Diskussion

5 DISKUSSION

5.1 Methodenkritik

5.1.1 Ussing-Kammer-Technik

Mit Hilfe der von USING und ZERAHN (1951 entwickelten Tecdhnik konren de
Transporteigenschaften von Epithelien charakterisiert werden. Mit dieser In-vitro-Methode sind
elektrophysiologische Gewebedgenschaften und lonenfluxe a isolierten Epithelstiicken
bestimmbar. Durch externe Stromeinspeisung und duch de Verwendurg identischer
Pufferlosungen auf beiden Epithelseiten konren der elektrische, der chemische und der
osmotische Gradient a's treibende Kraft fir lonenbewegungen ausgeschaltet werden. Durch de
Zugabe von Mannit in de mukosale Pufferlésung, bel fehlendem el ektrochemischen Gradienten,
war es moglich, ausshliellich den Einfluld ds osmotischen Gradienten auf die

elektrophysiologischen Epitheleigenschaften und auf die lonentransportraten zu untersuchen.

In-vitro-Untersuchungen mit der Ussng-Kammer-Tedhnik ermdglichen zwar klar definierte und
kontrolli erbare Versuchsbedingungen, entsprechen jedoch i.d.R. nicht der In-vivo-Situation,
sondern stellen kirstliche Bedingungen dar. Die unter diesen Vorausstzungen gewonrenen

Ergebnisse lassen aber in qualitativer Hinsicht Rickschlisse auf In-vivo-Verhaltnisse zu.

Um eine medanische Beschadigung des Gewebes und somit eine Beanflusuung der
Epitheleigenschaften zu vermeiden, muf3 de Muskelhaut schorend und vdi standig abprapariert
werden. Durch de Verwendurg von Silikonringen auf beiden Seiten des Epithels werden
Quetschungen der Epithelrander beim Einspannen des Gewebes in de Ussng-Kammern und
somit ebenfals ene Verfdschung der eektrophysiologischen Werte verhindert. Die
elektrophysiologischen Parameter Gewebel eitfahigkeit, KurzschlufRstrom und Potential diff erenz,
die mit Hilfe der mikrocomputergesteuerten Strom- und Spannurgsklemmapparatur laufend
aufgezeichnet wurden, denten als Kriterium der Unversehrtheit und der ,, Lebensfahigkeit” des
Epithels.

Um kurzfristige Eff ekte auf die Untersuchurngsergebnisse aiszuschalten, hetten de Epithelien zu
Beginn jedes Versuches owie nach Verdnderung der Versuchsbedingungen Zeit, sich zu

adaptieren; die Einstellung von steady-state-Bedingungen wurde abgewartet.
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5.1.2 Versuchsbedingungen

5.1.2.1 Tiermaterial

Um eine Beanflusaung der Versuchsergebnisse durch de Heterogenitdt der Schafe (Herkunft,
Rass, Alter, Geschledit), von dnen de verwendeten Pansenepithelien stammiten,
auszuschalten, wurden von jedem Tier sowohl Kontroll- als auch Versuchsgruppen perallée
angesetzt.

Bel der Betradhtung der elektrophysiologischen Parameter fielen i.d.R. grof¥ere intraindividuelle
Unterschiede (zwischen den Epithelien eines Tieres) als interindividuelle Unterschiede
(zwischen den Epithelien verschiedener Schafe) auf. Aus diesem Grund kann der Faktor

“Individuum® als mdgliche Beeinflussung der Epitheleigenschaften vernachléassigt werden.

5.1.2.2 Inkubationslésungen

Die Erhdhurg des osmotischen Druckes in der mukaosalen Pufferlésung wurde durch de Zugabe
von Mannit, einem chemisch relativ inerten Zucker, erreicht. Unter In-vivo-Bedingungen kommt
eine Erhéhurg des ruminalen osmotischen Druckes v.a. durch de Fitterung von energiereichen
Rationen (Kraftfutter) und somit durch de Zunahme der Konzentration an flichtigen Fettsduren
im Pansenlumen zustande. Da fllchtige Fettsduren den Natriumtransport am Pansenepithel
sowohl unter In-vivo- als auch urter In-vitro-Bedingungen stimulieren (GABEL et al., 1987b,
GABEL, 1988,GABEL et a., 19911, wurde durch de Verwendurg von Mannit, anstelle ener
mukosalen Erhohurg der Fettsdurenkoreentration, ausschliefdich der  Effekt  einer
Osmolaritéatserh6hurg auf die dektrophysiologischen Parameter und auf die lonentransportraten

untersucht.

Eine Erhohurg der VFA-Konzentration in der Pufferldsung hétte zusétzlich eine Senkung des
pH-Wertes zur Folge, was wiederum zu einer Bednflusaung der Natriumtransportraten fihren
wiirde (GABEL,1988).

5.1.2.3 Osmotischer Druck

Der osmotische Druck in der mukosalen Pufferl6sung wurde von 300mosmol/l (Kontrolle) auf

350 kew. 450mosmol/l erhéht. Unter In-vivo-Bedingungen entspricht ein osmotischer Druck
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von 300mosmol/l im Pansenlumen isoasmotischen Verhaltnissen. Ein ruminaler osmotischer

Druck von 450mosmol/l wird in vivo nach Kraftfuttergaben durchaus erreicht.

5.1.2.4 Begasung

In den In-vitro-Versuchen zirkulierte die Pufferlosung in den Ussng-Kammern infolge der
Begasung mit Sauerstoff (100% O,) bzw. Carbogen (95% O,, 5% CO,) und gewahrleistete
die SauerstoffversorgundesEpithels.

Nur in den ,Amiloridversuchen” (Kapitel Nr.4.1.2.2.2, in denen hikarborethaltige
Pufferlosungen verwendet wurden, wurden de Epithelien mit Carbogen begast, um das

Bikarbonat-Puffersystem mit GQu versorgen und somit den pH-Wert zu stabilisieren.

5.1.2.5 KurzschluRR3strombedingungen

Die Ussng-Kammer-Methode amoglicht durch eine eterne Stromeinspeisung eine
Durchfihrung der Versuche unter Kurzschluf3kedingungen (PD; = 0 mV), das heifl¥, die sportan
entstehende transepitheliale Potentialdifferenz wird aufgehoben. Diese Versuchsbedingungen
sind in vitro zwar dblich, entsprechen aber nicht der In-vivo-Situation, in der immer eine
transepitheliale Potentialdifferenz vorliegt, die ds passv treibende Kraft wirksam wird. Aus
diesem Grund wurden de Natrium- und Chloridtransportraten nach urter Simulation von In-
vivo-Verhdltnissen, des heild, bei ener transepitheliden Potentiadifferenz von +40mV

(Blutseite positiv) bestimmt.

5.2 Natriumtransport am Pansenepithel

Unter physiologischen Bedingungen stellt der Pansen der Wiederk&uer einen wichtigen Abschnitt
des Verdauungskanals fir die Resorption vonNatrium dar (DOBSON, 1959. Dafir Natrium am
Pansen ein elektrochemischer Gradient in de mukosale Richtung besteht, erfordert die
Natriumresorption aktive Transportmedianismen (DOBSON, 1959, GABEL et a., 1987). Am
Pansenepithel existieren zwei aktive, parall el arbeitende Transportmedhanismen fur Natrium: ein
elektrogener und ein eektroneutraler Transportmedianismus (MARTENS et al., 1987. Der
elektrogene Transport von Natrium erfolgt Uber einen Kanal in der apikalen Membran und mit
Hilfe der basolateralen Na'-K*-ATPase. Bei dem elektroneutralen Natriumtransport findet an der

luminalen Membran ein Austausch von Na'™ gegen H* mittels eines Na'/H"-Austauschers datt,
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der mit einem ClI/HCO;3-Austauscher gekoppelt ist; basolateral erfolgt die Natriumabgabe
wieder durch de Na'-K'-ATPase. Die Ausdattung des Pansenepithels mit diesen beiden
Transportmechanismen fur Natrium wird der stark schwankenden Natriumkonzentration in der
Pansenflisggkeit (20- 120mmol/l) gerecht. Bei niedrigen Natriumkonzentrationen in der
PansenflUsggkeit (< 20mmol/l) wird Natrium Uberwiegend elektrogen, bei mittleren und holen
Konzentrationemagegerelektroneutratransportier{MARTENS, 1994).

Fur eine dfektive Nettoresorption vonNatrium missen demnach zwel Voraussetzungen erfillt
sein: Einerseits mul3 de parazell uldre Permeabilit & des Epithels 0 gering sein, dal3 ein passver
Rickstrom von Natrium in das Pansenlumen, entlang des elektrochemischen Gradienten,

verhindert wird. Andererseits darf die Aktivitat der'N@"-ATPase nicht eingeschrankt sein.

Im Rahmen deser Dissrtation wurde der Einflul? des osmotischen Druckes auf die
elektrophysiologischen Gewebedgenschaften undauf den Transport von Natrium am isoli erten

Pansenepithel von Schafen untersucht.

5.3 EinfluB des osmotischen Druckes auf die elektrophysiologischen

Parameter

5.3.1 EinfluRR des osmotischen Druckes auf den Kurzschluf3strom

Der Kurzschlufstrom (Is;), als Mald fur den elektrogenen Natriumtransport, nmmt in beiden
Futterungsgruppen (Heu; Kraftfutter und Heu) nach der Erhéhurg des osmotischen Druckes in
der mukaosalen Pufferlosung ab. Nur bel den heugefitterten Tieren ergibt sich drekt nach der
Erhdéhurg des osmotischen Druckes auf 450 mosmol/l ein kurzfristiger, signifikanter Anstieg des
l. In den Kontrollgruppen, de wéhrend oer gesamten Versuchsdauer konstant unter
isoosmotischen Bedingungen (bei 300mosmol/l) inkubiert wurden, féllt der Kurzschlufistrom

nur zeitabhéangig geringfigig ab.

Auf die durch den osmotischen Gradienten bedingten Veranderungen des Kurzschluf3stromes
wird nicht ndher eingegangen, da die diesen Verdnderungen des |y zugrundeliegenden
lonentransportraten nicht bekannt und im Hinblick auf die Ubrigen Verdnderungen quantitativ

sehr gering sind.
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5.3.2 Einflu3 des osmotischen Druckes auf die Gewebeleitfahigkeit

Durch zahlreiche Untersuchungen an verschiedenen als tight bzw. moderately tight eingestuften
Epithelien (einschliefdlich des Pansenepithels) ist bisher bekannt, dal3 eine Erhohurg des
osmotischen Druckes eine Zunahme der Gewebeletfahigkeit bewirkt (USSNG und
WINDHAGER, 1964,USSNG, 1965,ERLIJund MARTINEZ-PALOMO, 1972,DI BONA und
CIVAN, 1973,CIVAN und DI BONA, 1974,DOBSON et al., 1976,SOYBEL et al., 1987. Fur
die Erh6hurg der Leitfahigkeit ist nicht die mukaosale Hyperosmolaritét sondern der osmotische
Gradient von mukaosal nach serosal verantwortlich (DI BONA und CIVAN, 1973 und CIVAN
und DI BONA, 1974. Die Beseitigung des osmotischen Gradienten fuhrt zu einer
Normalisierung der Gewebeleitfahigkeit. Die Effekte des osmotischen Druckes snd demnadc
reversibel, es wird kein blelbender Schaden am Gewebe verursadit (USSNG und
WINDHAGER, 1964,USSNG, 1967,ERLIJund MARTINEZ-PALOMO, 1972,DI BONA und
CIVAN, 1973, DOBSON et al1976).

Leaky Epithelien verhalten sich entgegengesetzt zu den moderately tight und tight Epithelien.
Eine Erh6hurg des osmotischen Gradienten (von mukosal nach serosal) verursadit bel diesen
Geweben eine Abnahme der Gewebeleitfahigkeit (BINDSLEV €t@r4).

Die Ergebnise unserer In-vitro-Untersuchurngen am isolierten Pansenepithel bestétigen de
bisherigen Erkenntnise, dal} eine mukosae Erhdhurg des osmotischen Druckes einen
reversiblen Anstieg der Gewebeleitfahigkeit bewirkt. Zwischen dem Leitfahigkeitsanstieg (AGy)
und der H6he des osmotischen Druckes besteht dabei ein linearer Zusammenhang.

Da sich de Gewebeleitfahigkeit (G;) aus der Summe der zellularen (Gc) und der parazell uléren
Leitfahigkeit (Gs) zusammensetzt, sollte die Letfahigkeitsveranderung am Epithel genauer
lokalisiert werden. Hierfir wurden urterschiedliche Versuche zur Bestimmung der

unidirektionalen Fluxraten verschiedener lonen durchgefuhrt.

Aus der Literatur geht hervor, dald de Zunahme der Gewebeleitfahigkeit mit osmotisch
bedingten morphdogischen Veranderungen am Epithel einhergeht. In den Versuchen von
DI BONA und CIVAN (1973 am Kréten-Harnblasenepithel verursachte en  asmotischer
Gradient von mukasal nadh serosal blasige Deformationen der apikalen junctions. Die Erhdhurg
der Gewebdeitfahigkeit kommt nach CIVAN und DI BONA (1974 somit durch eine
Permeabilit d&tserhohurg der apikalen interzelluldren Verbindurgen und @mit durch eine

Steigerung der parazell ularen Leitfahigkeit zustande. DI BONA und CIVAN (1973 und CIVAN
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und DI BONA (1974 erklarten ihre Beobachtungen mit einem Modell, in dem die |6slichen
Telle aifgrund des mukosal erhdhten osmotischen Druckes in de gikalen junctions undin de
lateralen Interzell ularréume (LIS) diffunderen und det den asmotischen Druck erhdhen. Dieser
osmotische Druck verursadit wiederum eine Wasserbewegung aus den LIS undoder aus dem
angrenzenden Zytoplasma in de Interzellularraume (IZR) und apikalen Verbindurgsdellen
hinein und kewirkt Gber eine Weitung der apikalen Verbindurgsdellen eine Abnahme des
Widerstandes des parazellularen Passageweges.

ERLIJ und MARTINEZ-PALOMO (1972 bewiesen duch elektronenmikroskopische
Untersuchungen und durch den Einsatz von Lanthan, dal3 de durch de Hyperosmolaritét der
auleren Losung bedingte Permedbilit stsgeigerung der Froschhaut durch eine reversible Off nung
der tight junctions und somit auch durch eine Erhéhurg der parazell uléren Leitfahigkeit zustande
kommt Lanthan, fur das die tight junctions unter isoosmotischen Bedingungen
Permeabilit dtsbarrieren darstellen, kann urter hyperosmotischen Bedingungen Ubker die

Interzellularraume bis in die tiefen Epidermisschichten vordringen.

Auch am Pansenepithel scheint die osmotisch bedingte Leitfahigkeitserhohurg eine Folge der
gesteigerten parazdlularen Permeddilitdt zu sein. So beobacdteten GEMMEL und
STACY (1973 am Pansenepithel den Zusammenbruch der parazell uléaren Permeabilit &sbarriere
(Zonuaeocdudentes) nach einer mukosalen Osmolaritétserhéhurg (durch de Zugabe von 400-
500m-equiv KCl). In den Versuchen von DOBSON et al. (1976 fuhrte @ne ErhOhurg des
osmotischen Druckes im Pansenlumen zu einem Anstieg der Permeabilit & des Pansenepithels fur
*ICr-EDTA. Da °!Cr-EDTA aufgrund seiner MolekiilgroRe nur parazelluldr transportiert wird,
gilt diesalsBeweisfur eineparazellulard_eitfahigkeitserhohung.

Unsere Versuchsergebniss® (Kapitel Nr. 4.1.2.1.) bestétigen de Beobadtungen vonDOBSON
et a. (1976. Eine mukosale Erh6hurg des osmotischen Druckes fuhrt in Abhéngigkeit von der
Gewebeletfahigkeit zu einem signifikanten, lineaen Anstieg des ms- und auch des sn-Fluxes
von *'Cr-EDTA und somit zu einem Anstieg der parazelluléren Leitfshigkeit. Bemerkenswert

und schwierig zu erkldren ist jedoch die Beobachtung, daRR JS. groRer ausfallt als JS . Ahnliche

asymmetrische Transportraten verschiedener parazellulér transportierter Substanzen wurden
bereits von USING (1967 und FRANZ und VAN BRUGGEN (1967) festgestellt. FRANZ und
VAN BRUGGEN (1967 fuhrten de an der Froschhaut beobachteten asymmetrischen Fluxe der
Trace-Nicht-Elektrolyte (Influx : Outflux = 3: 1) auf ein Mitfuhren der Tracesubstanz durch
die Diffusion der osmotisch wirksamen Substanz zuriick. Ahnliche Ursachen kénren somit auch

fir die unterschiedlich starken uridirektionden *Cr-EDTA-Fluxe an Pansenepithel
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angenommen werden.
Dievon DOBSON et a. (1976 beobadtete Reversibilit & der Eff ekte des erhéhten osmotischen
Druckes wird duch ursere Ergebnise bestédtigt, so dal3 eine bleibende Beschédigung des

Pansenepithels auszuschliel3en ist.

Weitere Hinweise fir eine osmotisch bedingte parazellulare Letfahigkeitserh6hurg des
Pansenepithels liegen im Ingtitut fUr Veterindr-Physiologie der FU Berlin anhand vonV ersuchen
mit Mikroelektroden var, mit deren Hilfe die Tellwiderstdnde e@nes Epithels bestimmt werden
kénren. Aus diesen Versuchen ist bekannt, dal3 der parazelluldre Widerstand (Rs) bei einer

Erh6hung des osmotischen Druckes abnimmt (FREYER, Dissertation in Arbeit).

5.4 EinfluB des osmotischen Druckes auf die Natriumtransportraten am

isolierten Pansenepithel

Schon USSNG und WINDHAGER (1964 vermuteten, cal3 der durch die Erhdhurg der
Osmolaritét (an der AulRenseite der Froschhaut) bedingte Widerstandsabfall durch eine Zunahme
der shurt-Leitfahigkeit fur Natrium (Anstieg der parazelluldren Permeabilit &) zustande kommt
Unter hyperosmotischen Bedingungen schien der Hauptanteil der passven lonenbewegung tber

die parazellularen Passagewege zu erfolgen.

In den Versuchen zur Bestimmung der Natriumtransportraten (Kapitel Nr. 4.1.2.2.) steigt J32
linea mit der osmotisch bedingten Leitfahigkeitserhéhurg signifikant an. Da der seromukosale
Natriumtransport (Natriumsekretion) unter physiologischen Bedingungen wahrscheinlich nu
parazelluldr erfolgt, deutet der Anstieg von J)° auf eine Zunahme der parazelluldren
Leitfahigkeit hin. Well parazelluldare Transportprozesse passve Transportprozesse sind, de
lineaen Gesetzmaligkeiten urterliegen, kammt die parazellulére Leitfahigkeitserhdhurg auch
durch de lineae Abhéngigkeit zwischen JJ° und d&m osmotischen Gradienten hew. der

Gewebeleitfahigkeit zum Ausdruck.

Auch de Ausghaltung des aktiven mukaoserosalen Natriumtransportes durch den Einsatz von
Ouabain (Hemmstoff der Na'/K*-ATPase) in dem Kapitel Nr.4.1.2.2.3 bestétigt, daR de
osmotisch bedingte Leitfahigkeitserhéhurg durch einen Anstieg der parazell uldren Leitfahigkeit
zustande kommt Die unidirektionalen lorenfluxe, die unter dem EinfluR von Ouabain

aushlieldich den parazelluldren und msdven Natriumtransport darstellen, erhéhen sich in

101



Diskussion

Abhangigkeit vom osmotischen Druck nun umn den gleichen Betrag (bel fehlendem

elektrochemischen Gradienten).

Durch de Bestimmung der Natriumtransportraten bei unterschiedlichen transepitheliaen
Potentialdifferenzen wurden de PDyabhdngigen und PDi-unabhdngigen Anteile der
unidirektionalen Natriumfluxe bel unterschiedlichen osmotischen Driicken (300 und
450mosmol/l) differenziert (Kapitel Nr. 4.1.2.2.4. Die Erhdhurg der Osmolaritét bewirkt einen
signifikanten Anstieg des PD-abhéngigen Anteil s des sm- undauch des ms-Fluxes von Natrium,
der PD-unabhéngige und wahrscheinlich transzelluléare Antell des ms-Fluxes von Natrium wird
dagegen signifikant reduziert. Natrium wird somit bel einem lumina erhéhten osmotischen
Druck zunehmend parazelular transportiert. Diese Klemmversuche bestdtigen daher die
Annahme, da? de osmotisch bedingte Letfahigkeitserhohurg durch eine Zunahme der

parazellularen Leitfahigkeit bewirkt wird.

Die signifikante Abnahme des transzlluléaren Fluxanteils von J' (Kapitel Nr. 4.1.2.2.3 weist

auf eine Storung des aktiven transzell uléren Natriumtransportes hin, de sich entweder durch eine
HemmungdesNa'/H*-AustauschersderderbasolateraleiNa’-K *-ATPaseerklarenlaRt.

Da der Kurzschlufistrom und somit der elektrogene transzell uldre Natriumtransport durch eine
Erhdéhurg des osmotischen Druckes nur geringfugig beanflufd wird, kann eine Hemmung der
basolateralen Na'/K*-ATPase ds Ursache des redwzierten ms-Fluxes von Natrium
weitgehendausgeschlossemerden.

Durch de Verwendurg von Amilorid (spezifischer Hemmstoff des Na'/H*-Austauschers) bei
einem osmotischen Druck von 300mosmol/l (Kontrolle) und von 450mosmol/l konrte dagegen
der Nachweis erbracht werden, da? der Na'/H*-Austauscher und somit der elektroneutrale
transzell uléare Natriumtransport durch den erhéhten osmotischen Druck gehemmt wird (Kapitel
Nr.4.1.2.2.2. Amilorid, das bel einem osmotischen Druck von 300mosmol/l eine signifikante
Abnahme von J) verursadht, hat bei 450mosmol/l keinen EinfluR mehr auf den mukoserosalen
Natriumtransport. Die Abnahme des ms-Fluxes von Natrium wird demnach bereits durch den
erhéhterosmotischemruck bewirkt.

Die osmotisch bedingte Hemmung des Na'/H*-Austauschers wird auch durch de Ergebnisse der
, Chloridversuche” (Kapitel Nr. 4.1.2.3.1 undNr. 4.1.2.3.2 bestétigt. Da der Na'/H*-Austauscher
am Pansenepithel mit einem CI/HCO;3-Austauscher gekoppelt ist, bewirkt die Hemmung des
Na'/H"-Austauschers indirekt auch eine Abnahme der Chloridfluxe (Kapitel Nr. 4.1.2.3.). Der
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elektroneutrale, transzellulare Chloridtransport wird durch den erhdhten osmotischen Druck in

beiden Transportrichtungen signifikant reduziert (Kapiteld\t.2.3.2).

Bisherige Untersuchungen der Effekte @nes erhdhten asmotischen Druckes auf die Aktivitéat des
Na'/H*-Austauschers haben in Abhangigkeit von dem Typ des Austauschers unterschiedliche
Ergebniss @zidt. Vier strukturell verschiedene Typen von Na'/H'-Austauschern (NHE-1 his
NHE-4) sind kisher bekannt, deren Vorkommen und Funktionen von dr Art des Gewebes
abhangen (SOLEIMANI et a., 1994, NATH et a., 1996,SINGH et a., 1999. NHE-2 undNHE-
3 werden Uberwiegend in Epithelien gefunden (NATH etlai96).

SOLEIMANI et a. (1999 fanden in ihren Versuchen an proximalen Tubuus-Epithelzellen der
Kaninchenniere, in denen sich der Austauschertyp NHE-3 befindet, heraus, dal3 eine Erhdhurg
des osmoatischen Druckes von 310mosmol/l (= isoosmotische Bedingungen) auf 510mosmol/l
den amilorid-empfindichen Natriumeinstrom in de Nierenepithelzelle um 37% senkt. Die
Erhdéhurg der Osmolaritét bewirkte dagegen an glatten Gefaldmuskelzellen, bel denen der NHE-1
vorkommt, eine starke Stimuli erung der amilorid-empfindichen Natriumaufnahme. WATTS und
GOOD(1999 beobadhteten in ihren Experimenten an Zellen des dicken aufsteigenden
Schenkels der Henleschen Schleife der Rattenniere ebenfalls eéine Hemmung des Na'/H'-
Austausches um mindestens 35 % durch de Erhéhurg der Osmolaritét von 290mosmol/kg H,O
auf 590mosmol/kg H2O. Auch in den Versuchen von NATH et al. (19969 wurden de NHE-2
und NHE-3 duch eine hyperosmolare Losung von 450mosmol/kg gehemmt, wobel diese

Hemmung reversibel war.

Der Effekt des erhohten asmotischen Druckes auf den Na'/H*-Austausch héngt demnach von
dem Typ des Na'/H'-Austauschers und somit von cer Gewebeat ab. Hyperosmotische
Bedingungen hemmen de Austauscheraktivitét von NHE-2 und NHE-3, wahrend eine Erhohurg

des osmotischen Druckes &I E-1 undNHE-4 stimulierend wirkt.

Da die Erh6hurg des osmotischen Druckes am Pansenepithel eine Abnahme der
Natriumresorption kezw. eine Hemmung des Na'/H*-Austauschers verursadt, scheint am Pansen
der Austauschertyp NHE-2 oder NHE-3 zu existieren. Welcher dieser beiden Austauschertypen

am Pansenepithel vorliegt, ist nicht bekannt.
Ein erhOhter mukaosaler osmotischer Druck verursadht also am Pansenepithel Uber eine Zunahme
der parazelluldren Permeabilitét einen Anstieg von JI2 und uUler die Hemmung des Na'/H'-

Austauschers eine Abnahme von J)2. Die unter KurzschluRkedingungen (PD=0mV)
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festgestellte Abnahme der Nettoresorption von Natrium (J\2

) Wird urter physiologischen
Bedingungen (PD;=+40mV) sogar noch verstarkt (Kapitel Nr.4.1.2.2.4,Tabelle 4.9). Die
Erhdhurg des osmotischen Druckes im Pansenlumen verursacht eine Umkehrung der
Natriumresorption in eine Nettosekretion vonNatrium. Die wichtige Betelli gung des Pansens an
der Rickresorption vonNatrium ist somit unter hyperosmotischen Bedingungen aufgehoben; es
kommt zu Natriumverlusten. Den Effekt einer sinkenden Resorptionsrate von Natrium unter
hyperosmotischen Bedingungen im Pansenlumen haben bereits WARNER und STACY (1972

und TABARU et al(1990) durch In-vivo-Versuche festgestellt.

5.5 Praktische Bedeutung der Ergebnisse

Unter hyperosmotischen Bedingungen sind de wichtigen Epithelfunktionen ,Barriere® und
» Stofftransport” eingeschrankt oder sogar aufgehoben. Natrium kann as ,, Modell substanz” fir

die verminderte Resorptionsleistung des Pansenepithels angesehen werden.

Unter isoosmotischen Bedingungen wird de Barrierefunktion kew. der Widerstand des méliig
dichten Pansenepithels Uberwiegend duch de geringe Permeabilitdt des parazelluléren
Passageweges bestimmt. Das Pansenepithel kann erhebliche dektrochemische Gradienten
aufrechterhalten undeinen eff ektiven transzell uldren Transport ermdgli chen. Eine Erhéhurg des
osmotischen Druckes bewirkt jedoch eine Abnahme des parazell ularen Widerstandes und somit
eine Aufhebung der Barriere- bzw. Schutzfunktion des Pansenepithels. Das Pansenepithel ist
nicht mehr in der Lage, die Aufnahme exogener Schadstoffe oder den Verlust wertvoller
korpereigener Substanzen zu verhindern bzw. einen gerichteten Stofftransport zu ermdgli chen.

Die Resorptionsleistung des Pansens sinkt.

Die Erhdhurg des osmotischen Druckes wurde in den In-vitro-Versuchen duch de Verwendurg
von Mannit erreicht. Unter In-vivo-Bedingungen wird der osmotische Druck in der
Pansenflissgkeit dagegen vor alem durch de Konzentration der flichtigen Fettséuren (VFA)
und somit durch de Art des aufgenommenen Futters beanfluf¥. Kiihe mit hoher Mil chleistung
mussen in zunehmendem Mal3e mit Kraftfutter gefiittert werden, um die fur die Milchproduktion
notwendige Energieaufnahme zu gewéhrleisten. Die Aufnahme von Kraftfutter (leicht
verdauliche Kohlenhydrate) verursacht in den Vormégen eine verstarkte mikrobielle
Fermentation, de mit einer Zunahme der Konzentration der fllichtigen Fettsauren (> 120mmol/l,

bis 170mmol/l), einer Erhdhurg des osmotischen Druckes (> 400 mosmol/l) und der Abnahme
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des pH-Wertes in der Vormagenflisdgkeit (6,0 odr <6,00 einhergeht (GABEL, 1988,
TAMMINGA und VAN VUUREN, 1988).

Der erhdhte osmotische Druck bewirkt wiederum eine Verminderung der Resorptionsleistung
des Reticulorumens (Natrium dient in deser Dissrtation als Modell substanz) und den Einstrom
von Wassr (WARNER und STACY, 1972, GABEL et a.,198%, TABARU et a., 1990,
LOPEZ et da.,1999, was durch de Volumenzunahme zu einem vermehrten Abflufd der
Vormagenflisggkeit (und aler wasserldslicher Stoffe) aus dem Reticulorumen in den Psalter
fuhrt (SVENDSEN,1975, TAMMINGA und VAN VUUREN,1988).

Der fitterungsbedingte starke Anstieg der VFA-Konzentration flihrt zwar auch zu einer Zunahme
der VFA-Resorption aus dem Reticulorumen, de Beziehung zwischen Bildung, Konzentration
und Resorption ist jedoch nicht linea. Mit steigender VFA-Konzentration sinkt der relative
Antell der resorbierten VFA. Bel hohen Fermentationsraten gewinnt also de Resorption cer
flichtigen Fettsauren distal des Reticulorumens, im Psater undoder Labmagen, an Bedeutung
(SVENDSEN, 1969 und 1975, OSHIO und TAHATA, 1984, TAMMINGA und VAN
VUUREN, 1988, TABARU et al.1990).

Aus am Institut fur Veterindr-Physiologie der FU Berlin duchgefuhrten In-vitro-Versuchen am
Psalterepithel ist bekannt, da3 der Blattermagen auf eine Erh6hurg des osmotischen Druckes
prinzipiell dhnlich reagiert wie der Pansen. Mukosale Hyperosmolaritét bewirkt auch am
Psalterepithel einen signifikanten Anstieg der Gewebeletfahigkeit, der ebenfalls durch eine
gesteigerte parazell uldre Permeabilit & zustande zu kommen scheint. So verursadit die Erhéhurg
des osmotischen Druckes von 300auf 375 tew. 450mosmol/l einen Anstieg der unidirektionalen
Chrom- und auch Natriumtransportraten und de Bestimmung der PDi-abhéngigen sowie PDy-
unabhéngigen Komporenten der unidirektionalen Natriumfluxe eagibt einen signifikanten
Anstieg der parazellularen Permeabilitat (BENDZKO98).

Da @ane osmotische Druckerh6hurg auf Pansen und Blétermagen é&hnlich negative
Auswirkungen hat, gelangen vermutlich auch grofere Mengen an VormagenflUisdgkeit
unverandert in den Labmagen, was zu einer Belastung des Labmagens und urter Umstanden zu

einer Labmagenverlagerung fihren kann.
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5.5.1 Allgemeines zur Labmagenverlagerung (LMV)

Uber das Auftreten der LMV wurde bereits 1956 duch BEGG und WHITEFORD berichtet.
Obwohl seither viele ausfuihrliche Literatur-, epidemiol ogische und experimentell e Arbeiten Gler
die LMV und ceren Atiologie existieren (DIRKSEN, 1961, PINSENT et al., 1961, MATHER
und DEDRICK, 1966, ROBERTSON, 1968, SVENDSEN, 1969, HULL und WASS 1973,
POULSEN, 1973,COPROCK, 1974,ERB und GROHN, 1989, gibt es bislang keine dlgemein

akzeptierte Hypothese Uber die Pathogenese dieser Erkrankung.

Die LMV ist aufgrund ihrer hohen Haufigkeitsrate und der verursachten wirtschaftlichen
Verluste ene bedeutsame Erkrankung der Milchrinder. Bereits 1961 stellte sie a@ne der
haufigsten Erkrankungszusténde des Wiederkduer-Verdauungstraktes dar (DIRKSEN, 1961,
PINSENT et al., 1967). In den letzten Jahrzehnten ist die Frequenz der Labmagenverlagerungen
stark angestiegen (PINSENT et a., 1961, ROBERTSON, 1968, COPROCK et 4., 1972,
COPPROCK, 1974, LOTTHAMMER, 1992. Diese deutliche Zunahme der diagnostizierten
Labmagenverlagerungen beruht zum einen auf der zunehmenden Erfahrung und cen besseren
diagnostischen Moglichkeiten der Tierdrzte und zum anderen auf einem reden Anstieg der
Haufigkeit(PINSENTetal.,1961,LOTTHAMMER, 1992).

Die wirtschaftliche Bedeutung der Erkrankung liegt in den Verlusten duch de Abmagerung und
der schledhteren Verwertung der erkrankten Tiere sowie in den entstehenden Kosten duch
Milchausfall und Behandlung der betroffenen Kihe (BEGG und WHITEFORD, 1956,
DIRKSEN, 1961, WHITLOCK, 1969, COPROCK et d., 1972, COPPOCK, 1974, MARTIN et
a., 1979. In den Untersuchurgen von COPPOCK (1974 fiel die Milchleistung der erkrankten
Kuheim Vergleich zu den gesunden Tieren in dem Jahr der Erkrankung um 230kg; MARTIN et
al. (1978 stellten einen Abfall der Milchleistung um ca 725kg fest. In der folgenden Laktation
erreichen de behandelten Tiere hinsichtlich der Milchprodultion wieder ihre normale Leistung
(COPPOCK1974, MARTIN et al.1978).

Bel der Labmagenverlagerung wird Kinisch zwischen der Verlagerung des Labmagens nach
links (left displaced abomasum = LDA) und rach redhts (right displacal abomasum = RDA)
unterschieden. Diese beiden Verlagerungszusténde werden aufgrund ihrer verschiedenen
Symptome ds zwei Krankheiten angesehen (SVENDSEN, 1969, POULSEN, 1976. Beiden
Krankheiten gemeinsam ist die starke Dilatation des Labmagens, die durch de Akkumulation
von Gas und Flusdgkeit zustande kommt (SVENDSEN, 1969. Da die RDA meist mit einer
Torsion des Labmagens von 180° ks 360° einhergeht, wird de Ingestapassage stark
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eingeschrankt oder voll sténdig aufgehoben, undes treten de Symptome anes akuten lleus auf.
Wird kein chirurgischer Eingriff vorgenommen, tritt der Tod gewohrlich nach ein bis zwei
Tagen ein. Bel der LDA handelt es sch dagegen um eine subakut bis chronisch verlaufende
Krankheit (BEGG und WHITEFORD, 1956, PINSENT et al., 1961, COPPOCK, 1974. Die
Passage der Ingesta ist hier eingeschrankt moglich. Die LDA ist gekennzeichnet durch einen
fehlenden bzw. wedhselnden Appetit der Tiere, eine herabgesetzte Wiederkautétigkeit und
Aceondmie (BEGG und WHITEFORD, 1956,PINSENT et al., 1961). Weiterhin fallen bei den
erkrankten Tieren die Reduktion der Milchleistung, die Abnahme der Kondtion und @
Pansenmotilitét sowie typische Labmagengerdausche auf (PINSENT et al.,196]). Nad
chirurgischer Therapie (Fixierung des Labmagens) erfolgt meist eine schnelle Erholung und
Zustandsverbesserung; Sporntanhellungen sind ebenfalls méglich, gehen jedoch haufig mit
Ruckfalen einher (PINSENT et a., 1961, COPROCK, 1974. Im Gegensatz zur sporadisch
auftretenden RDA, kann de LDA zum Herdenproblem werden. Obwohl LDA und RDA als
verschiedene Krankheiten angesehen werden, scheinen sie @ne gemeinsame Atiologie zu haben
(DIRKSEN, 1961, SVENDSEN1969, POULSEN1976).

An der LMV konrmen vermutlich ale Hauswiederkduer erkranken; sie kommt besonders in
Landern mit intensiver Rinderzucht und -haltung (DIRKSEN, 1961 bzw. bel intensiver
Milchwirtschaft (COPPOCK1974) vor.

Obwohl die LMV nicht geschlechts- oder atersgebuncen ist, tritt sie fast ausschliefdlich bei
alteren, weiblichen Milchkihen auf (DIRKSEN, 1961, PINSENT et d., 1961, MATHER und
DEDRICK, 1966, ROBERTSON, 1968, SVENDSEN, 1969, COPPOCK et 4d.,1972,
MARTIN, 1972, MARTIN et a., 1978, ZAMET et d., 1979. Sie ist bei Bullen, Farsen oder
Fleischrindern selten (BEGG und WHITEFORD, 1956, PINSENT et al., 1961, HULL und
WASS 1973, COPPOCK, 1974, ROBB et d., 1987. Die Angaben Uber die an starksten
betroffene Altersgruppe variieren bel  den verschiedenen Autoren deutlich. Nad
ROBERTSON (1968 bestent zwischen Alter undLMV zwar keine signifikante Korrelation, das
Risiko fur eine Labmagenverlagerung steigt jedoch mit der Anzahl der Trachtigkeiten undsomit
mit dem Alter einer Kuh (MARTIN1972, ZAMET et al.1979).

Das Auftreten der LMV steht in enger zeitlicher Beziehung zur Abkalbung (DIRKSEN, 1961]).
Nadh ROBERTSON (1968 korreliert die LDA-Rate/Monat signifikant mit der Anzahl der
Geburten im vorangegangenen Monat. Die LMV tritt Uberwiegend in der friihen Puerperalphase
oder seltener wahrend der Hochtrachtigkeit, besonders kurz vor der Geburt, auf (BEGG und
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WHITEFORD, 1956,PINSENT et a., 1961, WHITLOCK, 1969,COPPOCK et al., 1972,HULL
und WASS 1973, POULSEN, 1973, COPPOCK, 1974, ZAMET et d.,1979. In den
Untersuchungen vonROBERTSON (1968 trat die LDA bei 86 % der Tiere innerhalb vonzwel
Wochen vor oder nach dem Kaben auf. Auch MARTIN (1972 fand eine signifikante

Korrelation zwischen der LDA und dem 14-Tage-Zeitraum nach dem Kalben.

Von d& LMV sind besonders hochergiebige Milchkiihe bzw. Hochleistungsherden betroffen
(DIRKSEN, 1961,PINSENT et d., 1961,ROBERTSON, 1968, COPPOCK et al., 1972,HULL
undWASS 1973, COPPROCK, 1974,DE CUPERE et d., 1991,LOTTHAMMER, 1992. Nad
COPPROCK (1974 prodwziert eine ekrankte Kuh 242kg mehr Milch in der der Erkrankung
vorangehenden Laktation as eine unbetroffene Kuh. Auch LOTTHAMMER (1992 fand eine
starke positive Beziehung zwischen der durchschnittli chen Herdenmilchleistung/Jahr und dem
Auftreten vonLabmagenverlagerungen: Bel einer Milchleistung < 5000kg/Kuh undJahr wurden
in 8,1%, bel einer Milchleistung >8000kg/Kuh und Jahr dagegen in 34% der Betriebe
Labmagenverlagerungetiagnostiziert.

MARTIN (1972, MARTIN et al. (1978 und ROBB et a. (1987 konrten dagegen keinen

Zusammenhang zwischen Milchleistung und Haufigkeitsrate der LDA feststellen.

Im Hinblick auf genetische oder Rassedispositionen fir die LMV existieren kortroverse
Ansichten. In den Untersuchurngen von PINSENT et al. (1961) waren de Chanel-Island-Ras®n
besonders anfélig. DIRKSEN (1961) und ROBERTSON (1968 konrten dagegen keine
Hinweise fir Rassdispositionen finden. MARTIN (1972 vermutete ane familidre Disposition
far die LMV, fur COPPROCK (1974 jedoch schienen genetische Faktoren als Ursache der

Erkrankung keine Rolle zu spielen.

Labmagenverlagerungen kommen bevorzugt im Winter und Frahjahr (Oktober bis April), dai3
heif3t, wahrend oder kurz nach der Stall periode vor (PINSENT et al., 1961,ROBERTSON, 1968,
MARTIN, 1972,POULSEN, 1973,MARTIN et a., 19789. PINSENT et al. (196]) fuhrten dese
saisonale Haufigkeit auf die veranderten Haltungsbedingungen der Kihe (Bewegungsmangel,
Futterumstellung, Kalberate) zuriick. ROBERTSON (1968 fand zwar keine Korrelation
zwischen der saisonalen Verteillung der LDA und dr saisonalen Kalberate, bestétigte éer den

Zusammenhang zwischen der Fiutterung und dem Auftreten der LDA.
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5.5.2 Atiologie der Labmagenverlagerung

Bel der LMV handelt es sch um eine multif aktoriell bedingte Erkrankung (ROBERTSON, 1968,
HULL undWASS 1973, COPPROCK, 1974. Pradisponerende Faktoren fur die Entstehung der
LMV selen ua Hochtradtigkeit, Geburt, Alter, Milchleistung, Stoffwedisel- und
Allgemeinerkrankungen, Fitterung sowie Hypotonie oder Atonie des Labmagens dar
(ROBERTSON,1968, COPPOCK1974).

Fur BEGG und WHITEFORD (1956 spielte die Verlagerung der Abdaminalorgane durch den
trachtigen Uterus bzw. die pl6tzliche Zuriickverlagerung der Eingeweide nach der Geburt eine
entscheidende Rolle bei der Entstehurg der LMV. Dies wurde durch HULL und WASS(1973H
relativiert, da fast ausschliefdich Milchrinder und kaum Fleischrinder erkrankten. Auch fir
DIRKSEN (1961 und SVENDSEN (1969 hatte der gravide Uterus nur eine untergeordnete
Bedeutung. MATHER und DEDRICK (1966 vermuteten, dal3 ein oder mehrere mechanische
Faktoren in Kombination mit einer Labmagenatonie die LMV verursachen. Auf einen

,hormalen“ Labmagen haben die mechanischen Faktoren dagegen keine Wirkung.

Die Vermutung, dal3 sich de LMV as Folge ener reduzierten Labmagenmotilit & entwickelt,
wurde durch de eperimentelle Auslosung einer LMV bel normalen, ncht-tradtigen,
heugef Utterten Kiihen bewiesen (SVENDSEN, 1969. Die primére Voraussetzung fir die LMV
stellt demnadh eine Hypotonie oder Atonie des Labmagens dar (DIRKSEN, 1961, PINSENT et
a., 1961, MATHER und DEDRICK, 1966, SVENDSEN, 1969, POULSEN, 1973,
COPPROCK, 1974, BREUKING und DERUYTER, 1976, POULSEN, 197§. Durch de
verminderte Labmagenmotilit & kommt es zur Dilatation undAkkumulation vonGas und somit
zur LMV (BREUKING und DE RUYTER, 19769, da der atonische Labmagen nicht mehr in der
Lage ist, seine Position durch Kontraktionen zu korrigieren (PINSENT &Ba8ll).

Als Ursachen der Labmagenatonie kommen in Frage (DIRKSEN, 1961, PINSENT et al., 1961,
COPPOCK1974):

» Erndhrung (z.B. pl6tzliche Futterumstellung auf grofRere Kraftfuttermengen z.B. zur Geburt,

bei Stallfitterung im Winter oder bei zugekauften Tieren),

* besondere Stoffwedhselbelastungen, Stoffwedhselstérungen und Mangelkrankheiten (z.B.
Uberdurchschnittliche Milchleistung, Ketose, Hypokalzamie {HULL und WASS 1973b,
POULSON und JONES, 1974b,HUBER et a., 1981,DANIEL, 1983, MASSEY et d., 1993,
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OETZEL, 1996}, metabdlische Alkalose { POULSEN, 1973, POULSEN, 1974, POULSEN
und JONES1974a, POULSEN1976}) und

» verschiedene Organ- und Allgemeinerkrankungen (z.B. Retentio seaundnarum, Metritis,
Mastitis, Labmagenulzerationen, Vagusparayse) (ROBERTSON, 1968, JONES und
POULSEN,1974, ZAMET et al.1979, CURTIS et al1985, CORREA et al1990).

Da Fitterung und Stoffwechselstorungen fur DIRKSEN (1961) die Hauptursachen darstellen,

bezeichnete er die LMV auch als ,Zivilisationskrankheit®.

Fur die Entstehung der LMV scheint eine starke Fitterung von Kraftfutter, besonders in der
Hochtradtigkeit undfrihen Laktation, sowie das Verhdltnis von Kraftfutter zu Rauhfutter in der
Ration entscheidend zu sein. Eine besondere Bedeutung kommt der pl6tzli chen Futterumstell ung

auf die hoch konzentrierte Nahrung zu.

Sarke Konzentrat- und geringe Rauhfutteraufnahme wéhrend der Hochtradhtigkeit und in der
fruhen Laktation sind fur die Entstehung der LMV verantwortlich (ROBERTSON, 1968,
WHITLOCK, 1969, COPRPOCK et d., 1972, BREUKING und DERUYTER, 1976. Die
betroffenen Kihe konsumierten signifikant mehr Getreide und weniger Rauhfutter as die
unbetroffenen Tiere (ROBERTSON, 1968, GRYMER et a.,198]. In den Versuchen von
NOCEK et a. (1983 erkrankten de Kihe, die in der Trockenstehphase 50% Heu und 50%
Kornsilage ehaten haben, dopplt so haufig wie die Kihe, die nur mit Heu gefiittert wurden.
In den Untersuchungen von ROBERTSON (1968 wurden de tradtigen Kihe in den
betroffenen Herden vier bis sds Wochen vor der Geburt mit téglich steigenden
Getreiderationen gefittert. Auch fir CORREA et al. (1990 erhoht ,lead feading” das LDA-
Risko. Im Gegensatz zu ROBERTSON (1968 und CORREA et a. (1990 stellen fir
COPPROCK et a. (1972 grole Kraftfuttermengen kurz vor oder nach dem Kalben zwar die
pradisponerenden Faktoren fir die LDA dar, jedoch urebhéngig davon, obin desem Zeitraum
konstant hohe oder steigende Kraftfuttermengen (lead feading) verabreicht werden.
[COPPOCK (1974 definierte lead fealing as dufenweise Erhdhurg der Getreidemenge,
beginnend del Wochen var dem Geburtstermin, auf 1 - 1,5% des Koérpergewichtes] Fir
CURTIS et a. (1989 vermindert dagegen eine hohere Energieaufnahme in den letzten drel
Wochen der Trockenstehphase das LDA-Risiko. Dies sheint ein Widerspruch zu den hisher
genannten Autoren zu sein, bel denen eine hoch energetische Futterung die Ursadche fir die LMV
ist. Es muld jedoch berlicksichtigt werden, dal3 bei einigen der 0.g. Autoren eine plétzliche

Futterumstellung vor bzw. nach dem Kalben stattfand.
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Je hoher der Kraftfutteranteil in der Rationist, desto hoker ist auch de LDA-Rate (COPPOCK et
al., 1972, BREUKING und DERUYTER, 1976, NOCEK et a., 1983. Steigt die Menge an
leicht verdaulichen Kohlenhydraten in der Futterration Gber ein bestimmtes Mal3, sinkt die
Trockenmass- und somit die Energieaufnahme der Tiere mit steigendem Anteill der leicht
verdaulichen Kohlenhydrate in der Ration (COPPOCK et d., 1972, ZAMET et 4d., 1979,
KUNKEL, 199§. GROVUM (1995 vermutete, dal® sich in der Wand des Reticulorumens
Osmorezeptoren befinden, de bel steigendem osmotischen Druck des Panseninhaltes (besonders
durch de steigende Konzentration fllichtiger Fettsduren nach Aufnahme leicht verdaulicher
Kohlenhydrate), die Futteraufnahme reduzieren. Eine nicht bedarfsgerechte Energieversorgung
bei hoheren Milchmengenleistungen fordert wiederum das Auftreten der LMV
(LOTTHAMMER, 1992).

Nadh GRYMER et a. (1981 la3 sich das LDA-Risko duch einen Rohfasergehalt von
mindestens 16 - 17% in der kompletten Ration dastisch senken. Fir ROBERTSON (1968
spielt neben dem Verhdtnis von Konzentrat zu Rauhfutter auch die Fitterungsfrequenz eine
wichtige Rolle. So werden de gleichen Getreidemengen bel nur zweimaliger Futterung/Tag
schlechter vertragen als bel haufigerer Futterzuteilung. Bel zweimaliger Fltterung/Tag werden zu
grol¥e Getreildemengen in zu kurzer Zeit aufgenommen. Gerade in der Hochtradhtigkeit, in der
der Kraftfutterantell erhdht wird, ist der Labmagen jedoch funktionell eingeschrankt und richt in

der Lage, grof3ere Kraftfuttermengen zu verkraften.

SVENDSEN (1969, 197} fand in seinen Versuchen heraus, dal3 de Futterung mit Kraftfutter die
Labmagenmotilit & herabsetzt. Identische Resultate ezielte @ auch duch de Injektion von
Pansenflisggkeit eines mit hoch koreentriertem Futter gefitterten Tieres oder auch duch de
Injektion einer Losung von fluchtigen Fettsauren, de ane &nliche Zusammensetzung wie die
PansenflUsggkeit einer mit Kraftfutter gefltterten Kuh aufwies, in den Labmagen eines anderen
Tieres. Eine Hemmung der Labmagenmotilit & konnte dagegen durch Heufltterung oder durch
die Injektion von Pansenflisdgkeit einer heugefitterten Kuh in den Labmagen nicht
hervorgerufen werden. Die Art des Futters und dmit die Zusammensetzung der
Pansenflisdgkeit (Konzentration der flichtigen Fettsduren) beanflu@ demnach de
Labmagenmotilitat. SVENDSEN (1969 und 1975) lieferte daflr folgende Erklarung:

Nadh der Futteraufnahme, besonders nadh der Aufnahme leicht verdaulicher Kohlenhydrate,
steigt die Produktion fllchtiger Fettsduren (VFA) im Pansen an. I.d.R. werden die VFA in den
Vorméagen schnell resorbiert, so dal3 nu geringe VFA-Mengen in den Labmagen gelangen.
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Ubersteigt die VFA-Produkion jedoch de Resorptionseistung der Vorméagen, flielt eine

betrachtliche VFA-Menge in den Labmagen und bewirkt eine Hemmung der Labmagenmaotorik.

Auch fur BOLTON et a. (1976 ist die Aufnahme von Kraftfutter und der damit verbundene
Anstieg der VFA-Konzentration fur die Pathogenese der LMV von Bedeutung. Sie stellten fest,
dad de intradbomasale Infusion von 50ml ener 300mmol/l Essg-, Propion oder
Buttersaurel 6sung eine Hypomotilité des Labmagens verursacht. Der Effekt der Buttersdure,
deren Konzentration im Verhdtnis zu den anderen fllchtigen Fettsduren bei der schnellen
Fermentation leicht verdaulicher Kohlenhydrate ansteigt (SVENDSEN, 1975, auf die
Entleaungsrate des Labmagens ist dabel am stérksten. Die Entleaungsrate des Labmagens wird
auch bel POULSON (1973 und POULSON und JONES (19743 durch de Infusion von

Butterséure in den Labmagen gesenkt.

Im Gegensatz zu SVENDSEN (1969, 1975undBOLTON et a. (197§ waren BREUKING und
DE RUYTER (1976 der Ansicht, da3 das Auftreten der LDA nicht durch eine héhere VFA-
Konzentration im Labmagen madh der Kraftfutteraufnahme ekl&rt werden kann. In ihren
Untersuchungen stieg nach der Fltterung von Kraftfutter (im Gegensatz zur HeufUtterung) zwar
die VFA-Konzentration im Pansen signifikant an, ncht jedoch de VFA-Menge im Labmagen.
Da die Fettsauren im Labmagen sehr schnell resorbiert werden, ist jedoch nicht die VFA-
Konzentration im Labmagen, sondern die Resorptionsrate der VFA im Labmagen entscheidend.
In den In-vitro-Versuchen von SQUIRES et a. (1992 sind de in der undssoziierten Form

resorbiertenFettsauren fir die Reduzierung der Colonmaotilitat verantwortlich.

Nadh SVENDSEN (1969, 197% hemmt die Aufnahme grof3er Kraftfuttermengen einerseits die
Motorik und damit die Entleerungsrate des Labmagens und fordert andererseits die Gasbildung
im Labmagen.

Die wichtigsten Komporenten des Labmagengases snd Kohlendioxid (CO), Methan (CH,4) und
Stickstoff (N2). Die Menge und Zusammensetzung des im Labmagen prodwzierten Gases ist
abhéngig von der Art der Fitterung und camit von der Menge undoder der Zusammensetzung
der aus den Vormégen in den Labmagen gelangenden Ingesta. Die Fitterung von Heu verursacht
nur eine geringe Veranderung des Labmagengases. Die Aufnahme von Kraftfutter bewirkt
dagegen einen Anstieg der Gasmenge, wobel die Gasprodukiion mit der konsumierten Menge an
Kraftfutter korreliert, sowie @ne Veranderung der Gaszusammensetzung im Labmagen. Der
CO,- und CH4-Gehalt steigen stark an, de N,-Menge verandert sich nu leicht. CO, entsteht
wahrscheinlich duch de Re&ktion zwischen dem Bikarboret des Panseninhaltes und cer

112



Diskussion

Salzsdure des Labmagensaftes, die CH4-Bildung im Labmagen ist dagegen unKar. Da
Kohlendioxid schnell resorbiert wird, ist es fur die Entwicklung der LMV unbedeutend.
Entscheidend ist Methan, weil es in grofien Mengen gebil det, aber nur sehr langsam aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert wird. Da bei der Labmagenatonie @n Entweichen des Gases tiber
den Bléattermagen in den Pansen, von wo aus es aufgestoffen werden wirde, urmdglich ist,

kommt es zur Aufgasung und Verlagerung des Labmagens (SVENOSEBIund 1975).

5.5.3 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse in Bezug auf die

Pathogenese der Labmagenverlagerung

Die Hypotonie oder Atonie des Labmagens wird in Verbindurg mit der Akkumulation vonGas
in den oa Publikationen als pradisponerend fur die LMV angesehen. Als eine Ursadhe der
Labmagenatonie wird dabei die plétzliche Futterumstellung auf grofere Kraftfuttermengen

angegeben.

Die Ergebnise dieser Disrtation stellen eine Verbindurg zu der aus epidemiologischen
Untersuchungen bekannten Beziehung zwischen dem Auftreten von Labmagenverlagerungen
und der Futterung von energiereichen Rationen her:

Der erhdhte osmotische Druck im Pansenlumen, der in vivo va duch de Fitterung von
Kraftfutter und dem damit verbuncenen Anstieg der VFA-Konzentration zustande kommt,
verursacht eine reversible Schadigung des Pansenepithels; der parazell uldre Widerstand und de
Resorptionsleistung des Pansenepithels gnken. Die gestdorten Resorptionsvorgdnge im
Vormagenbereich verursachen eine ehéhe Abfluf¥ate des Vormageninhaltes (v.a. Elektrolyte
und flUchtige Fettsduren) in den Labmagen, woduch deser wahrscheinlich belastet wird. Die
hohe Konzentration der in den Labmagen flief3enden fllchtigen Fettsduren bewirkt eine
Hemmung der Labmagenmotorik und fordert gleichzeitig die Gasprodukion im Labmagen
(SVENDSEN, 1969,1975. Die Akkumulation des Gases fordert die Verlagerung des atonischen

Labmagens.

Die aufgezeigten Zusammenhdnge lassen ohre Zweifel erkennen, dald den verénderten
Fermentationsbedingungen in den Vorméagen bei konzentratreicher Fitterung und den sich
daraus ergebenden Konsequenzen (gestorte Resorptionsvorgange in den Vormégen undals Folge
vermehrter Abfluld eine grole Bedeutung bei der Pathogenese der Labmagenverlagerung

zukommerkann.
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Bel der unkritischen Ubertragung der In-vitro-Befunde (Zunahme der parazellulédren
Permeddilitét, Abnahme der Resorptionseistung) auf die In-vivo-Situation mif¥en
Labmagenverlagerungen jedoch viel haufiger auftreten als dies der Fall i st. Das bedeutet, dal3 das
Pansenepithel wahrscheinlich in der Lage ist, sich an die verdnderten luminalen Bedingungen
anzupassen.

Aus experimentellen Studien ist seit vielen Jahren bekannt (DIRKSEN et al., 1984,LIEBICH et
al., 1987, GABEL, 1989, daR sich das Vormagenepithel in Abhédngigkeit von der Fitterung in
seiner Struktur und Funktion veréndert. Die Pansenschleimhaut pafdt sich morphdogisch an den
Energiegehalt des Futters an. Kortinuierliche energieame Fitterung fuhrt zum Abbau,
energiereiche Fltterung dagegen zur Proliferation der Schleimhaut. Der Reiz fur die Entwicklung
der Vormagenschleimhaut scheint dabel von den niederen Fettsduren, insbesondere von Propion-
und Buttersaureauszugehe(DIRKSEN etal., 1984,LIEBICH etal., 1987).

Die unter energiereicher Fitterung zu beobachtende Proliferation der Mukosa und de
Vergrolerung der Pansenzotten fihren zu einer gesteigerten Resorptionskapazitét des Pansens
fur die niederen Fettsduren (Energielieferanten), die bei dem mikrobiellen Abbau der leicht
verdaulichen Kohlenhydrate in erhéhtem Mal3e entstehen. Die fitterungsbedingte Zunahme der
Resorptionskapazitét ist somit fur die Stabili sierung des pH-Wertes im Panseninhalt und fur die
Energieversorgung von grof¥er Bedeutung und \erhindert gleichzeitig mogliche Naditeile, die
aus dem AbfluR gréRerer Sauremengen resultieren konren, wie z.B. die Hemmung der
Labmagenmoitilit & als Ursache der LMV (DIRKSEN et al., 1984,LIEBICH et al., 1987. Auch
nach GABEL et al. (1991a) spielt die Fahigkeit der Hauben-Pansen-Wand, cen Panseninhalt zu
neutralisieren eine Rolle bei der Adaptation an de Kraftfutter-Futterung; langfristige Kraftfutter-
gaben flhren zu einer erhohten Kapazitét des Reticulorumens zur Fettsaureresorption und

Bikarbonatsekretion, begleitet durch einen pH-Anstieg.

Um zu prifen, ob s Pansenepithel aufgrund seiner fitterungsbedingten morphdogischen
Veranderung in der Lage ist, sich auch funktionell an den erhéhten osmotischen Druck im
Pansenlumen anzupassen, wurden einige der zuvor mit Pansenepithelien von heugefitterten
Schafen duchgefuihrten Versuche zur Bestimmung der elektrophysiologischen Epithel-
eigenschaften und b lonentransportraten mit Pansenepithelien von Schafen wiederhalt,
die Kraftfutter und Heuerhalterhaben.

Der Vergleich des osmotisch bedingten Leitféhigkeitsanstieges zwischen den Pansenepithelien
der beiden Futterungsgruppen (Heu; Kraftfutter und Heu) ergibt bei den ,,Heutieren* in beiden
Behandlungsgruppen (350 und 450nosmol/l) nach der Erhdhurg der Osmolaritdt einen
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signifikant starkeren Anstieg der Gewebeleitfahigkeit als bei den , Kraftfutter-Tieren” (Kapitel
Nr. 4.1.1.1undNr. 4.2.1.). Die Pansenepithelien der mit Kraftfutter geflitterten Tiere reagieren
auf die Veranderungen des osmotischen Druckes zudem langsamer als die Epithelien der
heugefutterten Schafe (Kapitel Nr. 4.1.1.1.1undNr. 4.2.1.1.). Bei den , Kraftfutter-Tieren® tritt,

verglichen mit den ,,Heutieren®, erst bel einem erhéhten osmotischen Druck von 450mosmol/I

ein signifikanter Anstieg von G; und von J)% auf. Einem Druck von 350mosmol/l halt das

Epithel dagegen nach stand (Kapitel Nr. 4.1.2.2.2und Nr. 4.2.2.2.). Durch dese Ergebnisse
wird der Nadweis erbradit, dald eine fltterungsbedingte funktionelle Adaptation des

Pansenepithels an die erhdhten luminalen osmotischen Druckverhéltnisse stattfindet.

Die Mdglichkeit der fltterungsabhéngigen Adaptation des Epithels ist fur die Prophylaxe der
LMV von Bedeutung. Da die morphdogische Anpasaung des Pansenepithels an de Fitterung
einen Zeitraum von etwa vier bis 'cs Wochen (DIRKSEN et a., 1984,LIEBICH et al., 1987
bendtigt, ist die langsame Gewdhnurg der Tiere an erhdhte Kraftfuttergaben ein entscheidendes
Kriterium zur ProphylaxederLMV.

Nad DIRKSEN et a. (1984 undLIEBICH et a. (1987 sollte die trockengestellt e Kuh zunadst
verhalten, aber bedarfsgerecht, gefittert und der Starkeanteil in der Ration erst etwa zwei bis drel
Wochen ante partum kontinuierlich gesteigert werden. Durch dese Fitterungsmethoce ist die
Kuh dann zur Zeit der Kalbung gut genahrt, aber nicht Uberfettet, und de Pansenschleimhaut
hinreichend, wenn auch nach nicht vollsténdig, aufgebaut. So kdnren einerseits die negativen
Auswirkungen der sogenannten ,, Energiellicke” in der Hochlaktation ( wie z.B. Lipayse, Ketose,
verzogerte Konzeption ua) eingeschrankt und andererseits die naditelligen Effekte ener
Uberméiéigen Depatfettbildung (wie z.B. Schwergeburt, hole Einsatzleistung u.a.) aufgrund einer

zu frihzeitigen Umstellung auf energiereiches Futter ante partum vermieden werden.
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