbetermin
bis zum 56. Tag nach der Abkalbung.

Es wurden folgende Beprobungszeitpunkte festgelegt:

e 8. Tag vor dem errechneten Abkalbetermin
e 3.Tag, 28. Tag und 56. Tag nach der Abkalbung

Die Blutentnahme erfolgte an der Vena coccygea mit Lithium-Heparin-Réhrchen der Fa.
Kabe® .

Im Anschluss wurden die Blutproben bei 3000 U/min fiir 10 Minuten zentrifugiert (Zentrifuge
EBA 12, Fa. Hettich®, Tuttlingen) und das gewonnene Serum in MikrozentrifugengefiBen
(2.0 ml, Fa. Kisker ®, Steinfurt) bei -18°C bis zur Analyse gelagert.

3.2.2 Messung der Riickenfettdicke

Die Messung der Riickenfettdicke erfolgte am 28. Tag vor dem errechneten Abkalbetermin
sowie am 3., 28. und 56. Tag nach der Abkalbung.

Die Riickenfettdicke wurde mit Hilfe eines akkubetriebenen transportablen Ultraschallgerites
(Linearschallkopf; SMhz) nach der Methode von Schréder und Staufenbiel (2006) ermittelt.
Nach ihren Angaben liegt der Messpunkt auf der gedachten Linie zwischen Hiiftbein- und
Sitzbeinhdcker auf Hohe der Schwanzwurzel und wird zur Herstellung des Kontaktes zum
Ultraschallkopf mit Alkohollosung befeuchtet.

Das Riickenfett stellt sich im Ultraschallbild als Schicht zwischen der duBBeren Haut und der
Fascia trunci profunda dar.

Tabelle 6: Zeitpunkte der Blutprobenentnahme und Riickenfettdickenmessung

Zeitpunkt Beprobung
28. Tag a.p. RFD

8. Tag a.p. Blut

3. Tag p.p. RFD+ Blut
28. Tag p.p. RFD+ Blut
56. Tag p.p. RFD+ Blut
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3.2.3 Erfassung des Gesundheitsstatus

Alle Erkrankungen, die im Bestand auftreten und von dem betriebseigenen Tierarzt
diagnostiziert werden, sind in dem Betriecbsmanagementprogramm ,,Herde ZMS* Fa. DSP
Agrosoft GmbH, Ketzin erfasst.

Es werden folgende Krankheitsbilder unterschieden und zur Bewertung hinzugezogen:

e Hypocalcdmie

e Lungenerkrankung

e Labmagenverlagerung
e Mastitis

e Nachgeburtsverhaltung

3.2.4 Bestimmung der Milchmenge und Milchzusammensetzung

Die Tiere, die sich in der Hochlaktation befinden, werden dreimal pro Tag und alle anderen
Jungkiihe und Kiihe zweimal pro Tag im Melkkarussell gemolken.

Die pro Melkvorgang abgegebene Milchmenge wird im Computer erfasst und in dem
Herdenmanagementprogramm ,,Herde ZMS* Fa. DSP Agrosoft GmbH, Ketzin gespeichert
und verarbeitet.

Zusétzlich fiihrt der Thiiringer Verband fiir Leistungs- und Qualititspriifung in der Tierzucht
e.V. (TVL) einmal pro Monat eine Milchleistungspriifung durch, bei der die Milchmenge, der
Milchproteingehalt und Milchfettgehalt, der Harnstoffgehalt, die Zellzahl und der
Milchlactosegehalt ermittelt werden.

3.3 Laboruntersuchungen

3.3.1 Bestimmung von NEFA, BHBS, Leptin und IGF-1

Die Blutproben wurden im Labor der Klinik fiir Klauentiere der Freien Universitit Berlin auf
die Parameter Non esterified fatty acids (NEFA) und B-Hydroxybuttersdure (BHBS)
untersucht (Dr. Hilmert). Die Bestimmungen der Leptin- und IGF-1 Konzentrationen im
Serum erfolgten an der Landwirtschaftlichen Fakultdt der Universitdit Bonn am Institut flir
Tierwissenschaften (Prof. Dr. Sauerwein).

3.3.2 Bestimmung von Immunglobulin G

Die Analyse auf Immunglobulin G wurde selbstindig am Institut fiir Biochemie und
Endokrinologie des Fachbereiches Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitit in Gielen

31



Material und Methoden

durchgefiihrt. Der Immunglobulin G Gehalt im Serum wurde mit Hilfe eines kompetitiven
ELISA ermittelt (Kooperation Prof. Dr. H. Bostedt und Dr. M. Herr).

3.3.2.1 Durchfiihrung des ELISA

Die aufgefiihrten Losungen mussten zur Durchfiihrung des ELISA hergestellt werden.

Tabelle 7: Reagenzien des ELISA

Losung Menge Substanz
Tris-Puffer 3500ml Destilliertes Wasser
(pH=17,4) 1.2¢g Natriumazid
36.0g Tris(hydroxymethyl)-
aminomethanpuffer
26¢g Kochsalz
Beschichtungspuffer 1.43¢g Natriumcarbonat
(pH=9,6) 1.47g Natriumhydrogencarbonat
Blockinglosung Trispuffer
1% EIA-Grade Gelatine
Antigenlosung 1:1.000.000 Immunglobulin G (A)
Beschichtungspuffer
Erstantikorperlosung 1:10.000 Erstantikorper (B)
Tris- Puffer
4% Tween 20
4% EIA-Grade Gelatine
TBST (Tris-buffered Tris-Puffer
saline Tween 20) 0,1 % Tween 20
Zweitantikorperlosung | 1: 2500 Zweitantikorper (C)
TBS
Streptavidinlosung 1: 500 Streptavidinlésung (D)
TBS
Enzympufferlosung Magnesiumchlorid
(pH=9,5) Ethanolamin
Substratlosung 0.07g p-Nitrophenylphosphat
Enzympufferlosung

A: bovines IgG; whole molecule unconjugated, Rockland; Gilbertsville, USA

B: erstellt aus Affinity purified rabbit Anti-Bovine IgG; Bethyl Laboratories, Montgomery, USA

C: erstellt aus Biotin-SP-conjugated AffiniPure Goat Anti-Rabbit IgG; Jackson Immune Research, USA
D: erstellt aus Alkaline Phosphatase-conjugated Streptavidin; Jackson Immune Research, USA
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Die Durchfiihrung des kompetitiven ELISA wird nachfolgend erléutert:
1. Alkalisierung der Mikrotiterplatten

In jedes Well wurden 100 ul Beschichtungspuffer pipettiert. Nach einer halben Stunde wurde
der Beschichtungspuffer ausgeschiittet und die Mikrotiterplatten trockengeklopft.

2. Verdiinnung der Serumproben

In der Zwischenzeit wurden die Serumproben mit jeweils 5 ml Trispuffer im Verhéltnis 1:
5000 verdiinnt und nach dem Vermischen auf dem Vortexschiittler (Typ: Reax 2000, Fa.
Heidolph, Schwabach) fiir eine Stunde bei Raumtemperatur inkubiert.

3. Beschichtung mit Antigenlosung und Blockinglosung

Die getrockneten Mikrotiterplatten wurden dann mit jeweils 100 pl Antigenlosung /Well
beschichtet und eine Stunde inkubiert. Nach dem Abschiitten der Antigenlosung und
Trocknung der Mikrotiterplatten wurden 200 ul Blockinglosung in jedes Well pipettiert und
wiederum eine Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Die Blockingldsung besetzt freie
Bindungsstellen an der Oberfliche und verhindert dadurch unerwiinschte bzw. unspezifische
Bindungen der zu untersuchenden Antikorper mit Oberflachenbestandteilen. Nach einer
Stunde wurde die Blockinglosung wiederum ausgeschiittet und die Mikrotiterplatten auf
Zellstoff trockengeklopft.

4. Inkubation mit Erstantikorper und Serum

75 pl Serum sowie 25 pl Erstantikdrper wurden in jedes Well pipettiert und eine Stunde bei
Raum- temperatur auf dem Orbitalschiittler (Heidolph Titramax 100, Fa. Heidolph,
Schwabach) inkubiert. Nach einer Stunde konnten die Mikrotiterplatten dreimal fiir drei
Minuten mit Tris-buffered saline Tween 20 (TBST) Losung ausgewaschen werden. Nach
jedem Waschvorgang mussten die Mikrotiterplatten auf Zellstoff trockengeklopft werden.

5. Beschichtung mit Zweitantikdrper und Streptavidinlosung

Im Anschluss wurden die Mikrotiterplatten mit 100 ul Zweitantikorperlosung/ Well fiir eine
Stunde beschichtet und anschlieend erneut gewaschen und trockengeklopft. Danach wurden
100 upl Streptavidinlosung/Well aufgetragen und wiederum 30 Minuten inkubiert. Nach
erneutem dreimaligem Waschen mit TBST und Trocknung der Mikrotiterplatten konnten
jeweils 100 ul Substratlosung/ Well zugegeben werden.
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6. Messung der Extinktion

Die Extinktion wurde bei 405nm im Photometer (Fa. Labsystems iEMS Reader MF,
Quickborn) bestimmt. Jede Serumprobe wurde zweifach auf die Mikrotiterplatten
aufgetragen, sodass aus den ermittelten Extinktionswerten der arithmetische Mittelwert
errechnet werden musste. Die ermittelten Extinktionen konnten mit Hilfe des
Softwareprogramms Graph Pad Prism, Version 3.02 in die absolute Konzentration der
Immunglobuline umgerechnet werden.

7. Erstellen der Verdiinnungsreihe

Zur Berechnung der absoluten Konzentration der Immunglobuline musste im Vorfeld eine
Verdiinnungsreihe der Stammantigenlosung angelegt und in aufsteigender Konzentration auf
jede Mikrotiterplatte pipettiert werden. Nach Messung im Photometer lagen dann zu diesen
Konzentrationen die entsprechenden Extinktionswerte vor; die Extinktionswerte der
untersuchten Serumproben konnten dementsprechend umgerechnet werden.

3.4  Datenverarbeitung

Die statistische Auswertung wurde mit den Statistikprogrammen SPSS fiir Windows (Version
18.0) und Sigma Plot (Version 11.0) sowie dem Datenverarbeitungsprogramm Windows
Excel (Version 2003) durchgefiihrt.

3.4.1 Statistische Testverfahren

Die Auswahl der statistischen Tests erfolgte nach Festlegung von Verteilungsform und
Stichprobenart:

In der durchgefiihrten Untersuchung liegen zwei unabhéngige Stichproben (Gruppe 1 und 2)
VOr.

Die Bestimmung der Verteilungsform erfolgte nach Vergleich mit anderen Studien sowie der
Durchfiihrung des Kolmogorov-Smirnov-Tests zur Untersuchung auf Normalverteilung.
Demnach sind die Parameter NEFA, BHBS, Leptin, IGF-1, IgG und Riickenfettdicke nicht
normalverteilt.

Der Mittelwertvergleich von zwei unabhédngigen, nicht normalverteilten Stichproben wurde
mit Hilfe des U-Tests nach Mann und Whitney durchgefiihrt.

Das Signifikanzniveau wird mit o= 0.05 festgelegt, sodass Ergebnisse mit p-Werten < 0.05
als signifikant betrachtet werden.
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Die Ergebnisse der durchgefiihrten statistischen Tests lassen keinen Riickschluss auf die
Grundgesamtheit zu, sondern dienen der Ergebnisbewertung.

Die Zusammenhinge zwischen zwei Parametern werden durch den Spearman
Rangkorrelationskoeffizienten s wiedergegeben. Zur Berechnung des Spearman
Rangkorrelationskoeffizienten werden die Daten in Ringe konvertiert und danach erst der
Korrelationskoeffizient berechnet. Dieses Verfahren liefert bei nicht normalverteilten
Parametern aussagekréftigere Ergebnisse.

3.4.2 Graphische Darstellung

In den aufgefiihrten Diagrammen werden Mittelwert und Standardabweichung SD der
einzelnen Parameter dargestellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Auswabhl der Tiere

Im Rahmen dieser Doktorarbeit werden Tiere mit hoher NEFA-Konzentration a.p. und starker
Fettmobilisation p.p. (Gruppe 2) sowie Tiere mit niedriger NEFA-Konzentration a.p und
geringer Fettmobilisation p.p. (Gruppe 1) beziiglich ihres IgG, Leptin und IGF-1 Gehaltes im
Blut miteinander verglichen.

Im folgenden Abschnitt werden der Konzentrationsverlauf von NEFA und J-
Hydroxybuttersdaure sowie die Entwicklung der Riickenfettdicke fiir die ausgewihlten Tiere
kurz dargestellt.

4.1.1 Non esterified fatty acids (NEFA)

Der Verlauf der NEFA-Konzentration wird fiir Jungkiihe (1. Laktation) und Kiihe getrennt
beschrieben. Die mittlere NEFA-Konzentration der Jungkiihe aus Gruppe 1 liegt wiahrend des
gesamten Untersuchungszeitraumes unter der mittleren NEFA-Konzentration der Tiere aus
Gruppe 2. Zwischen dem 8. Tag vor dem errechneten Abkalbetermin und dem 3. Tag p.p.
steigt die mittlere NEFA-Konzentration in beiden Gruppen deutlich an (Gruppe 1: 0.04
mmol/l £ 0.02 mmol/l auf 0.50 mmol/l £ 0.20 mmol/l; Gruppe 2: 0.35 mmol/l = 0.17 mmol/l
auf 0.96 mmol/l £ 0.36 mmol/l). Die maximale NEFA-Konzentration wird in beiden Gruppen
am 3. Tag p.p. erreicht; danach sinkt die NEFA-Konzentration in beiden Gruppen bis zum 56.
Tag p.p. ab und unterscheidet sich an diesem Tag nicht mehr (Abbildung 5).

1,4

- —@— Gruppe 1 Jungkihe (n=10)|

124 —A— Gruppe 2 Jungkiihe (n=10)

1,0

NEFA [mmol/l]

-0,2 T
8 -4 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

Zeit [d]

Abbildung 5: Verlauf der NEFA-Konzentration (mmol/l) im Plasma vom 8. Tag vor dem
errechneten Abkalbetermin bis zum 56. Tag p.p. bei Jungkiihen der Gruppe 1
(n=10) und 2 (n=10); (x) = p<0.05
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Die NEFA-Konzentration der Jungkiihe aus Gruppe 1 ist bis zum 28. Tag p.p. signifikant
niedriger als die NEFA-Konzentration der Jungkiihe aus Gruppe 2 (p< 0.05; Mann-Whitney
U-Test).

Auch bei den Kiihen ist die mittlere NEFA-Konzentration in Gruppe 1 niedriger als in Gruppe
2 (Abbildung 6).

Zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. steigt die mittlere NEFA-Konzentration in
beiden Gruppen stark an (Gruppe 1: 0.05 mmol/l = 0.03 mmol/l auf 0.37 mmol/l = 0.19
mmol/l; Gruppe 2: 0.33 mmol/l £ 0.09 mmol/l auf 0.76 mmol/l £ 0.39 mmol/l) und fallt
danach bis zum 56. Tag p.p. ab (56.d p.p. :Gruppe 1: 0.17 mmol/l £ 0.11 mmol/l; Gruppe 2:
0.24 mmol/l + 0.19 mmol/l).
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Abbildung 6: Verlauf der NEFA-Konzentration (mmol/l) im Plasma vom 8. Tag vor dem
errechneten Abkalbetermin bis zum 56. Tag p.p. bei Kiihen der Gruppe 1 (n=15)
und 2 (n=15); (x) = p<0.05

Die Kiihe aus Gruppe 1 weisen bis zum 28. Tag p.p. signifikant niedrigere NEFA-
Konzentrationen auf als die Kiihe aus Gruppe 2 (p< 0.05; Mann-Whitney U-Test).

Der Referenzbereich fiir die NEFA-Konzentration liegt a.p. bei < 0.15 mmol/l und peripartal
bei < 0.60 mmol/l (Firll, 2005). Im weiteren Verlauf der Laktation sollte die NEFA-
Konzentration nicht iiber 0.35 mmol/I steigen.
In Gruppe 1 liegt die NEFA-Konzentration im Mittel zu jedem Versuchszeitpunkt bei den
Jungkiihen und Kiihen im Referenzbereich; in Gruppe 2 iibersteigt sie diesen dagegen bei den
Jungkiihen und Kiihen am 3. und 28. Tag p.p..
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4.1.2 Rickenfettdicke

Die Riickenfettdicke (RFD) gibt Auskunft iiber den Korperfettgehalt der Milchkuh
(Staufenbiel, Meier et al., 1992; Staufenbiel, Lachmann et al., 1993; Klawuhn and
Staufenbiel, 1997; Staufenbiel, 1997; Schroder and Staufenbiel, 2006). Der
Korrelationskoeffizient r zwischen der Riickenfettdicke in mm und dem Korperfettgehalt in %
liegt bei 0.9 (Staufenbiel, 1992; Klawuhn and Staufenbiel, 1997; Schroder and Staufenbiel,
2006). Dabei entspricht 1 mm Riickenfettdicke ca. 5 kg Korperfett (Staufenbiel, Staufenbiel et
al., 1993; Klawuhn and Staufenbiel, 1997; Staufenbiel, 1997; Staufenbiel, Schroder et al.,
2003; Schroder and Staufenbiel, 2006).

Die Abbildung 7 gibt die Entwicklung der Riickenfettdicke (mm) zwischen dem 28. Tag vor
dem errechneten Abkalbetermin und dem 56. Tag p.p. fiir die Jungkiihe in Gruppe 1 und 2
wieder.
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Abbildung 7: Entwicklung der Riickenfettdicke (mm) zwischen dem 28. Tag vor dem
errechneten Abkalbetermin und dem 56. Tag p.p. bei Jungkiihen in Gruppe 1
(n=10) und 2 (n=10); (x)= p<0.05

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Jungkiihen in Gruppe 1 und 2 ist fiir den 56. Tag
p.p. nachweisbar (p< 0.05; Mann-Whitney U-Test).

Eine Referenzkurve fiir den Verlauf der Riickenfettdicke von Staufenbiel et al. (2003) stellt
die optimale Korperkondition im Verlauf der Laktation als Mittelwert mit dazugehoriger
Streuung dar. Die Entwicklung der Riickenfettdicke bei den Jungkiihen in Gruppe 1 liegt im
Bereich der Referenzkurve; in Gruppe 2 liegt der Mittelwerte der Riickenfettdicke (mm) am
56. Tag p.p. unter der Referenzkurve.
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Die Abbildung 8 gibt die Entwicklung der Riickenfettdicke (mm) fiir die Kiihe in Gruppe 1
und 2 wieder.
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Abbildung 8: Entwicklung der Riickenfettdicke (mm) zwischen dem 28. Tag vor dem
errechneten Abkalbetermin und dem 56. Tag p.p. bei Kiihen in Gruppe 1 (n=15)
und 2 (n=15); (x)= p<0.05

Auch bei den Kiihen besteht am 56. Tag p.p. ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (Gruppe 2 < 1; p<0.05; Mann Whitney U-Test).

Die Entwicklung der Riickenfettdicke liegt bei den Kiihen aus Gruppe 1 im Referenzbereich,
wihrend sie diesen bei den Kiihen aus Gruppe 2 am 3. und 56. Tag p.p. iiber- bzw.
unterschreitet.

Zusitzlich zur Messung der absoluten Konditionswerte kann durch die Ermittlung der
Riickenfettdickendnderung (ARFD) zwischen zwei Untersuchungszeitpunkten der Grad der
Lipogenese bzw. Lipolyse ermittelt werden (Tabelle 8 und 9). Auch hier entspricht eine
Riickenfettdickenédnderung von 1 mm einer Ab- bzw. Zunahme von 5 kg Korperfett.
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Tabelle 8: Riickenfettdickeniinderung (mm) zwischen den Untersuchungszeitpunkten bei den
Jungkiihen aus Gruppe 1 und 2; SD= Standardabweichung; SE= Standardfehler

Gruppe N Mittelwert SD SE

(mm) (mm) (mm)
A RFD 28.d a.p./ 1 10 -0.70 +2.71 +0.86
3.d p.p. 2 10 +1.10 +4.51 +1.43
A RFD 3.d p.p./ 1 10 -3.80 ** +1.14 +0.36
28.d p.p. 2 10 -9.20 +4.34 +1.37
A RFD 28.d p.p./ 1 10 -4.60 +1.58 +0.50
56.d p.p. 2 10 -5.50 +1.43 +0.45

% = p< 0.001

Tabelle 9: Riickenfettdickeninderung (mm) zwischen den Untersuchungszeitpunkten bei den
Kiihen aus Gruppe 1 und 2; SD= Standardabweichung; SE= Standardfehler

Gruppe N Mittelwert SD SE

(mm) (mm) (mm)
A RFD 28.d a.p./ 1 15 +2.20 * +1.96 +0.50
3.d p.p. 2 15 -0.33 +3.13 +0.81
A RFD 3.d p.p./ 1 15 -3.73 ** +1.83 +0.47
28.d p.p. 2 15 -8.93 +4.35 +1.12
A RFD 28.d p.p./ 1 15 -5.80 +2.78 +0.72
56.d p.p. 2 15 -6.27 +4.13 +1.07

* = p< 0.05; ** = p< 0.001

Die Jungkiihe aus Gruppe 2 mobilisieren zwischen dem 3. und 28. Laktationstag signifikant
mehr Korperfett als die Jungkiihe aus Gruppe 1 (p< 0.001; Mann-Whitney U-Test). Bei den
Kiihen lassen sich signifikante Unterschiede in der Riickenfettdickenédnderung zwischen dem
28. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. (p<0.05; Mann-Whitney U-Test) sowie dem 3. und 28.
Laktationstag nachweisen (p<0.001; Mann-Whitney U-Test).

Durch die Regressionsgleichung von Schréoder und Staufenbiel (2003) lassen sich
Referenzwerte fiir Mittelwert und Standardabweichung (SD) der Riickenfettdickenédnderung
zu jedem Zeitpunkt in der Laktation bestimmen. Die mittlere Abnahme der Riickenfettdicke
zwischen dem 3. und 28. Laktationstag sollte demnach -4.47 mm und bis zum 56. Tag — 7.22
mm betragen. Die Abnahme der Riickenfettdicke iiberschreitet bei den Jungkiihen aus Gruppe
2 zwischen beiden genannten Untersuchungszeitpunkten deutlich die vorgegebenen
Referenzbereiche.

Auch bei den Kiihen aus Gruppe 2 liegen die mittleren Riickenfettdickenédnderungen in beiden
postpartalen Untersuchungsabschnitten {iber dem angegebenen Referenzbereich. Die
Riickenfettdickendnderung der Kiihe aus Gruppe 1 befindet sich bis zum 28. Laktationstag
innerhalb des Referenzbereiches; zwischen dem 28. und 56. Laktationstag mobilisieren die
Tiere aber verstarkt Korperfett, sodass die angestrebte mittlere Riickenfettdickendnderung bis
zum 56. Tag ( -7.22 mm) liberschritten wird.

40



Ergebnisse

4.1.3 B-Hydroxybuttersdure (BHBS)

B-Hydroxybuttersdure (BHBS) gehort zu den Ketonkdrpern und wird bei erhdhter NEFA-
Konzentration in der Leber gebildet. In der Diagnostik dient es als Parameter zur Beurteilung

der Adaptation des Stoffwechsels an die negative Energiebilanz (Staufenbiel, Langhans et al.,
1989; Staufenbiel, Lachmann et al., 1993).

Die Abbildung 9 stellt den Verlauf der B-Hydroxybuttersdurekonzentration zwischen dem 8.
Tag vor dem errechneten Abkalbedatum und dem 56. Tag p.p. flir die Jungkiihe aus Gruppe 1
und 2 dar.
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Abbildung 9: Verlauf der B-Hydroxybuttersiurekonzentration (mmol/l) im Plasma vom 8. Tag
vor dem errechneten Abkalbetermin bis zum 56. Tag p.p. bei Jungkiihen der
Gruppe 1 (n=10) und 2 (n=10); (x) = p< 0.05

Die mittlere B-Hydroxybuttersdurekonzentration der Jungkiihe aus Gruppe 1 bleibt wihrend
des gesamten Untersuchungszeitraums nahezu konstant und unterschreitet die mittlere -
Hydroxybuttersdurekonzentration der Tiere aus Gruppe 2 vom 3. bis zum 56. Tag p.p..

Bei den Jungkiihen aus Gruppe 2 steigt die mittlere 3-Hydroxybuttersdurekonzentration vom
8. Tag vor dem errechneten Abkalbetermin bis zum 28. Tag p.p. stark an und féllt zum 56.
Tag p.p. wieder ab.

Beim Vergleich von Gruppe 1 und 2 lassen sich fiir den 8. Tag a.p. sowie den 3. Tag p.p.
signifikante Unterschiede zwischen den Jungkiihen in beiden Gruppen nachweisen (p< 0.05;
Mann-Whitney U-Test).

Bei den Kiihen liegt die mittlere B-Hydroxybuttersdurekonzentration in Gruppe 1 ebenfalls

vom 3. bis zum 56. Tag p.p. unter der mittleren B-Hydroxybuttersdurekonzentration in
Gruppe 2. In Gruppe 2 steigt die mittlere $-Hydroxybuttersdurekonzentration vom 8. Tag a.p.
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bis zum 28. Tag p.p. an und fillt danach wieder ab; in Gruppe 1 nimmt die -
Hydroxybuttersaurekonzentration zum 28. Tag p.p. nur geringgradig zu; sie féllt aber zum 56.
Tag p.p. ebenfalls ab (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Verlauf der B-Hydroxybuttersiurekonzentration (mmol/l) im Plasma vom 8. Tag
vor dem errechneten Abkalbetermin bis zum 56. Tag p.p. bei Kiihen der Gruppe
1 (n=15) und 2 (n=15); (x)= p< 0.05

Zwischen den beiden Gruppen bestehen am 8. Tag vor dem errechneten Abkalbedatum und
am 3. Tag p.p. signifikante Unterschiede in der B-Hydroxybuttersdurekonzentration (p< 0.05;
Mann Whitney U-Test).

Nach Staufenbiel (2008) sollte die B-Hydroxybuttersdurekonzentration nicht iiber 1.0 mmol/l
steigen. In Gruppe 1 liegt die B-Hydroxybuttersdurekonzentration bei den Jungkiithen und
Kiihen innerhalb dieses Referenzbereichs; in Gruppe 2 iibersteigt sie am 28. Tag p.p.
(Jungkiihe) bzw. am 3. und 28. Tag p.p. (Kiihe) den Referenzbereich.

4.1.4 Korrelationen zwischen NEFA und BHBS

Bei einer erhohten NEFA-Konzentration im Blut werden in der Leber verstarkt Ketonkorper
gebildet, da die Kapazitdten zur vollstindigen Oxidation der NEFA {iberschritten werden. Die
moglichen Zusammenhinge zwischen den Parametern NEFA (mmol/l) und -
Hydroxybuttersdaure ~ (mmol/l)  konnen  durch die  Bildung des  Spearman
Rangkorrelationskoeffizient rs fiir die Jungkithe und Kiihe in Gruppe 1 und 2 an jedem
Untersuchungszeitpunkt beurteilt werden (Tabelle 10 und 11).
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Tabelle 10: Bildung des Spearman Rangkorrelationskoeffizienten rs zwischen NEFA (mmol/l)
und BHBS (mmol/l) bei Jungkiihen in Gruppe 1 (n=10) und 2 (n=10) an den 4
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten

Gruppe BHBS BHBS BHBS BHBS
8.d a.p. 3.p.p- 28. p.p. 56. p.p.
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/I) (mmol/l)
NEFA 8.d a.p. 1 rs=+0.27 rs=-0.04 rs=+0.11 rs=+0.21
(mmol/l) 2 rs=+0.15 rs=+0.30 rs=-0.04 rs=-0.05
NEFA 3.d p.p. 1 rs=-0.02 rs=+0.51 rs=-0.34 rs=+0.22
(mmol/l) 2 rs=+0.69* rs=+0.53 rs=-0.02 rs=+0.06
NEFA 28.d p.p. 1 rs=-0.78%* | rs=-0.13 rs=-0.23 rs=+0.33
(mmol/l) 2 rs=+0.43 rs=+0.37 rs=+0.66* rs=+0.55
NEFA 56.d p.p. 1 rs=-0.20 rs=-0.23 rs=+0.39 rs=-0.10
(mmol/l) 2 rs=+0.31 rs=-0.01 rs=+0.67* rs=+0.14

* Die Korrelation ist auf dem Signifikanzniveau von o= 0.05 (2-seitig) signifikant.

** Die Korrelation ist auf dem Signifikanzniveau von o= 0.01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 11: Bildung des Spearman Rangkorrelationskoeffizienten rs zwischen NEFA (mmol/l)
und BHBS (mmol/l) bei Kiihen in Gruppe 1 (n=15) und 2 (n=15) an den 4
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten

Gruppe BHBS BHBS BHBS BHBS
8. a.p. 3. p-p- 28. p.p. 56. p.p.
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/I) (mmol/l)
NEFA 8.d a.p. 1 rs=-0.59* rs=-0.15 rs=-0.39 rs=+0.20
(mmol/l) 2 rs=-0.23 rs=-0.77** | rs=-0.55% rs=-0.18
NEFA 3.d p.p. 1 rs=-0.59%* rs=-0.53% rs=-0.56* rs=-0.15
(mmol/l) 2 rs=-0.11 rs=+0.50 rs=+0.35 rs=+0.32
NEFA 28.d p.p. 1 rs=+0.40 rs=-0.07 rs=+0.15 rs=+0.18
(mmol/l) 2 rs=+0.08 rs=+0.56* rs=+0.30 rs=+0.27
NEFA 56.d p.p. 1 rs=+0.24 rs=+0.09 rs=-0.08 rs=-0.46
(mmol/l) 2 rs=-0.36 rs=-0.59* rs=+0.70*%* | rs=+0.26
* Die Korrelation ist auf dem Signifikanzniveau von o= 0.05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Signifikanzniveau von o= 0.01 (2-seitig) signifikant.
Auf Grundlage der vorliegenden Untersuchungsergebnisse ist ein systematischer

Zusammenhang zwischen der NEFA- und 3-Hydroxybuttersdurekonzentration im Blut nicht

ersichtlich.
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4.1.5 Milchleistung (FCM)

Der Verlauf der Milchleistung wird in den Abbildung 11 und 12 wiedergegeben. Da der
Milchfettgehalt stark variieren kann, ist durch die Berechnung der Fat corrected milk (FCM)
ein besserer Vergleich der Milchleistung mdglich. Die Formel zur Berechnung der FCM
lautet: Milch (kg) x (0.4 + (Fett % x 0.15).
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Abbildung 11: Entwicklung der Milchleistung (FCM) vom 4. Tag p.p. bis zum 56. Tag p.p. bei
Jungkiihen der Gruppe 1 (n=10) und 2 (n=10)
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Abbildung 12: Entwicklung der Milchleistung (FCM) vom 4. Tag p.p. bis zum 56. Tag p.p. bei
Kiihen der Gruppe 1 (n=15) und 2 (n=15); (x) = p<0.05
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Zwischen den beiden Gruppen lésst sich zu keinem Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter
Unterschied in der Milchleistung (FCM) der Jungkiihe feststellen. Bei den Kiihen ist die
Milchleistung in Gruppe 2 am 12. Laktationstag signifikant hoher als bei den Kiihen aus
Gruppe | (p< 0.05; Mann-Whitney U-Test).

4.1.6 Zusammenfassung der bisherigen Ergebnisse

Die Jungkiihe und Kiihe, die der Gruppe 1 zugerechnet wurden (NEFA-Konzentration a.p.: <
0.08 mmol/l) weisen bis zum 28. Tag p.p. signifikant niedrigere NEFA-Konzentrationen auf
als die Jungkiihe und Kiihe aus der Gruppe 2 (NEFA-Konzentration a.p.: > 0.2mmol/l). Die
niedrigere NEFA-Konzentration der Tiere aus Gruppe 1 geht auch mit einer niedrigen -
Hydroxybuttersdurekonzentration einher. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
lassen sich bei den Jungkiihen und Kiihen aber nur fiir den 8. Tag a.p. sowie den 3. Tag p.p.
nachweisen.

Die Tiere der Gruppe 1, Jungkiihe und Kiihe, mobilisieren zwischen dem 3. und 28. Tag p.p.
signifikant weniger Korperfett als die Tiere in der Gruppe 2.

Die mittlere Milchleistung (FCM) ist bei den Jungkiihen erwartungsgemil niedriger als bei
den Kiihen; zwischen den beiden Gruppen bestehen aber keine Unterschiede in der
Milchleistung.

In den folgenden Abschnitten wird der Immunglobulin G Konzentrationsverlauf der Tiere in
Gruppe 1 und 2 dargestellt sowie mogliche Zusammenhinge zwischen der Immunglobulin G
Konzentration und den Parametern des Energiestoffwechsels NEFA, BHBS, Leptin und IGF-
1 tiberpriift.

4.2 Immunglobulin G

4.2.1 Immunglobulin G Konzentrationsverlauf

Der Verlauf der Immunglobulin G Konzentration wird fiir Jungkiihe und Kiihe getrennt
dargestellt (Abbildung 13 und Abbildung 14).

Die IgG-Konzentration der Jungkiihe in Gruppe 1 bleibt vom 8. Tag a.p. bis zum 28. Tag p.p.
nahezu konstant und steigt zum 56. Tag p.p. leicht an (28. d p.p: 17.47 mg/ml + 5.00 mg/ml
auf 20.72 mg/ml + 4.74 mg/ml am 56. d p.p.).

Bei den Jungkiihen in Gruppe 2 sinkt die mittlere Immunglobulin G Konzentration zwischen
dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. ab (17.26 mg/ml + 5.41 mg/ml auf 15.31 mg/ml + 4.12
mg/ml). Nach dem 3. Tag p.p. steigt die [gG-Konzentration in der Gruppe 2 auf 19.73 mg/ml
+ 4.63 mg/ml am 28. Tag p.p. an und zeigt dann praktisch keine Verdnderungen bis zum 56.
Tag p.p. (Abbildung 13, Tabelle 12).
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Abbildung 13: Verlauf der Immunglobulin G Konzentration (mg/ml) im Plasma zwischen dem

8. Tag vor dem errechneten Abkalbetermin und dem 56. Tag p.p. bei Jungkiihen
der Gruppe 1 (n=10) und 2 (n=10)

Tabelle 12: Konzentration der Immunglobuline G (mg/ml) im Plasma der Jungkiihe; SD=
Standardabweichung; SE= Standardfehler

Gruppe N Mittelwert SD SE
IgG 8.d a.p. 1 10 17.63 5.30 1.68
(mg/ml) 2 10 17.26 5.41 1.71
IgG 3.d p.p. 1 10 17.44 7.54 2.38
(mg/ml) 2 10 15.31 4.12 1.30
IgG 28.d p.p. 1 10 17.47 5.00 1.58
(mg/ml) 2 10 19.73 4.63 1.46
IgG 56.d p.p. 1 10 20.72 4.74 1.50
(mg/ml) 2 10 20.19 4.50 1.42.

Zwischen den Gruppen 1 und 2 lésst sich zu keinem Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter
Unterschied beziiglich des Immunglobulin G Gehalts im Blut nachweisen (Mann-Whitney U-
Test).

Jungkiihe mit einer hohen bzw. niedrigen NEFA-Konzentration a.p. sowie einer starken bzw.
geringen Fettmobilisation weisen keine Unterschiede in der Immunglobulin G Konzentration
ante- und postpartal auf.

Bei den Kiihen fillt die mittlere Inmunglobulin G Konzentration im Plasma zwischen dem 8.

Tag vor dem errechneten Abkalbetermin und dem 3. Tag p.p. in Gruppe 1 deutlich ab (24.65
mg/ml + 11.89 mg/ml auf 16.94 mg/ml + 6.56 mg/ml). Sie steigt zum 28. Tag p.p. wieder auf
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22.03 mg/ml + 10.86 mg/ml an und féllt zum 56. Tag p.p. wieder leicht ab (20.69 mg/ml +

3.68 mg/ml).

Die Immunglobulin G Konzentration der Kiihe aus Gruppe 2 bleibt wihrend des gesamten
Untersuchungszeitraumes nahezu konstant (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Verlauf der Immunglobulin G Konzentration (mg/ml) im Plasma zwischen dem
8. Tag vor dem errechneten Abkalbetermin und dem 56. Tag p.p. bei Kiihen der
Gruppe 1 (n=15) und 2 (n=15)

Tabelle 13: Konzentration der Inmunglobuline G (mg/ml) im Plasma der Kiihe

Gruppe N Mittelwert SD SE
IgG 8.d a.p. 1 15 24.65 11.89 3.07
(mg/ml) 2 15 22.95 10.83 2.80
IgG 3.d p.p. 1 15 16.94 6.56 1.69
(mg/ml) 2 15 21.75 12.92 3.34
IgG 28.d p.p. 1 15 22.03 10.86 2.80
(mg/ml) 2 15 22.39 10.21 2.64
IgG 56.d p.p. 1 15 20.69 3.68 0.95
(mg/ml) 2 15 21.42 4.97 1.28

Die Unterschiede in der Immunglobulin G Konzentration zwischen den Kiihen der beiden
Gruppen sind an keinem Untersuchungszeitpunkt signifikant (Mann-Whitney U-Test).

Demzufolge hat offensichtlich die NEFA-Konzentration vor der Abkalbung sowie das
AusmalB der Fettmobilisation auch bei den Kiihen keinen Einfluss auf den Verlauf der
Immunglobulin G Konzentration.
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Die Standardabweichung (SD) ist in beiden Gruppen bei Jungkiihen und Kiihen an jedem
Versuchszeitpunkt sehr grof. Zur genaueren Beurteilung wird der IgG-Konzentrationsverlauf
fiir jedes Einzeltier nach Gruppen getrennt dargestellt (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Verlauf der Immunglobulin G Konzentration (mg/ml) im Plasma als Einzelwerte
bei Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 und 2

Der Abbildung 15 ist zu entnehmen, dass die IgG-Konzentration bei den Jungkiihen in
Gruppe 1 bei 8 von 10 Tieren zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. abfillt, wihrend
die Konzentration in dieser Zeit bei der Mittelwertdarstellung fast konstant bleibt (Abbildung
13), weil sich bei 2 Jungkiihen ein starker Anstieg ergibt. Bei den Jungkiihen der Gruppe 2
fallt die IgG-Konzentration nur bei 3 von 10 Tieren in dem genannten Zeitraum ab; bei 7
Tieren steigt die Konzentration bereits wieder an. Die IgG-Konzentration der Kiihe fillt in
Gruppe 1 und 2 bei 10 bzw. 11 von 15 Tieren zur Abkalbung ab.

Die IgG-Konzentrationsdnderungen zwischen den Untersuchungszeitpunkten variieren sehr
stark bei den einzelnen Tieren. Die Tabelle 14 gibt die Konzentrationsdnderungen fiir jedes
Tier zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. sowie dem 3. Tag und 28. Tag p.p. nach
Gruppen getrennt wieder.
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Tabelle 14: IgG-Konzentrationsinderung (mg/ml) zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p.

sowie zwischen dem 3. Tag und 28. Tag p.p. in Gruppe 1 und 2 bei Kiihen und

Jungkiihen
Jungkiihe AlgG Jungkiihe AlgG
Gruppe 1 Gruppe 2
8.d a.p. - 3.d p.p. - 8.d a.p. - 3.d p.p. -
3.d p.p. 28.d p.p. 3.d p.p. 28.d p.p.
Al -7.85 +7.59 A2 -24.1 +16.27
B1 -7.31 +5.27 B2 -7.09 -2.11
Cl1 -3.98 +5.05 C2 -3.15 +15.99
DI -3.28 +1.07 D2 +1.04 +3.97
El -3.19 +8.53 E2 +1.11 -5.08
F1 -2.87 -4.11 F2 +1.40 -3.29
Gl -2.24 +15.82 G2 +1.85 +0.83
HI -2.05 -5.01 H2 +2.08 +8.92
11 +1.37 -8.03 2 +3.27 +5.69
J1 +29.55 -25.90 J2 +4.11 +3.03

K1 -27.21 +26.77 K2 -22.46 +37.51
L1 -24.94 +7.89 L2 -18.20 -1.31
MI -24.03 +0.73 M2 -10.51 +18.48
N1 -19.82 -1.10 N2 -8.69 +2.14
Ol -13.85 +21.12 02 -5.07 +3.36
P1 -11.36 +11.53 P2 -4.99 +8.23
Ql -9.38 +10.22 Q2 -2.65 +9.0
R1 -6.74 +2.77 R2 -2.19 +2.73
Sl -5.66 -3.14 S2 -1.31 -7.06
T1 -5.05 -0.50 T2 -1.12 +4.58
Ul +0.37 -5.07 U2 -0.04 -6.01
V1 +3.0 +6.50 V2 +2.63 -22.61
W1 +3.61 +0.81 W2 +4.77 +2.80
X1 +5.20 +16.18 X2 +18.25 -9.31
Yl +20.13 -18.39 Y2 +33.52 -32.88

Die Konzentrationsdnderungen zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. sind in Gruppe
1 bei den Jungkiihen wesentlich geringer als bei den Kiihen. Mit Ausnahme von Tier J1
(+29.55 mg/ml) variiert die Konzentrationsdnderung bei den Jungkiihen zwischen —7.85
mg/ml und +1.37 mg/ml in dem genannten Zeitraum. Bei den Kiihen liegt der Minimalwert
dagegen bei -27.21 mg/ml und der Maximalwert bei +20.13 mg/ml. 50% der Kiihe in der
Gruppe 1 zeigen einen stirkeren Abfall in der IgG-Konzentration als die Jungkiihe (Abbildung
16).
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Abbildung 16: Boxplotdarstellung der IgG-Konzentrationsinderung zwischen dem 8. Tag a.p.
und dem 3. Tag p.p. fiir Jungkiihe und Kiihe in Gruppe 1 und 2 ; ° = milde
Ausreifler; * = extreme Ausreiller

Aus Abbildung 16 und Tabelle 14 geht hervor, dass die Konzentrationsdnderungen zwischen
dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. auch in Gruppe 2 bei den Jungkiihen weniger stark
ausgeprégter ist. Sie variieren bei den Jungkiihen mit Ausnahme von Tier A2 (-24.1 mg/ml)
von -7.09 mg/ml bis +4.11 mg/ml und bei den Kiihen von -22.46 mg/ml bis +33.52 mg/ml.

4.3 Leptin

Leptin ist ein Peptidhormon, das vornehmlich im Fettgewebe exprimiert wird. Eine Zu- bzw.
Abnahme der Fettdepots ist mit einer erhohten bzw. verringerten Leptinkonzentration im Blut
verbunden (Block, Butler et al., 2001).

Der Verlauf der Leptinkonzentration wird fiir Jungkiihe und Kiihe in Gruppe 1 und 2 getrennt
dargestellt (Abbildung 17 und Abbildung 18).
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Abbildung 17: Verlauf der Leptinkonzentration (ng/ml) im Plasma zwischen dem 8. Tag vor

dem errechneten Abkalbetermin und dem 56. Tag p.p. bei Jungkiihen der
Gruppe 1 (n=10) und 2 (n=10); (x)= p<0.05

Bei den Jungkiihen aus Gruppe 1 fillt die Leptinkonzentration zwischen dem 8. Tag a.p. und
dem 28. Tag p.p. deutlich ab und bleibt danach nahezu konstant, wahrend sie bei den
Jungkiihen aus Gruppe 2 zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. abnimmt und danach
bereits nahezu unveréindert bleibt.

Die Leptinkonzentration der Jungkiihe aus Gruppe 1 st iiber den gesamten
Untersuchungszeitraum hoher als die Leptinkonzentration der Jungkiihe aus Gruppe 2; die
Unterschiede sind am 3. und 28. Laktationstag signifikant (p< 0.05; Mann-Whitney U-Test).
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Abbildung 18: Verlauf der Leptinkonzentration (ng/ml) im Plasma zwischen dem 8. Tag vor
dem errechneten Abkalbetermin und dem 56. Tag p.p. bei Kiihen der Gruppe 1
(n=15) und 2 (n=15)
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Die Leptinkonzentration der Kiihe sinkt in Gruppe 1 zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3.
Tag p.p. deutlich ab und bleibt danach nahezu konstant; bei den Kiihen in Gruppe 2 sinkt die
Leptinkonzentration vom 8. Tag a.p. bis zum 28. Tag p.p. geringfiigig ab und steigt danach
wieder leicht an.

Bei den Kiihen besteht zu keinem Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter Unterschied in
der Leptinkonzentration zwischen den beiden Gruppen. Die Leptinkonzentration der Kiihe
aus Gruppe 1 unterschreitet ab dem 3. Tag p.p. die Leptinkonzentration der Kiihe aus Gruppe
2.

In den folgenden Abschnitten (Abschnitt 4.3.1 und 4.3.2) werden mogliche Zusammenhénge
zwischen der Leptinkonzentration (ng/ml) und der NEFA- (mmol/l) bzw. -
Hydroxybuttersdurekonzentration (mmol/l) im Plasma {iberpriift. Dazu werden die
Wertepaare von Leptin und NEFA bzw. Leptin und BHBS als Punktewolken fiir Jungkiihe
und Kiihe getrennt in den jeweiligen Gruppen graphisch dargestellt. Zusatzlich wird der
Spearman Rangkorrelationskoeffizient rs gebildet, wenn die graphische Darstellung Hinweise
auf einen Zusammenhang zwischen den genannten Parametern liefert.
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4.3.1 Korrelationen zwischen Leptin und NEFA

In Abbildung 19 werden die Wertepaare von NEFA (mmol/l) und Leptin (ng/ml) fiir
Jungkiihe und Kiihe nach Gruppen getrennt fiir jeden Untersuchungszeitpunkt dargestellt.
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Abbildung 19: Korrelationen zwischen der Konzentration von NEFA (mmol/l) und Leptin
(ng/ml) im Plasma am 8. Tag a.p., 3. Tag p.p., 28. Tag p.p. und 56. Tag p.p. bei
Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 und 2

Der Abbildung 19 ist zu entnehmen, dass bei den untersuchten Tieren kein Zusammenhang
zwischen der NEFA- und Leptinkonzentration im Blut vom 8. Tag a.p. bis zum 56. Tag p.p.

besteht.
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4.3.2 Korrelationen zwischen Leptin und BHBS

Die Wertepaare von B-Hydroxybuttersdure (mmol/l) und Leptin (ng/ml) werden ebenfalls
nach Gruppen getrennt fiir jeden Untersuchungszeitpunkt dargestellt ( Abbildung 20 ).
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Abbildung 20: Korrelationen zwischen der Konzentration von BHBS (mmol/l) und Leptin
(ng/ml) im Plasma am 8. Tag a.p., 3. Tag p.p., 28. Tag p.p. und 56. Tag p.p. bei
Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 und 2

Aus Abbildung 20 geht hervor, dass kein Zusammenhang zwischen PB-Hydroxybuttersdure
und Leptin bei den untersuchten Tieren in dem genannten Untersuchungszeitraum besteht.
Lediglich fiir den 3. Tag p.p. kann in Gruppe 1 eine Abnahme der Leptinkonzentration mit
zunehmender BHBS-Konzentration beobachtet werden. Der Spearman
Rangkorrelationskoeffizient rs nimmt an diesem Untersuchungszeitpunkt in Gruppe 1 fiir alle
25 Tiere den Wert -0.50 (Jungkiihe: -0.03; Kiihe: -0.61*) an und ist auf dem
Signifikanzniveau von 0.05 zweiseitig signifikant.
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44 IGF-1

IGF-1 (synonym: Somatomedin C) wird hauptsidchlich in der Leber nach Stimulation durch
Somatotropin gebildet und vermittelt die wichtigsten wachstumsfordernden Wirkungen von
Somatotropin. Im peripartalen Zeitraum nimmt die IGF-1 Konzentration im Blut um bis zu
70% ab, obwohl die Somatotropinkonzentration ansteigt. Dieser Vorgang wird als
»~Abkopplung der somatotropen Achse* bezeichnet.

Der Verlauf der IGF-1 Konzentration wird ebenfalls fiir Jungkiihe und Kiihe in den jeweiligen
Gruppen getrennt dargestellt (Abbildung 21, Abbildung 22).
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Abbildung 21: Verlauf der IGF-1 Konzentration im Plasma (ng/ml) zwischen dem 8. Tag vor
dem errechneten Abkalbetermin und dem 56. Tag p.p. bei Jungkiihen der
Gruppe 1 (n=10) und 2 (n=10); (x) = p<0.05

In beiden Gruppen fillt die IGF-1 Konzentration zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag
p.p. stark ab und steigt danach bis zum 56. Tag p.p. wieder an.

Die mittlere IGF-1 Konzentration der Jungkiihe aus Gruppe 1 iiberschreitet wihrend des
gesamten Untersuchungszeitraumes signifikant die mittlere IGF-1 Konzentration der
Jungkiihe aus Gruppe 2 (p< 0.05; Mann-Whitney U-Test).
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Abbildung 22: Verlauf der IGF-1 Konzentration (ng/ml) im Plasma zwischen dem 8. Tag vor

dem errechneten Abkalbetermin und dem 56. Tag p.p. bei Kiihen der Gruppe 1
(n=15) und 2 (n=15); (x) = p<0.05

Auch bei den Kiihen nimmt die IGF-1 Konzentration in beiden Gruppen zwischen dem 8. Tag
a.p. und dem 3. Tag p.p. deutlich ab und steigt danach bei den Kiihen in Gruppe 2 wieder an,
wihrend sie bei den Kiihen in Gruppe 1 bis zum 28. Tag p.p. weiter abfdllt und danach
nahezu konstant bleibt.

Die IGF-1 Konzentration ist wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes bei den Kiihen
in Gruppe 1 signifikant hoher als bei den Kiihen in Gruppe 2 (p< 0.05; Mann-Whitney U-
Test).

In den folgenden Abschnitten werden, analog zu Abschnitt 4.3.1 und 4.3.2, mogliche
Zusammenhdnge zwischen der IGF-1 Konzentration und der NEFA-, BHBS- und
Leptinkonzentration im  Plasma  untersucht.  Zusétzlich wird der Spearman
Rangkorrelationskoeffizient zur besseren Beurteilung der Ergebnisse aus der graphischen
Darstellung gebildet.
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4.4.1 Korrelationen zwischen IGF-1 und NEFA

In Abbildung 23 werden die Wertepaare von IGF-1 (ng/ml) und NEFA (mmol/l) nach
Gruppen und Jungkiihen und Kiihen getrennt dargestellt.
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Abbildung 23: Korrelationen zwischen der Konzentration von NEFA (mmol/l) und IGF-1
(ng/ml) im Plasma am 8. Tag a.p., 3. Tag p.p., 28. Tag p.p. und 56. Tag p.p. bei
Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 und 2; * = IGF-1 Konzentration nicht
ermittelbar (da < 20 ng/ml); zur Darstellung auf 20 ng/ml festgelegt

Die Abbildung 23 zeigt, dass am 8. Tag vor dem errechneten Abkalbetermin und am 56. Tag
p-p- kein Zusammenhang zwischen NEFA (mmol/l) und IGF-1 (ng/ml) besteht.

Die IGF-1 Werte der Jungkiihe und Kiihe aus Gruppe 1 sind am 3. Tag p.p. deutlich héher als
die IGF-1 Werte der Tiere in Gruppe 2. Dies entspricht der Darstellung von Mittelwert und
Standardabweichung in Abbildung 21 und 22.

Am 3. Tag p.p. nimmt die IGF-1 Konzentration bei den Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1
mit steigender NEFA-Konzentration im Plasma ab. Bei den Tieren in Gruppe 2 ist die IGF-1
Konzentration bereits sehr niedrig. Eine gesteigerte NEFA-Konzentration geht nur mit einer
geringfiigig verringerten IGF-1 Konzentration im Blut einher.
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Zur besseren Beurteilung der Erkenntnisse aus der graphischen Darstellung der Wertepaare
von NEFA (mmol/l) und IGF-1 (ng/ml) wird der Spearman Rangkorrelationskoeffizient rs fiir
die genannten Parameter bei den Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 und 2 fiir den 3. und 28.
Laktationstag gebildet (Tabelle 15).

Tabelle 15: Bildung des Spearman Rangkorrelationskoeffizienten rs zwischen NEFA (mmol/l)
und IGF-1 (ng/ml) bei Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 und 2 am 3. und 28. Tag

p-p-
Spearman Spearman
Rangkorrelationskoeffizient | Rangkorrelationskoeffizient
(NEFA/IGF-1) (NEFA/IGF-1)
3. Tag p.p. 28. Tag p.p.
Gruppe 1 | Jungkiihe rs=-0.26 rs=-0.53*%* | rs=-0.29 rs =-0.06
Kiihe rs = - 0.58% rs = -0.08
Gruppe 2 | Jungkiihe |rs=-0.79* rs =-0.23 rs =-0.75% rs =- 0.53%*
Kiihe rs =-0.02 rs=-0.52

*Die Korrelation ist mit a= 0.05 (zweiseitig) signifikant.
** Die Korrelation ist mit o= 0.01 (zweiseitig) signifikant.

Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient rs zwischen NEFA und IGF-1 betrdgt am 3. Tag
p.p. in Gruppe 1 -0.53 fiir alle 25 Tiere und ist auf dem Signifikanzniveau von o=0.01
zweiseitig signifikant. In Gruppe 2 nimmt der Spearman Rangkorrelationskoeffizient rs zu
diesem Zeitpunkt einen Wert von -0.23 fiir alle 25 Tiere an. Sowohl bei der Einbeziehung
aller 25 Tiere einer Gruppe, als auch bei der separaten Betrachtung der Jungkiihe oder Kiihe
nimmt der Spearman Rangkorrelationskoeffizient ein negatives Vorzeichen an, d.h. mit
zunehmender NEFA-Konzentration im Plasma nimmt die IGF-1 Konzentration ab.

Betrachtet man den Punkteschwarm in Abbildung 23 nicht nach Gruppen getrennt, sondern alle
Tiere zusammen, so deutet er auf eine exponentielle Abnahme der IGF-1 Konzentration bei
steigender NEFA-Konzentration am 3.Tag p.p. hin.

Auch am 28. Tag p.p. liegen die Wertepaare der Jungkiihe und Kiihe aus Gruppe 1
iiberwiegend iiber den Wertepaaren der Tiere aus Gruppe 2.

Zu diesem Zeitpunkt ldsst die Verteilung der Wertepaare in Gruppe 1 keine eindeutige
Abnahme der IGF-1 Konzentration mit steigender NEFA-Konzentration erkennen. Die
NEFA-Konzentration ist zu diesem Zeitpunkt allerdings bei allen Tieren sehr gering; der
Maximalwert liegt bei 0.47 mmol/l. Eine niedrige NEFA-Konzentration scheint demzufolge
keinen Einfluss auf die IGF-1 Konzentration am 28. Tag p.p. zu haben. Demgegeniiber ist in
Gruppe 2 eine Abnahme der IGF-1 Konzentration mit steigender NEFA-Konzentration
erkennbar. Die NEFA-Konzentration liegt bei 15 Tieren deutlich {ber der
Maximalkonzentration in Gruppe 1. Diese 15 Tiere weisen gleichzeitig eine niedrigere IGF-1
Konzentration als die Tiere aus Gruppe 1 auf. Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient rs
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zwischen NEFA und IGF-1 am 28. Tag p.p. nimmt in Gruppe 1 einen Wert von -0.06 fiir alle
25 Tiere und in Gruppe 2 einen Wert von -0.53 fiir alle 25 Tiere an. Dieser Wert ist auf dem
Signifikanzniveau von 0.01 zweiseitig signifikant. Auch an diesem Zeitpunkt hat der
Spearman Rangkorrelationskoeffizient bei getrennter Berechnung fiir die Jungkiihe bzw.
Kiihe und auch bei Einbeziehung aller 25 Tiere einer Gruppe ein negatives Vorzeichen, d.h.
eine gesteigerte NEFA-Konzentration am 28. Tag p.p. ist mit einer verringerten IGF-1
Konzentration im Plasma verbunden. Diese Beobachtung kann v.a. bei stark erhohten NEFA-
Konzentrationen an diesem Zeitpunkt gemacht werden.
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4.4.2 Korrelationen zwischen IGF-1 und BHBS

In Abbildung 24 werden die Wertepaare von IGF-1 (ng/ml) und B-Hydroxybuttersdure
(mmol/l) nach Gruppen sowie Jungkiihen wund Kiihen getrennt fiir jeden

Untersuchungszeitpunkt dargestellt.
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Abbildung 24: Korrelationen zwischen der Konzentration von BHBS (mmol/l) und IGF-1
(ng/ml) im Plasma am 8. Tag a.p., 3. Tag p.p., 28. Tag p.p. und 56. Tag p.p. bei
Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 und 2

Der Abbildung 24 ist zu entnehmen, dass am 8. Tag a.p. kein Zusammenhang zwischen
BHBS (mmol/l) und IGF-1 (ng/ml) bei den Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 besteht. In
Gruppe 2 nimmt die IGF-1 Konzentration dagegen mit steigender BHBS- Konzentration am
8.Tag a.p. ab. Der Spearman Rangkorrelationskoeftizient rs betrdgt zu diesem Zeitpunkt -0.43
fiir alle 25 Tiere (Jungkiihe: -0.25; Kiihe: -0.44) und ist auf dem Signifikanzniveau von
0=0.05 zweiseitig signifikant.

Am 3. Tag p.p. ist die Verteilung der Wertepaare in Gruppe 1 diffus; in Gruppe 2 deutet die
Verteilung der Punktewolke dagegen auf eine Abnahme der IGF-1 Konzentration mit

60



Ergebnisse

steigender BHBS-Konzentration hin. Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient rs nimmt an
diesem Untersuchungszeitpunkt in Gruppe 2 einen Wert von -0.41 fiir alle 25 Tiere
(Jungkdihe: - 0.75; Kiihe: - 0.25) an.

Die Verteilung der Punktewolke am 28. Tag p.p. lisst in Gruppe 2 ebenfalls eine Abnahme
der IGF-1 Konzentration bei zunehmender BHBS-Konzentration erkennen. Der Spearman
Rangkorrelationskoeffizient betridgt zu diesem Untersuchungszeitpunkt in Gruppe 2 -0.42 fiir
alle 25 Tiere (Jungkiihe: - 0.61; Kiihe: - 0.31) und ist auf dem Signifikanzniveau von 0=0.05
zweiseitig signifikant. In Gruppe 1 besteht dagegen kein Zusammenhang zwischen den beiden
Parametern.

Die BHBS Konzentration ist in Gruppe 1 sehr gering; eine niedrige BHBS-Konzentration hat
demzufolge keinen Einfluss auf die IGF-1 Konzentration. In Gruppe 2 werden dagegen
sowohl am 3. als auch am 28. Tag p.p. hohe BHBS-Konzentrationen erreicht; eine BHBS-
Konzentration tiber 1.5 mmol/l ist in dieser Gruppe an beiden Untersuchungszeitpunkten mit
einer sehr niedrigen IGF-1 Konzentration verbunden.

Am 56. Tag p.p. besteht in beiden Gruppen kein Zusammenhang zwischen den genannten
Parametern.
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4.4.3 Korrelationen zwischen IGF-1 und Leptin

Die Abbildung 25 gibt die Wertepaare von Leptin (ng/ml) und IGF-1 (ng/ml) fiir Jungkiihe
und Kiihe nach Gruppen getrennt an jedem Untersuchungszeitpunkt wieder.
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Abbildung 25: Korrelationen zwischen der Konzentration von Leptin (ng/ml) und IGF-1
(ng/ml) im Plasma am 8. Tag a.p., 3. Tag p.p., 28. Tag p.p. und 56. Tag p.p. bei
Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 und 2

Aus der Abbildung 25 geht hervor, dass die IGF-1 Konzentration am 8. Tag vor dem
errechneten Abkalbetermin mit steigender Leptinkonzentration in beiden Gruppen leicht
zunimmt. Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient rs betrégt zu diesem Zeitpunkt in Gruppe
1 +0.31 (Jungkiihe: - 0.22; Kiihe: + 0.40) und in Gruppe 2 + 0.31 (Jungkiihe: - 0.43; Kiihe: +
0.69%).

An den postpartalen Untersuchungszeitpunkten besteht kein Zusammenhang zwischen der
IGF-1 und Leptinkonzentration bei den untersuchten Tieren.
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4.5  Beziehung zwischen Parametern des Energiestoffwechsels und Immunglobulin G

In den vorangegangenen Abschnitten wurde der Energiestoffwechsel der ausgewahlten Tiere
anhand der Parameter NEFA, BHBS, Leptin und IGF-1 charakterisiert. Die Jungkiihe und
Kithe aus Gruppe 1 haben bis zum 28. Laktationstag signifikant niedrigere NEFA-
Konzentrationen im Blut als die Tiere aus Gruppe 2 sowie signifikant niedrigere BHBS-
Konzentrationen bis zum 3. Laktationstag. Dariiber hinaus mobilisieren die Tiere, Jungkiihe
und Kiihe, aus Gruppe 1 zwischen dem 3. und 28. Laktationstag signifikant weniger
Korperfett als die Tiere aus Gruppe 2. Die Leptinkonzentration der Jungkiihe aus Gruppe 1
tiberschreitet bis zum 28. Laktationstag signifikant die Leptinkonzentration der Jungkiihe aus
Gruppe 2; bei den Kiihen bestehen keine Unterschiede. Die IGF-1 Konzentration liegt bei
Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 wéhrend des gesamten Untersuchungszeitraums
signifikant {iber der IGF-1 Konzentration der Tiere aus Gruppe 2.

Die Konzentrationsverldufe der beschriebenen Parameter verdeutlichen, dass die Jungkiihe
und Kiihe aus Gruppe 1 ein moderates Energiedefizit und die Jungkiihe und Kiihe aus Gruppe
2 ein starkes Energiedefizit aufweisen.

Der Immunglobulin G Konzentrationsverlauf, dargestellt als Mittelwert mit
Standardabweichung, zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen den Tieren mit
moderatem bzw. starkem Energiedefizit (Abschnitt 4.2).

In den folgenden Abschnitten werden die Zusammenhidnge zwischen den Parametern des
Energiestoffwechsels und der Immunglobulin G Konzentration im Plasma néher untersucht.
Zu diesem Zweck werden die Wertepaare fiir jedes Einzeltier zwischen den Parametern des
Energiestoffwechsels und der Immunglobulin G Konzentration gebildet. Zusétzlich wird der
Spearman Rangkorrelationskoeffizient gebildet, wenn die graphische Darstellung auf einen
Zusammenhang zwischen den untersuchten Parametern hindeutet.

4.5.1 Beziehung zwischen NEFA und IgG

Aus Abschnitt 4.2 geht hervor, dass eine erhohte NEFA-Konzentration vor der Abkalbung
keine Auswirkungen auf die Immunglobulin G Konzentration im Blut hat. Der IgG-
Konzentrationsverlauf weist keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
auf.

In diesem Abschnitt werden die NEFA- und IgG-Konzentrationen im Plasma getrennt fiir
jeden Untersuchungszeitpunkt miteinander verglichen. Die Abbildung 26 stellt die
Wertepaare von NEFA (mmol/l) und IgG (mg/ml) nach Gruppen sowie Jungkiihen und
Kiihen getrennt fiir jeden Untersuchungszeitpunkt dar.
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Abbildung 26: Korrelation zwischen der Konzentration von NEFA (mmol/l) und IgG (mg/ml) im
Plasma am 8. Tag a.p., 3. Tag p.p., 28. Tag p.p. und 56. Tag p.p. bei Jungkiihen
und Kiihen in Gruppe 1 und 2

Der Abbildung 26 ist zu entnehmen, dass am 8. Tag a.p. sowie am 28. und 56. Tag p.p. kein
Zusammenhang zwischen NEFA (mmol/l) und IgG (mg/ml) bei den Jungkiihen und Kiihen in
Gruppe 1 und 2 besteht. Die Verteilungen der Punktewolken sind diffus; zwischen Jungkiihen
und Kiihen besteht in den jeweiligen Gruppen kein Unterschied.

Am 3. Tag p.p. deutet die Verteilung der Punktewolke dagegen eine Abnahme der IgG-
Konzentration mit steigender NEFA-Konzentration an.

Zur genaueren Beurteilung wird der Spearman Rangkorrelationskoeffizient rs zwischen NEFA
(mmol/1) und IgG (mg/ml) bei den Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 und 2 gebildet (Tabelle
16).
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Tabelle 16: Bildung des Spearman Rangkorrelationskoeffizienten rs zwischen NEFA (mmol/l)
und IgG (mg/ml) bei Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 und 2 am 3. Tag p.p.

Spearman Rangkorrelationskoeffizient rs
(NEFA/IgG)
3. Tag p.p.
Gruppe 1 Jungkiihe (n=10) rs=-0.18 rs=-0.36
Kiihe (n=15) rs=-0.57*
Gruppe 2 Jungkiihe (n=10) rs=-0.67 * rs=- 0.44*
Kiihe (n=15) rs=-0.32

* Die Korrelation ist mit a= 0.05 (zweiseitig) signifikant

Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient betrdgt in Gruppe 1 —0.36 fiir alle 25 Tiere
zusammen bzw. —0.18 bei den Jungkiihen und - 0.57 bei den Kiihen. In Gruppe 2 nimmt der
Spearman Rangkorrelationskoeffizient einen Wert von —0.44 fiir alle 25 Tiere bzw. —0.67 fiir
die Jungkiihe und —0.32 fiir die Kiihe an. Die Korrelationen sind fiir alle 25 Tiere in Gruppe 2
sowie fiir die Kiihe in Gruppe 1 und Jungkiihe in Gruppe 2 signifikant (p< 0.05). Sowohl bei
der Einbeziehung aller 25 Tiere einer Gruppe in die Berechnung als auch bei der Aufteilung
in Jungkiihe und Kiihe nimmt der Spearman Rangkorrelationskoeffizienten rs einen negativen
Wert an, d.h. mit steigender NEFA-Konzentration im Plasma nimmt die Immunglobulin G
Konzentration ab.

Zusdtzlich zur Berechnung des Spearman Rangkorrelationskoeffizienten werden die
Wertepaare von NEFA (mmol/l) und IgG (mg/ml) fiir Jungkiihe und Kiihe nach Gruppen
getrennt dargestellt (Abbildung 27 und 28).

50

Gruppe 1 Jungkiihe (n=10)
® Gruppe 1 Kiihe (n=15)

40 4 f(x)= 24.06 - 16.22x

30 A

IgG [mg/ml]

NEFA [mmol/I]

Abbildung 27: Korrelation zwischen der Konzentration von NEFA (mmol/l) und IgG (mg/ml) im
Plasma am 3. Tag p.p. in Gruppe 1 nach Jungkiihen (n=10) und Kiihen (n=15)
getrennt; rs : siche Tabelle 16
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Abbildung 28: Korrelation zwischen der Konzentration von NEFA (mmol/l) und IgG (mg/ml) im

Plasma am 3. Tag p.p. in Gruppe 2 nach Jungkiihen (n=10) und Kiihen (n=15)
getrennt; rs : siche Tabelle 16

In beiden Gruppen ist der Korrelationskoeffizient rs zwischen der NEFA-Konzentration
(mmol/l) und der IgG-Konzentration (mg/ml) am 3. Tag p.p. negativ. Der Betrag des
Korrelationskoeffizienten ist in Gruppe 1 gering (rs = -0.36); trotzdem ist in Abbildung 27 die
Tendenz zu erkennen, dass eine gesteigerte NEFA-Konzentration am 3. Tag p.p. mit einer
erniedrigten IgG-Konzentration zum selben Zeitpunkt verbunden ist. Die beiden Tiere mit der
hochsten IgG-Konzentration weisen die 2. bzw. 5. niedrigste NEFA-Konzentration zu diesem
Zeitpunkt in Gruppe 1 auf.

Auch in Gruppe 2 sinkt die [gG-Konzentration bei steigender NEFA-Konzentration am 3. Tag
p-p. ab (Abbildung 28). Das Tier mit der niedrigsten IgG-Konzentration hat die 2. hochste
NEFA-Konzentration von allen Tieren zu diesem Zeitpunkt.

Die NEFA-Konzentration ist am 3. Tag p.p. bei einigen Tieren in Gruppe 2 deutlich héher, als
in Gruppe 1, da die Tiere bereits vor der Abkalbung eine hohere NEFA-Konzentration
aufgewiesen haben. Die Verteilung der Wertepaare ist in beiden Gruppen zwischen
Jungkiihen und Kiihen weitestgehend gleich.

Durch die Bildung des Spearman Rangkorrelationskoeffizienten sowie die graphische
Darstellung der Wertepaare kann nur eine punktuelle Beziehung an einem bestimmen
Zeitpunkt zwischen den zwei Parametern hergestellt werden. Der Verlauf der IgG-
Konzentration iiber den gesamten Untersuchuchgszeitraum wird dabei nicht berticksichtigt.
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4.5.1.1 Area under the curve

Die IgG-Konzentration variiert sehr stark zwischen den einzelnen Tieren (Abbildung 15).
Durch die Bestimmung der Area under the curve (AUC) kann der Konzentrationsverlauf tiber
den kompletten Zeitraum der Untersuchung fiir jedes Tier zusammengefasst werden. Mit
Hilfe der Integralrechnung kann somit der Flacheninhalt unter jeder Kurve (AUC) aus der
Abbildung 15 errechnet werden.
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Abbildung 29: Darstellung der Area under the curve (AUC) als Modell und am Beispiel von
einer Jungkuh aus Gruppe 1

Die Abbildung 29 gibt beispielhaft die Darstellung der Area under the curve (AUC) fiir eine
Jungkuh aus Gruppe 1 wieder. Die Bestimmung der AUC wurde fiir alle Tiere aus den beiden
Gruppen durchgefiihrt. Zusétzlich zur Berechnung der AUC-Werte von IgG wurden auch die
AUC-Werte von NEFA fiir jedes Tier iiber den Zeitraum vom 8. Tag a.p. bis zum 56. Tag p.p.
ermittelt.

Durch die Ermittlung der AUC-Werte kdnnen die einzelnen Tiere trotz stark unterschiedlicher
IgG-Konzentrationsverldufe miteinander verglichen werden. Ein Tier mit einem hohen AUC-
Wert von IgG hat {iber den Zeitraum vom 8. Tag a.p. bis zum 56. Tag p.p. einen hoheren IgG-
Gehalt im Blut als ein Tier mit einem niedrigeren AUC-Wert.

Das gleiche gilt fiir die AUC-Werte von NEFA: ein hoher AUC-Wert von NEFA bedeutet,
dass das Tier iiber den gesamten Untersuchungszeitraum mehr Fett mobilisiert hat als ein Tier
mit einem niedrigeren AUC-Wert.

Die AUC-Werte von NEFA und IgG werden ebenfalls durch die Bildung des Spearman
Rangkorrelationskoeffizienten rs miteinander in Beziehung gesetzt.

Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient zwischen den AUC-Werten von NEFA sowie den
AUC—Werten von IgG liefert fiir Gruppe 1 einen Wert von -0.24 (Jungkiihe: -0.20; Kiihe: -
0.20) und fiir Gruppe 2 einen Wert von -0.49 (Jungkiihe: -0.55; Kiihe: -0.45). Die Korrelation
fiir alle 25 Tiere in Gruppe 2 ist mit o= 0.05 (2-seitig) signifikant.

Zur genaueren Beurteilung werden die Wertepaare der AUC-Werte von NEFA und IgG nach
Gruppen getrennt graphisch dargestellt (Abbildung 30 und Abbildung 31).
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Der Abbildung 30 ist zu entnehmen, dass kein Zusammenhang zwischen den AUC-Werten
von NEFA und IgG in Gruppe 1 besteht.

600
Gruppe 1 Jungkiihe (n=10)
® Gruppe 1 Kihe (n=15)
500 -
rs (Jungkuhe) = -0.20
rs (Kiihe)=-0.20
400 -
C (]
Q
=
o 300 A :
<D( ® ©
200 ¢
o® Y
o o o
[
100 A
0 T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14

AUC NEFA

Abbildung 30: Korrelation zwischen den AUC-Werten von NEFA und den AUC-Werten von
IgG vom 8. Tag vor dem errechneten Abkalbetermin bis zum 56. Tag p.p. in
Gruppe 1 nach Jungkiihen (n=10) und Kiihen (n=15) getrennt
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Abbildung 31: Korrelation zwischen den AUC-Werten von NEFA und den AUC-Werten von
IgG vom 8. Tag vor dem errechneten Abkalbetermin bis zum 56. Tag p.p. in
Gruppe 2 nach Jungkiihen (n=10) und Kiihen (n=15) getrennt

In Gruppe 2 nehmen die AUC-Werte von IgG mit steigenden AUC-Werten von NEFA ab
(Abbildung 31). Eine stark erhohte Fettmobilisation vom 8. Tag a.p. bis zum 56. Tag p.p. ist
demnach mit einer erniedrigten IgG-Gesamtkonzentration in diesem Zeitraum verbunden.
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4.5.1.2 Anstieg der NEFA-Konzentration

Der Anstieg der NEFA-Konzentration zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. wird fiir
jedes Tier mit folgender Formel berechnet:

oy _y2-)yl
Ax  x2-—xl1

NEFA — Konzentration am 3.dp.p.) — (NEFA — Konzentration am 8.da.p.
d.h

3.d—-(-8.4d)
07
0,6 1 mmol /1
_ 051
S
€ 04
£
X 034
L
Z 02
0.1 1 M'Ol mmol /1
d
0,0 ———— s

10 8 6 -4 2 0 2 4 6 8 10
Zeit [d]

Abbildung 32: Darstellung der Steigung am Beispiel von zwei Kiihen aus Gruppe 1

Der Wert der Steigung wird anschliefend mit der [gG-Konzentration am 3. Tag p.p. fiir jedes
Tier in Beziehung gesetzt.

Die Abbildung 33 gibt die Wertepaare fiir die Steigung der NEFA-Konzentration zwischen
dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. und der IgG-Konzentration am 3. Tag p.p. fiir Kiithe und
Jungkiihe der Gruppe 1 wieder. Ein hoher Wert fiir die Steigung zwischen den beiden
Untersuchungszeitpunkten bedeutet, dass die NEFA-Konzentration in diesem Zeitraum sehr
steil ansteigt; bei einem niedrigen Wert nimmt sie in diesem Zeitraum langsamer zu.
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Abbildung 33: Korrelation zwischen Anstieg der NEFA-Konzentration zwischen dem 8. Tag a.p.

und dem 3. Tag p.p. und der IgG-Konzentration am 3. Tag p.p. fiir Jungkiihe
(n=10) und Kiihe (n=15) in Gruppe 1

In Abbildung 33 ist die Tendenz zu erkennen, dass in Gruppe 1 ein starker Anstieg der
NEFA-Konzentration zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. mit einer niedrigeren
IgG-Konzentration am 3. Tag p.p. verbunden ist. Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient
1s betrdgt -0.39 fiir alle Tiere und ist nicht signifikant sowie -0.09 fiir die Jungkiihe und -0.64
fiir die Kiihe. Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient fiir die Kiihe ist signifikant (p<0.05).
Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient nimmt sowohl fiir alle 25 Tiere, als auch bei der
getrennten Betrachtung der Jungkiihe bzw. Kiihe einen negativen Wert an, d.h. die IgG-
Konzentration am 3. Laktationstag nimmt mit zunehmendem Wert fiir die Steigung ab.

Die Abbildung 34 zeigt die Wertepaare fiir die Steigung der NEFA-Konzentration sowie die
IgG- Konzentration am 3.Tag p.p. fiir Kiihe und Jungkiihe in Gruppe 2.

In Gruppe 2 ist die Abnahme der IgG-Konzentration am 3.Tag p.p. mit zunehmender
Steigung der NEFA-Konzentration deutlicher zu erkennen als in Gruppe 1. Das Tier mit dem
hochsten Anstieg der NEFA-Konzentration zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p.
weist die niedrigste IgG-Konzentration am 3. Tag p.p. auf. Der Spearman
Rangkorrelationskoeffizient rs nimmt in Gruppe 2 den Wert -0.52 fiir alle Tiere an und ist auf
dem Signifikanzniveau von 0.01 zweiseitig signifikant. Die getrennte Betrachtung der
Jungkiihe und Kiihe ergibt einen Spearman Rangkorrelationskoeffizienten von —0.81 fiir die
Jungkiihe und -0.45 fiir die Kiihe. Der Wert fiir die Jungkiihe ist signifikant (p<0.01).
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Abbildung 34: Korrelation zwischen Anstieg der NEFA-Konzentration zwischen dem 8. Tag a.p.

und dem 3. Tag p.p. und der IgG-Konzentration am 3.Tag p.p. fiir Jungkiihe
(n=10) und Kiihe (n=15) in Gruppe 2
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4.5.2 Beziehung zwischen -Hydroxybuttersédure und IgG

Die Abbildung 35 stellt die Wertepaare von B-Hydroxybuttersdure (mmol/l) und IgG (mg/ml)
nach Jungkiihen und Kiihen sowie Gruppen getrennt dar.
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Abbildung 35: Korrelationen zwischen der Konzentration von BHBS (mmol/l) und IgG (mg/ml)
im Plasma am 8. Tag a.p., 3. Tag p.p., 28. Tag p.p. und 56. Tag p.p. bei

Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 und 2

Der Abbildung 35 ist zu entnehmen, dass kein Zusammenhang zwischen der BHBS— und

IgG-Konzentration bei den untersuchten Tieren im genannten Untersuchungszeitraum besteht.

72



Ergebnisse

4.5.3 Beziehung zwischen Leptin und IgG

In Abbildung 36 werden die Wertepaare von Leptin (ng/ml) und IgG (mg/ml) fiir jeden
Untersuchungszeitpunkt nach Gruppen sowie Jungkiihen und Kiihen getrennt dargestellt.
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Abbildung 36: Korrelationen zwischen der Konzentration von Leptin (ng/ml) und IgG (mg/ml)
im Plasma am 8. Tag a.p., 3. Tag p.p., 28. Tag p.p. und 56. Tag p.p. bei
Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 und 2

Die dargestellten Korrelationen in Abbildung 36 lassen keinen Zusammenhang zwischen der
Leptin- und IgG-Konzentration bei den untersuchten Tieren vom 3. bis zum 56. Tag p.p.
erkennen. Lediglich am 8. Tag a.p. deutet die Punktewolke auf eine Abnahme der IgG-
Konzentration =~ mit  ansteigender  Leptinkonzentration  hin. Die  Spearman
Rangkorrelationskoeffizienten rs nehmen Werte von -0.36 (Jungkiihe: - 0.09; Kiihe: -0.51) in
Gruppe 1 und -0.24 (Jungkiihe: -0.14; Kiihe: - 0.19) in Gruppe 2 an. Die Korrelationen sind
nicht signifikant.
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4.5.4 Beziehung zwischen IGF-1 und IgG

Die Wertepaare von IGF-1 (ng/ml) und IgG (mg/ml) werden nach Gruppen sowie Jungkiihen
und Kiihen getrennt dargestellt (Abbildung 37).
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Abbildung 37: Korrelationen zwischen der Konzentration von IGF-1 (ng/ml) und IgG (mg/ml)
im Plasma am 8. Tag a.p., 3. Tag p.p., 28. Tag p.p. und 56. Tag p.p. bei

Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 und 2

An den vier Untersuchungszeitpunkten besteht kein Zusammenhang zwischen der IGF-1- und

der IgG-Konzentration bei den untersuchten Tieren.
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4.5.5 Beziehung zwischen Entwicklung der Riickenfettdicke und IgG

Die Entwicklung der Riickenfettdicke (RFD) (mm) sowie die Riickenfettdickendnderung
(ARFD) (mm) werden in Abschnitt 4.1.2 durch die Darstellung von Mittelwert und
Standardabweichung in beiden Gruppen fiir Jungkiihe und Kiihe wiedergegeben. Die
Standardabweichung (SD) ist in beiden Gruppen sowohl bei Messung der absoluten
Riickenfettdicken als auch bei Ermittlung der Riickenfettdickendnderung groB8. Der
Maximalwert der Riickenfettdickenédnderung zwischen dem 3. und 28. Tag p.p. betrdgt in
Gruppe 1 -7 mm; der Minimalwert 0 mm. In Gruppe 2 werden in dem genannten Zeitraum
zwischen 19 mm und 4 mm Riickenfett mobilisiert. Zwischen dem 3. und 56. Laktationstag
liegt die Riickenfettdickendnderung (mm) in Gruppe 1 zwischen -14 mm und -4 mm und in
Gruppe 2 zwischen -29 mm und -3 mm.

Diese Erkenntnisse lassen sich durch die Darstellung der Riickenfettdickendnderung (mm) als
Boxplot (Abbildung 38) ndher verifizieren. Die Jungkiihe und Kiihe werden in dieser
Abbildung zusammengefasst, da keine Unterschiede beziiglich der Fettmobilisation in diesem
Zeitraum zwischen ihnen bestehen (siche 4.1.2).

Die Abbildung 38 zeigt, dass die Spannweite der Riickenfettdickendnderung v.a. in Gruppe 2
sowohl zwischen dem 3. und 28. als auch zwischen dem 3. und 56. Laktationstag grof} ist. Die
Box (enthélt die mittleren 50 % der Daten) ist in Gruppe 2 gréfler und auch die Whisker (L)
sind ldnger.
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Abbildung 38: Anderung der Riickenfettdicke (mm) zwischen dem 3. und 28. Tag p.p. sowie
dem 3. und 56. Tag p.p. in Gruppe 1 (n=25) und 2 (n=25); °= milde Ausreifler

Im Abschnitt 4.2 wird deutlich, dass keine Unterschiede in der Immunglobulin G
Konzentration zwischen den Tieren mit geringer Fettmobilisation (Gruppe 1) und den Tieren
mit hoher Fettmobilisation (Gruppe 2) bestehen. Aus der Abbildung 38 geht hervor, dass die
Riickenfettdickendnderung auch innerhalb der Gruppe stark variiert und einige Tiere mit
vergleichbarer Fettmobilisation in beiden Gruppen zu finden sind.

In diesem Abschnitt soll untersucht werden, ob eine extrem hohe bzw. niedrige
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Fettmobilisation zwischen dem 3. und 28. bzw. dem 3. und 56. Tag p.p. einen Einfluss auf die
Immunglobulinkonzentration im Blut hat. Zu diesem Zweck werden aus Gruppe 1 11 (12)
Tiere mit der niedrigsten Fettmobilisation (mm) zwischen dem 3. und 28. Laktationstag sowie
zwischen dem 3. und 56. Laktationstag und aus Gruppe 2 12 Tiere mit der hochsten
Fettmobilisation zwischen dem 3. und 28. bzw. 3. und 56. Laktationstag herausgesucht und
ihre Immunglobulin G Konzentrationsverldufe miteinander verglichen.

40

35 1
30 A
25 A

X)
20 4 ¢

1gG [mg/ml]

Gruppe 1: 11 Tiere mit der niedrigsten
Fettmobilisation zwischen dem 3. und 28.d p.p.

—&— Gruppe 2: 12 Tiere mit der héchsten
Fettmobilisation zwischen dem 3. und 28.d p.p.

6 4 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Zeit [d]
Abbildung 39: Verlauf der Immunglobulin G Konzentration (mg/ml) im Plasma zwischen dem
8. Tag vor dem errechneten Abkalbetermin und dem 56. Tag p.p. fiir 11 Tiere

mit der niedrigsten Fettmobilisation in Gruppe 1 und 12 Tiere mit der hochsten
Fettmobilisation in Gruppe 2; (x)= p< 0.05

In beiden Gruppen fillt die IgG-Konzentration zwischen dem 8. Tag vor dem errechneten
Abkalbetermin und dem 3. Tag p.p. ab und steigt zum 28. Tag p.p. wieder an. Zwischen dem
28.und 56. Tag p.p. nimmt die IgG-Konzentration in beiden Gruppen wieder leicht ab.

Die Tiere aus Gruppe 2, die zwischen dem 3. und 28. Tag p.p. viel Fett mobilisieren, haben
tiber den gesamten Untersuchungszeitraum eine niedrigere mittlere IgG-Konzentration im
Blut als die Tiere aus Gruppe 1, die zwischen dem 3. und 28. Tag p.p. weniger Fett
mobilisieren. Die groflten Unterschiede zwischen den zwei Gruppen bestehen am 8. Tag a.p.
Am 3. und 28. Tag p.p. liegt die IgG-Konzentration der Niedrigmobilisierer nur noch
geringfiigig tiber der I[gG-Konzentration der Hochmobilisierer; am 56. Tag p.p. ist die mittlere
IgG-Konzentration in beiden Gruppen nahezu gleich.

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen sind am 8. Tag vor dem errechneten
Abkalbetermin signifikant (p<0.05, Mann-Whitney U-Test).

Die Darstellung der IgG-Konzentrationsverldufe wird ebenfalls fiir Tiere mit der héchsten
Fettmobilisation in Gruppe 2 bzw. der niedrigsten Fettmobilisation in Gruppe 1 zwischen dem
3. und 56. Tag p.p. durchgefiihrt (Abbildung 40).
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In der Gruppe der Hochmobilisierer sind die Tiere mit Ausnahme von einem Tier bei beiden
Untersuchungszeitrdumen identisch.
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Abbildung 40: Verlauf der Immunglobulin G Konzentration (mg/ml) im Plasma zwischen dem
8. Tag vor dem errechneten Abkalbetermin und dem 56. Tag p.p. bei 12 Tieren

mit der niedrigsten Fettmobilisation in Gruppe 1 und 12 Tiere mit der hochsten
Fettmobilisation in Gruppe 2

Die mittlere IgG-Konzentration der Hochmobilisierer liegt am 8. Tag a.p. sowie am 3. Tag
p.p. unter der mittleren IgG-Konzentration der Niedrigmobilisierer; am 28. Tag p.p. steigt sie
dariiber und ist am 56. Tag p.p. nahezu identisch mit der IgG-Konzentration der
Niedrigmobilisierer.

Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

4.6 Erkrankungen

Die Tabelle 17 gibt die Erkrankungshiufigkeit der Jungkiihe und Kiihe in Gruppe 1 und 2 in
den ersten zwei Monaten nach der Abkalbung wieder.
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Tabelle 17: Absolute und relative Hiufigkeiten (%) von Nachgeburtsverhaltungen (NGV),
Mastitiden, Hypocalcimien, Lungenerkrankungen und Labmagenverlagerungen
(LMYV) bei Jungkiihen (n=10) und Kiihen (n=15) in Gruppe 1 und 2

NGV Mastitis Hypo- Lungen- LMV
calcimie erkrankung
Gruppe 1 Jungkiihe 1 1 1 0 0
(n=25) in % 10% 10% 10% 0% 0%
Kiihe 1 2 5 0 0
in % 7% 13% 33% 0% 0%
Gesamt 2 3 6 0 0
in % 8% 12% 24% 0% 0%
Gruppe 2 Jungkiihe 1 3 0 1 0
(n=25) in % 10% 30% 0% 10% 0%
Kiihe 6 5 2 0 1
in % 40% 33% 13% 0% 4%
Gesamt 7 8 2 1 1
in % 28% 32% 8% 4% 4%

Aus Tabelle 17 geht hervor, dass 8 % der Tiere in Gruppe 1 sowie 28 % der Tiere in Gruppe 2
an einer Nachgeburtsverhaltung erkrankten. Dariiber hinaus traten Mastitiden in Gruppe 1 bei
12 % der Tiere und in Gruppe 2 bei 32 % der Tiere auf, Hypocalcdmien bei 24 % der Tiere
aus Gruppe 1 und 8 % der Tiere aus Gruppe 2. In Gruppe 1 ist kein Tier an einer
Lungenerkrankung oder Labmagenverlagerung erkrankt; in Gruppe 2 traten diese
Erkrankungen bei jeweils einem Tier auf.

Die Unterschiede in der Erkrankungshiufigkeit zwischen Gruppe 1 und 2 sind bei keiner
Erkrankung statistisch signifikant (exakter Test nach Fisher).

4.6.1 Nachgeburtsverhaltung (NGV)

In der Abbildung 41 werden die Konzentrationen von NEFA (mmol/l), BHBS (mmol/l), IgG
(mg/ml), Leptin (ng/ml) und IGF-1 (ng/ml) fiir Tiere mit bzw. ohne Nachgeburtsverhaltung
(NGV) in den Gruppen 1 und 2 dargestellt. Die Jungkiihe und Kiihe werden in dieser
Abbildung zur besseren Ubersicht zusammengefasst.
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Abbildung 41: Darstellung der NEFA (mmol/l), BHBS (mmol/l), IgG (mg/ml), Leptin (ng/ml)

und IGF-1 (ng/ml) Konzentrationen fiir Tiere mit NGV ( ) und ohne NGV
(-e-) in Gruppe 1 sowie Tiere mit NGV ( ) und ohne NGV (-A-) in Gruppe 2

Die vorliegenden Konzentrationsverldufe werden nicht durch einen statistischen Test
beurteilt, da die Gruppe 1 mit Nachgeburtsverhaltung (NGV) nur aus 2 Tieren besteht und ein
statistischer Test bei dieser geringen Tierzahl nur wenig Aussagekraft besitzt.

Nachfolgend werden aussagekréftige Ergebnisse anhand der Beschreibung der
Mittelwertverlaufe kurz bewertet.
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Die Jungkiihe und Kiihe mit Vorliegen einer Nachgeburtsverhaltung (NGV) in Gruppe 1 und
2 weisen am 3. Tag p.p. hohere mittlere NEFA-Konzentrationen auf als die gesunden Tiere
aus der jeweiligen Gruppe.

Die mittlere B-Hydroxybuttersiurekonzentration ist in Gruppe 2 bei den Tieren mit
Vorliegen einer Nachgeburtsverhaltung iiber den gesamten Untersuchungszeitraum hdher als
die mittleren B-Hydroxybuttersdurekonzentration der gesunden Tiere. In Gruppe 1 ist die
mittlere B-Hydroxybuttersdurekonzentration der erkrankten Tiere dagegen bis zum 28. Tag
p.p. niedriger als bei den gesunden Tieren.

Die mittlere Immunglobulin G Konzentration der erkrankten Tiere in Gruppe 1
unterschreitet bis zum 28. Tag p.p. die mittlere Immunglobulin G Konzentration der gesunden
Tiere aus dieser Gruppe. In Gruppe 2 liegt die mittlere IgG-Konzentration der erkrankten
Tiere am 8. Tag a.p. unter der mittleren IgG-Konzentration der gesunden Tiere und iibersteigt
sie zum 3. Tag p.p..

Die mittlere Leptinkonzentration unterscheidet sich nur am 8. Tag a.p. zwischen den
gesunden und erkrankten Tieren in Gruppe 1; an diesem Zeitpunkt liegt die mittlere
Leptinkonzentration der erkrankten Tiere iiber der mittleren Leptinkonzentration der
gesunden Tiere.

In Gruppe 2 ist die mittlere Leptinkonzentration der Tiere mit Nachgeburtsverhaltung iiber
den gesamten Untersuchungszeitraum am hochsten.

Die mittlere IGF-1 Konzentration am 8. Tag a.p. ist sowohl in Gruppe 1 als auch in Gruppe
2 bei den Tieren ohne Nachgeburtsverhaltung hoher. Vom 3. bis zum 56. Tag p.p. liegt die
IGF-1 Konzentration der gesunden Tieren in Gruppe 1 iiber der IGF-1 Konzentration der
kranken Tiere.

In Gruppe 2 bestehen keine Unterschiede in der mittleren IGF-1 Konzentration zwischen dem
3.und 56. Tag p.p.

4.6.2 Mastitis
In der Abbildung 42 werden die Konzentrationsverliufe von NEFA (mmol/l), BHBS

(mmol/l), IgG (mg/ml), Leptin (ng/ml) und IGF-1 (ng/ml) fiir Tiere (Jungkiihe und Kiihe
zusammen) mit bzw. ohne Mastitis in den Gruppen 1 und 2 dargestellt.
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Abbildung 42: Darstellung der NEFA (mmol/l), BHBS (mmol/l), IgG (mg/ml), Leptin (ng/ml)
und IGF-1 (ng/ml) Konzentrationen fiir Tiere mit Mastitis ( ) und ohne

Mastitis (-e-) in Gruppe 1 sowie Tiere mit Mastitis ( ) und ohne Mastitis (-
A-) in Gruppe 2

Auch die Konzentrationsverldufe der Tiere mit bzw. ohne Mastitis in Gruppe 1 sowie mit
bzw. ohne Mastitis in Gruppe 2 konnen nicht durch einen statistischen Test beurteilt werden,
da nur 3 Tiere in Gruppe 1 an einer Mastitis erkrankt sind. Diese Tierzahl ist zu gering, um
einen aussagekraftigen statistischen Test durchzufiihren, sodass nachfolgend eine Bewertung
anhand der Mittelwertverldufe erfolgt.
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Die mittlere NEFA-Konzentration der Tiere mit Mastitis aus Gruppe 1 iiberschreitet am 3.
Tag p.p. die mittlere NEFA-Konzentration der gesunden Tiere; in Gruppe 2 liegt die mittlere
NEFA-Konzentration der erkrankten Tiere am 3. und 28. Tag p.p. iiber der NEFA-
Konzentration der gesunden Tiere aus Gruppe 2 sowie der gesunden und erkrankten Tiere aus
Gruppe 1.

Der mittlere BHBS-Konzentrationsverlauf ist in Gruppe 1 bei erkrankten und gesunden
Tieren nahezu identisch. In Gruppe 2 erreicht die mittlere BHBS-Konzentration am 3. Tag
p.p. bei den erkrankten Tieren einen hoheren Wert; am 28. Tag p.p. unterschreitet sie dagegen
die mittlere BHBS-Konzentration der gesunden Tiere.

Die mittlere IgG-Konzentration der gesunden Tiere aus Gruppe 1 bleibt {iber den gesamten
Untersuchungszeitraum nahezu konstant; die mittlere IgG-Konzentration der 3 erkrankten
Tiere aus dieser Gruppe liegt an jedem Untersuchungszeitpunkt iiber der IgG-Konzentration
der gesunden Tiere.

In Gruppe 2 ist die mittlere [gG-Konzentration bei erkrankten und gesunden Tieren am 8. Tag
a.p. nahezu identisch; zum 3. Tag p.p. fillt sie aber bei den erkrankten Tieren ab, wédhrend sie

bei den gesunden Tieren zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten nahezu konstant
bleibt.

Der Leptinkonzentrationsverlauf lisst keine Unterschiede zwischen gesunden und
erkrankten Tieren in Gruppe 1 und 2 erkennen.

Die mittlere IGF-1 Konzentration ist bei den erkrankten Tieren in Gruppe 1 am 8. Tag a.p.
und 3. Tag p.p. niedriger, als bei den Gesunden; sie liegt aber immer noch deutlich iiber der
mittleren IGF-1 Konzentration der Tiere aus Gruppe 2. Am 28. Tag p.p. nimmt die mittlere
IGF-1 Konzentration der erkrankten Tiere in Gruppe 1 einen hdheren Wert an als bei den
gesunden Tieren.

In Gruppe 2 ist der mittlere IGF-1 Konzentrationsverlauf der erkrankten und gesunden Tiere
iiber den gesamten Untersuchungszeitraum nahezu identisch und unterschreitet den mittleren
IGF-1 Konzentrationsverlauf der erkrankten und gesunden Tiere aus Gruppe 1.

4.7 Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse

In den vorangegangenen Kapiteln wurden Korrelationen zwischen den Parametern des
Energiestoffwechsels sowie zwischen den Parametern des Energiestoffwechsels und
Immunglobulin G in den beiden Gruppen vorgestellt.

Nachfolgend werden die erarbeiteten Ergebnisse zur besseren Ubersicht in Tabelle 18 und
Tabelle 19 kurz zusammengefasst. Die Jungkiihe und Kiihe einer Gruppe werden dabei nicht
getrennt aufgefiihrt; bei Vorliegen von Korrelationen zwischen den Parametern werden alle
Zeitpunkte dargestellt, wenn keine Korrelationen vorhanden sind, wird das Feld mit N.S.
(nicht signifikant) ausgefiillt.
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Tabelle 18: Korrelationen zwischen Parametern des Energiestoffwechsels und zwischen
Parametern des Energiestoffwechsels und IgG in Gruppe 1 (n=25); N.S.= nicht
signifikant; S. = signifikant

NEFA BHBS Leptin IgG
(mmol/l) (mmol/l) (ng/ml) (mg/ml)
NEFA N.S. N.S. 8.d a.p.: N.S.
(mmol/l) 3.dp.p.: N.S.
28.d p.p.: N.S.
56.d p.p.: N.S.
BHBS N.S. 8.da.p.:N.S. N.S.
(mmol/l) 3.dpp: S.
28.dp.p.: N.S.
56.d p.p.: N.S.
Leptin N.S. 8. da.p.: N.S. N.S.
(ng/ml) 3.dpp.: S.
28.dp.p.: N.S.
56.d p.p.: N.S.
IGF-1 8.d a.p.: N.S. N.S. N.S. N.S.
(ng/ml) 3dpp.: S.
28.dp.p.: N.S.
56.d p.p.: N.S.

Tabelle 19: Korrelationen zwischen Parametern des Energiestoffwechsels und zwischen
Parametern des Energiestoffwechsels und IgG in Gruppe 2 (n=25); N.S.= nicht
signifikant; S. = signifikant

NEFA BHBS Leptin IgG
(mmol/l) (mmol/l) (ng/ml) (mg/ml)
NEFA N.S. N.S. 8.d a.p.: N.S.
(mmol/l) 3dpp.: S.
28.d p.p.: N.S.
56.d p.p.: N.S.
BHBS N.S. N.S. N.S.
(mmol/l)
Leptin N.S. N.S. N.S.
(ng/ml)
IGF-1 8.dap.: N.S. 8.dap.: S. N.S. N.S.
(ng/ml) 3.dp.p.:N.S. 3.dp.p.:N.S.
28.dp.p.: S. 28.dp.p.:S. .
56.d p.p.: N.S. 56.d p.p.: N.S.
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5. Diskussion

Die negative Energiebilanz der Milchkuh in der Friihlaktation und ihre Auswirkungen auf die
Erkrankungsrate werden in den letzten Jahren zunehmend diskutiert.

Die erhohte Erkrankungsrate wéahrend der Phase der starksten negativen Energiebilanz, d.h. in
den ersten Wochen der Laktation, deutet auf einen moglichen Zusammenhang zwischen
Energiehaushalt und Immunsystem hin. Neuere Untersuchungen belegen, dass die
Konzentration der NEFA (nicht veresterte, freie Fettsduren) vor der Abkalbung mit der
Erkrankungsrate zu Beginn der Laktation korreliert (LeBlanc, Leslie et al., 2005; Hachenberg,
Weinkauf et al., 2007; Melendez, Marin et al., 2009; Ospina, Nydam et al., 2010).

Die vorliegende Untersuchung wurde auf einer kommerziellen Milchviehanlage durchgefiihrt.
Das Ziel dieser Studie war, die Auswirkungen der negativen Energiebilanz auf den
Immunglobulin G Konzentrationsverlauf von 50 Schwarz-Bunten Milchkiihen aufzuzeigen
und zu bewerten.

In diesem Zusammenhang wurden folgende Aspekte untersucht:

1. Beurteilung des Immunglobulin G Konzentrationsverlaufes bei Tieren mit hoher
(Gruppe 2) bzw. niedriger (Gruppe 1) NEFA-Konzentration vor der Abkalbung

2. Darstellung von Beziehungen zwischen Parametern des Energiestoffwechsels und der
Immunglobulin G Konzentration

3. Priifung von Zusammenhdngen zwischen Parametern des Energiestoffwechsels

5.1 Die negative Energiebilanz der Milchkuh

Zu Beginn der Laktation kann der Energiebedarf fiir die Milchleistung nicht addquat durch
die Futteraufnahme gedeckt werden. Nach der Abkalbung hat sich der Energiebedarf der
Milchkuh durch den Beginn der Milchproduktion innerhalb weniger Tage von 60 MJ/d auf
120 MJ/d verdoppelt (25 kg Milch/d) (Drackley, Dann et al., 2005). Die benétigte Energie fiir
die Milchbildung und den Erhaltungsbedarf iibersteigt die Energieaufnahme mit dem Futter.
Die Energiebilanz, d.h. die Differenz zwischen Energieauftnahme und —bedarf ist negativ. Das
entstandene Energiedefizit wird von der Milchkuh durch die Mobilisierung korpereigener
Energiedepots, insbesondere Fettgewebe, ausgeglichen.

Durch die forcierte Ziichtung auf eine gesteigerte Milchleistung, die nicht mit einer adéquaten
Zunahme der Futteraufnahme und —verwertung verbunden ist, werden das Energiedefizit und
damit die Fettmobilisation zu Beginn der Laktation verstarkt. MaBBgebliche Ursache fiir die
Diskrepanz zwischen Energiebedarf und Energieaufnahme ist die unterschiedliche
Heritabilitat fiir die Milchleistung einerseits und die Futteraufnahme andererseits (Brandt,
Papst et al., 1985), die fiir die Milchmenge mehr als doppelt so hoch ausfillt wie fiir die
Futteraufnahme. Als Folge wird eine ausgeglichene Energiebilanz héufig erst nach dem 100.
Laktationstag erreicht (Rossow, 2003; Bulang, Kluth et al., 2006); in den ersten vier
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Laktationswochen verlieren Milchkiihe bis zu 114 kg Koérpergewicht (Van den Top, Van Tol
et al., 2005).

Durch den verstéirkten Abbau von Korperfett steigt die NEFA-Konzentration im Blut stark an
(Pullen, Palmquist et al., 1989; Staufenbiel, Lachmann et al., 1993; Drackley, 2000); die
zirkulierenden NEFA werden in der Leber u.a. zu Ketonkorpern (B-Hydroxybuttersdure,
Aceton, Acetoacetat) metabolisiert (Roche, Friggens et al., 2009).

Die Auspridgung der negativen Energiebilanz (NEB) bzw. die Stirke der Fettmobilisation
korrelieren demzufolge positiv mit der NEFA- (Pullen, Palmquist et al., 1989; Staufenbiel,
2006; Stengarde, Traven et al., 2008; Ospina, Nydam et al, 2010) und pB-
Hydroxybuttersdurekonzentration (Kremer, Noordhuizen-Stassen et al., 1993; Ingvartsen und
Andersen, 2000; Stengarde, Traven et al., 2008; Morris, Waters et al., 2009; Ospina, Nydam
et al., 2010).

In die vorliegende Untersuchung wurden 25 Tiere mit einer hohen NEFA-Konzentration a.p.
und starken Fettmobilisation p.p. (Gruppe 2) sowie 25 Tiere mit einer niedrigen NEFA-
Konzentration a.p. und geringen Fettmobilisation p.p. (Gruppe 1) einbezogen. Jede Gruppe
setzt sich aus jeweils 10 Jungkiihen (1. Laktation) und 15 Kiihen zusammen.

Die Stirke der Fettmobilisation wurde durch die Ermittlung der Riickenfettdickendnderung
(mm) zwischen dem 3. und 28. Laktationstag bestimmt. Eine Riickenfettdickendnderung von
1 mm entspricht dabei einer Zu — bzw. Abnahme von 5 kg Korperfett bzw. 200 MJ
Nettoenergie (Staufenbiel, Staufenbiel et al., 1993; Klawuhn and Staufenbiel, 1997;
Staufenbiel, 1997; Staufenbiel, Schrdder et al., 2003; Schréder and Staufenbiel, 2006).

Die Jungkiihe und Kiihe aus Gruppe 1 (geringe Mobilisation) befinden sich wéhrend des
gesamten Untersuchungszeitraumes in einer moderaten negativen Energiebilanz.

Dies wird insbesondere durch die Parameter Riickenfettdicke (mm), NEFA (mmol/l) und f-
Hydroxybuttersdure (mmol/l) deutlich. Die Tiere aus Gruppe 1 miissen zur Deckung des
Energiebedarfs nur wenig Korperfett mobilisieren; zwischen dem 3. und 28. Laktationstag
nimmt die mittlere Riickenfettdicke (mm) bei den Jungkiihen um 3.80 mm und bei den Kiihen
um 3.73 mm ab. Diese Abnahme der mittleren Riickenfettdicken liegt innerhalb des von
Staufenbiel und Schréder (2003) ermittelten Referenzbereiches.

Die mittleren NEFA-Konzentrationen der Jungkiihe und Kiihe aus Gruppe 1 liegen iiber den
gesamten  Untersuchungszeitraum im Referenzbereich; die mittleren p-Hydroxy-
buttersdurekonzentrationen bleiben nahezu konstant.

Bei den Jungkiihen und Kiihen aus Gruppe 2 ist die negative Energiebilanz dagegen deutlich
stirker ausgepragt.

Sie miissen zur Deckung des Energiedefizits verstirkt Korperfett mobilisieren; die mittlere
Riickenfettdicke (mm) nimmt zwischen dem 3. und 28. Laktationstag um 9.20 mm
(Jungkiihe) bzw. 8.93 mm (Kiihe) ab. Die Abnahme der Riickenfettdicke ist in Gruppe 2
zwischen dem 3. und 28. Laktationstag signifikant hoher als bei den Tieren aus Gruppe 1 und
liegt deutlich {iber dem Referenzbereich nach Staufenbiel und Schroder (2003).
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Die starke Mobilisierung von Korperfett wird auch durch die gesteigerten mittleren NEFA-
und B-Hydroxybuttersdurekonzentrationen der Jungkiihe und Kiihe in Gruppe 2 verdeutlicht.
Die NEFA-Konzentrationen sind bis zum 28. Tag p.p. signifikant hoher als bei den
Jungkiihen und Kiihen in Gruppe 1 und liegen am 3. und 28. Laktationstag iiber dem
Referenzbereich.

Auch die B-Hydroxybuttersdurekonzentrationen steigen bei den Jungkiihen und Kiihen in
Gruppe 2 bis zum 28. Tag p.p. stark an und {iberschreiten am 28. Tag p.p. (Jungkiihe) bzw.
am 3. und 28. Tag p.p. (Kiihe) den Referenzbereich.

5.2  Auswirkungen der negativen Energiebilanz auf das Immunsystem

Die Auswirkungen des Energiestatus auf das Immunsystem werden seit Jahren insbesondere
beim Menschen intensiv studiert; eine reduzierte Immunreaktion wurde dort verstirkt bei
Kindern mit Fehl- bzw. Untererndhrung nachgewiesen (Chandra, 1999). Auch bei der
Milchkuh deutet die erhohte Erkrankungsrate wihrend der Phase der stirksten negativen
Energiebilanz auf einen Zusammenhang zwischen Immunsystem und Energiebilanz hin.

In den ersten Wochen nach der Abkalbung, d.h. in dem Zeitraum der stirksten negativen
Energiebilanz, manifestieren sich 75% aller Erkrankungen der Milchkuh (Goff and Horst,
1997; Drackley, 1999; Ingvartsen und Andersen, 2000; LeBlanc, Lissemore et al., 2006;
Mulligan and Doherty, 2008); ein GroBteil davon, v.a. Mastitiden, Ketosen, Erkrankungen des
Verdauungsapparates und Lahmheiten in den ersten zehn Tagen in der Laktation (Goff and
Horst, 1997; Ingvartsen, Dewhurst et al., 2003).

In diesem Zeitraum der hochsten Erkrankungsrate und der stirksten negativen Energiebilanz
ist das Immunsystem der Milchkuh stark geschwicht. Zwischen der 3. Woche vor der
Abkalbung und der 3. Woche p.p. sind sowohl Komponenten des angeborenen als auch des
erworbenen Immunsystems in ihrer Funktionalitit und Anzahl reduziert (Kehrli, Kimura et
al., 1998; Mallard, Dekkers et al., 1998): Die Lymphozytenreaktion auf Mitogene ist reduziert
(Kashiwazaki, Maede et al., 1985; Ishikawa, 1987; Kehrli, Nonnecke et al., 1989; Detilleux,
Koehler et al., 1994; Detilleux, Kehrli et al., 1995; Goff and Horst, 1997; Lessard, Gagnon et
al., 2004). Ferner fallt die Immunglobulin G Konzentration im Serum in den letzten zwei
Wochen der Trachtigkeit bis zur Abkalbung ab und steigt danach erst langsam wieder an
(Ishikawa, 1987; Kehrli, Nonnecke et al., 1989; Detilleux, Kehrli et al., 1995; Mallard,
Dekkers et al., 1998; Franklin, Newman et al., 2005; Herr, Bostedt et al., 2010).

Diese Ergebnisse konnen in der vorliegenden Untersuchung nur teilweise bestdtigt werden.
Die mittlere Immunglobulin G Konzentration der Jungkiihe aus Gruppe 2 sowie der Kiihe aus
Gruppe 1 sinkt zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. deutlich ab, wihrend sie bei
den Jungkiihen aus Gruppe | und den Kiihen aus Gruppe 2 vom 8. Tag a.p. bis zum 28. Tag
p.p. nahezu konstant bleibt. Bei den Jungkiihen aus Gruppe 2 und Kiihen aus Gruppe 1 steigt
die mittlere Immunglobulin G Konzentration dagegen zwischen dem 3. und 28. Tag p.p.
deutlich an und bleibt bis zum 56. Tag p.p. unverdndert. Diese Verdnderungen waren aber
nicht signifikant.
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Die Darstellungen der Konzentrationsverldufe von Immunglobulin G mit Mittelwerten und
Standardabweichungen deuten bereits darauf hin, dass die peripartale Abnahme der
Immunglobulin G Konzentration nicht bei allen untersuchten Tieren beobachtet werden
konnte. Die Darlegung der Einzeltierwerte und die Berechnung der Immunglobulin G
Konzentrationsdnderungen zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. ergab, dass die
Immunglobulin G Konzentrationen in Gruppe 1 nur bei 72% der Tiere und in Gruppe 2 bei
56% der Tiere abfallen.

Die vorliegenden Ergebnisse demonstrieren zudem signifikante individuelle Variationen im
peripartalen Immunglobulin G Gehalt. Die Spannbreite der Immunglobulin G
Konzentrationsdnderungen zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. ist besonders bei
den Kiihen in beiden Gruppen sehr grof3. Sie reicht bei den Kiihen in Gruppe 1 von -27.21
mg/ml bis +20.13 mg/ml und in Gruppe 2 von -22.46 mg/ml bis +33.52 mg/ml. Dieses
Ergebnis wird von Mallard et al. (1997; 2000) bestdtigt; auch in ihren Studien kann kein
einheitlicher Verlauf der Immunglobulin G Konzentration bei Jungkithen und Kiihen
beobachtet werden.

Eine mogliche Ursache fiir die divergierenden Ergebnisse liegt in der Methodik. Die
Entnahmezeitpunkte fiir die Blutproben waren in den vorangegangenen Untersuchungen nicht
einheitlich und der Untersuchungszeitraum vor der Abkalbung war deutlich ldnger als in der
eigenen Untersuchung. Herr et al. (2010) dokumentierten einen Abfall der Immunglobulin G
Konzentration ab dem 56. Tag a.p. bis zur Abkalbung. Die gemessenen mittleren
Immunglobulin G Konzentrationen liegen in seiner Untersuchung am 56. Tag a.p. deutlich
iiber der hier gemessenen Immunglobulin G Konzentration am 8. Tag a.p.. Der antepartale
Zeitpunkt fiir die Entnahme der Blutproben in der vorliegenden Untersuchung liegt
moglicherweise bereits zu nahe am Zeitpunkt der Abkalbung, sodass bei einigen Tieren kein
weiterer Riickgang der IgG-Konzentration zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p.
beobachtet werden kann. Dariiber hinaus wurde bei der durchgefiihrten Studie keine
Blutprobe zum Zeitpunkt der Abkalbung, sondern erst am 3. Tag p.p. entnommen, sodass die
genaue Immunglobulin G Konzentration am Tag der Abkalbung nicht ermittelt werden
konnte. Weitere Faktoren, die die Immunglobulin G Konzentration im Blut beeinflussen, sind
die Syntheserate sowie die Halbwertszeit der Inmunglobuline und der Hdmatokrit.

Die genauen Ursachen fiir die Immunsuppression der Milchkuh im peripartalen Zeitraum sind
bisher noch unklar. Die Energiebilanz zum Zeitpunkt der Abkalbung sowie zu Beginn der
Laktation hat moglicherweise einen wichtigen Einfluss auf die Immunfunktion. Es gibt bis
zum heutigen Zeitpunkt allerdings nur wenige Studien, die sich mit den Auswirkungen der
negativen Energiebilanz auf das Immunsystem der Milchkuh in vivo beschiftigen.

Ein mogliches Versuchsmodell zur Erfassung der Zusammenhinge zwischen Immunsystem
und Energiebilanz bietet die restriktive Fiitterung von Versuchstieren zur Erzeugung einer
negativen Energiebilanz und die Bewertung der untersuchten immunologischen Parameter.
Perkins et al. (2001; 2002) kommen in ihren Fiitterungsversuchen an Bullen und Milchkiihen
in der Hochlaktation zu dem Ergebnis, dass die negative Energiebilanz der untersuchten Tiere
keinen Einfluss auf die Leukozytenkonzentrationen im Blut hat und nicht primér fiir die
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peripartale Immunsuppression verantwortlich ist. Das Versuchsmodell beriicksichtigt aber
nicht die Stoffwechselsituation zu Beginn der Laktation und bietet deshalb nur eine geringe
Aussagekraft im Hinblick auf die Auswirkungen der negativen Energiebilanz in der
Friihlaktation.

Demgegeniiber konnten Ohtsuka et al. (2006) bei Kiihen, die restriktiv gefiittert wurden, eine
signifikante Verringerung der T- und B-Lymphozytenkonzentrationen zu Beginn der
Laktation beobachten. Sie vermuten, dass die reduzierte Trockensubstanzaufnahme am Ende
der Trockenstehperiode sowie das Energiedefizit zu Beginn der Laktation die Funktionalitit
und Anzahl von Lymphozyten negativ beeintrachtigen.

Die Untersuchungen von Ohtsuka et al. (2006) wurden allerdings nur mit zwolf
Versuchstieren durchgefiihrt; die gewonnenen Erkenntnisse sind deshalb vorsichtig zu
bewerten.

Die Ergebnisse der Fiitterungsversuche liefern somit noch keine detaillierten Hinweise iliber
den Zusammenhang zwischen Energiebilanz und Immunsystem.

5.3  Parameter des Energiestoffwechsels

Die negative Energiebilanz wird in der vorliegenden Untersuchung anhand der Parameter
NEFA, B-Hydroxybuttersdure, Riickenfettdicke, Leptin und IGF-1 charakterisiert. Die
Auswirkungen der negativen Energiebilanz auf das Immunsystem der Milchkuh werden
nachfolgend durch die Beurteilung der Korrelationen zwischen den Parametern des
Energiestoffwechsels und der Immunglobulin G Konzentration dargestellt.

5.3.1 NEFA

5.3.1.1 Beziehung zur Immunglobulin G Konzentration

Neuere Untersuchungen belegen, dass die NEFA-Konzentration vor der Abkalbung mit der
Erkrankungsrate zu Beginn der Laktation korreliert.

Milchkiihe mit hohen NEFA-Konzentrationen bereits vor der Abkalbung erkranken héiufiger
an Labmagenverlagerungen, Ketosen, Metritiden und Nachgeburtsverhaltungen als Tiere mit
niedrigeren NEFA-Konzentrationen a.p. (Kaneene, Miller et al., 1997; Cameron, Dyk et al.,
1998; LeBlanc, Leslie et al., 2005; Hachenberg, Weinkauf et al., 2007; Morris, Waters et al.,
2009; Ospina, Nydam et al., 2010).

Die Fettmobilisation bzw. die NEFA-Konzentration vor der Abkalbung kann demzufolge die
Gesundheit der Milchkuh in der Laktation beeinflussen. Aus diesem Grund wurden die
NEFA-Konzentrationen vor der Abkalbung und die Fettmobilisationen in den ersten vier
Laktationswochen als Auswahlkriterien fiir die Zusammenstellung der Gruppen gewéhlt.

In dieser Untersuchung weisen die Jungkithe und Kiihe mit einer niedrigen NEFA-

Konzentration vor der Abkalbung und einer geringen Fettmobilisation in den ersten
Laktationswochen (Gruppe 1) keine signifikant hdheren mittleren Immunglobulin G
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Konzentrationen im Serum auf als die Tiere mit einer hohen NEFA-Konzentration a.p. sowie
einer starken Fettmobilisation p.p. (Gruppe 2).

Es besteht kein signifikanter Unterschied in dem Immunglobulin G Konzentrationsverlauf
zwischen den Jungkiihen und Kiihen aus Gruppe 1 und 2.

Die Darstellungen der Immunglobulin G Konzentrationsverldufe fiir jedes Einzeltier zeigen,
dass NEFA-Konzentrationen < 0.08 mmol/l (Gruppe 1) bzw. > 0.2 mmol/l (Gruppe 2) vor der
Abkalbung keinen Einfluss auf den Immunglobulin G Konzentrationsverlauf bei den
untersuchten Tieren haben. In Gruppe 2 betrdgt die mittlere NEFA-Konzentration am 8. Tag
a.p. 0.35 mmol/l bei den Jungkiihen und 0.33 mmol/l bei den Kiihen. Die niedrigste NEFA-
Konzentration liegt in dieser Gruppe bei 0.2 mmol/l und die hochste NEFA-Konzentration bei
0.78 mmol/l; 96% der Tiere weisen NEFA-Konzentrationen < 0.5 mmol/l am 8. Tag vor dem
errechneten Abkalbetermin auf.

Die antepartalen NEFA-Konzentrationen bzw. das Energiedefizit der untersuchten Tiere aus
Gruppe 2 sind moglicherweise zu niedrig, um einen hemmenden Effekt auf Zellen des
Immunsystems tiber den gesamten Untersuchungszeitpunkt zu verursachen.

Diese Vermutung wird unterstiitzt durch Ergebnisse von Lacetera et al. (2005) an Kiihen mit
erhohten NEFA-Konzentrationen vor der Abkalbung. Die Autoren vermuten, dass hemmende
Effekte auf die Lymphozytenfunktionen erst bei peripartalen NEFA-Konzentrationen > 0.6
mmol/l im Serum auftreten.

Diese Beobachtung konnte bei der vorliegenden Untersuchung ebenfalls fiir den 3. Tag p.p.
gemacht werden. An diesem Untersuchungszeitpunkt liegt die mittlere NEFA-Konzentration
bei den Jungkiihen und Kiihen aus Gruppe 1 unter 0.6 mmol/l; der hemmende Effekt auf die
Immunglobulin G Konzentrationen ist nur gering.

In Gruppe 2 nimmt die mittlere NEFA-Konzentration bei Jungkiihen und Kiithen am 3. Tag
p.p. dagegen Werte iiber 0.6 mmol/l an. Die graphische Darstellung der Wertepaare von
NEFA (mmol/l) und IgG (mg/ml) am 3. Laktationstag verdeutlicht, dass die IgG-—
Konzentration der Jungkiihe und Kiihe aus Gruppe 2 mit steigender NEFA-Konzentration
abnimmt. Der Spearman Rangkorrelatinskoeffizient rs betrdgt — 0.44 und ist mit o = 0.05
zweiseitig signifikant. Das Tier mit der niedrigsten IgG-Konzentration hat die zweithdchste
NEFA-Konzentration von allen Tieren zu diesem Zeitpunkt. Die vorliegende Untersuchung
unterstiitzt die Vermutung, dass hohe NEFA-Konzentrationen einen hemmenden Effekt auf
Zellen des Immunsystems haben.

Diese Erkenntnisse konnten durch die Bildung der Area under the curve (AUC) weiter
verifiziert werden. Durch die Bestimmung der AUC kann der Konzentrationsverlauf iiber den
gesamten Untersuchungszeitraum fiir jedes Tier zusammengefasst werden. Die Jungkiihe und
Kiihe aus Gruppe 1 mobilisieren iiber den gesamten Untersuchungszeitraum nur wenig
Korperfett; die AUC-Werte der NEFA dieser Gruppe sind niedrig und es kann kein
Zusammenhang zu den AUC-Werten von IgG festgestellt werden. In Gruppe 2 mobilisieren
die Tiere dagegen verstirkt Korperfett; die AUC-Werte der NEFA sind dementsprechend
deutlich hoher als bei den Tieren in Gruppe 1. Die AUC-Werte von IgG nehmen mit
steigenden AUC-Werten von NEFA in  Gruppe 2 ab; der Spearman

89



Diskussion

Rangkorrelationskoeffizient zwischen den AUC-Werten von NEFA und den AUC-Werten
von IgG betriagt - 0.49 und ist mit o= 0.05 zweiseitig signifikant.

Eine stark erhohte Fettmobilisation vom 8. Tag a.p. bis zum 56. Tag p.p. in Gruppe 2,
erkennbar an deutlich erhohten AUC-Werten, ist demzufolge mit einer niedrigeren IgG-
Gesamtkonzentration in diesem Zeitraum verbunden.

Am 28. und 56. Laktationstag sind die NEFA-Konzentrationen bei den Tieren in beiden
Gruppen wieder deutlich gesunken; an diesen Untersuchungszeitpunkten konnte kein
Zusammenhang zwischen der NEFA- und IgG-Konzentration festgestellt werden.

Die gewonnenen Erkenntnisse aus der vorliegenden Untersuchung werden in der Literatur
bestétigt. Lacetera et al. (2002; 2004) beobachten bei in vitro Versuchen eine signifikante
Verminderung der DNA-Synthese von mononukledren Zellen nach Inkubation mit NEFA-
Konzentrationen zwischen 2000 pmol und 500 pmol; die IgM Sekretion wurde dariiber
hinaus auch noch bei NEFA-Konzentrationen von 250 umol/l gechemmt. Diese Reaktionen
konnten bei Blutproben von Mutterschafen und Milchkiihen nachgewiesen werden.

In einer neueren Untersuchung wurden die Wechselwirkungen zwischen erhohten NEFA-
Konzentrationen im Serum und der reduzierten Funktionalitit und Anzahl von Lymphozyten
weitergehend untersucht (Morris, Waters et al., 2009). Die Autoren kommen zu dem
Ergebnis, dass erhohte NEFA- und BHBS-Konzentrationen pleiotrophe Effekte auf die
Genexpression in der Milz haben, die zu erhohtem oxidativem Stress sowie Apoptose von
Immunzellen und damit einer verschlechterten Immunfunktion beitragen.

Die in der Literatur beschriebenen Wirkungen einer erhdhten NEFA-Konzentration auf Zellen
des Immunsystems konnen in der vorliegenden Untersuchung anhand der Immunglobulin G
Konzentration im Blut bestitigt werden.

In der vorliegenden Untersuchung konnte zudem beobachtet werden, dass der Anstieg der
NEFA-Konzentration zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. ebenfalls mit der
Immunglobulin G Konzentration zu Beginn der Laktation korreliert. Ein starker Anstieg der
NEFA-Konzentration in diesem Zeitraum ist in beiden Gruppen mit einer erniedrigten IgG-
Konzentration am 3. Tag p.p. verbunden; der Spearman Rangkorrelationskoeffizient betrdgt
in Gruppe 1 - 0.39 und in Gruppe 2 - 0.52 und ist in Gruppe 2 mit a= 0.01 zweiseitig
signifikant. Die Kuh mit dem stiarksten Anstieg der NEFA-Konzentration hat die niedrigste
IgG- Konzentration am 3. Tag p.p..

Demzufolge haben nicht nur die absoluten NEFA-Konzentrationen, sondern auch die Stirke
der Fettmobilisation und damit der Anstieg der NEFA-Konzentrationen einen Einfluss auf die
Immunglobulin G Konzentrationen im Serum.

Dieses Ergebnis wird von Lacetera et al. (2005) bestitigt; in ihren Untersuchungen konnten
sie nachweisen, dass iiberkonditionierte Kiihe, die einen starken Anstieg der NEFA-
Konzentrationen zu Beginn der Laktation zeigen, niedrigere peripartale Immunglobulin M
Konzentrationen im Serum haben als normal konditionierte Kiihe mit einem langsameren
Anstieg der NEFA-Konzentration.
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5.3.2 B-Hydroxybuttersdure
5.3.2.1 Beziehung zur Immunglobulin G Konzentration

Viele Autoren sehen einen Zusammenhang zwischen erhdhten Ketonkdrperkonzentrationen
(> 1200 pmol/l) postpartal und dem gesteigerten Auftreten von Metritiden (Duffield,
Lissemore et al., 2009; Ospina, Nydam et al., 2010), Labmagenverlagerungen (LeBlanc,
Leslie et al., 2005; Duffield, Lissemore et al., 2009; Ospina, Nydam et al., 2010), klinischen
Ketosen (Ospina, Nydam et al., 2010) sowie Mastitiden (Kremer, Noordhuizen-Stassen et al.,
1993) in der Friihlaktation.

In der vorliegenden Untersuchung weisen die Jungkithen und Kiihe mit niedrigeren [-
Hydroxybuttersdurekonzentrationen im Blut (Gruppe 1) keine hoheren Immunglobulin G
Konzentrationen auf als die Tiere mit hoheren B-Hydroxybuttersdurekonzentrationen (Gruppe
2). Die Bildung des Spearman Rangkorrelationskoeffizienten sowie die graphische
Darstellung der Wertepaare von B-Hydroxybuttersdure (mmol/l) und IgG (mg/ml) zeigen,
dass zwischen den beiden Parametern an allen vier Untersuchungszeitpunkten bei den
untersuchten Tieren kein Zusammenhang besteht.

Die Immunglobulin G Konzentration im Serum der untersuchten Tiere wird demnach durch
erhohte B-Hydroxybuttersdurekonzentrationen nicht beeinflusst.

Dieses Ergebnis deckt sich zum Teil mit Erkenntnissen aus der Literatur. Wahrend Franklin et
al. (1991), Nonneke et al. (1992) und Quigley et al. (1994) bei Inkubation von Immunzellen
mit unterschiedlichen Ketonkdrperkonzentrationen keine reduzierte Immunreaktion bei
gesteigerten Ketonkorperkonzentrationen feststellen konnten, beobachteten Targowski et al.
(1983; 1985) eine verminderte Lymphozytenreaktion nach Inkubation mit f-
Hydroxybutterséure.

In der vorliegenden Untersuchung wurde nur der Immunglobulin G Gehalt im Serum
ermittelt. Der von einigen Autoren beobachtete Zusammenhang zwischen erh6hten
Ketonkorperkonzentrationen im Blut und dem gesteigerten Auftreten von Erkrankungen kann
auch auf die reduzierte Funktionalitit anderer Immunzellen, z. B. polymorphkerniger
Leukozyten (Granulozyten) zuriickzufiihren sein. Verschiedene Studien belegen, dass die
Reaktion und Anzahl von polymorphkernigen Leukozyten in hyperketondmischen Tieren
reduziert sind (Hoeben, Heyneman et al., 1997; Sartorelli, Paltrinieri et al., 2000;
Suriyasathaporn, Heuer et al.,, 2000). Diese Immunzellen sind an der priméren
Infektionsabwehr beteiligt, sodass diese Studien eine mogliche Erkldrung dafiir liefern, dass
die Immunglobulinkonzentration in der vorliegenden Untersuchung und auch in
vorangegangenen Studien durch Ketonkorper nicht beeinflusst wird, die Infektionsanfalligkeit
in hyperketondmischen Tieren aber deutlich erhoht ist. Bei der Interpretation der Ergebnisse
muss dariiber hinaus beriicksichtigt werden, dass die gemessene B-Hydroxybuttersdure-
konzentration stark von dem Zeitpunkt der Blutprobenentnahme abhdngig ist (Rossow,
Staufenbiel et al., 1991; Ospina, Nydam et al., 2010). Die hochste Konzentration wird vier bis
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fiinf Stunden nach der Futteraufnhahme gemessen (Ospina, Nydam et al., 2010); da die Tiere
mehrmals tdglich Zugang zu Futter hatten, konnte dieser Einflussfaktor bei der
Blutprobenentnahme nicht beriicksichtigt werden.

5.3.3 Riickenfettdicke

5.3.3.1 Beziehung zur Immunglobulin G Konzentration

Die Parameter NEFA und BHBS spiegeln die Stirke der Fettmobilisation durch ihre
Konzentrationsdnderungen im Blut wieder. Dariliber hinaus wurde in der vorliegenden
Untersuchung die Riickenfettdicke (mm) bestimmt. Auch sie gibt Aufschluss iiber den
Energiestatus der Milchkuh. Der Korrelationskoeffizient r zwischen der Riickenfettdicke
(mm) und dem Korperfettgehalt (%) liegt bei 0.9 (Staufenbiel, 1992).

In der vorliegenden Untersuchung besteht kein Unterschied in der Immunglobulin G
Konzentration zwischen Jungkiihen und Kiihen mit einer starken Riickenfettdickenabnahme
(Gruppe 2) und Tieren mit einer geringen Riickenfettdickenabnahme (Gruppe 1).

Die Riickenfettdickendnderung (mm) zwischen dem 3. und 28. Laktationstag beeinflusst bei
den untersuchten Tieren demzufolge nicht den Immunglobulin G Konzentrationsverlauf.

Da die Spannweite der Riickenfettdickendnderung (mm) zwischen dem 3. und 28. Tag p.p.
sehr grol ist und einige Tiere mit vergleichbarer Fettmobilisation in unterschiedlichen
Gruppen sind, wurden aus Gruppe 1 11 Tiere mit der niedrigsten Fettmobilisation sowie aus
Gruppe 2 12 Tiere mit der hochsten Fettmobilisation herausgesucht und der mittlere
Immunglobulin G Konzentrationsverlauf zwischen den beiden Gruppen verglichen. Die Tiere
mit der niedrigsten Fettmobilisation aus Gruppe 1 zwischen dem 3. und 28. Laktationstag
weisen iiber den gesamten Untersuchungszeitraum eine hohere mittlere Immunglobulin G
Konzentration auf als die Tiere mit der hdchsten Fettmobilisation aus Gruppe 2. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen besteht jedoch nur am 8. Tag a.p..
Bei den Tieren mit der niedrigsten Fettmobilisation zwischen dem 3. und 56. Laktationstag in
Gruppe 1 kann nur fiir den 8. Tag a.p. sowie den 3. Tag p.p. eine hohere Immunglobulin G
Konzentration beobachtet werden; der Unterschied im IgG Gehalt zu den Tieren mit der
stiarksten Fettmobilisation zwischen dem 3. und 56. Laktationstag aus Gruppe 2 ist nicht
signifikant.

In der vorliegenden Untersuchung ist eine sehr geringe Fettmobilisation von ausgewéhlten
Tieren zwischen dem 3. und 28. Tag p.p. mit einer erhhten Immunglobulin G Konzentration
verbunden; das Ergebnis konnte aber nicht statistisch gesichert werden.

Nach dem Wissensstand der Autorin liegen bisher keine weiteren Untersuchungen iiber die
Beziehungen zwischen der Abnahme der Riickenfettdicke und der Immunglobulin G
Konzentration im Serum vor, sodass die beobachteten Ergebnisse nicht mit Erkenntnissen aus
vorangegangenen Studien verglichen werden konnen.
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5.3.4 Leptin

5.3.4.1 Indikator des Energiestatus

In der Literatur wird ein peripartaler Abfall der Leptinkonzentration um bis zu 50 % und ein
langsamer Anstieg ab der 3.- 4. Laktationswoche beschrieben (Ingvartsen und Andersen,
2000; Block, Butler et al., 2001; Ingvartsen und Boisclair, 2001; Didier und Neuvians, 2003;
Liefers, Veerkamp et al., 2003; Liefers, 2003; Accorsi, Govoni et al., 2005; Chilliard,
Delavaud et al., 2005; Loiselle, Ster et al., 2009). Die niedrigste Leptinkonzentration wird in
der ersten Laktationswoche gemessen (3-6 ng/ml); wihrend der Laktation bleibt der
Leptinspiegel niedrig und steigt erst bei trockenstehenden Kiihen auf 5-9 ng/ml an (Ingvartsen
und Boisclair, 2001; Didier und Neuvians, 2003; Chilliard, Delavaud et al., 2005).

Diese Beobachtungen konnen in der vorliegenden Untersuchung bestdtigt werden. Die
mittlere Leptinkonzentration féllt bei den Jungkiihen und Kiihen in beiden Gruppen zwischen
dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag p.p. ab und bleibt bei den Jungkiihen und Kiihen aus Gruppe
2 bis zum 28. Tag p.p. nahezu konstant, wihrend sie bei den Jungkiihen und Kiihen aus
Gruppe 1 weiter abfillt. Zwischen dem 28. und 56. Laktationstag steigt die mittlere
Leptinkonzentration bei allen Tieren, mit Ausnahme der Jungkiihe aus Gruppe 2, leicht an.
Die Mittelwerte der Leptinkonzentration liegen in beiden Gruppen in dem beschriebenen
Referenzbereich von 3-6 ng/ml zu Beginn der Laktation.

Bei den Jungkiihen aus Gruppe 1 iiberschreitet die Leptinkonzentration iiber den gesamten
Untersuchungszeitraum die Leptinkonzentration der Jungkithe aus Gruppe 2; die
Unterschiede sind am 3. und 28. Laktationstag signifikant.

Die Jungkiihe mit einem moderaten Energiedefizit (Gruppe 1) weisen demzufolge hdhere
Leptinkonzentrationen auf als die Jungkiihe mit einem starken Energiedefizit (Gruppe 2).
Dieses Ergebnis wird von vielen Autoren bestitigt; bei Tieren mit einem starken
Energiedefizit zu Beginn der Laktation ist die Leptinkonzentration deutlich niedriger und
steigt langsamer wieder an als bei Tieren mit einer positiveren Energiebilanz (Block, Butler et
al., 2001; Leury, Baumgard et al., 2003; Liefers, 2003; Liefers, Veerkamp et al., 2005).

Im Gegensatz zu den Jungkiihen kann bei den Kiihen kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen festgestellt werden. Die mittlere Leptinkonzentration der Kiihe aus
Gruppe 1 unterschreitet vom 3. — 56. Tag p.p. sogar die mittlere Leptinkonzentration der
Kiithe aus Gruppe 2, obwohl die Kiihe aus Gruppe 2 deutlich hohere NEFA und -
Hydroxybuttersaurekonzentrationen haben, d.h. mehr Fett mobilisieren.

Bei den untersuchten Kiihen kann daher die Leptinkonzentration nicht als Indikator des
Energiestatus verwendet werden. Das Energiedefizit der Kiihe aus Gruppe 2 ist zwar
wesentlich groBer als das der Kiihe aus Gruppe 1; moglicherweise ist es aber nicht ausgeprégt
genug, um eine Verdnderung der Leptinkonzentration hervorzurufen.

Der Zusammenhang zwischen Energiebilanz und Leptinkonzentration wird in der Literatur
auch durch die negative Korrelation zwischen der NEFA- und Leptinkonzentration im Serum
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beschrieben (Block, Butler et al., 2001; Ingvartsen und Boisclair, 2001; Didier und Neuvians,
2003; Reist, Erdin et al., 2003; Accorsi, Govoni et al., 2005; Balogh, Kovacs et al., 2009;
Loiselle, Ster et al., 2009).

In der vorliegenden Untersuchung belegen die Bildungen des Spearman Rangkorrelations-
koeffizienten rs sowie die graphischen Darstellungen der Wertepaare von NEFA und Leptin,
dass bei den untersuchten Tieren kein Zusammenhang zwischen der NEFA- und
Leptinkonzentration besteht. Eine erhohte NEFA-Konzentration ist in dieser Studie nicht mit
einer erniedrigten Leptinkonzentration verbunden.

Dariiber hinaus besteht auch keine Beziehung zwischen der Leptinkonzentration und der f-
Hydroxybuttersdurekonzentration. Lediglich fiir den 3. Laktationstag kann eine Abnahme der
Leptinkonzentration mit zunehmender B-Hydroxybuttersdurekonzentration in Gruppe 1
beobachtet werden. Dieser Befund ist zu vernachldssigen; betrachtet man alle 50
Versuchstiere zu diesem Untersuchungszeitpunkt, so wird deutlich, dass zwischen den
genannten Parametern keine Beziehung besteht. Dieses Ergebnis stimmt mit Befunden in der
Literatur iiberein (Ingvartsen und Andersen, 2000; Ingvartsen und Boisclair, 2001).

Die Leptinkonzentration reflektiert in dieser Studie nur bei den Jungkiihen den Energiestatus
des Tieres; bei den Kiihen ergab sich keine Beziehung zwischen einer erhdhten NEFA-
Konzentration in Gruppe 2 und der Leptinkonzentration. Die in der Literatur beschriebene
negative Korrelation zwischen Leptin und NEFA kann nicht bestétigt werden.

5.3.4.2 Beziehung zur Immunglobulin G Konzentration

In den letzten Jahren wird zunehmend die Bedeutung von Leptin auf Zellen des angeborenen
und erworbenen Immunsystems diskutiert. Die Struktur von Leptin sowie die Lokalisation
und Struktur seiner Rezeptoren (OB-R) weisen bereits auf die Funktion von Leptin als
Botenstoff im Immunsystem hin. Der Leptinrezeptor wurde zusitzlich zu Hypothalamus und
Fettgewebe auch in Monozyten/Makrophagen sowie T- und B-Lymphozyten entdeckt
(Matarese and Lechler, 2004; Batra, Zeitz et al., 2005).

In verschiedenen Studien konnte bisher ein immunmodulatorischer Effekt von Leptin auf
Zellen des angeborenen und erworbenen Immunsystems nachgewiesen werden (Faggioni,
Feingold et al., 2001; Matarese und La Cava, 2004). Bei Menschen ist ein angeborener
Leptinmangel mit einer erhdhten Infektionsanfélligkeit in der Kindheit verbunden (Ozata,
Ozdemir et al., 1999; Faggioni, Feingold et al., 2001; Matarese, Moschos et al., 2005).

Die genauen Wirkungsmechanismen zwischen Leptin und Zellen des Immunsystems sind
noch weitgehend ungeklart; erwiesen ist ein immunmodulatorischer Effekt von Leptin auf T-
Lymphzozyten sowie Monozyten/Makrophagen (Faggioni, Feingold et al., 2001; Ingvartsen
und Boisclair, 2001; Matarese und La Cava, 2004; Matarese and Lechler, 2004; Batra, Zeitz
et al., 2005; Matarese, Moschos et al., 2005). Ein immunmodulatorischer Effekt auf B-
Lymphozyten konnte bisher nicht nachgewiesen werden, obwohl der Leptinrezeptor (OB-R)
auch in B-Lymphozyten entdeckt wurde.
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In der vorliegenden Untersuchung ist die Leptinkonzentration bei den Jungkiihen aus Gruppe
1 signifikant hoher als bei den Jungkiihen in Gruppe 2. Die Immunglobulin G Konzentration
lasst dagegen iiber den gesamten Untersuchungszeitraum keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen erkennen. Die Jungkiihe mit der hoheren Leptinkonzentration
(Gruppe 1) weisen keine hoheren Immunglobulin G Konzentrationen auf als die Jungkiihe mit
einer niedrigeren Leptinkonzentration (Gruppe 2).

Bei den untersuchten Kiihen bestehen keine Unterschiede in der Leptinkonzentration, sodass
ein moglicher Effekt auf Immunglobulin G bei diesen Tieren nicht beurteilt werden kann.
Dieses Ergebnis kann noch weiter verifiziert werden. Die Darstellung der Wertepaare von
Leptin (ng/ml) und Immunglobulin G (mg/ml) fiir jedes Einzeltier an den vier
Untersuchungszeitpunkten sowie die Bildung des Spearman Rangkorrelationskoeffizienten
verdeutlichen, dass bei den untersuchten Tieren kein Zusammenhang zwischen der Leptin-
und IgG-Konzentration im Serum besteht.

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass kein Zusammenhang zwischen der
Leptinkonzentration und dem Immunglobulin G Gehalt im Serum der untersuchten Tiere
besteht und bestdtigt damit Ergebnisse aus der Literatur, wonach Leptin keinen
immunstimulierenden Effekt auf B-Lymphozyten und damit den Immunglobulin G Gehalt im
Serum hat.

5.3.5 IGF-1

5.3.5.1 Indikator des Energiestatus

Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) ist ein Wachstumsfaktor und wird hauptsichlich in der
Leber nach Stimulation durch Somatotropin gebildet (Butler, Marr et al., 2003; Roche,
Friggens et al., 2009). Die IGF-1 Konzentration im Blut sinkt am Ende der Trichtigkeit
rapide ab und steigt erst einige Wochen nach der Abkalbung langsam wieder an (Mallard,
Wagter et al., 1997; Roberts, Nugent et al., 1997; Lucy, 2000; Taylor, Cheng et al., 2004;
Wook Kim, Rhoads et al., 2004; Jiang, Lucy et al., 2005).

In beiden Gruppen kann der in der Literatur beschriebene Abfall der IGF-1 Konzentration zur
Abkalbung und der langsame Anstieg in den ersten Laktationswochen beobachtet werden.
Taylor et al. (2004) beschreiben dartiber hinaus, dass die IGF-1 Konzentration bei Jungkiihen
hoher ist. Diese Beobachtung konnte in der vorliegenden Studie bekréftigt werden; die
mittlere IGF-1 Konzentration der Jungkiihe in Gruppe 1 und 2 ist hdher als bei den Kiihen aus
den entsprechenden Gruppen.

Verschiedene Untersuchungen belegen, dass die IGF-1 Konzentration im Blut eng mit dem
Energiestatus korreliert (Spicer, Tucker et al., 1990; McGuire, Vicini et al., 1992; Lucy, 2000;
Didier und Neuvians, 2003; Reist, Erdin et al., 2003; Taylor, Cheng et al., 2004; McCarthy,
Butler et al., 2009; Wathes, Cheng et al., 2009). Tiere, die sich in einer starken negativen
Energiebilanz zu Beginn der Laktation befinden, weisen niedrigere IGF-1 Konzentrationen im
Blut und einen langsameren Anstieg der IGF-1 Konzentration nach der Abkalbung auf als
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Tiere, die ein moderates Energiedefizit besitzen (Spicer, Tucker et al., 1990; McGuire, Vicini
et al., 1992; Roberts, Nugent et al., 1997; Lucy, 2000; Taylor, Cheng et al., 2004; Wathes,
Cheng et al., 2009). Bauman et al. (1993) vermuten, dass die Somatotropinrezeptoren (GHR)
in der Leber bei Kiihen mit einem ausgeprigten Energiedefizit stirker herunterreguliert
werden. Die IGF-1 Produktion sinkt dadurch erheblich ab; die anabolen Effekte von IGF-1
auf Zellen und Gewebe sowie der negative Feedback von IGF-1 auf die Somatotropin-
ausschiittung entfallen.

Die Funktion von IGF-1 als Indikator fiir die Energiebilanz der Milchkuh kann in den
vorliegenden Untersuchungen bestétigt werden. Die Jungkiihe und Kiihe mit einer niedrigen
NEFA- und B-Hydroxybuttersdurekonzentration sowie einer geringen Riickenfettmobilisation
(Gruppe 1) haben signifikant hohere IGF-1 Konzentrationen vom 8. Tag a.p. bis zum 56.
Laktationstag als die Jungkiilhe wund Kithe mit hohen NEFA- und -
Hydroxybuttersdurekonzentrationen sowie einer ausgeprdgten Mobilisation von Riickenfett
(Gruppe 2). Ein starkes Energiedefizit ist bei den hier untersuchten Tieren mit einer
verringerten IGF-1 Konzentration verbunden.

Dieser Zusammenhang kann durch die graphische Darstellung der Wertepaare und die
Bildung des Spearman Rangkorrelationskoeffizienten weiter bestétigt werden.

In Gruppe 1 sind die NEFA-Konzentrationen am 3. Laktationstag erhoht. Die graphische
Darstellung der Wertepaare zeigt, dass die IGF-1 Konzentrationen mit zunehmenden NEFA-
Konzentrationen an diesem Zeitpunkt abnehmen, d.h. die IGF-1 Konzentration im Serum ist
bei den Tieren mit einer sehr hohen NEFA-Konzentration erniedrigt. Der Spearman
Rangkorrelationskoeffizient betrégt in Gruppe 1 - 0.53 und ist auf dem Signifikanzniveau von
0.01 zweiseitig signifikant.

Bei den Jungkiihen und Kiihen aus Gruppe 2 ist die IGF-1 Konzentration am 3. Tag p.p.
bereits sehr niedrig; eine gesteigerte NEFA-Konzentration ist nur mit einer geringfligig
verringerten IGF-1 Konzentration verbunden. Am 28. Laktationstag ist die NEFA-
Konzentration in Gruppe 2 immer noch erhoht. Die Verteilung der Wertepaare von NEFA
(mmol/l) und IGF-1 (ng/ml) fiir den 28. Laktationstag zeigt, dass die erhdhten NEFA-
Konzentrationen mit einer sehr niedrigen IGF-1 Konzentration verbunden sind. Mit
steigenden NEFA-Konzentrationen nimmt die IGF-1 Konzentration bei den Jungkiihen und
Kiihen in Gruppe 2 ab. Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient zwischen NEFA (mmol/l)
und IGF-1 (ng/ml) nimmt am 28. Tag p.p. fiir die Jungkiihe und Kiihe aus Gruppe 2 einen
Wert von — 0.53 an und ist mit a = 0.01 zweiseitig signifikant.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass eine stark erhohte NEFA-Konzentration im
Blut mit einer deutlich erniedrigten IGF-1 Konzentration assoziiert ist. Niedrige NEFA-
Konzentrationen haben dagegen keinen Einfluss auf die IGF-1 Konzentration.

Die B-Hydroxybuttersdurekonzentration ist in Gruppe 1 bei den Jungkiithen und Kiihen
wihrend des gesamten Untersuchungszeitraumes niedrig und hat keinen Einfluss auf die IGF-
1 Konzentration.
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In Gruppe 2 ist die f-Hydroxybuttersdurekonzentration dagegen am 3. und 28. Laktationstag
deutlich erhoht. Die Darstellungen der Wertepaare fiir BHBS (mmol/lI) und IGF-1 (ng/ml)
deuten auf eine Abnahme der IGF-1 Konzentration mit steigender BHBS- Konzentration hin.
Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient betrdgt am 3. Tag p.p. - 0.41 und am 28. Tag p.p.
— 0.42 und ist am 28. Tag p.p. mit a= 0.05 zweiseitig signifikant. Die Tiere mit einer BHBS-
Konzentration > 1.5 mmol/l weisen die niedrigsten IGF-1 Konzentrationen aller Tiere auf.
Die dargestellten Zusammenhinge zwischen BHBS und IGF-1 kénnen von Balogh et al.
(2009) bestitigt werden; hyperketondmische Kiihe haben in ihren Untersuchungen eine
niedrigere IGF-1 Konzentration als gesunde Tiere.

Die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass eine ausgeprigte negative Energiebilanz,
erkennbar an erh6hten NEFA- und B-Hydroxybuttersdurekonzentrationen, mit niedrigen IGF-
1 Konzentrationen im Blut verbunden ist.

Der von einigen Autoren beschriebene positive Zusammenhang zwischen Leptin und IGF-1
(Didier und Neuvians, 2003; Reist, Erdin et al., 2003; Balogh, Kovacs et al., 2009) kann in
der vorliegenden Untersuchung nicht bestétigt werden.

5.3.5.2 Beziehung zur Immunglobulin G Konzentration

In den letzten Jahren wird zunehmend die Wirkung von IGF-1 auf Zellen des Immunsystems
der Milchkuh diskutiert. Verschiedene Studien belegen einen positiven Effekt von
Somatotropin auf die Proliferationsrate und Empfanglichkeit von Immunzellen (Burton,
McBride et al., 1991; Burton, McBride et al., 1991; Ingvartsen, Dewhurst et al., 2003). Einige
Autoren spekulieren, dass diese Effekte durch IGF-1 tibermittelt werden (Burton, McBride et
al., 1992; Mallard, Wagter et al., 1997).

Beim Menschen wurde ein positiver Effekt von IGF-1 auf Immunzellen bereits
nachgewiesen; IGF-1 verbessert die Funktionalitit und das Uberleben von
polymorphkernigen Leukozyten (Kooijman, Coppens et al., 2002; Kooijman, Coppens et al.,
2003; Vangroenweghe, Lamote et al., 2005). Die fordernden Effekte beziehen sich v.a. auf
eine gesteigerte Zytokinproduktion, eine Verringerung der Apoptose und Steigerung der
Entwicklung von Immunzellen (Arkins, Dantzer et al., 1993; Kooijman, Coppens et al., 2002;
Kooijman, Coppens et al., 2003; Vangroenweghe, Lamote et al., 2005). Dariiber hinaus
stimuliert IGF-1 die T- und B-Lymphozytenproliferation und Immunglobulinsynthese in
menschlichen Zellen (Arkins, Dantzer et al., 1993; Kooijman, Coppens et al., 2003). Im
Gegensatz zu den beschriebenen Untersuchungen beim Menschen konnten Mallard et al.
(1997) keinen FEinfluss von IGF-1 auf die Immunglobulinsekretion bei Milchkiihen
feststellen.

Diese Beobachtung wird in der vorliegenden Untersuchung bestétigt. Die Jungkiihe und Kiihe
aus Gruppe 1 haben eine signifikant hohere IGF-1 Konzentration wéhrend des gesamten
Untersuchungszeitraums als die Tiere aus Gruppe 2; die Immunglobulin G Konzentrationen
zeigen dagegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Auch die
Darstellungen der Wertepaare fiir IGF-1 (ng/ml) und IgG (mg/ml) lassen keine
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Zusammenhdnge zwischen den beiden Parametern bei den untersuchten Tieren zwischen dem
8. Tag a.p. und 56. Tag p.p. erkennen.

5.4  Erkrankungen

Aus der Auflistung der Erkrankungshédufigkeiten geht hervor, dass die Tiere mit einem
starken Energiedefizit (Gruppe 2) haufiger an Nachgeburtsverhaltung (NGV) und Mastitis
erkrankten als die Tiere mit einem moderaten Energiedefizit (Gruppe 1). In Gruppe 1
erkrankten 8% der Tiere an einer Nachgeburtsverhaltung und 12% der Tiere an einer Mastitis;
in Gruppe 2 trat bei 28% der Tiere eine Nachgeburtsverhaltung und bei 32% der Tiere eine
Mastitis auf. Die Ergebnisse konnten nicht statistisch gesichert werden. Im Gegensatz dazu
erkrankten aber 24% der Tiere aus Gruppe 1 an einer Hypocalcimie, wihrend diese
Erkrankung in Gruppe 2 nur bei 8% der Tiere auftrat. Auch dieses Ergebnis konnte nicht
statistisch gesichert werden.

5.5  Weitere Einflussfaktoren auf die Immunglobulin G Konzentration

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Einfliisse der Energiebilanz, definiert durch die
Parameter NEFA, BHBS, Riickenfettdicke, Leptin und IGF-1 auf das Immunsystem
diskutiert.

Bei der Bewertung und Beurteilung des Immunstatus der Milchkuh miissen weitere Faktoren
beriicksichtigt werden, da er nicht monokausal, sondern nur unter Beriicksichtigung
verschiedener Einflussfaktoren erkldrt werden kann.

So vermuten verschiedene Autoren, dass die Stirke der Immunantwort und die Abnahme der
Immunreaktion im peripartalen Zeitraum {iberwiegend genetisch determiniert sind (Kehrli,
Weigel et al., 1991; Detilleux, Koehler et al., 1994; Detilleux, Kehrli et al., 1995). Dariiber
hinaus muss der Einfluss humoraler Faktoren, insbesondere der Steriodhormone Estradiol und
Cortisol auf das Immunsystem der Milchkuh im peripartalen Zeitraum beriicksichtigt werden.
Die Serumkonzentrationen dieser Hormone nehmen ab dem 5. Tag a.p. bis zur Abkalbung
stark zu (Goff and Horst, 1997; Ingvartsen und Andersen, 2000). Einige Autoren vermuten,
dass die Konzentrationsénderungen dieser Hormone ursichlich fiir die Immunsuppression im
peripartalen Zeitraum verantwortlich sind.

Eine weitere Erkldrung fiir die Immunsuppression im peripartalen Zeitraum liefert der
Transport von IgG1 in die Milchdriise zur Bildung von Kolostralmilch (Detilleux, Kehrli et
al., 1995; Franklin, Newman et al., 2005).

Die Anreicherung von Immunglobulin G in der Kolostralmilch kann die peripartale Abnahme
der Immunglobulinkonzentration aber nur teilweise erkldren. Eine neuere Studie von
Baumrucker et al. (2010) zeigt, dass der IgG1 Gehalt im Kolostrum bzw. der Transport von
IgG1 wihrend der Kolostrognese individuell stark variiert. Sie vermuten, dass der IgGl
Transporter im Milchdriisenepithel sowohl genetisch als auch endokrinologisch reguliert
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wird, sodass die Transportkapazitdt von IgGl in die Milchdriise bei den einzelnen Tieren
stark abweichen kann (Baumrucker, Burkett et al., 2010).

Untersuchungen von Wagter et al. (1997; 2000) weisen dariiber hinaus darauf hin, dass eine
niedrige Immunglobulinkonzentration im Serum nicht nur auf den Transport von IgG1 in die
Kolostralmilch  zurlickzufithren ist. Thre Daten zeigen, dass Tiere mit hohen
Immunglobulinkonzentrationen im Kolostrum trotzdem erhohte Antikorperkonzentrationen
im Serum besitzen konnen. Eine mogliche Erklarung liefert die Vermutung von Butler et al.
(1998), dass IgG1 auch in der Milchdriise bzw. in den dazugehdrigen Lymphknoten gebildet
wird.

Neben der Kolostrogenese wird auch die Milchbildung in der Friihlaktation als Ursache fiir
die reduzierte Immunreaktion diskutiert (Loiselle, Ster et al., 2009). Studien an
mastektomierten sowie laktierenden Tieren zeigen, dass die Funktionen der Lymphozyten bei
den laktierenden Tieren nach der Abkalbung stirker reduziert sind als bei den Tieren, die
keine Milch produzieren (Kehrli, Kimura et al., 1998; Loiselle, Ster et al., 2009).

Die Milchleistung der untersuchten Jungkiihe und Kiihe ist in den ersten drei bis vier Tagen
nach der Abkalbung bei allen Tieren nahezu identisch. Sie wurden nicht vollstindig
ausgemolken, sondern nur drei bis fiinf Liter Kolostralmilch zur Versorgung der Kélber
entnommen. Ab dem 4. Laktationstag wurden die Tiere, bei ungestértem Puerperium, iiber
das Melkkarussell komplett ausgemolken.

Die Darstellung der fat-corrected-milk (FCM) vom 1.- 60. Laktationstag zeigt, dass die
mittlere Milchleistung der Jungkiihe in Gruppe 1 und 2 bis zum 56. Laktationstag unter der
mittleren Milchleistung der Kiihe liegt. Die Milchleistung der Jungkiihe ist in beiden Gruppen
vergleichbar. Auch bei den Kiihen lassen sich keine signifikanten Unterschiede in der
Milchleistung zwischen den beiden Gruppen nachweisen.

Die beschriebenen Einflussfaktoren sollten bei zukiinftigen Untersuchungen des
Immunglobulin G Status der Milchkuh mit beriicksichtigt werden. Durch die zusétzliche
Bestimmung der Kolostralmilchmenge, der Immunglobulin G Konzentration im Kolostrum
sowie der Steroidhormone lassen sich moglicherweise neue Erkenntnisse iiber die genauen
Wirkungsmechanismen der negativen Energiebilanz auf die Immunsuppression im
peripartalen Zeitraum gewinnen.

In der vorliegenden Untersuchung konnte eine Korrelation zwischen der NEFA-
Konzentration am 3. Tag p.p. und der Immunglobulin G Konzentration am 3. Tag p.p. sowie
zwischen den AUC-Werten von NEFA und IgG beobachtet werden. Dariiber hinaus besteht
ein Zusammenhang zwischen der Steigung der NEFA-Konzentration zwischen dem 8. Tag
a.p. und dem 3. Tag p.p. und der Immunglobulin G Konzentration am 3. Tag p.p.. Die
gemessenen Parameter BHBS, Leptin, IGF-1 und Riickenfettdicke stehen dagegen in keiner
Beziehung zur Immunglobulin G Konzentration bei den untersuchten Tieren.
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6. Zusammenfassung

In den letzten 60 Jahren stieg die durchschnittliche Milchleistung einer Schwarz-Bunten
Milchkuh pro Laktation von 2500 kg auf bis zu 8000 kg an, wohingegen die Nutzungsdauer
auf 2,5 Laktationen abgesunken ist. Eine wesentliche Ursache fiir die reduzierte
Nutzungsdauer bzw. erhohte Abgangsrate ist die ausgeprigte negative Energiebilanz der
Milchkuh zu Beginn der Laktation. Durch die forcierte Ziichtung auf eine gesteigerte
Milchleistung wird das Energiedefizit nach der Abkalbung und damit die Fettmobilisation
deutlich verstdrkt, sodass eine ausgeglichene Energiebilanz hiufig erst nach dem 100.
Laktationstag erreicht wird. In der Phase der stirksten negativen Energiebilanz, d.h. in den
ersten Laktationswochen, manifestieren sich 75% aller Erkrankungen, sodass ein
Zusammenhang zwischen Energiehaushalt und Immunsystem vermutet werden kann.

Die vorliegende Untersuchung wurde auf einer kommerziellen Milchviehanlage in
Schwabhausen/ Thiiringen bei 25 Tieren mit einer hohen NEFA-Konzentration a.p. und
starker Fettmobilisation p.p. (Gruppe 2) sowie 25 Tieren mit einer niedrigen NEFA-
Konzentration a.p. und geringen Fettmobilisation p.p. (Gruppe 1) durchgefiihrt. Es wurden die
Versuchsparameter Non esterified fatty acids (NEFA), B-Hydroxybuttersdure (BHBS),
Leptin, Insulin-like growth factor 1 (IGF-1), Immunglobulin G (IgG), Riickenfettdicke
(RFD), Erkrankungsrate und Milchleistung (FCM) bestimmt. Das Ziel dieser Untersuchung
war, mogliche Zusammenhénge zwischen Parametern des Energiehaushaltes untereinander
und der Immunglobulin G Konzentration aufzuzeigen und zu bewerten.

Es konnten folgende Ergebnisse gesichert werden:

1. Die NEFA-Konzentration a.p. sowie die Fettmobilisation p.p. hat bei den untersuchten
Jungkithen und Kiihen keinen Einfluss auf den Verlauf der Immunglobulin G
Konzentration zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 56. Tag p.p.. Es besteht kein
signifikanter Unterschied in dem Immunglobulin G Konzentrationsverlauf zwischen
den Tieren aus Gruppe 1 und 2.

2. Die Betrachtung der Wertepaare fiir NEFA und IgG zeigt, dass eine stark erhohte
NEFA-Konzentration am 3. Laktationstag (Gruppe 2) mit einer erniedrigten
Immunglobulin G Konzentration an diesem Zeitpunkt verbunden ist; die
Immunglobulin G Konzentration nimmt mit steigender NEFA-Konzentration ab. Eine
hohe NEFA-Konzentration am 3. Tag p.p. korreliert mit einer verringerten
Immunglobulin G Konzentration. Auch die Fettmobilisation wahrend des gesamten
Untersuchungszeitraumes, definiert durch die Bildung der Area under the curve
(AUC) der NEFA, korreliert negativ mit den AUC-Werten von IgG. Zudem ist ein
starker Anstieg der NEFA-Konzentration zwischen dem 8. Tag a.p. und dem 3. Tag
p.p. mit einer erniedrigten IgG-Konzentration am 3. Tag verbunden. Eine niedrige
NEFA-Konzentration am 3. Laktationstag sowie ein geringer Anstieg der NEFA-
Konzentration und ein niedriger AUC-Wert der NEFA (Gruppe 1) haben
demgegeniiber keinen Einfluss auf die Immunglobulin G Konzentration am 3.
Laktationstag.
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3. Die p-Hydroxybuttersdurekonzentration hat keine Auswirkungen auf die
Immunglobulin G Konzentration.

4. Die Leptinkonzentration als Indikator des Energiestatus kann nur bei den untersuchten
Jungkiihen bestitigt werden; bei den Kiihen besteht dagegen kein Zusammenhang
zwischen dem Energiestatus, definiert durch die Parameter Riickenfettdicke, NEFA
und B-Hydroxybuttersdure und der Leptinkonzentration.

5. Zwischen Leptin und der Immunglobulin G Konzentration im Serum ergab sich keine
Korrelation.

6. Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) dient bei den untersuchten Tieren als Indikator
der Energiebilanz. Die Jungkiihe und Kiihe mit einem moderaten Energiedefizit
(Gruppe 1) haben signifikant hohere mittlere IGF-1 Konzentrationen im Blut als die
Tiere mit einem starken Energiedefizit (Gruppe 2). Dariiber hinaus zeigen die
Wertepaare von NEFA und IGF-1 bzw. BHBS und IGF-1, dass eine erhohte
Konzentration der beiden Parameter mit einer erniedrigten IGF-1 Konzentration
verbunden ist.

7. Insulin-like growh factor 1 (IGF-1) hat keinen Einfluss auf die Immunglobulin G
Konzentration der untersuchten Jungkiihe und Kiihe.

Die gefundenen Ergebnisse erlauben die Vermutung, dass eine stark erhohte NEFA-
Konzentration zu Beginn der Laktation mit einer Abnahme der Immunglobulin G
Konzentration korreliert. Die Parameter BHBS, Leptin, Riickenfettdicke und IGF-1 stehen
dagegen in keiner Beziehung zur Immunglobulin G Konzentration.
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7. Summary

Parameters of energy metabolism and immunoglobulin G in the serum of dairy cows in
the peripartal period

In the last 60 years the average milk yield per dairy cow has increased from 2500 kg to up to
8000 kg per lactation, while the number of lactations has dropped to 2.5. One of the essential
reasons for the reduced number of lactation or increased culling rate is the pronounced
negative energy balance of dairy cows in early lactation. As a result of the intensive breeding
for increased milk yield, the energy deficit and body fat mobilisation after calving have
increased significantly. Consequently, a positive energy balance is very often not observed
before the 100" day of lactation. 75 % of all diseases are manifested in the phase of the
strongest negative energy balance, the first weeks of lactation; therefore a correlation between
energy metabolism and immune system can be suspected. The present study was conducted
on a commercial dairy farm in Schwabhausen/Thiiringen with 25 animals with high
concentration of NEFA a.p. and strong body fat mobilisation p.p. (Group 1) and 25 animals
with low concentrations of NEFA a.p. and less body fat mobilisation p.p. (Group 2).

The study parameter included non-esterified fatty acids (NEFA), B-hydroxybutyrate (BHBA),
leptin, insulin-like growth factor 1 (IGF-1), immunoglobulin G (IgG), back fat thickness
(BFT), incidence of diseases and milk yield (FCM).

The aim of this study was to demonstrate and evaluate correlations between parameters of the
energy status as well as the concentration of immunoglobulin G.

The following results were obtained:

1. The concentration of NEFA a.p. and the fat mobilisation p.p. do not influence the
course of the concentration of immunoglobulin G among the examined heifers and
cows between the 8" day a.p. and the 56" day p.p.. There was no significant difference
in the concentration of immunoglobulin G between the animals of group 1 and 2.

2. A significant increased concentration of NEFA on the 3 day of lactation (Group 2) is
associated with a decreased concentration of immunoglobulin G at this time; the
concentration of immunoglobulin G declines with increased concentrations of NEFA.
A high concentration of NEFA on the 31 day p.p. correlated with a reduced
concentration of immunoglobulin G. The body fat mobilisation during the whole
period of investigation, defined by the formation of the area under the curve (AUC) of
NEFA, is also negatively correlated with the AUC values of IgG. Furthermore, a
strong increase of NEFA between the 8" day a.p. and the 3™ day p.p. is associated
with a reduced concentration of immunoglobulin G on the 3" day p.p.. In contrast, a
low concentration of NEFA on the 3™ day p.p., a slight increase of the concentration
of NEFA at the beginning of lactation and a lower AUC-value of NEFA (Group 1) do
not influence the concentration of immunoglobulin G on the 3™ day p.p. .

3. The concentration of B-hydroxybutyrate does not exhibit a correlation with the
concentration of immunoglobulin G.
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4. The leptin concentration of the examined heifers confirms the role of leptin as an
indicator of energy status. In contrast, the leptin concentration of the cows does not
correlate with the energy status, which is defined by the parameter back fat thickness,
NEFA and B-hydroxybutyrate.

5. There were no correlations between leptin and the concentration of immunoglobulin G
in the serum.

6. Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) functions as an indicator of energy status among
the examined animals. The cows and heifers with a moderate energy deficit (Group 1)
have significantly higher mean concentrations of IGF-1 than those with a strong
energy deficiency (Group 2). Moreover, the pairs of values of NEFA and IGF-1 or
BHBA and IGF-1 show, that an increased concentration of NEFA and BHBA is
associated with a decreased concentration of IGF-1.

7. The insulin-like growth factor does not correlate with the concentrations of
immunoglobulin G among the examined heifers and cows.

The obtained results suggest, that severe increased concentrations of NEFA in early lactation
correlate with a reduced concentration of immunoglobulin G. The parameters BHBA, leptin,
back fat thickness and IGF-1 are, however, not related to the concentration of
immunoglobulin G.
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Entwicklung von Milchleistung (kg) und Trockenmasseaufnahme (kg)
von 1980 bis 2005 (nach Eastridge, 2006)

Schematische Darstellung der Ursachen und Auswirkungen der
negativen Energiebilanz der Milchkuh in der Friihlaktation; * fiir eine
Milchkuh mit 725 kg Korpergewicht und einer Milchleistung von 25
kg/d (nach Drackley, Dann et al., 2005) .......ccccccevveeiiieeiiieeieeee e

Struktur von Immunglobulin G

Beziehung zwischen gestértem Immunsystem und Erkrankungen im
peripartalen Zeitraum (Goff, 2006)

Verlauf der NEFA-Konzentration (mmol/l) im Plasma vom 8. Tag vor
dem errechneten Abkalbetermin bis zum 56. Tag p.p. bei Jungkiihen der
Gruppe 1 (n=10) und 2 (n=10); (x) = p< 0.05
Verlauf der NEFA-Konzentration (mmol/l) im Plasma vom 8. Tag vor
dem errechneten Abkalbetermin bis zum 56. Tag p.p. bei Kiihen der
Gruppe | (n=15) und 2 (n=15); (x) = p< 0.05
Entwicklung der Riickenfettdicke (mm) zwischen dem 28. Tag vor dem
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