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I EINLEITUNG

Eine erfolgreiche und wirtschaftliche Milchproduktion ist nur mit gesunden
und leistungsfahigen Kihen mdglich. Erkrankungen von Tieren fihren zu
Verlusten  durch  Behandlungskosten, Leistungsminderung  und
Arzneimittelwartezeiten auf Milch und Fleisch. AuBerdem kénnen sich
Erkrankungen negativ auf die Fruchtbarkeit auswirken, die einen wichtigen
Leistungsparameter darstellt. Entzindungen des Uterus spielen eine
entscheidende Rolle bei der Verminderung der Reproduktionsleistung
(BONNETT et al.,, 1993, FOURICHON et al., 2000). Die ersten Wochen
nach der Kalbung sind bezlglich des Auftretens von Krankheiten eine
kritische Phase wahrend der Laktation (SMITH und RISCO, 2005). In
dieser Zeit befinden sich die meisten Kihe in einer Phase negativer
Energiebilanz (DE VRIES und VEERKAMP, 2000, JORRITSMA et al.,
2003, KOLLER et al., 2003), die zur Schwachung des Immunsystems
fihren kann (GOFF und HORST, 1997, REIST et al., 2002, HAMMON et
al., 2006).

Es ist daher wichtig, entzindliche Erkrankungen des Uterus nicht nur
rechtzeitig zu erkennen, um sie im Anfangstadium behandeln zu kénnen,
sondern auch Tiere mit erhdhtem Erkrankungsrisiko mdéglichst frihzeitig
zu identifizieren, um MaBnahmen ergreifen zu kénnen, die die Erkrankung
bei diesen Tieren verhindern. Tiere, die in der ersten Woche p.p. erhéhte
Bilirubinkonzentrationen im Blutserum aufweisen, haben ein erhdhtes
Risiko an einer puerperale Gebarmutterentzindung zu erkranken
(SCHMAUBER, 2006, EULER, 2009, STOCK, 2009).

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Auswirkungen einer
metaphylaktischen Behandlung mit einer Kombination aus Gonadotropin
Releasing Hormon und Prostaglandin Fy, bei Tieren mit als erhdht
eingestuftem Erkrankungsrisiko zu untersuchen. Als Beurteilungskriterien
dienen dabei eine mdgliche Verminderung der Krankheitsinzidenz sowie
mogliche positive Einflisse auf verschiedene Stoffwechsel- und

Reproduktionsparameter.
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! LITERATUR

1. Physiologie der Nachgeburtsphase und des Puerperiums
1.1 Nachgeburtsabgang

In den ersten sechs Stunden nach der Kalbung I6st sich die Nachgeburt
normalerweise vollstandig ab (GRUNERT, 1993c). Bei einer Ablésung
zwolf bis 24 Stunden post partum (p.p.) spricht man von verzdégertem
Abgang (DRILLICH et al., 2003).

In den letzten Graviditdtsmonaten reifen die Plazentome (GRUNERT,
1993b). Die maternalen Anteile der Plazenta bestehen aus vom
Endometrium ausgehenden Karunkeln mit tiefen Krypten. Die fetalen
Anteile der Plazenta, die Kotyledonen, gehen mit den Chorionzotten eine
enge Verbindung ein. Sie werden im Verlauf der Trachtigkeit
bindegewebig umgebaut, dabei flacht das Kryptenepithel ab (SCHULZ
und MERKT, 1956). AuBerdem sinkt durch Apoptose die Gesamtzahl der
Zellen (BOOS et al.,, 2003). Einwandernde Leukozyten beginnen das
fetale Gewebe als fremd zu erkennen, wobei Major Histocompatibility
Complex (MHC)-Oberflachenantigene eine wichtige Rolle spielen
(DAVIES et al., 2004). Durch den Ostrogeneinfluss wahrend der Geburt
lockert sich das Gewebe der Plazentome auf (SCHULZ und MERKT,
1956). Beim Einsetzen der Wehen unterstitzt der Wechsel zwischen
Andmie und Hyperadmie die Ablésung der Nachgeburt. Durch das
AbreiBen der Nabelschnur entsteht eine Blutleere im fetalen Anteil der
Plazenta, wodurch die Kapillaren schrumpfen. Die Oberflache nimmt ab
und es kommt zur Lockerung der Verbindung zwischen maternalem und
fetalem Anteil (SCHULZ wund MERKT, 1956). Durch die
Nachgeburtswehen werden die Fruchthillen dann ausgestoBen
(GRUNERT, 1993b). Dabei bleibt der maternale Anteil der Plazenta
vollstandig erhalten (Placenta adeciduata, Semiplacenta multiplex nach
STRAHL (1906)).

Nach dem Abgang der Nachgeburt beginnt das Puerperium. In dieser Zeit
bilden sich alle durch Trachtigkeit und Geburt bedingten Veranderungen

zurtick, so dass eine erneute Graviditat méglich wird.
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1.2 Uterus- und Zervixinvolution

Die Zervix stellt sich bereits vier Stunden p.p. als wulstartiger Ring dar.
Nach zwo6lf Stunden ist sie weitgehend formiert, nach 24 Stunden fir eine
Hand kaum noch passierbar (SHELDON, 2004). 48 Stunden p.p. ist sie
soweit geschlossen, dass sie nur noch fir ein bis zwei Finger passierbar
ist (GRUNERT, 1993a). Diese Entwicklung dient dem Schutz der
Uterusschleimhaut vor Infektionen.

Schon wahrend der Geburt verkleinert sich die Gebarmutter durch
Kontraktion bei gleichzeitiger Verdickung der Wand auf die Halfte lhrer
GroBe. In den ersten finf Tagen p.p. verringert sich das Gewicht des
Uterus durch Abbauvorgdnge von zehn auf finf kg. Das Gewicht des
vollstandig zurlickgebildeten Uterus von ca. einem kg wird 30 Tage p.p.
erreicht (SHELDON, 2004).

Die Karunkeln werden nach dem Abgang der Nachgeburt durch Wegfall
der Blutversorgung kleiner. Am Karunkelstiel wandern Leukozyten ein, die
eine Demarkierung bewirken. Das Ubrige Karunkelgewebe nekrotisiert
innerhalb von finf Tagen und wird Bestandteil der Lochien (GRUNERT,
1993a).

1.3 Lochialfluss

Als Lochien bezeichnet man die Uberreste und Abbauprodukte der
Trachtigkeit. Die oberflachigen Zellschichten werden durch fettige
Degeneration zerstdrt, wobei serése Flissigkeit ins Uteruslumen
abgegeben wird. Zunachst sind die Lochien wéssrig und rotbraun, werden
nach drei bis vier Tagen p.p. schleimig und kénnen ab dem flinften Tag
p.p. mit Gewebeteilchen der sich auflésenden Karunkeln gemischt sein.
Ab Tag 9 p.p. kbénnen die Lochien durch Blutbeimengungen dunkelrot
gefarbt sein. Um Tag 12 p.p. hért der Lochialfluss auf (GRUNERT, 1993a).

1.4 Einsetzen des Zyklus

Nach der Kalbung ist der Graviditatsgelbkérper noch zehn bis 14 Tage
palpierbar (LESLIE, 1983).

Die Anbildung von Follikeln dauert drei bis vier Monate und kann in
gonadotropinabh&ngig und -unabhangig unterschieden werden (WEBB et
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al., 2004). Gonadotropinabhangige Follikel entwickeln sich in Wellen
(CROWE, 2008). Follikel zu Beginn einer Welle sind durch
Follikeldurchmesser von mindestens finf mm  gekennzeichnet
(SUNDERLAND et al., 1994). Eine Follikelkohorte besteht aus drei bis flinf
Follikein (GARVERICK, 1997). Das Wachstum wird durch das
follikelstimulierende Hormon (FSH) geférdert. Beim Rind wird meistens ein
Follikel bei Verminderung der FSH-Abgabe zum dominanten Follikel,
wahrend die Ubrigen atresieren (SUNDERLAND et al., 1994). Er erreicht
seine maximale GrdBe flnf bis sieben Tage nachdem die Follikelkohorte
mittels transrektaler Ultraschalluntersuchung erkennbar geworden ist
(GARVERICK, 1997).

Abhangig von der Frequenz der pulsatiien Ausschittung des
lutenisierenden Hormons (LH) kommt es zur Atresie des dominanten
Follikels oder zur Ovulation. Wahrend des Didstrus oder einer Trachtigkeit
mit Vorhandensein von Progesteron wird LH nur alle vier Stunden
ausgeschittet, dies hat eine Atresie des dominanten Follikels zur Folge.
Im Prodstrus wird jede Stunde LH ausgeschiittet, so dass es durch die
positive Rickkopplung mit Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) und
einer erhdhten Ostradiol-Konzentration zur Ovulation kommen kann
(SUNDERLAND et al., 1994). Eine Follikelwelle hat eine Dauer von sieben
bis zehn Tagen. Bei zyklischen Kalbinnen kénnen so meistens zwei bis
drei Wellen wahrend eines Zyklus von 21 Tagen festgestellt werden
(SAVIO et al., 1988).

In den letzten 22 Tagen der Trachtigkeit wird infolge eines negativen
Feedbacks durch das vom Graviditatsgelokérper gebildetete Progesteron
die FSH-Ausschittung soweit unterdriickt, dass fast keine Aktivitat der
Ovarien festzustellen ist (CROWE et al., 1998). Auf die Kalbung und die
damit verbundene basale Konzentration von Progesteron folgt ein Anstieg
der FSH-Konzentration und die Anbildung der ersten Follikelwelle sieben
bis zehn Tagen p.p. (SAVIO et al., 1990). Zu einer Ovulation kommt es bei
30 bis 80 % der Kilhe um Tag 15 p.p. (CROWE, 2008). Bei 50 % der Kiihe
ovuliert der erste dominante Follikel in den ersten zwei Wochen p.p.
(BEAM und BUTLER, 1998). 31 % der Kiihe haben eine Ovulation vor Tag
25 p.p. (BUTLER et al., 2006). In einer Studie konnte bei fiinf von sechs
multiparen Kihen, aber keiner primiparen Kuh eine Ovulation des ersten
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dominanten Follikels beobachtet werden (TANAKA et al., 2008). In den
ersten drei Wochen nach der Kalbung findet bei 70 % der primiparen und
53 % der multiparen Kiihe eine Ovulation statt (KAWASHIMA et al., 2006).
Bei der ersten Ovulation zeigen nur 30 bis 40 % der Tiere
Brunstsymptome (LESLIE, 1983, VILLA-GODOY et al., 1988). Der erste
Zyklus ist bei Gber 70 % der Tiere verkirzt (CROWE, 2008) bzw. bei 44 %
der Tiere verlangert (SAVIO et al.,, 1990). Wegen einer frihzeitigen
Freisetzung von Prostaglandin Fyq, (PGF2,) kann es zur vorzeitigen
Luteolyse kommen, was einen vorzeitigen neuen Zyklus ermdglicht
(CROWE, 2008). Beim Auftreten des ersten dominanten Follikels vor Tag
9 p.p. kann der Zyklus normal oder verlangert, zwischen Tag 10 und 19
p.p. verlangert, normal oder verkirzt und nach Tag 20 p.p. verklrzt sein
(SAVIO et al., 1990). Ab der dritten Ovulation (LESLIE, 1983) bzw. ab Tag
27,8 £ 2,7 p.p. zeigen primipare, multipare Kihe ab Tag 30,6 + 3,1 p.p.,
einen regelmaBigen Zyklus (KAWASHIMA et al., 2006).

Auf dem ipsilateralen Ovar zum vorher graviden Horn sind weniger Follikel
mit einem Durchmesser von Uber acht mm zu finden, als auf dem
contralateralen Ovar. Diese Unterschiede verringern sich zwischen Tag 14
und 28 p.p.. Das Vorhandensein eines Follikels von Uber acht mm auf
dem ipsilateralen Ovar steht im Zusammenhang mit einer kirzeren
Gustzeit (SHELDON et al., 2000).

2. Pathologie der Nachgeburtsphase und des Puerperiums
2.1 Verletzungen

Geburtsverletzungen kénnen bei zu groBen Frichten oder zu engen
Geburtswegen auftreten. Dazu kommt es vor allem bei primiparen oder
bei Tieren in adipdser Kondition. Frihzeitige oder UbermaBige Zughilfe
verhindert ebenfalls eine ausreichende Weitung des weichen
Geburtswegs. AuBerdem kénnen Verletzungen durch mangelnde Offnung
der Zervix bedingt sein (BERCHTOLD und RUSCH, 1993). So kénnen
Dammrisse, Drucknekrosen, Hamatome und Blutungen in der Scheide
entstehen, weiterhin kénnen Verletzungen auch in der Gebarmutter
auftreten. Infizierte Verletzungen in der Vagina kdnnen zu Infektionen des
Uterus fithren (BERCHTOLD und RUSCH, 1993).
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2.2 Retentio secundinarum

Von einer Nachgeburtsverhaltung spricht man, wenn sich die Nachgeburt
nach mehr als 24 Stunden p.p. nicht abgel6st hat (SHELDON, 2004). In
der Literatur wird die Inzidenz von Nachgeburtsverhaltungen mit Anteilen
zwischen 3,3 % (EMANUELSON und OLTENACU, 1998) und 46 % (KIM
und SUH, 2003) sehr unterschiedlich beschrieben.

Eine Reihe von Faktoren kann eine Nachgeburtsverhaltung auslésen bzw.
beginstigen. Nach Zwillingsgeburten ist die Inzidenz deutlich héher als
nach Einlingsgeburten (MULLER und OWENS, 1974, SANDALS et al.,
1979, MELLADO und REYES, 1994). Die GroBe des Kalbes ist insofern
entscheidend, da es bei gréBeren Kalbern h&ufiger zu Komplikationen
wahrend der Geburt kommt, was das Auftreten einer
Nachgeburtsverhaltung beginstigt (MULLER und OWENS, 1974). Auch
nach  Totgeburten  oder  Aborten kommt es haufig zu
Nachgeburtsverhaltungen (DRILLICH et al., 2003, HAMALI und KARIMI,
2008). Bei Wehenschwache (EMANUELSON und OLTENACU, 1998,
HAMALI und KARIMI, 2008) oder Hypokalz&dmie (ERB et al., 1985) ist der
Tonus des Uterus herabgesetzt, weshalb sich haufig die Nachgeburt nicht
ablést (HAN und KIM, 2005). Altere Kiihe (ERB und MARTIN, 1980,
CURTIS et al., 1985, MARKUSFELD, 1987, STEVENSON und CALL,
1988, MELLADO und REYES, 1994, GROHN et al., 1995), aber auch
Kalbinnen gelten als gefahrdet, besonders wenn das Erstkalbealter hoch
ist (ERB et al.,, 1985) oder es zu Problemen bei der Geburt kommt
(STEVENSON und CALL, 1988). MULLER und OWENS (1974) konnten
keinen Einfluss des Alters feststellen. Des Weiteren wird ein Einfluss der
Jahreszeit diskutiert. Eine Haufung im Frihjahr und Sommer beschreiben
GROHN et al. (1995) und STEVENSON und CALL (1988). MULLER und
OWENS (1974) erkennen ein vermehrtes Auftreten von November bis
August. Andere Autoren haben keinen jahreszeitlichen Einfluss festgestellt
(ERB und MARTIN, 1980). Mangelerndhrung (HAMALI und KARIMI,
2008), speziell der Mangel an B-Carotin oder Vitamin A (STEVENSON
und CALL, 1988) sowie Vitamin E und Selen (STEVENSON und CALL,
1988, GOFF, 2006) in der Ration wird als Ursache fir Retentio
secundinarum (Ret. sec.) beschrieben, ebenso wie eine Uberernahrung
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(STEVENSON und CALL, 1988) und der Verlust von Kérpermasse in der
Trockenstehphase (MARKUSFELD et al., 1997). Sowohl eine verlangerte,
als auch eine verklrzte Trachtigkeitsdauer erhéhen das Risiko einer
Nachgeburtsverhaltung (MULLER und OWENS, 1974, HAMALI und
KARIMI, 2008). Auch eine verkirzte Trockenstehphase soll sich negativ
auswirken (CURTIS et al.,, 1985, STEVENSON und CALL, 1988).
Stoffwechselstérungen, Festliegen (CURTIS et al., 1985), Infektionen
(HAMALI und KARIMI, 2008), auch in der vorangegangenen Laktation
(STEVENSON und CALL, 1988), sowie Stress (GRUNERT, 1993b)
beginstigen das Auftreten einer Nachgeburtsverhaltung.

Bereits vor der Abkalbung kann bei Kihen, die spater eine
Nachgeburtsverhaltung ausbilden, eine beeintrachtigte
Neutrophilenfunktion sowie eine verminderte chemotaktische Aktivitat
festgestellt werden, die bis einige Tage nach der Kalbung anhélt (KIMURA
et al., 2002).

Folgen einer Ret. sec. sind verminderte Milchleistung (RAJALA und
GROHN, 1998), Stoffwechselstérungen (CURTIS et al., 1985), Fieber
(DRILLICH et al., 2003) und ein erhdhtes Risiko, einen Uterusprolaps zu
erleiden (GRUNERT, 1993b). Besonders hoch ist die Gefahr, dass Tiere
mit einer Nachgeburtsverhaltung eine Gebarmutterentziindung entwickeln
(MULLER und OWENS, 1974, CURTIS et al., 1985, PAISLEY et al., 1986,
STEVENSON und CALL, 1988, GROHN et al., 1995, EMANUELSON und
OLTENACU, 1998, HAN und KIM, 2005). Bei bis zu 78,9 % der Kiihe mit
Nachgeburtsverhaltung tritt eine Gebarmutterentziindung auf (HAN und
KIM, 2005).

Die Rastzeit ist bei Kiihen mit Nachgeburtsverhaltung um finf (ERB et al.,
1985) bzw. sieben Tage, die Gustzeit um 18 Tage verlangert (HAN und
KIM, 2005). Andere Autoren erkennen Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit
nur beim Auftreten einer Metritis (SANDALS et al., 1979, ERB et al.,
1985).
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2.3 Entzindungen der Gebarmutter

2.3.1 Haufigkeit und Risikofaktoren

Entzindungen der Gebarmutter gehdéren zu den wichtigsten

Puerperalstérungen. Die Angaben zur Haufigkeit von

Gebarmutterentziindungen variieren sehr stark, den verschiedenen
Untersuchungen liegen jedoch verschiedene Definitionen, aber auch
unterschiedliche Untersuchungsmethoden und -zeitpunkte zugrunde.
Tabelle 1 gibt einen Uberblick liber die Ergebnisse verschiedener Studien.
Tabelle 1: Untersuchungsmethoden, untersuchte Erkrankungsform,

Untersuchungszeitounkt und Haufigkeit von Gebarmutterentziindungen in
verschiedenen Studien

Autoren Untersu- untersuchte Untersu- Haufigkeit
chungs- Erkrankungsform chungs-
methode zeitpunkt
FONSECA 10,3 %
etal.
(1983)
CURTIS et 7.8 %
al. (1985)
ERB et al. 10,2 %
(1985) Kalbinnen;
12,3 %
Kihe
MARKUS- vaginale Puerperale Metritis: Tiere 5.-14.Tag 36,1 %
FELD Explora- ohne Ret. Sec. mit stin- p.p.
(1987) tion kendem, farbigem Aus-
fluss aus der Zervix
CORREA transrekta- Klinische puerperale bis 30. Tag 4-7%
etal. le Unter- Metritis: vergréBerter Ute- p.p.
(1990) suchung rus bei Kihen mit klini-
nach klini- schen Anzeichen, auBer
scher Di- Kihen mit Diagnose En-
agnose dometriose, Pyometra
durch den
Landwirt
ESSLE- 15 %
MONT und
KOSSAI-
BATI
(1996)
MARKUS- 29,8 %
FELD et al. Kalbinnen
(1997) (17,5 -
37,5 %);
12,3 %
Kihe (6 -
22,2 %)
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Autoren Untersu- untersuchte Untersu- Haufigkeit
chungs- Erkrankungsform chungs-
methode zeitpunkt
KNUTTI et transrekta- Milde Endometritis: Ute- 21. - 35. 86 %
al. (2000) le und va- rus bei transrektaler Tag p.p.
ginale Un- Untersuchung normal
tersu- groB, bei vaginaler Unter-
chung suchung wolkiger Schleim
oder klarer Schleim mit
Eiterflocken
Schwere Endometritis: 14 %
transrektale Untersu-
chung: Uterus vergrdBert,
asymmetrisch, verdickte
Wand, flissigkeitsgefllt;
vaginale Untersuchung:
mukopurulenter bis puru-
lenter Ausfluss, evtl. stin-
kend
FLEI- 23,6 %
SCHER et (26,4 %
al. (2001) Kalbinnen,
22,2 %
Kihe)
BRUUN et 6,25 %
al. (2002)
LEBLANC transrekta- klinische Endometritis: einmal 14,6 %
etal. le Unter- Zervixdurchmesser zwischen
(2002b) suchung > 7,5 cm und purulenter 20. und 33.
Ausfluss Tag p.p.
transrekta- 16,9 %
le und va-
ginale Un-
tersu-
chung
KIM und transrekta- Endometritis: wolkiger 28. Tag 36,6 %
KANG le Unter- Ausfluss, vergrdBerter p.p.
(2003) suchung Uterus mit und ohne wei-
tere klinische Anzeichen
GILBERT Endo- Endometritis: > 5% 40. - 60. 53 % (37 -
etal. metriums- Neutrophile Granulozyten Tag p.p. 74 %)
(2005) zytologie der Gesamtzellzahl
URTON et Adspek- Metritis: drei Tage lang bis 21. Tag 69 %
al. (2005) tion des mukopurulenter, stinken- p.p. alle 3
auBeren der Schleim, Fieber Tage
Genitale (> 39,5 °C)
und rek-
tale Mes-
sung der
Kérper-
innentem-
peratur
HAMMON Adspek- puerperale Metritis: stin- 1. Woche 21,7 %
et al. tion des kender, wassriger, rot- p.p. taglich
(2006) auBeren brauner Ausfluss

Genitale
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Autoren Untersu- untersuchte Untersu- Haufigkeit
chungs- Erkrankungsform chungs-
methode zeitpunkt
HAMMON vaginale Endometritis: eitriger 21.£3Tag 15,7 %
etal. Untersu- Ausfluss an der Portio p.p.
(2006) chung mit vaginalis cervicis
Spekulum
Endo- subklinische Endometritis: 28. £ 3 Tag 51,8 %
metriums- > 25% neutrophile Gra- p.p.
zytologie nulozyten bei zytologi-
scher Untersuchung
BAHONAR 30 %
et al.
(2009)
POTTER et | manuelle tber 50 % Eiter im Aus- 21.-28. 27 %
al. (2010) vaginale fluss Tag p.p.
Untersu-
chung
oder mit
Spekulum

Als wichtigster Risikofaktor fir Gebarmutterentzindungen wird die
Nachgeburtsverhaltung bezeichnet (ETHERINGTON et al.,, 1984,
COLEMAN et al., 1985, CURTIS et al., 1985, ERB et al., 1985, KIM und
KANG, 2003, BELL und ROBERTS, 2007, LEBLANC, 2008, POTTER et
al., 2010). Des Weiteren gelten Schwergeburten (CURTIS et al., 1985,
ERB et al.,, 1985, POTTER et al., 2010), Geburtshilfe (BELL und
ROBERTS, 2007, HUZZEY et al., 2007, POTTER et al., 2010), Sectio
caesarea (SHELDON und DOBSON, 2004), Totgeburten (POTTER et al.,
2010), Zwillingsgeburten (BELL und ROBERTS, 2007, POTTER et al.,
2010), Geburtseinleitung (STEVENSON und CALL, 1988) und eine kurze
Tragezeit (BELL und ROBERTS, 2007, HUZZEY et al., 2007) als
Risikofaktoren. Primipare Tiere (BELL und ROBERTS, 2007, POTTER et
al., 2010) sollen ebenso wie Tiere mit mehr als vier Kalbungen (BRUUN et
al., 2002, KIM und KANG, 2003) und Kihe, die alter als sieben Jahre sind
vermehrt betroffen sein (ERB und MARTIN, 1980). Erkrankungen wie
Labmagenverlagerungen nach links (CURTIS et al,, 1985, KIM und
KANG, 2003) sowie Stoffwechselerkrankungen wie Milchfieber oder
Ketose (KIM und KANG, 2003), eine Abnahme des Body Condition Score
(BCS) um 1,0 bis 1,5 Punkte in der Trockenstehphase (MARKUSFELD et
al., 1997, KIM und SUH, 2003) und eine Uberfiitterung von Kithen mit
geringer Milchproduktion (MARKUSFELD, 1985) bedingen eine erhéhte
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Erkrankungswahrscheinlichkeit. Eine Kalbung im Zeitraum von November
bis April (BRUUN et al., 2002) oder die Geburt eines mannlichen Kalbes
(POTTER et al., 2010) erhéhen das Risiko zu erkranken, genauso wie
eine Stellung der Vulva in einem Winkel von weniger als 70° zur
Horizontalen (POTTER et al., 2010). Andere Autoren sehen zwischen
mangelnder Geburtshygiene (POTTER et al., 2010), dem Auftreten von
Ketosen (CURTIS et al., 1985, BRUUN et al., 2002) oder Festliegen
(CURTIS et al., 1985), hoher Milchmenge (FLEISCHER et al., 2001), dem
BCS (KIM und KANG, 2003), der Anzahl der Kalbungen (GILBERT et al.,
2005), der Jahreszeit der Kalbung (KIM und KANG, 2003) und dem

Auftreten von Gebarmutterentziindungen keinen Zusammenhang.
2.3.2 Atiologie

Wahrend oder kurz nach der Kalbung kommt es in der Regel zu einer
bakteriellen Kontamination des zuvor sterilen Uteruslumens (SHELDON
und DOBSON, 2004, FOLDI et al., 2006). Wahrend der Geburt kénnen
Bakterien, die auf der Haut und im Kot vorhanden sind, eindringen
(PAISLEY et al., 1986, SHELDON und DOBSON, 2004). In den ersten
Wochen p.p. entsteht eine dynamische Situation aus Kontamination,
Elimination und Rekontamination (GRIFFIN et al., 1974). Unter normalen
Bedingungen werden die Bakterien nach etwa vier Wochen komplett
eliminiert (LEBLANC, 2008). Die Kontamination ist unspezifisch und wird
durch eine Vielzahl von Bakterien hervorgerufen (GRIFFIN et al., 1974).
Oft werden Escherichia coli (E. coli) (DELVECCHIO et al., 1994,
DRILLICH et al., 2001), Streptococcus (Spezies) spp., Staphylococcus
spp. und Bacillus spp. (FOLDI et al.,, 2006) nachgewiesen, ohne dass
klinische Anzeichen einer Gebarmutterentziindung sichtbar werden.
Besiedlungen mit Arcanobacterium pyogenes (A. pyogenes), E. coli,
Fusobacterium necrophorum, Prevotella melaninogenicus (DRILLICH et
al., 2001) und Pasteurella spp. (DELVECCHIO et al., 1994) gehen haufig
mit einer Erkrankung einher (SHELDON und DOBSON, 2004).
A. pyogenes kann alleine eine Infektion auslésen (GRIFFIN et al., 1974),
agiert aber auch synergistisch mit Fusobacterium necrophorum, fir das es
einen Wachstumsfaktor bildet (SHELDON und DOBSON, 2004).
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Der Grad der Kontamination hangt vom Gleichgewicht zwischen Menge
und Art der Bakterien und den Abwehrmechanismen des Tieres ab
(SHELDON und DOBSON, 2004). Zu den angeborenen
Abwehrmechanismen zahlen neben den anatomischen Barrieren durch
Vulva, Vestibulum, Vagina, Zervix und dem Schleimhautepithel auch die
Barriere durch den Schleim, der vor allem wahrend des Ostrus in Vagina
und Zervix produziert wird (AZAWI, 2008). Daneben gilt die Phagozytose
vor allem durch neutrophile Granulozyten (PMN) als wichtiger Teil der
Abwehr (SHELDON und DOBSON, 2004). Allerdings ist die Funktion der
PMN in der Zeit nach der Kalbung bei vielen Tieren herabgesetzt (ZERBE
et al., 2000). Bei Tieren, die im Puerperium eine Gebarmutterentziindung
entwickeln, kdnnen im Zeitraum vor der Kalbung verringerte Aktivitaten
der Myeloperoxidase und der Cytochrom C-Reduktase nachgewiesen
werden (HAMMON et al., 2006).

Die Hormone Ostrogen und Progesteron haben einen antagonistischen
Effekt bei der Abwehr von Infektionen. Ostrogen férdert die Epithelisierung
und die Vaskularisation des Endometriums, steigert die Schleimproduktion
und foérdert die Kontraktion des Uterus, was die Abwehr von Infektionen
starkt. Dagegen vermindert Progesteron die Schleimproduktion und die
Kontraktilitdt. So sind Kihe besser gegen Infektionen des Uterus
geschitzt, wenn der Plasmaprogesteronspiegel basal ist (LEWIS, 20083,
AZAWI, 2008).

Prostaglandin Fyq (PGF2,) hat eine proinflammatorische Wirkung und
erhdht die Funktion der PMNs (LEBLANC, 2008). In den ersten finf Tagen
nach der Kalbung ist PGFy, bei Tieren mit Gebarmutterentzindung im
peripheren vendsen Blut erhéht (THOMPSON et al., 1987).

2.3.3 Definition und Einteilung

In der Literatur finden sich unterschiedliche Definitionen und Einteilungen
von Gebarmutterentziindungen. LEBLANC et al. (2002b) und GILBERT et
al. (2005) sehen nur die Formen als relevant an, die eine verminderte
Fruchtbarkeit nach sich ziehen. Diese werden als klinische Endometritis
bezeichnet und zeichnen sich durch eitrigen oder fauligen Ausfluss oder
einen Zervixdurchmesser von mehr als 7,5 cm bei der transrektalen
Untersuchung zwischen Tag 20 und 33 p.p. aus (LEBLANC et al., 2002b).
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Klarer Schleim mit Flocken oder Eiter vor Tag 26 p.p. bewirken keine
Verminderung der Fruchtbarkeit (LEBLANC et al., 2002b).

Eine einheitliche Definition fir die Formen der Gebarmutterentziindung
wird von SHELDON et al. (2006) vorgeschlagen. Die Autoren grenzen
puerperale Metritis, klinische Metritis, klinische Endometritis, subklinische
Endometritis und Pyometra voneinander ab. Diese Einteilung ist allgemein
anerkannt und wurde von zahlreichen Autoren bei ihren Untersuchungen
genutzt (FOLDI et al., 2006, BELL und ROBERTS, 2007, HUZZEY et al.,
2007, AZAWI et al., 2008, BARLUND et al., 2008, DOLEZEL et al., 2008,
LEBLANC, 2008, SILVA et al., 2008, GABLER et al., 2009, KONYVES et
al., 2009, CHAN et al., 2010).

2.3.3.1  Puerperale Metritis

Die puerperale Metritis tritt vor Tag 21 p.p., meist schon um Tag 12 p.p.,
auf und beschreibt eine akute systemische Erkrankung. Sie ist durch
einen unphysiologisch vergréBerten Uterus mit stinkendem, rotbraunem,
wassrigen Ausfluss gekennzeichnet. Zudem treten Stdérungen des
Allgemeinbefindens auf. Die Koérpertemperatur der Tiere steigt auf Uber
39,5 °C und in schweren Fallen sinkt die Milchleistung. Die Tiere sind
matt, inappetent, in einigen Fallen dehydriert und die Herzfrequenz ist
erhéht (SHELDON et al., 2006).

2.3.3.2 Klinische Metritis

Die klinische Metritis tritt ebenfalls innerhalb von 21 Tagen p.p. auf, geht
aber ohne Stérung des Allgemeinbefindens einher. Der Uterus ist wie bei
der puerperalen Metritis unphysiologisch vergréBert mit eitrigem Ausfluss,
der in der Vagina zu sehen ist (SHELDON et al., 2006).

2.3.3.3 Klinische Endometritis

Die klinische Endometritis betrifft Tiere, die nach 21 Tagen p.p. purulentes
(> 50 % Eiter) Vaginalsekret oder einen Zervixdurchmesser von mehr als
7,5 cm aufweisen oder bei denen nach Tag 26 p.p. mukopurulentes (ca.
50 % Eiter, ca. 50 % Schleim) Sekret vorliegt. Sie tritt ohne Stérung des
Allgemeinbefindens auf (SHELDON et al., 2006).
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2.3.3.4 Subklinische Endometritis

Kihe mit subklinischer Endometritis zeigen keine klinischen Anzeichen.
Die subklinische Entziindung des Endometriums kann nur Uber eine
zytologische Untersuchung erkannt werden. Material wird durch eine
Spllung des Uteruslumens oder Abblrsten der Uterusschleimhaut
gewonnen und daraus der Anteil neutrophiler Granulozyten (PMN) an der
Gesamtzellzahl bestimmt. Bei einem Anteil von Uber 18 % PMN zwischen
Tag 21 und 33 p.p. bzw. von tber 10 % PMN zwischen Tag 34 und 47 p.p.
liegt eine subklinische Endometritis vor (SHELDON et al., 2006).

2.3.3.5 Pyometra

Eine Pyometra ist durch die Ansammlung von Eiter im Uteruslumen bei
geschlossener Zervix und aktivem Gelbkérper definiert (SHELDON et al.,
2006). Sie tritt ab Tag 20 p.p. auf (FOLDI et al., 2006). Nicht immer ist der
Schluss der Zervix vollstédndig, so dass eitriger Ausfluss sichtbar werden
kann (SHELDON et al., 2006). Der Uterus ist vergrdBert, was palpatorisch
oder sonografisch festgestellt werden kann. Differentialdiagnostisch muss

eine Trachtigkeit ausgeschlossen werden.
2.3.4 Untersuchungsmethoden

Es gibt unterschiedliche Untersuchungsmethoden zur Diagnostik von
Gebarmutterentziindungen, jedoch keinen ,Goldstandard (SHELDON et
al., 2006). So ist es schwierig, die Effektivitat der einzelnen Methoden zu
beurteilen. Dabei ist es wichtig, Gebarmutterentzindungen zuverlassig zu
diagnostizieren, um rechtzeitig und angemessen reagieren zu kénnen.
Ebenso muss die Schwere der Erkrankung erkannt werden, um eine
Prognose, vor allem fir die Fruchtbarkeit, abgeben zu kénnen (SHELDON
et al.,, 2006). Es gibt wenige Erkenntnisse Uber die Korrelation von
klinischen und bakteriologischen Ergebnissen (SHELDON et al., 2006). So
korreliert das Vorhandensein von Ausfluss in der Vagina positiv mit
bakteriologischen Funden uteruspathogener Keime auf Uterustupfern
(DOHMEN et al., 1995, WILLIAMS et al., 2005).
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2.3.4.1  Adspektion

Die Adspektion von Vulva, Schwanz, dort vor allem der Unterseite, und
Perineum liefert einen ersten Hinweis auf das Vorhandensein von
Ausfluss. Wenn keine Spuren zu erkennen sind, sollten weitere
Untersuchungsmethoden angewendet werden (LEBLANC et al., 2002b).
Nur bei 43 % der Tiere, bei denen vaginoskopisch Ausfluss erkennbar ist,
ist auch Ausfluss an Schwanz, Vulva und Perineum zu finden (DOHMEN
et al., 1995).

2.3.4.2 Rektale Untersuchung

Die rektale Untersuchung ist die am weitesten verbreitete Methode zur
Untersuchung des Genitaltrakts von Rindern, weil sie sehr einfach und
kostenginstig durchzufihren ist. Allerdings ist sie auch die Methode, die
am wenigsten sensitiv und sehr unspezifisch ist. Die Ergebnisse hangen
stark von der Fachkenntnis, Erfahrung und dem Training des
Untersuchers ab. So besteht bei dieser Methode eine hohe
Fehleranfalligkeit (LEWIS, 1997). Die Angabe der Befunde in cm kann
helfen, die Ergebnisse zu objektivieren (LEBLANC et al.,, 2002b).
AuBerdem gibt es eine groBe physiologische Spannweite der Befunde
(LEWIS, 1997). Nur 22 % der Kihe, die durch eine bakteriologische
Untersuchung als erkrankt befunden wurden, konnten auch mit einer
rektalen Untersuchung erkannt werden (MILLER et al., 1980). Durch
alleinige rektale Untersuchung lasst sich keine Aussage Uber die
Fruchtbarkeit machen (LEBLANC, 2008). Es kdnnen die Zervix, das
Corpus uteri, die Uterushérner und die Ovarien nach Lage, GrdBe,
Symmetrie, Konsistenz, Tonus, Inhalt und letztere nach Funktionsgebilden
beurteilt werden (JANOWSKI et al., 2001, KASIMANICKAM et al., 2004,
DRILLICH et al., 2005, AZAWI, 2008).

2.3.4.3 Vaginale Untersuchung

Mit der vaginalen Untersuchung kann Ausfluss erkannt und bewertet
werden, der adspektorisch nicht sichtbar ist. Man unterscheidet die
manuelle Untersuchung und die Vaginoskopie mit einem Spekulum. Die
Vulva wird zur manuellen Untersuchung mit Jodseife und Wasser
(HUZZEY et al., 2007) oder zur Vaginoskopie mit trockenen Tichern
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gereinigt und mit Povidon-Jod desinfiziert (AZAWI et al., 2008). Fur die
manuelle Untersuchung wird die mit einem sauberen Handschuh
bestlickte Hand eingefihrt und vorhandenes Material nach auBen
gebracht, wo es beurteilt werden kann. Das Vorhandensein von
mukopurulentem oder purulentem Ausfluss (BARLUND et al., 2008), die
Struktur der Wande und der Portio vaginalis cervicis kann dokumentiert
werden (SHELDON et al., 2006). Die Menge des Ausflusses ist schwer zu
beurteilen und wird oft nicht bewertet (LEBLANC et al., 2002b, BARLUND
et al., 2008). Die Untersuchung dauert weniger als 30 Sekunden
(SHELDON et al., 2006). Fir eine Vaginoskopie wird ein steriles ca. 50 cm
langes Spekulum aus Metall oder Plastik verwendet. Hier kann der
Zustand der Vaginalschleimhaut visuell begutachtet werden (JANOWSKI
et al., 2001), zum Beispiel ob Verletzungen vorliegen (POTTER et al.,
2010). Die Lokalisation des Ausflusses kann bewertet werden (LEBLANC
et al., 2002b). Die Untersuchung dauert finf bis 30 Sekunden pro Tier
(LEBLANC et al., 2002b, AZAWI, 2008). Die Ergebnisse der Vaginoskopie
stimmen haufiger mit dem Ergebnis einer bakteriologischen Untersuchung
Uberein als die Ergebnisse einer rektalen Untersuchung (LEWIS, 1997).
Die manuelle vaginale Untersuchung bewirkt weder eine bakterielle
Kontamination noch fihrt sie zu einer Verzégerung der Uterusinvolution
(SHELDON et al., 2002a). Das Vorliegen von Eiter in der Vagina ist
korreliert mit der Anwesenheit pathogener Bakterien (DOHMEN et al.,
1995). Es kbénnen mit einer Vaginoskopie 44 % mehr Klinische
Endometritiden erkannt werden als durch rektale Palpation alleine
(LEBLANC et al.,, 2002b, LEBLANC, 2008). Bei einer einzigen
Vaginoskopie kdnnen bis zu 9 % der Kihe mit Ausfluss Gbersehen werden
(KASIMANICKAM et al., 2004). Der Untersucher kann bei einer vaginalen
Untersuchung eine Endometritis nicht von einer Vaginitis, Zervizitis,
Zystitis oder eitrigen Nephritis, die ebenfalls zu Eiter in der Vagina flhren
kénnen, unterscheiden, so dass es zu falschen Ergebnissen kommen
kann (SHELDON et al., 2006).



Il Literatur 17

2.3.5 Auswirkungen von Gebarmutterentziindungen

2.3.5.1 Einsetzen der Ovarfunktion

Gebarmutterentziindungen beeinflussen die Ovaraktivitat. Es entstehen
weniger dominante Follikel, wenn im Uterus eine bakterielle Besiedlung
vorliegt (SHELDON et al.,, 2000). Das Auftreten von
Gebarmutterentziindungen fihrt zu einer verzbégerten Ovulation
(OPSOMER et al., 2000). HERATH et al. (2006) stellen dar, dass laut
Sheldon (unverbéffentlichte Daten) bei Kilhen mit Gebarmutterentziindung
der erste dominante Follikel seltener ovuliert, als bei Kihen ohne
Entzindungssymptome (8 vs. 40 %, P< 0,05). Diese Follikel wachsen bei
Kihen mit einer hohen Bakterienkontamination des Uterus nach der
Kalbung langsamer und sezernieren weniger Ostrogen (SHELDON et al.,
2002b). Experimentelle Infusionen von Lipopolyasacchariden (LPS), die
Teil der duBeren Membran gramnegativer Bakterien sind, in den Uterus
kébnnen den praovulatorischen LH-Peak und damit die Ovulation
verhindern und zu persistierenden dominanten Follikeln fihren (PETER et
al., 1989). Das Intervall bis zum ersten sichtbaren Zyklus ist bei Kihen mit
Gebarmutterentziindung im Vergleich zu gesunden Kihen verlangert
(+ 6,9 Tage bzw. 66 vs. 51 Tage) (SANDALS et al., 1979, MELLADO und
REYES, 1994, LEWIS, 1997). Die Luteolyse wird gestért, so dass es zu
einer verlangerten Lutealphase kommen kann. Kilhe mit Metritis haben ein
11 mal so groBes Risiko fir eine Verlangerung der Lutealphasen wie
uterusgesunde Tiere (OPSOMER et al., 2000).

2.3.5.2 Fertilitat

Eine  Gebarmutterentzindung bewirkt eine  Schadigung des
Uterusgewebes. Insbesondere die im Stratum compactum des
Endometriums stattfindende Entziindung hat eine negative Wirkung auf
die Fruchtbarkeit (BONNETT et al., 1993). Die Konzeptionsrate ist bei
Kidhen mit Gebarmutterentzindung um 37 % geringer als bei gesunden
Tieren (BAHONAR et al, 2009). Eine Metaanalyse aus
70 Verdéffentlichungen zum Thema »2Auswirkungen von
Reproduktionserkrankungen®, die Verdffentlichungen aus den Jahren
1987 bis 1999 bericksichtigt, gibt fir Kiihe mit Gebarmutterentziindung
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eine um 31 % verminderte Trachtigkeitswahrscheinlichkeit am Tag
150 p.p. an (FOURICHON et al., 2000). Tiere mit Endometritis sind nach
150 Tagen p.p. 1,9 mal haufiger nicht trachtig als Tiere ohne Endometritis
(BARLUND et al., 2008). 43 % der Kihe ohne Endometritis werden vor
Tag 100 p.p. tragend, aber nur 16 % der Kilhe mit Endometritis (GILBERT
et al., 2005). LEBLANC et al. (2002b) geben an, dass am Tag 120 p.p.
47,4 % der gesunden Tiere trachtig sind, aber nur 33,5 % der Tiere mit
Endometritis (P= 0,0001).

Bei Kihen mit Gebarmutterentziindung wird eine Verlangerung der
Rastzeit um 4,35 (ERB et al., 1985) bis 25 Tagen beschrieben (SANDALS
et al., 1979). Andere Autoren konnten dies nicht bestatigen, wie
Rastzeiten von 77,7 Tagen bei gesunden Tieren vs. 79,6 Tage bei
erkrankten Tieren zeigen (BARLUND et al., 2008).

Vor allem in Herden mit niedriger Leistung ist die Glstzeit verlangert
(EMANUELSON und OLTENACU, 1998). Die Verlangerung betragt
zwischen 18 (LEWIS, 1997) und 50 Tagen (SANDALS et al., 1979).

Der Erstbesamungserfolg (EBE) ist um bis zu 25 % vermindert (GILBERT
et al.,, 2005). Die Zahl der Besamungen pro Trachtigkeit ist bei an
Gebarmutterentziindung erkrankten Tieren um 0,2 (LEBLANC et al,
2002b) bis eine Besamung erhéht (GILBERT et al., 2005). Die Angaben
verschiedener Autoren zur Auswirkung von Gebarmutterentziindungen auf
einige Fruchtbarkeitskennzahlen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Vor allem die Anwesenheit von A. pyogenes tragt zu einer verminderten
Fruchtbarkeit bei (BONNETT et al., 1993). Wenn am Tag 26 p.p.
A. pyogenes im Uterus nachgewiesen werden kann, ist das Risiko, dass
die Kuh bis Tag 175 p.p. nicht aufnimmt, 2,7-fach erhdht (BONNETT et al.,
1993). Die Konzeptionsrate von Kihen mit A. pyogenes-Infektionen liegt
mit 60 % deutlich unter der von Tieren, die mit anderen Erregern infiziert
sind (71,4 %) oder von uterusgesunden Tieren (86,1 %) (TAKACS et al.,
1990).

Weitere  Komplikationen von  Gebarmutterentziindungen  kénnen
Verklebungen von Ovar und Bursa ovarica sein; sie treten in etwa 2 % der
Félle auf (KESSY und NOAKES, 1979).
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Tabelle 2: Auswirkungen von Gebdrmutterentziindungen auf die
Fruchtbarkeitskennzahlen in verschiedenen Studien

Autor Rastzeit (bei | Giistzeit (bei Erstbesa- Anzahl Besa-
Vergleichen: | Vergleichen: mungserfolg mungen pro
gegeniiber gegentiber (bei Verglei- Trachtigkeit (bei
uterusge- uterusgesun- | chen: gegen- Vergleichen:
sunden K- den Kiihen) tber uterusge- gegentiber ute-
hen) sunden Kiihen) rusgesunden

Kiihen)

ERB et al. + 4,35 Tage

(1985)

LEWIS (1997) +7,3 Tage + 18 Tage +0,3

DOLEZEL et 88,5 + 51,77 30,3 vs. 47,1 %

al. (2008) VS. (P< 0,05)

79,4 + 39,99

Tage
GILBERT etal. | 101 vs. 80 11 vs. 36 % 3vs. 2
(2005) Tage (P=0,001)

(P=0,025)

KIM und KANG | 100,9 + 4,1 149,2+7,2vs. | 47,6 vs. 62,6 % 1,9+0,1 vs.

(2003) vs. 77,6 £2,5 113,1£5,3 (P< 0,05) 1,6 +0,1
Tage Tage (P< 0,01) (P< 0,05)

(P< 0,01)

LEBLANC et 80 vs. 75 150 vs. 122 29,8 vs. 37,9 % 2,35vs. 2,15

al. (2002b) Tage Tage (P=10,01) (P=0,06)
(P=0,0002) (P=0,0001)

SANDALS et 108 vs. 83 164 vs. 114 2,47 vs. 1,81

al. (1979) Tage Tagen (P< 0,05)
(P< 0,05) (P< 0,05)

BARLUND et 77,7vs. 79,6 + 25 Tage 17,9 % 29vs. 2,3

al. (2008) Tage

GALVAO et al. subklinische

(2009b) Endometritis

am Tag 35 p.p.
diagnostiziert:
+ 30 Tage
(151 vs. 121);
subklinische
Endometritis
am Tag 49 p.p.
diagnostiziert:
+ 40 Tage
(169 vs. 129)
HOLT et al. 118 £ 11 vs. 97
(1989) + 12 Tage
(P< 0,07)
2.3.5.3 Andere Krankheiten

Bei Kiihen mit Gebarmutterentziindung steigt das Risiko, Ovarialzysten zu
bilden (VANHOLDER et al., 2006). AuBerdem besteht flir Kiihe mit einer
Gebarmutterentziindung ein 2,8-fach hdheres Risiko an einer Ketose
(GROHN et al., 1995) und ein 2,9 mal so hohes Risiko an einer
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linksseitigen Labmagenverlagerung (LMV) zu erkranken als fir gesunde
Tiere (OSTERGAARD und GROHN, 1999). Bei Endometritiden, die nach
Tag 20 p.p. auftreten, besteht fir die betroffenen Tiere ein erhdhtes Risiko
fir das Auftreten von Mastitiden, bei Endometritiden vor Tag 20 p.p. ist
das Risiko jedoch erniedrigt (HEUER et al., 1999). 44 % der Kihe mit
einer puerperalen Gebarmutterentzingung gehen in der gleichen
Laktation ab (BELL und ROBERTS, 2007).

2.3.6 Therapie

Zur Behandlung von Gebarmutterentzindungen sind verschiedene
Therapieansatze bekannt. Die Therapeutika sollten bestimmte Kriterien
erflllen. Die Bakterien im Uterus sollen eliminiert werden. Die
Abwehrmechanismen des Uterus dirfen nicht geschadigt werden. Milch-
und Fleischqualitét sollen nicht beeintrachtigt werden. Alle diese Kriterien
sind nur selten zu erfullen (PAISLEY et al., 1986). Je nach
Krankheitsauspragung sollte bei jedem Tier die individuell am besten
erscheinende Mdglichkeit gewahlt werden (LEBLANC et al., 2002a). Am
haufigsten werden systemische oder intrauterine antibiotische
Behandlungen, Hormonbehandlungen mit Prostaglandin als Einzel- oder
Kombinationsbehandlungen und intrauterin applizierte Substanzen, die die

Durchblutung des Endometriums férdern sollen, durchgefihrt.
2.3.6.1 Antibiotika

Antibiotika kébnnen sowohl lokal direkt in den Uterus eingebracht werden,
als auch systemisch verabreicht werden. Nur Wirkstoffe, die auch unter
anaeroben Bedingungen (OLSON et al., 1984), in Gegenwart organischen
Materials und gegen die vorhandenen Mikroorganismen wirksam sind
kommen in Frage (AZAWI, 2008). Im Uteruslumen und in der Uteruswand
mussen wirksame Konzentrationen erreicht werden (AZAWI, 2008). Die
physiologischen Abwehrmechanismen des Endometriums sollen nicht
geschadigt werden (HUSSAIN, 1989). Eine Keimfreiheit des Uterus kann
mit einer Antibiotikatherapie ebenso wenig erreicht werden, wie eine
stdndige Rekontamination verhindert werden kann (SHELDON und
DOBSON, 2004). Die intrauterine Applikation von Antibiotika ist verbreitet,
aber nicht unumstritten (PAISLEY et al., 1986). So wird im Uteruslumen
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schnell eine hohe Konzentration erreicht und wenig Wirkstoff ins Blut
resorbiert (RONCADA et al., 2000). Allerdings werden tiefere Schichten
des Uterusgewebes nur unzureichend mit Wirkstoff versorgt. Eine
systemische Antibiotikatherapie ist sinnvoll, weil so auch tiefere Schichten
des Uterusgewebes erreicht werden kdnnen, die bei Tieren mit einer
systemischen Erkrankung, wie sie bei einer toxischen Metritis vorliegt, mit
betroffen sind (KNUTTI et al., 2000, DRILLICH et al., 2001, LEBLANC et
al., 2002a). Bei systemischer Applikation werden im Plasma und im
Uterusgewebe und -lumen ahnliche Werte erreicht, die aber haufig unter
den minimalen inhibitorischen Konzentrationen der Wirkstoffe liegen
(FOLDI et al., 2006). Oxytetrazyklin ist ein haufig lokal eingesetzter
Wirkstoff, der aber in den letzten Jahren einiges seiner Wirksamkeit
verloren hat (PAISLEY et al., 1986, SHELDON et al., 2004). So wiesen in
einer Studie von SHELDON und DOBSON (2004) sechs von 20 E. coli
Stdmmen eine Resistenz gegen Oxytetrazyklin auf. Auch Kombinationen
aus Ampicillin und Cloxacillin werden eingesetzt (AHLERS et al., 2000).
Zur Zeit wird vor allem Cephalosporinen, sowohl lokal (GALVAO et al.,
2009a) als auch systemisch eingesetzt (DRILLICH et al., 2001), wegen
ihrer guten Wirksamkeit und guten pharmakokinetischen Merkmale groBe
Aufmerksamkeit geschenkt (DRILLICH et al., 2001, SHELDON et al.,
2004). Tiere, die nach Zwillingsgeburten oder einer Dystokie ein erhdhtes
Risiko flir eine Gebarmutterentziindung aufwiesen, erkrankten nach einer
Behandlung mit Ceftiofur 24 Stunden p.p. seltener als Tiere ohne die
Behandlung (DUBUC et al., 2011). Die Heilungsraten bei systemischer
Behandlung mit Ceftiofur, lokaler Behandlung mit Ampicillin und
Cloxacillin, sowie der Kombination aus beiden Methoden wiesen keine
signifikanten Unterschiede auf (DRILLICH et al., 2001).

2.3.6.2 Hormone

Verschiedene  Hormone werden bei der Behandlung von
Gebarmutterentziindungen eingesetzt, wobei am haufigsten PGF,, und
dessen Analoga genutzt werden.

PGF2, und seine Analoga haben Eigenschaften, die eine erfolgreiche
Therapie von Gebarmutterentzindungen ermdoglichen, solange keine
septik&mische Erkrankung vorliegt (PAISLEY et al., 1986).
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Durch eine PGFyg-induzierte Luteolyse wird die verminderte
Abwehrfahigkeit des Uterus unter Progesteroneinfluss aufgehoben und
durch den folgenden Ostrogenanstieg weiter geférdert (PAISLEY et al.,
1986, KASIMANICKAM et al., 2005, AZAWI, 2008, LEBLANC, 2008).
AuBerdem stimuliert PGF,, die Kontraktionen des Myometriums, wodurch
Lochien, aber auch Eiter ausgestoBen werden und es férdert die
Phagozytosefahigkeiten der Leukozyten im Uterus (PAISLEY et al., 1986).
PGF., wird schnell abgebaut, so dass keine Arzneimittelrickstande
verbleiben, weshalb keine Wartezeit auf Milch und Fleisch entsteht
(AZAWI, 2008). PGF,, hat die beste Wirksamkeit, wenn der
Plasmaprogesteronspiegel hoch und ein Gelbkérper nachzuweisen ist
(LEBLANC et al., 2002a). Demnach ist PGF,, erst nach der ersten
Ovulation erfolgreich einzusetzen, die allerdings bei fast 20 % der Tiere
erst um Tag 60 p.p. stattfindet (OPSOMER et al., 2000). Der Einsatz wird
ab drei Wochen p.p. beflrwortet (LEBLANC, 2008). Die Behandlung von
Tieren, die nach einer Nachgeburtsverhaltung, Zwillingsgeburt oder
Dystokie am Tag 35 und 49 p.p. mit PGF,, behandelt wurden, zeigt keine
Wirkung, da solche Tiere genauso haufig erkranken wie unbehandelte
Kontrolltiere (DUBUC et al.,, 2011). Eine Behandlung von Kihen mit
Endometritis in der vierten und sechsten Woche p.p. fihrt bei Kihen mit
einer schweren Endometritis zu einer hdheren Anzahl trachtiger Tiere am
Tag 200 p.p. als eine Behandlung in der sechsten und achten Woche p.p.
(FALKENBERG und HEUWIESER, 2005). Eine systematische
Anwendung von PGFy, am Tag 21 + 3, 35 £ 3 und 49 * 3 p.p. fuhrt nicht
zu einer Verringerung der Inzidenz subklinischer Endometritiden im
Vergleich zu einer unbehandelten Kontrollgruppe, aber der
Erstbesamungserfolg ist um 11,5 % hdéher als ohne eine Behandlung mit
PGF., (GALVAO et al., 2009b). Nach einer PGF24-Injektion zwischen Tag
24 und 31 p.p. ist die Gulstzeit im Vergleich zu einer unbehandelten
Kontrollgruppe um 23 bis 32 Tage verkirzt (ETHERINGTON et al., 1994).
Bei Vorliegen einer Pyometra verspricht der Einsatz von PGFy, den
gréBten Therapieerfolg. Bei 90 % der so behandelten Tiere verlaufen
bakteriologische und klinische Untersuchungen negativ (PAISLEY et al.,
1986).
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Weiterhin kénnen Analoga von GnRH eingesetzt werden. Wird GnRH am
Tag 15 p.p. appliziert, kann kein Effekt auf die Involution des Uterus und
Heilung des Endometriums festgestellt werden (HOLT et al.,, 1989).
Estradiol soll die Kontraktion des Myometriums stimulieren sowie die
Phagozytose und die Schleimproduktion verstarken, ohne allerdings
Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit zu haben (AZAWI, 2008).
Verschiedene Kombinationsbehandlungen werden beschrieben. Nach der
Behandlung von Tieren mit PGF,, und intrauterin mit Antibiotika, weisen
die Ergebnisse der Fruchtbarkeitsdaten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen auf (DOLEZEL et al., 2008). Eine
weitere Kombinationsmoglichkeit stellt die lokale Behandlung mit
Antibiotika und die zusatzliche Applikation von GnRH und PGF», dar. Bei
den Tieren, die eine Kombinationsbehandlung erhalten hatten, konnten
die Autoren den ersten Anstieg des Plasmaprogesteronspiegels fast sechs
Tage friher feststellen. Auch war eine vollstandige Involution des Uterus
am Tag 42 p.p. bei 93,3 % der mit beiden Medikamentengruppen
behandelten Tiere festzustellen, aber nur bei 82,5 % der Tiere, die nur
Antibiotika bekommen hatten (JANOWSKI et al., 2001).

Mit PGF,, behandelte Tiere weisen einen um 22 % hdheren
Erstbesamungserfolg auf, bendtigen 21 % weniger Besamungen pro
Trachtigkeit und sind mit einer Wahrscheinlichkeit von 60,9 % am Tag
85 p.p. trachtig, wahrend Tiere, die intrauterin behandelt werden nur mit
einer Wahrscheinlichkeit von 38,2 % trachtig sind (PAISLEY et al., 1986).
Zwischen Tieren, die mit PGF,, behandelt werden und Tieren, die
intrauterin Antibiotika erhalten, besteht aber kein signifikanter Unterschied
bezlglich der Involution des Uterus und des Auftretens von vaginalem
Ausfluss (PAISLEY et al., 1986). Bei Kihen, die intrauterin mit Antibiotika
behandelt werden, ist die Gustzeit um 30 Tage klrzer als nach einer
Behandlung mit PGF,, (LEBLANC et al., 2002a). Andere Autoren stellen
keine signifikanten Unterschiede zwischen mit Hormonen und intrauterin
mit Antibiotika behandelten Tieren fest (KNUTTI et al., 2000). Kihe, die
zwischen Tag 42 und 48 p.p. systematisch mit PGF,, behandelt werden,
haben eine um 12 Tage kirzere Rastzeit, als Tiere, die eine intrauterine
Infusion mit 100 ml einer zwei prozentigen m-Cresolsulfonsaure-Methanal-

Polykondensat-Lésung (Lotagen®) oder 125 ml einer 20 prozentigen
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Eukalyptus compositum Lésung (Eucacomp®) erhalten (HEUWIESER et
al., 2000).

3. Bedeutung und Parameter des Energiestoffwechsels
3.1 Energiebilanz und Beeinflussung des Energiestoffwechsels

Nach der Kalbung steigt der Energiebedarf einer Kuh durch die nun
einsetzende Milchproduktion stark an und kann bei einem Energiebedarf
von ca. 3,2 MJ NEL/kg Milch (KAMPHUES et al., 2004) das Vierfache des
Erhaltungsbedarfs von ca. 35 MJ NEL erreichen (BUTLER und SMITH,
1989, KAMPHUES et al., 2004). Zudem sinkt die Trockenmasseaufnahme
in den letzten sieben Tagen vor der Kalbung je nach Futterung um
26,5 bis 60 % (DOEPEL et al., 2002). Parallel steigt der Energiebedarf in
den letzten Trachtigkeitsmonaten um 23 % an (MOE und TYRRELL,
1972).

Der erhdhte Energiebedarf fir Milchproduktion und Erhaltung Gbersteigt in
der ersten Zeit nach der Kalbung die Uber die Futteraufnahme verflgbare
Energie, so dass ein Energiedefizit entsteht, das negative Energiebilanz
(NEB) genannt wird (LUCY et al., 1991, DE VRIES und VEERKAMP,
2000, REIST et al., 2002, JORRITSMA et al., 2003, KOLLER et al., 2003).
Bis kurz vor der Kalbung befinden sich die Tiere in einer positiven
Energiebilanz, aber je nach Futterung wird die Energiebilanz zwischen
Tag 2 a.p. und Tag 1 p.p. negativ (DOEPEL et al., 2002). Der Tiefpunkt
der NEB wird in der ersten Woche p.p. erreicht (DOEPEL et al., 2002).
Das Energiedefizit wird durch die Mobilisation von Kérpermasse gedecki.
Wahrend der ersten 42 Tage p.p. verloren in den Untersuchungen von
DOEPEL et al. (2002) die Tiere 55,2 + 9,6 kg Kérpermasse, das entsprach
dem Verlust von 0,54 + 0,09 Punkten des Body Condition Score (BCS). In
einer Untersuchung von VILLA-GODOY et al. (1988) betrugen die
Koérpermasseverluste bis Tag 43 £ 4 p.p. zwischen neun und 106 kg.

Der Energiebedarf erreicht mit der hochsten Milchleistung zwischen finf
und sieben Wochen p.p. sein Maximum (DE VRIES et al., 1999). Die
maximale Futteraufnahmekapazitat bzw. Energieaufnahme ist aber erst
acht bis elf Wochen p.p. (LUCY et al, 1991) bzw. zwdlf bis
14 Wochen p.p. mdglich (DE VRIES et al.,, 1999). Im Durchschnitt
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erlangen Kihe 41,5 Tage p.p. (DE VRIES und VEERKAMP, 2000) bzw.
um Tag 80 p.p. wieder eine positive Energiebilanz (VILLA-GODOY et al.,
1988). Bei 17,5 % der Tiere wird die NEB bis 180 Tage p.p. nicht
ausgeglichen (DE VRIES und VEERKAMP, 2000). Tiere mit einer
geringen NEB erreichen den Tiefpunkt der NEB friiher als Tiere mit einem
starker ausgepragten Energiedefizit (VILLA-GODOY et al., 1988). Ein
Ausgleich des Energiedefizits ist nach Erreichen des Tiefpunkts zwischen
Tag 2,5 und 12 p.p. bis Tag 72 p.p. festzustellen (JORRITSMA et al.,
2003).

Wichtiger als der absolute Kérpermasseverlust ist die Geschwindigkeit des
Abbaus von Kérpermasse. Je schneller der Verlust stattfindet desto héher
ist das Risiko fur Gesundheit und Fruchtbarkeit (BUTLER et al., 2006). Der
Gehalt an freien Fettsauren (FFS) im Blut ist durch den Abbau von
Fettreserven in der postpartalen Phase erhéht (VANDEHAAR et al.,
1999). Sie werden in der Leber als Triglyceride gespeichert und kénnen
eine Verfettung der Leber bewirken. Neben dem Transport als VLDL (Very
Low Density Lipoproteins) aus der Leber werden freie kurzkettige
Fettsduren zu Acetyl-Coenzym A (Acetyl-CoA) umgebaut. Wenn Acetyl-
CoA wegen des Mangels an glukoplastischen Substanzen im Zitratzyklus
nicht verwertet werden kann, entsteht zuerst der Ketonkdrper Acetoazetat
und daraus Aceton und B-Hydroxybuttersaure (BHBA) (REIST et al., 2000,
KOLLER et al., 2003). Der Acetongehalt in der Milch (GILLUND et al.,
2001, REIST et al., 2002) zeigt ebenso wie der BHBA-Gehalt im Blut
(REIST et al., 2002) eine negative Korrelation mit der Energiebilanz.

Die Futteraufnahme Ubt einen starkeren Einfluss auf die Energiebilanz aus
als die Milchleistung (VILLA-GODOQY et al., 1988, ZUREK et al., 1995).
Allerdings wird auch eine negative Korrelation der Milchleistung mit der
Energiebilanz in den ersten 20 Tagen p.p. beschrieben (r= -0,8) (BUTLER
und SMITH, 1989). Auch diese Autoren sehen aber einen zu langsamen
Anstieg der Futteraufnahmekapazitat als Ursache flr eine langer
andauernde NEB an.

Da der Energiegehalt der Futtermittel von vielen Faktoren wie Aufwuchs,
Verarbeitung und Lagerung beeinflusst wird, gestaltet sich die
Einschatzung der Energiebilanz schwierig. Zudem kann unter

Praxisbedingungen die Trockenmasseaufnahme der einzelnen Tiere nur
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grob geschatzt werden und variiert individuell sowie abhangig von
Temperatur, Fltterungsmanagement des Betriebes, Lagerung und
Schmackhaftigkeit des Futters (REIST et al., 2002). Die Nutzung der im
Futter enthaltenen Energie wird durch Anpassungsvorgange des Pansens,
wie der Ausbildung der Pansenzotten und -papillen und durch die
Ausscheidung von Né&hrstoffen (ber Kot und Harn Dbeeinflusst
(JORRITSMA et al., 2003).

Die Milchinhaltsstoffe kénnen Hinweise auf eine Mobilisation von
Korperfett geben. Durch die Nutzung von abgebautem Kérperfett flr die
Synthese von Milchfett steigt in der Frihlaktation der Milchfettspiegel an.
Sind nach langer andauernder NEB die Koérperfettreserven aufgebraucht,
kann der Milchfettgehalt unter den Normalbereich absinken (DE VRIES
und VEERKAMP, 2000). In den ersten acht Wochen p.p. lasst sich eine
negative Korrelation zwischen Milchfettgehalt und Energiebilanz
feststellen (ZUREK et al., 1995, REIST et al., 2002).

Es sind weitere Indikatoren bekannt, die Hinweise auf das Vorliegen einer
NEB geben (REIST et al., 2002). In den ersten zehn Wochen p.p. ist die
Korrelation der Energiebilanz mit Milchlaktose und Milchharnstoff sowie
Glukose, Harnstoff, Insulin, Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) und
Cholesterol im Blut signifikant positiv. Negative Korrelationen mit der
Energiebilanz sind bei Fett- und Proteingehalten, Fett-Laktose- und Fett-
EiweiB-Quotienten und beim Acetongehalt der Milch, sowie bei FFS-,
Albumin-, BHBA-, AST- und GLDH-Gehalten im Blut zu finden.

Eine Verstarkung der NEB tritt bei Kiuhen auf, die vor der Kalbung
uberkonditioniert sind. Bei diesen Kuhen ist die Futteraufnahme
unmittelbar nach der Kalbung geringer als bei Kihen mit optimaler
Kérperkondition (RUKKWAMSUK et al., 1999, GILLUND et al., 2001,
JORRITSMA et al., 2003). Sie mobilisieren mehr Korperfett
(MARKUSFELD et al., 1997, HEUER et al., 1999, BUSATO et al., 2002)
und kénnen in der Leber die anfallenden Fettsduren schlechter
verarbeiten (GOFF und HORST, 1997). Bei einem BCS von Uber 3,5 zum
Zeitpunkt der Kalbung ist das Risiko fir einen grdBeren
Koérpermasseverlust und eine langer andauernde und starker ausgepragte
NEB hoher, als bei normal konditionierten Tieren mit einem BCS von 3,0
bis 3,5 (GILLUND et al., 2001). Der Wechsel einer NEB zu einer positiven
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Energiebilanz findet bei Tieren mit einem BCS von 3,0 zum Zeitpunkt der
Kalbung in der zehnten Woche p.p. statt, bei Tieren mit einem BCS von
4,0 erst in der zwolften Woche p.p. (PEDRON et al., 1993). HEUER et al.
(1999) sehen den BCS-Verlust als guten Indikator fiir die Energiebilanz
an.

Ein Energiedefizit kann zur Schwachung des Immunsystems flhren
(GOFF und HORST, 1997, RUKKWAMSUK et al., 1999, REIST et al.,
2002, HAMMON et al, 2006). Beschrieben werden auch
Zusammenhange mit verschiedenen Erkrankungen wie Metritiden (KIM
und SUH, 2003), Mastitiden, Klauenerkrankungen,
Labmagenverlagerungen oder dem Fettlebersyndrom (JORRITSMA et al.,
2003, ROSSOW, 2003). Zu den héheren Anfalligkeiten flr Erkrankungen
durch die NEB kommt ein verzdgertes Einsetzen der Ovarfunktion
(ZUREK et al., 1995, RUKKWAMSUK et al., 1999, DISKIN et al., 2003)
und ein negativer Einfluss auf die Fruchtbarkeit (DOMECQ et al., 1997,
SURIYASATHAPORN et al., 1998, KOLLER et al., 2003).

Die Energiebilanz kann durch Futterzusatze, wie Propylenglykol,
beeinflusst werden. Propylenglykol, chemisch als 1,2-Propandiol
bezeichnet, wird im Pansen schnell resorbiert, dadurch wird nur ein
geringer Anteil im Pansen mikrobiell abgebaut. Im Blutkreislauf steht
Propylenglykol dann im intermediaren  Stoffwechsel fir die
Glukoneogenese zur Verfligung, kann aber auch direkt im Zitratzyklus und
der Atmungskette zur Energiegewinnung genutzt werden (NIELSEN und
INGVARTSEN, 2004).

Propylenglykol wird neben dem therapeutischen Einsatz auch
prophylaktisch in verschiedener Form angewendet. Es wird dem Futter
zugesetzt (HOEDEMAKER et al., 2004) oder den Kihen individuell mittels
Drenching zugefihrt (MIETTINEN, 1995, MIYOSHI et al., 2001, BUTLER
et al., 2006). Fir den Einsatz von Propylenglykol werden verschiedene
Behandlungsschemata beschrieben. Die Behandlung kann schon drei
Wochen ante partum (a.p.) mit 150 ml Propylenglykol pro Tier und Tag
(STAUFENBIEL, 2009) begonnen werden und bis 100 Tage p.p. mit
250ml  pro Tier und Tag fortgefuhrt werden (DRWZ-
PRODUKTINFORMATION, 2011). Diese Methode ist sehr aufwendig und
kostspielig. Es werden auch deutlich kirzere Behandlungen mit 125 ml
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pro Tier und Tag Uber einen Zeitraum von sieben Tagen (RUEGSEGGER
und SCHULTZ, 1986), zwdlf Unzen (0z) (328,28 ml) taglich Uber zehn
Tage (EMERY et al., 1964) oder 500 ml taglich flr drei Tage ab der
Kalbung, beschrieben (PICKETT et al., 2003). Ein Effekt auf die Reduktion
von FFS kann kaum festgestellt werden, wenn den Tieren 0, 296, 592
oder 887 ml Propylenglykol zugefiihrt werden (GRUMMER et al., 1994).
Die Futterakzeptanz der Tiere verringert sich ab einer Konzentration von
9 % Propylenglykol in der Gesamtration, was sich in einer verringerten
Trockensubstanzaufnahme und verlangsamten Futteraufnahme zeigt
(FISHER et al., 1973). Andere Autoren berichten von problemloser
Aufnahme von Rationen mit bis zu 16,7 % Propylenglykolanteil in der
Trockensubstanz (EMERY et al., 1964).

Kihe, die praventiv von Tag 14 bis 24 p.p. mit glukoplastischen
Substanzen behandelt werden, haben mit 72,7 + 6,4 Tagen eine kiirzere
Rastzeit als solche, die keine glukoplastischen Substanzen erhalten, an
einer Ketose erkranken und daraufhin eine Behandlung bendtigen
(106 £ 10,1 Tage) (MIETTINEN, 1995). Ab Tag 60 p.p. werden signifikant
mehr Kihe, die mit Propylenglykol behandelt werden, zyklisch, wahrend
nicht behandelte Kihe azyklisch bleiben (P< 0,001) (FORMIGONI et al.,
1996). Andere Autoren kénnen keine Unterschiede zwischen Tieren, die
Propylenglykol erhalten und ohne Propylenglykolzuftterung gehaltenen
Tieren erkennen. Es werden keine Unterschiede der Follikelentwicklung
und der LH-Profile festgestellt (BUTLER et al., 2006). Auch bezlglich der
Futteraufnahme, der Milchmenge und der Energiebilanz sind keine
Unterschiede darstellbar (MIYOSHI et al.,, 2001). Das Einsetzen des
Zyklus, die Fruchtbarkeit und das Auftreten von Krankheiten wie
puerperale  Gebarmutterentzindung  werden nicht von  der
Propylenglykolgabe beeinflusst (HOEDEMAKER et al., 2004).

3.2 Blutparameter

3.2.1 Gesamtbilirubin

Der Blutfarbstoff Bilirubin entsteht zu 80 % durch den Abbau des roten
Blutfarbstoffs Hamoglobin, zu geringen Anteilen auch beim Abbau von
Myoglobin, Zytochromen und Katalasen. Nach Abspaltung des Gilobin-
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Anteils, wird das Ham-Molekil im retikuloendothelialen System in Milz,
Leber und Knochenmark durch das Enzym Ham-Oxigenase nach der
Abspaltung eines Eisenatoms gespalten und zu lipidléslichem und
wasserunléslichem Bilirubin | umgewandelt. An Albumin gebunden findet
ein Transport zur Leber statt, Bilirubin | wird in die Hepatozyten
aufgenommen und zu wasserldslichem Bilirubin Il glucuronidiert (KRAFT,
1999). Dieses Produkt wird Uber die Galle in den Dinndarm
ausgeschieden und dort von Darmbakterien weiter abgebaut.

Die Summe der Gehalte von Bilirubin | und Il bezeichnet man als
Gesamtbilirubin.

Eine Erh6hung des Bilirubingehalts im Blut kann verschiedene Ursachen
haben. Bei einem erhéhten Vorliegen von Hamoglobin, wie er bei
Hamolysen auftritt, erhdht sich vor allem der Gehalt an Bilirubin | (KRAFT,
1999). Auch bei Septikdmien, die zu Mikrohdmolysen flihren, kann man
einen Anstieg des Bilirubin I-Gehalts erkennen (FURLL, 2004). Bei
intrahepatischen Cholestasen kann es zur Regurgitation von konjugiertem
Bilirubin Il ins Blut kommen, wo es wieder zu Bilirubin | wird. Dann steigen
beide Bilirubinwerte an.

Da FFS und Bilirubin I in der Leber um die gleichen Transportproteine, das
Y- und das Z-Protein, konkurrieren, kann es bei einem vermehrten
Vorliegen von freien Fettsauren, wie es bei erhdhter Lipolyse in einer
Energiemangelsituation auftritt, zu einer Erhéhung von Bilirubin kommen.
Diese Form des Ikterus wird als Inaniationsikterus bezeichnet (KRAFT,
1999).

Der Gesamtbilirubinwert liegt physiologisch beim Rind bei < 5 pmol/l
Serum (KRAFT, 1999). Bei Nahrungskarenz kann der Wert auf bis zu
20 umol/l ansteigen, héhere Werte sind Hinweise auf zuséatzliche Noxen
(KRAFT, 1999). Werte = 50 umol/l gelten als prognostisch ungtnstig
(FURLL, 2004).

Zusétzlich werden von verschiedenen Autoren weitere Referenzwerte far
die Zeit kurz nach der Kalbung, in der Kihe einer besonders hohen
Stoffwechselbelastung unterliegen, angegeben. In der ersten Woche p.p.
kénnen die Werte auf bis zu 8,5 pumol/l ansteigen (KRAFT, 1999).
LOTTHAMMER (1981) gibt Werte von < 4,5 umol/l a.p., < 7,0 umol/l in der
ersten und zweiten Woche p.p. und < 5 pumol/l in der dritten Woche p.p.
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an. WEMHEUER (1987) sieht etwas niedrigere Werte von
< 3,8 umol/l a.p., < 5,1 umol/l in der ersten und zweiten Woche p.p. und
Werte < 4,3 umol/l ab der dritten Woche p.p. als physiologisch an. Seine
Untersuchungen fanden Zu 80 % in Betrieben mit
Fruchtbarkeitsproblemen statt. Ein Peak der Bilirubinwerte zeigt sich in der
zweiten Woche p.p.. Zeitgleich ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Tiere
ein Energiedefizit aufweisen am héchsten. Ein Wert Gber dem Grenzwert
deutet auf eine Leberschadigung in Verbindung mit einem Energiemangel
hin (LOTTHAMMER, 1981).

Bilirubin reagiert sehr schnell und empfindlich auf Futterungsfehler und
akute Belastungen. Es steigt nur in der akuten Phase an und ist dann
nachweisbar. Danach wird es schnell wieder ausgeschieden
(LOTTHAMMER, 1981).

Bei Tieren mit Stérungen des Puerperiums konnte eine Erhéhung des
Bilirubinwertes festgestellt werden (SCHMAUBER, 2006, EULER, 2009,
STOCK, 2009).

3.2.2 B-Hydroxybuttersaure

Im Falle eines Energiemangels sind Kihe in der Lage, aus ihren
Fettreserven Energie zu gewinnen. Es kommt zur gesteigerten peripheren
Lipolyse, was einen erhdhten Gehalt an FFS im Blut zur Folge hat. Diese
Fettsduren kénnen Uber [B-Oxidation zu Acetoacetyl-CoA abgebaut
werden. Daraus wird durch Thiolyse Acetyl-CoA gebildet, das in den
Citratzyklus einflieBen kann. Vor allem in Zeiten einer negativen
Energiebilanz wird durch das GberméaBige Vorliegen von Acetoacetyl-CoA
in der Leber Acetoacetat durch das Abspalten des CoA-Rests hydrolysiert.
Aus diesem Ketonkdrper kann vor allem in der Leber, aber in geringen
Mengen auch in der Pansenschleimhaut und im Euter durch Reduktion mit
Hilfe der B-Hydroxybuttersdure(BHBA)-Dehydrogenase BHBA oder durch
spontane Decarboxylierung Aceton entstehen. Aceton st ein
Stoffwechselendprodukt, das nicht mehr weiter verwendet werden kann
und Uber Milch, Urin und Atemluft ausgeschieden wird. Acetoacetat und
BHBA koénnen in vielen Geweben genutzt werden, indem eine CoA-
Gruppe auf sie Ubertragen wird und sie dann als Thioester zur Verfligung
stehen (MICHAL, 1999, REIST et al., 2000). BHBA steigt auch an, wenn
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durch erhdéhte Lipomobilisation Trigylceride in der Leber akkumulieren und
dadurch die Funktionsféhigkeit der Leber zusatzlich eingeschrankt wird
(REIST et al., 2000). BHBA kann teilweise zur Milchfettsynthese genutzt
werden (REIST et al., 2000).

Diagnostisch wird am haufigsten BHBA bestimmt, weil Aceton sehr instabil
ist und auch Acetoacetat schnell zu Aceton abgebaut wird (NIELSEN et
al., 2005). Ketonkdrper kénnen in allen Kérperflissigkeiten nachgewiesen
werden. Am sensibelsten ist der Nachweis im Blut. Die kommerziell
verfligbaren Schnelltest nutzen aber haufig Harn (CARRIER et al., 2004)
oder Milch als Probematerial (GEISHAUSER et al., 2000).

Normalwerte von BHBA liegen unter 0,6 mmol/l Serum (KRAFT, 1999).
Werte zwischen 0,6 und 1,7 mmol/l deuten auf eine subklinische Ketose
hin (KRAFT, 1999). Andere Autoren nennen 1,2 mmol/l Serum als
Grenzwert zur subklinischen Ketose (DUFFIELD et al., 1997,
GEISHAUSER et al., 1998, JORRITSMA et al., 1998). Werte = 1,7 mmol/l
Serum zeigen eine klinische Ketose an (KRAFT, 1999). Konzentratreiche
Fltterung und die Futterung buttersaurereicher Silage kdénnen zu einer
Erhéhung der Ketonkdrper fihren (KRAFT, 1999).

Die prognostische Aussagekraft von Ketonkdrpergehalten ist relativ
gering, weil die Werte durch intensive Behandlung innerhalb von
24 Stunden wieder in den Normalbereich absinken kdnnen. Langer
andauernder Energiemangel wird aber sicher angezeigt (FURLL, 2004).
Eine signifikante Erh6hung der BHBA-Werte im Serum ist bei Kihen mit
einem BCS > 3,25 und einer BCS-Abnahme von > 0,75 im Vergleich zu
Tieren mit einer geringeren BCS-Abnahme zu erkennen. Die Erhéhung
wird als Folge einer erhéhten Lipomobilisation gesehen (BUSATO et al.,
2002).

Es besteht eine negative Korrelation zwischen der Energiebilanz und den
BHBA- und FFS-Gehalten (HARRISON et al., 1990, REIST et al., 2002).
In den ersten elf Wochen p.p. gibt es keine Auswirkung der Milchleistung
auf den BHBA-Wert (HARRISON et al., 1990).

Zusammenhénge eines erhdhten BHBA-Wertes mit dem Auftreten von
Purperalstérungen werden beschrieben (REIST et al., 2003, HAMMON et
al., 2006), ebenso wie eine negative Wirkung auf die Gulstzeit (REIST et
al., 2000).
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3.2.3 Freie Fettsauren

Freie Fettsauren (FFS), auch Non-esterified Fatty Acids (NEFA) genannt,
entstehen durch den Abbau von Korperfett, wie er in
Energiemangelsituationen, zum Beispiel nach der Kalbung, stattfindet
(BELL, 1995). Sie gelangen ins Blut, wo sie reversibel an Albumin
gebunden transportiert werden (RUKKWAMSUK et al., 1999). In der Leber
kénnen sie zu Triglyceriden metabolisiert werden. Wenn die Kapazitat zur
Ausschleusung der Triglyceride aus der Leber in Form von Very Low
Density Lipoproteins (VLDL) ausgeschépft ist, reichern sie sich in der
Leber an und flhren zu einer Leberverfettung und damit zu
Funktionsstérungen der Leber. AuBerdem kénnen die FFS zu
Ketonkérpern weiter verstoffwechselt werden (ADEWUYI et al., 2005).
FFS werden in der Muskulatur und anderen Geweben direkt zur
Energiegewinnung genutzt. Durch Bewegung kann eine vermehrte
Verstoffwechselung forciert werden, um negative Auswirkungen zu
vermeiden (ADEWUYI et al., 2005). In den ersten Laktationstagen kénnen
bis zu 40 % des Milchfetts aus FFS gebildet werden (BELL, 1995).

Die Konzentration an FFS steigt einige Tage vor der Kalbung an und
erhéht sich bis zwei Wochen nach der Kalbung weiter (GRUMMER, 1993).
Der Normalwert liegt bei unter 0,2 mmol/l Serum. Laut KRAFT (1999) soll
der Wert eine Woche a.p. < 0,1 mmol/l sein. Zur Kalbung kann der Wert
auf 0,5 bis 1,0 mmol/l (ADEWUYI et al., 2005) bzw. auf < 0,5 bis
2,0 mmol/l steigen (BERTICS et al., 1992). Werte < 0,62 mmol/l zwei bis
drei Tage p.p. gelten als normal (KRAFT, 1999). Nach der Kalbung sollte
der Wert auf unter 0,7 mmol/l fallen, ein héherer Wert weist auf eine NEB
hin (ADEWUY!I et al., 2005). Sechs Wochen p.p. sollte der Wert wieder
unter 0,3 mmol/l liegen (ADEWUY!I et al., 2005).

Erhéhte FFS-Werte geben einen Hinweis auf eine negative Energiebilanz
(ADEWUYI et al.,, 2005). Die Futteraufnahme vor der Kalbung ist
entscheidend fur die FFS-Gehalte im Blut nach der Kalbung (DOUGLAS
et al., 1998). Es besteht eine Korrelation zwischen hohen FFS-Gehalten
im Blut und Erkrankungen nach der Kalbung (VILLA-GODOQY et al., 1990,
RUKKWAMSUK et al., 1999, ADEWUY!I et al., 2005).
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3.2.4 Glutamat-Dehydrogenase

Die Glutamat-Dehydrogenase (GLDH) ist an die Mitochondrienmatrix der
Hepatozyten gebunden und somit ein spezifisches Leberenzym. Innerhalb
der Leberlappchen ist ihre Aktivitdt im zentrilobuldren Bereich am
héchsten, so dass eine Erhéhung der GLDH-Konzentration bei
sekundaren Hepatopathien besonders dann auftritt, wenn der
zentrilobulare Bereich betroffen ist. Dies ist bei Gallenstauung, kongestiver
Kardiomyopathie oder Hypoxamie der Fall (KRAFT, 1999). GLDH reagiert
sehr empfindlich, so dass eine geringgradige Erhéhung auf bis das
Dreifache des Normalwerts ohne klinische oder histologisch nachweisbare
Veranderungen auftreten kann. Starkere Erhéhungen weisen auf eine
Nekrose der Hepatozyten hin (KRAFT, 1999). Bei Kihen kurz nach der
Kalbung kann eine Erhéhung der GLDH auf eine Leberverfettung
hindeuten (KRAFT, 1999).

Als physiologisch wird ein Wert < 30 U/l Serum bezeichnet (KRAFT,
1999). Sowohl Werte unter 10 U/l (LOTTHAMMER, 1981), als auch ein
Grenzwert von 8,5 U/l (WEMHEUER, 1987) werden in der Literatur
angegeben. Nach der Kalbung sind zwei Peaks erkennbar. Sie treten drei
bis funf Wochen p.p. und 80 bis 180 Tage p.p. auf (WEMHEUER, 1987).
Die Erh6hung des GLDH-Wertes, die auf eine Nekrose der Mitochondrien
zurtckzufihren ist, zeigt sich als guter Indikator far chronische
Leberschadigungen (LOTTHAMMER, 1981).

3.2.5 Aspartat-Amino-Transferase

Die Aspartat-Amino-Transferase (AST) ist in vielen Organen zu finden und
ist somit nicht organspezifisch. Sie zeigt hohe Aktivitaten in der Herz- und
Skelettmuskulatur, aber auch in der Leber (KRAFT, 1999). In der Zelle
befindet sich die AST im Zytoplasma und in den Mitochondrien. Erhéhte
Werte im Blut treten besonders bei Zellnekrosen, aber auch schon bei
Membranschadigungen auf (KRAFT, 1999). Bei akuten Leberschaden ist
AST erhéht, wird aber nicht so schnell abgebaut wie Bilirubin, so dass
auch Dauerschadigungen, z.B. durch Energie- und Rohfasermangel,
EiweiBUberversorgung oder die Fltterung von verdorbener und ketogener,
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buttersaurehaltiger Silage erkannt werden kénnen (LOTTHAMMER,
1981).

Beim Rind gelten Werte bis 80 U/l Serum als physiologisch (KRAFT, 1999,
FURLL, 2004). Stark erhdhte Werte von iber 1000 U/ treten bei
Muskelrissen auf (LOTTHAMMER, 1981). Nach WEMHEUER (1987) soll
vor der Kalbung die AST-Konzentration unter 31 U/l, in der ersten und
zweiten Woche p.p. unter 40 U/l und ab der dritten Woche p.p. unter
35 U/l liegen. Wie bei GLDH sind zwei Peaks in der AST-Konzentration
festzustellen, wobei die AST-Peaks jeweils friher nach der Kalbung
auftreten. Direkt nach der Kalbung erhdht sich der AST-Wert durch den
Abbau der Uterusmuskulatur im Zuge der Uterusinvolution, nach 60 bis
150 Tagen erfolgt der zweite Anstieg bei anhaltendem Energiemangel
durch die resultierende Uberlastung der Leberzellen (WEMHEUER, 1987).
Aktivitatssteigerungen bis auf das Dreifache des Normalwertes sind als
geringflgig zu betrachten, dariber wird von schwerer Aktivitatssteigerung
gesprochen (KRAFT, 1999).

Eine positive Korrelation besteht zwischen der Milchleistung in den ersten
100 Tagen p.p. und der AST-Konzentration im Blut (WEMHEUER, 1987).
Eine negative Korrelation besteht in den ersten Wochen p.p. zwischen der
Energiebilanz und der AST-Konzentration (NUSKE und GRAF, 1993,
ZUREK et al., 1995).

3.3 Korperkondition

Zur Bestimmung der Korperkondition sind verschiedene Methoden
bekannt. Der Body Condition Score (BCS) kann visuell oder manuell
bestimmt werden, die Rickenfettdicke wird mit Ultraschall ermittelt und
das Korpergewicht auf einer Waage exakt gemessen. Des Weiteren
werden die Messung des Herzumfangs, der Hautfaltendicke und die
Anfertigung metabolischer Profile beschrieben (SCHRODER und
STAUFENBIEL, 2006).

Die Bestimmung des BCS ist eine subjektive, aber einfache Methode, die
Kérperkondition zu bestimmen. Das auBere Erscheinungsbild des Tieres
wird durch die taktile oder visuelle Bewertung verschiedener Kérperpunkte
beurteilt. Die Auspragung dieser Punkte verandert sich je nach AusmafB
der Korperfettreserven (SCHRODER und STAUFENBIEL, 2006). Haufig
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genutzt wird die visuelle Bewertung nach EDMONSON et al. (1989). Hier
werden in drei Kérperregionen insgesamt acht Punkte auf ihre Prominenz
beurteilt. Die Processus spinosi und Processus transversi der
Lendenwirbel, die Tiefe der Grube dazwischen und die Auspragung der
,Dachbildung“ der Processus transversi Uber der Hungergrube auf der
rechten Seite werden beurteilt. Am Becken werden die Prominenz der
HUft- (Tuber coxae) und Sitzbeinhdcker (Tuber ischii) die Tiefe der Grube
zwischen ihnen und die Tiefe der Grube zwischen den Hufthéckern beider
Seiten bewertet. Am Schwanz wird die Auspragung der Wirbelfortsatze
und die Tiefe der Fossa ischiorectalis beurteilt. Auf einer Skala von 1,0
(mager) bis 5,0 (adipds) werden in Schritten von 0,25 die Prominenz und
Bedeckung der Vorspringe mit Gewebe und Fett bewertet. Statistische
Auswertungen haben ergeben, dass bei Werten unter 2,5 und Uber 4,0 die
Einteilung in Einheiten von 0,5 erfolgen muss (FERGUSON et al., 1994).
Durch die rein visuelle Beurteilung ist diese Methode mit wenig Stress fur
die Tiere verbunden und auch im Laufstall durchzufihren (SCHRODER
und STAUFENBIEL, 2006). Durch die Entwicklung einer Tabelle mit
deutlich dargestellten Befunden und Bewertungen ist die Bewertung auch
fur Laien einfach mdglich und gut reproduzierbar (Abbildung 1)
(EDMONSON et al., 1989, FERGUSON et al., 1994). FERGUSON et al.
(1994) beschreiben, dass die Ubereinstimmung der Ergebnisse bei der
Untersuchung durch verschiedene Personen bei 58,1 % lag, 32,6 % der
Ergebnisse wiesen eine Abweichung von 0,25 auf. Durch zeitnahe
Ultraschalluntersuchungen des subkutanen Fettgewebes in der Lenden-,
Becken- und Schwanzregion zur BCS-Bestimmung von 50 Kiihen kann
dabei ein Zusammenhang zwischen der Menge des Fettgewebes und
dem BCS festgestellt werden (DOMECAQ et al., 1995). Der optimale BCS
in der Trockenstehphase liegt zwischen 3,0 und 3,5 (SCHRODER und
STAUFENBIEL, 2003). Der Abbau der Fettreserven sollte seinen
Tiefpunkt nach 90 bis 100 Laktationstagen erreichen und der BCS nicht
unter 2,0 bis 2,5 fallen (SCHRODER und STAUFENBIEL, 2003).

Fast jede Kuh durchlauft nach der Kalbung eine Phase negativer
Energiebilanz, so vermindert sich auch der BCS (REIST et al., 2000). Die
Abnahme der Koérperkondition betragt 0,54 + 0,9 Einheiten (DOEPEL et
al., 2002). Mit jeder Laktation bauen die Kiihe mehr Kérpermasse ab. Bei
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Erstkalbinnen betragt der BCS-Verlust 0,3 Einheiten, bei Kihen in der
vierten und hdéheren Laktation 0,9 Einheiten (WALTNER et al., 1993).
Andere Autoren stellten den héchsten Verlust der Kérperkondition in der
zweiten Laktation fest (HEUER et al., 1999). Tiere, die vor der Kalbung
einen sehr hohen BCS von = 4,0 aufweisen, verlieren nach der Kalbung
mehr Koérpermasse als Tiere mit durchschnittlicher Koérperkondition
zwischen 2,0 und 4,0 (HEUER et al., 1999).
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3.4 Auswirkung der Energiebilanz auf das
Reproduktionsgeschehen

3.4.1 Uterusgesundheit

Zahlreiche Studien beschéftigen sich mit den Zusammenhéngen zwischen
der Energiebilanz und der Uterusgesundheit.

Ein Indikator flr das AusmafB eines Energiedefizits liefert die Differenz des
BCS zwischen zwei Untersuchungszeitpunkten. In einer Untersuchung
wurden Kihe nach ihrem BCS-Verlust zwischen dem ersten
Untersuchungstermin in der Trockenstehzeit am Tag 35 + 16 a.p. und dem
folgenden Untersuchungstermin am Tag 5 = 4 p.p. in zwei Gruppen
eingeteilt. In Gruppe 1 waren die Tiere, die einen BCS-Verlust < 0,75
aufwiesen und einem BCS am Anfang der Untersuchung von 3,8 £ 0,5.
Gruppe 2 bestand aus Tieren, deren BCS-Verlust 1,0 bis 1,5 betrug, ihr
Anfangs-BCS lag bei 4,3 + 0,5. Einmal wéchentlich wurden die Tiere in
den ersten vier Wochen p.p. auf das Vorliegen einer
Gebarmutterentziindung untersucht. Die Metritishaufigkeit betrug in
Gruppe 1 27 %, in Gruppe 2 erkrankten 62 % (KIM und SUH, 2003).

Den Einfluss der NEB auf die Uterusgesundheit untersuchten HAMMON
et al. (2006). Bei erkrankten Tieren zeigten sich schon vor dem Auftreten
von klinischen  Gebarmutterentzindungen  beeintrachtigte  PMN-
Funktionen, erhéhte BHBA- und FFS-Werte, sowie eine verminderte
Trockenmasseaufnahme (HAMMON et al., 2006, HUZZEY et al., 2007).
Die Stérung des Immunsystems durch Fehl- und Unterernahrung, aber
auch durch Stoffwechselstérungen und eine NEB kénnen die Ursache far
ein erhdhtes Risiko der Tiere, eine Gebarmutterentziindung zu entwickeln,
sein (GOFF, 2006).

Kihe mit einer ausgepragteren NEB zeigen starkere
Entzindungsanzeichen im Endometrium als Tiere, die p.p. in einer
weniger starken NEB sind (WATHES et al., 2007).

Eine stark ausgepragte NEB und eine eingeschrankte Leberfunktion bei
gleichzeitig auftretender Bilirubindmie im ersten Monat p.p. gehen mit
erhdhten Haptoglobin- und Globulinwerten einher, die Hinweise auf ein
Entziindungsgeschehen geben (BERTONI et al., 2008).
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Auch Ketonkérpern werden immunsuppressive Wirkungen, die fir ein
erhéhtes Metritisrisiko verantwortlich sein kénnen, zugeschrieben (REIST
et al., 2003).

3.4.2 Ovarfunktion und Fertilitat

Der starkste Inhibitor flr des Einsetzen der Ovarfunktion ist eine NEB
(ZUREK et al., 1995). Die erste Ovulation tritt acht bis 24 Tage, im Mittel
15,4 £ 1,2 Tage nach dem Tiefpunkt der NEB auf. Zu diesem Zeitpunkt ist
die Energiebilanz noch negativ, entwickelt sich jedoch schon zu einer
ausgeglichenen Energiebilanz hin. Das AusmaB der NEB oder der
Gewichtsverlust korrelieren nicht mit der Dauer bis zum Auftreten der
ersten Ovulation, jedoch mit der Dauer bis zum Erreichen des Tiefpunkts
der NEB (ZUREK et al., 1995).

Neben Kérperfett wird auch Kérperprotein mobilisiert. Die Menge der frei
werdenden Aminosauren ist negativ mit der LH-Pulsfrequenz korreliert,
was das Einsetzen der Ovarfunktion verhindert (ZUREK et al., 1995). Die
schwere NEB der hochleistenden Holstein Kihe ist ein Grund fir die
verspatete Wiederaufnahme der Ovarfunktion, ausgelést durch einen LH-
Mangel (CROWE, 2008).

Tiere mit einer starker ausgepragten NEB zeigen eine verminderte Insulin-
like Growth Factor 1(IGF-1)-Konzentration im Serum (WATHES et al.,
2007). IGF-1 gilt als wichtiger Faktor fir das Wiedereinsetzen der
Ovarfunktion. Bei physiologischen IGF-1-Werten ist der
Erstbesamungserfolg (EBE) erhdht (PATTON et al., 2007).

Erhéhte Ketonkdrperkonzentrationen in den ersten sechs Wochen p.p.
fihren zu einem verspateten Einsetzen der Ovarfunktion (REIST et al.,
2000).

Bei Tieren, die nach Tag 80 p.p. aufnehmen, sind insbesondere in der
dritten bis fiinften Woche p.p. signifikant héhere Werte von FFS im Blut
und Ketonkdrpern in Blut und Milch feststellbar, als bei Tieren, die vor Tag
80 p.p. trachtig werden (KOLLER et al., 2003). Eine héhere Konzentration
von Ketonkdrpern ist mit einer langeren Gustzeit assoziiert. Bei Kihen, die
vor Tag 80 p.p. trachtig werden, liegt die Glukosekonzentration im Blut in
der zweiten Woche p.p. signifikant héher, als bei Kihen, die spater
trachtig werden (KOLLER et al., 2003).
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Der Einfluss der Energiebilanz wird mit Hilfe des BCS und BCS-Verlusts
bewertet (SHRESTHA et al.,, 2004). Kihe, die nach Tag 45 p.p. zum
ersten Mal ovulieren, haben in den Wochen finf, sieben, neun und elf p.p.
einen signifikant niedrigeren BCS als Kiihe, die vor Tag 45 p.p. das erste
Mal ovulieren. Bei einem BCS-Verlust = 1,0 ist das Risiko der ersten
Ovulation nach Tag 45 p.p. noch weiter erhéht.

Kihe mit einer Bilirubindmie p.p. haben eine langere Gustzeit und einen
héheren Besamungsindex (BERTONI et al., 2008).

4. Risikoanalyse

Metaphylaxe beschreibt in der Humanmedizin die Nachbehandlung eines
Patienten nach Uberstandener Erkrankung zur Vermeidung eines
Ruickfalls (SCHOLZE-STUBENRECHT et al., 2009). In der Tiermedizin
wird als Metaphylaxe die Behandlung einzelner Tiere oder in der
Bestandsbetreuung auch gréBerer Tiergruppen vor dem Auftreten
klinischer Symptome bezeichnet. Sie bildet eine Sonderform der
Prophylaxe (SCHWARZ et al., 2001). So lasst z.B. der Nachweis einer
parasitéren Infektion bei einem Einzeltier in einer gréBeren Gruppe darauf
schlieBen, dass alle Tiere infiziert sind und auch behandelt werden sollten,
ohne dass bei allen Tieren einzeln ein Nachweis durchgefthrt wird. Auch
der begrindete Verdacht, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
Erkrankung auftreten wird, rechtfertigt eine Behandlung vor dem Auftreten
klinischer Symptome. Dieser Verdacht lasst sich durch das Auftreten oder
die Untersuchung verschiedener Indikatoren erharten.

Eine Risikoanalyse besteht aus der Identifizierung der Gefahr, ihrer
Bewertung und dem Management des Risikos. Auch in der Medizin und
Tiermedizin werden Wege gesucht, Erkrankungen friihzeitig zu erkennen,
die Risikofaktoren zu finden und die Erkrankungshaufigkeit zu senken.
Diabetes Mellitus Typ |l ist beim Menschen eine Erkrankung, deren
Haufigkeit weltweit zunimmt. So waren im Jahr 2000 151 Millionen
Menschen betroffen, fir das Jahr 2010 lag die Prognose im Jahr 2006 bei
221 Millionen und 2025 sollen 324 Millionen betroffen sein (MEISINGER
et al.,, 2006). In Deutschland sind zurzeit ca. 6 Millionen Menschen
betroffen, das entspricht 7,3 % der Bevdlkerung. Jahrlich sterben weltweit
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mit rund 3,2 Millionen Menschen etwa genauso viele an den Folgen einer
Diabeteserkrankung wie an einer HIV-Infektion bzw. AIDS
(WWW.DIABETES-DEUTSCHLAND.DE/AKTUELLESITUATION.HTML).
Die Krankheitsentwicklung ist auf die veranderte Lebensweise mit weniger
Bewegung, hoher Kalorienzufuhr und daraus folgender Fettleibigkeit
zurtickzufthren (FIELD et al., 2004). Zahlreiche Studien haben gezeigt,
dass der Body Mass Index (BMI), berechnet aus dem Kérpergewicht
geteilt durch die KérpergréBe zum Quadrat (BMI= Kérpergewicht in kg/
KorpergréBe in m?), ein geeigneter Parameter ist, das Risiko flr eine
Erkrankung an Diabetes mellitus Typ Il zu beschreiben (COLDITZ et al.,
1990, CHAN et al., 1994, NJOLSTAD et al., 1998, FIELD et al., 2001, HU
et al., 2001, MEISINGER et al., 2002, FIELD et al., 2004, MEISINGER et
al., 2006). Manner und Frauen im mittleren Alter mit einem BMI Gber 35
haben ein 20 mal so hohes Risiko an Diabetes zu erkranken, wie
Menschen mit einem BMI zwischen 18,5 und 24,9 (FIELD et al., 2001).

4.1 Parameter zur Risikobestimmung von Erkrankungen

4.1.1 Beispiel: Linksseitige Labmagenverlagerung beim Rind

Auch in der Tiermedizin werden Parameter untersucht, um far
verschiedene Erkrankungen das Erkrankungsrisiko zu beschreiben.
Anhand der Ketonkdrperkonzentration im Blut kann das Erkrankungsrisiko
fir eine Labmagenverlagerung nach links (LMV) eingeschéatzt werden
(GEISHAUSER et al., 1997). Der Gehalt an Ketonkérpern in der Milch
wurde sechs Tage p.p. und damit elf bis zwdlf Tage vor der klinischen
Diagnose einer LDA untersucht. Die Sensitivitat fir die Vorhersage einer
LDA lag je nach verwendetem Testsystem zwischen 21,7 und 46,2 %, die
Spezifitat zwischen 81,4 und 96,4 %. Es bestand ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Ketonkdrperkonzentration sechs Tage p.p.
und dem spéteren Auftreten einer LMV (P= 0,00).

Laut anderen Autoren geben erhdhte FFS a.p. einen Hinweis auf eine
LMV p.p.. Bei Werten von Uber 0,5 mEqg/l Serum a.p. ist die
Wahrscheinlichkeit, dass p.p. eine LMV auftritt, um das 3,6-fache erhoht
(Sensitivitat (Sens.) 46 %, Spezifitat (Spez.) 82 %) (LEBLANC et al.,
2005). In der ersten Woche p.p. gibt der BHBA-Wert einen Hinweis auf ein
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erhdhtes Risiko fir eine bevorstehende LMV. Bei einer Erhdhung auf
=200 pmol/l Serum steigt die Wahrscheinlichkeit einer LMV um den
Faktor 3,4, bei einer Erhdhung auf = 1200 pumol/l um den Faktor 8
(LEBLANC et al., 2005).

4.1.2 Gebarmutterentziindung beim Rind

In der Klinik fir Wiederkduer der LMU Minchen wurden verschiedene
Studien durchgefiihrt, mit dem Ziel, geeignete Parameter zu ermitteln, die
das Risiko fir das Auftreten von Gebarmutterentziindungen beschreiben
(SCHMAUBER, 2006, EULER, 2009, STOCK, 2009). In drei Studien
wurden die Tiere in der kritischen Phase um die Kalbung herum, von zwei
Wochen a.p. bis mindestens vier Wochen p.p. regelmaBig untersucht
(SCHMAUBER, 2006, EULER, 2009, STOCK, 2009). Es wurden
Blutproben zur Analyse verschiedener klinisch-chemischer Parameter
(Bilirubin, BHBA, GLDH, AST) enthommen, der BCS bestimmt und die
Tiere auf das Vorliegen einer Gebarmutterentziindung hin untersucht.
Wenn zwischen an Gebarmutterentziindung erkrankten und gesunden
Tieren fUr einen dieser Parameter signifikante Unterschiede festgestellt
werden konnten, wurden mit Hilfe einer Receiver-Operating-
Characteristics-Kurve (ROC) optimale Grenzwerte mit Sensitivitdt und
Spezifitat fir die entsprechenden Untersuchungszeitpunkte ermittelt.

Auch zahlreiche andere Autoren haben sich mit diesem Thema beschéftigt
(DELVECCHIO et al., 1994, REIST et al.,, 2003, URTON et al., 2005,
HUZZEY et al., 2007, SILVA et al., 2008, HUZZEY et al., 2009, CHAN et
al., 2010, GALVAO et al., 2010).

4.1.2.1 Blutparameter

4.1.2.1.1 Gesamtbilirubin

Es wurden statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Bilirubinwerten von an Gebarmutterentziindung erkrankten und gesunden
Tieren ermittelt. Fir Tiere mit Bilirubinwerten Uber einem Grenzwert wird
ein erh6htes Krankheitsrisiko angenommen. In den Wochen 1 a.p., 1 p.p.
und 2 p.p. wurden optimale Grenzwerte von = 3,2 pmol/l Serum
(Sensitivitat (Sens.) 72 %, Spezifitat (Spez.) 80 %, P< 0,01), = 9,53 umol/l
(Sens. 40 %, Spez. 96 %, P< 0,01) und = 5,35 umol/l (Sens. 48 %, Spez.
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80 %, P< 0,01) ermittelt (STOCK, 2009). Fur Tiere, die eine
Gebarmutterentziindung entwickelten, konnte am Tag 4 p.p. ein
Grenzwert von = 7,05 umol/l (Sens. 53 %, Spez. 83 %, P< 0,01) ermittelt
werden (EULER, 2009). Far die Wochen 1 p.p. und 3 p.p. lieB sich ein
Grenzwert von = 8,25 umol/l (Sens. 87 %, Spez. 67 %, P< 0,05) bzw. von
> 565 umol/l (Sens. 53 %, Spez. 92 %, P< 0,05) berechnen
(SCHMAUBER, 2006). Die Grenzwerte aus den drei Studien fir Bilirubin
sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Verschiedene Grenzwerte fir Bilirubin im Blutserum zur
Beschreibung des Risikos einer Gebdrmutterentziindung

Zeitpunkt | Parameter Grenzwert Sensitivitdt | Spezifitat | Autor
in % in %
Woche 1 Bilirubin = 3,2 umol/l 72 80 STOCK
a.p. (2009)
Tag 4 p-p. Bilirubin 27,05 umol/l 53 83 EULER
(2009)
Woche 1 Bilirubin 28,25 umol/l | 87 67 SCHMAUBER
p.p. (2006)
Woche 1 Bilirubin = 9,53 pumol/l 40 96 STOCK
p.p. (2009)
Woche 2 Bilirubin = 5,35 umol/l | 48 80 STOCK
p.p. (2009)
Woche 3 Bilirubin = 5,65 umol/l | 53 92 SCHMAUBER
p.p. (2006)

4.1.2.1.2 Ketonkérper

In eine Studie wurden Blut- und Milchproben von der zweiten Woche a.p.
bis zur 20. Woche p.p. auf BHBA (Blut) und Aceton (Milch) untersucht
(REIST et al.,, 2003). Zusatzlich wurden die Tiere auf Anzeichen einer
Gebarmutterentziindung  untersucht. Bei Kihen mit einem
Milchacetonwert Gber 0,4 mmol/l p.p. war das Risiko nach Tag 21 p.p. zu
erkranken 3,2 mal hdéher als bei Kihen mit einem niedrigeren
Acetongehalt in der Milch. Bei einem BHBA-Wert Uber 2,3 mmol/l Serum
p.p. stieg das Risiko auf das 2,2-fache, bei einem BHBA-Wert von
3,51 mmol/l p.p. auf das 1,34-fache. Hohe BHBA- und Acetonwerte sind
auf eine stark ausgepragte NEB und hohe BCS-Werte a.p.
zurlckzufihren.

In der Studie von EULER (2009) konnte ein Grenzwert am Tag 1 p.p. von
> 0,69 mmol/l (Sens. 53 %, Spez. 79 %, P< 0,05) bestimmt werden.
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STOCK (2009) gibt fir den Zeitpunkt eine Woche a.p. einen Grenzwert
von = 0,93 mmol/l (Sens. 38 %, Spez. 95 %, P< 0,05) an.

4.1.2.1.3 Glutamat-Dehydrogenase

Am Tag 4 p.p. lagen die GLDH-Werte der spater uteruskranken Tiere
signifikant unter denen der spater uterusgesunden Tiere (EULER, 2009).
Der optimale Grenzwert befand sich am Tag 4 p.p. bei = 176,36 U/l (Sens.
3 %, Spez. 100 %, P< 0,05) (EULER, 2009). Der optimale Grenzwert in
der Studie von SCHMAUBER (2006) lag in der Woche 1 p.p. bei
> 11,35 U/l (Sens. 73 %, Spez. 75 %, P< 0,05).

4.1.2.1.4 Aspartat-Aminotransferase

Am Tag 1 p.p. und Tag 11 p.p. war ein Unterschied zwischen den
Gruppen uteruskrank und uterusgesund erkennbar. Der Grenzwert lag bei
> 80,8 U/l (Sens. 41 %, Spez. 86 %, P= 0,05), bzw. bei = 117,8 U/l
(Sens. 47 %, Spez. 84 %, P< 0,05)(EULER, 2009). STOCK (2009) konnte
in den Woche 1 p.p. und 2p.p. signifikante Unterschiede zwischen
uteruskranken und uterusgesunden Kidhen, mit Grenzwerten von = 78 U/l
(Sens. 70 %, Spez. 71 %, P< 0,01), bzw. = 75,9 U/l (Sens. 68 %,
Spez. 64 %, P< 0,05) feststellen.

41.2.2 Body Condition Score

In der Differenz des BCS zwischen der ersten und der dritten Woche p.p.
war ein signifikanter Unterschied zwischen erkrankten und gesunden
Tieren mit einem optimalen Grenzwert bei einer Abnahme von mehr als
0,375 (Sens. 80 %, Spez. 65 %, P< 0,05) zu verzeichnen (SCHMAUBER,
2006).

4.1.2.3 Weitere Parameter

Der Wert des Akute Phase Proteins Haptoglobin (Hp) als Indikator fir eine
Gebarmutterentziindung wurde ebenfalls untersucht (CHAN et al., 2010).
Hp stieg in den ersten drei Tagen nach der Kalbung im Serum, sowohl bei
erkrankten als auch bei gesunden Tieren, an. Andere Autoren erkannten
einen Anstieg von Hp nur bei Tieren mit Gebarmutterentzindung
(P<0,001) (GALVAO et al., 2010). Bei gesunden Tieren fielen die
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Haptoglobinwerte innerhalb von zwei Wochen wieder ab, wahrend sie bei
erkrankten Tieren bis zum Ende des Untersuchungszeitraums nach sechs
Monaten p.p. erhéht blieben (CHAN et al.,, 2010). Der Maximalwert bei
Kihen mit leichter Gebarmutterentziindung wurde an Tag 3 p.p.
(1,06 £ 0,15 g/l Serum), bei Kithen mit schwerer Gebarmutterentziindung
an Tag 6 p.p. (1,62 = 0,47 ¢g/l) erreichtt Am Tag 3 p.p. war die
Wahrscheinlichkeit flr eine Kuh an einer Gebarmutterentziindung zu
erkranken bei einem Wert 2 1 g/l um das 6,7-fache erhéht (Sens. 50 %,
Spez. 87 %) (HUZZEY et al., 2009). Wahrend die Maximalwerte von Hp
am Tag 3 bzw. 6 p.p. erreicht wurden, traten Symptome erst ab Tag
8,6 £ 3,9 bei geringgradiger bzw. ab Tag 5,3 + 1,9 p.p. bei schwerer
Gebarmutterentziindung auf (HUZZEY et al., 2009).

Die Ergebnisse zu den, in den Studien von SCHMAUBER (2006), EULER
(2009) und STOCK (2009) untersuchten Parametern, sind in Tabelle 4
aufgefihrt.

Tabelle 4: Verschiedene andere Parameter und deren Grenzwerte im
Blutserum zur Beschreibung des Risikos einer Gebdrmutterentziindung

Zeitpunkt | Parameter Grenzwert Sensitivitdt | Spezifitat | Autor
in % in %
Woche 1 y-Glutamyl- >20 U/l 43 93 SCHMAUBER
a.p. transferase (2006)
(v-GT)
Tag 1 p.p- | Albumin = 34,35 g/l 50 72 EULER
(2009)
Woche 1 y-GT > 14,3 U/l 80 69 SCHMAUBER
p.p. (2006)
Woche 1 Albumin < 34,85 g/l 88 62 STOCK
p.p. (2009)
Tag 11 Gesamteiwei3 | 2 52,2 g/l 100 3 EULER
p.p. (2009)
Tag 11 Albumin < 31,85 ¢/l 81 79 EULER
p.p. (2009)
Woche 2 y-GT >17,75 U/l 60 92 SCHMAUBER
p.p. (2006)
Woche 2 Albumin <34,12 g/l 89 65 STOCK
p.p. (2009)
Woche 3 y-GT > 16,95 U/l 60 86 SCHMAUBER
p.p. (2006)

Kihe, die p.p. eine Gebarmutterentzindung entwickeln, haben eine um
1,8 kg verminderte Futteraufnahme schon zwei Wochen a.p. (HUZZEY et
al., 2007). Je Kilogramm Futter, das in der letzten Woche a.p. taglich
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weniger aufgenommen wird, steigt die Wahrscheinlichkeit, dass eine
Gebarmutterentziindung auftritt, um den Faktor 2,87. Zehn Minuten
kirzere Futteraufnahme pro Tag in der letzten Woche a.p. erhéht das
Risiko einer Gebarmutterentziindung um das 1,72-fache (HUZZEY et al.,
2007) bzw. das 1,57-fache (URTON et al.,, 2005). Ein Liter weniger
tagliche Wasseraufnahme in der letzten Woche a.p. erhéht das Risiko fir
eine Gebarmutterentziindung um den Faktor 1,21. Als bester Grenzwert
wird eine tagliche Verkirzung der Futteraufnahmezeit um 75 Minuten
(Sens. 89 %, Spez. 62 %) fir das Auftreten einer akuten Metritis erkannt
(URTON et al., 2005). Tiere, die an einer Gebarmutterentziindung
erkranken, sind schon vor der Kalbung weniger aggressiv. Kihe, die
gesund bleiben vertreiben andere Tiere 16,8 + 1,74 mal pro Tag vom
Futter, Kiihe, die erkranken nur 12,2 + 1,58 mal am Tag (HUZZEY et al.,
2007).

In der vorliegenden Studie soll Uberprift werden, ob mit einer
metaphylaktischen Behandlung mit einer Kombination aus GnRH und
PGF., eine Verbesserung der Gebarmutterriickbildung erreicht werden
kann. Ziel ist es, die Erkrankungshaufigkeit bei Tieren, fir die aufgrund
einer erhéhten Gesamtbilirubinkonzentration ein erhdhtes Risiko fir eine
Gebarmutterentzindung angenommen wird, zu senken und verschiedene

Stoffwechsel- und Fruchtbarkeitsparameter positiv zu beeinflussen.
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11! MATERIAL UND METHODEN

1. Material
1.1 Versuchsbetriebe und Tiergut

Die Untersuchungen wurden zwischen Dezember 2009 und Mai 2010 in
zwei Betrieben in Oberbayern am Ammersee, sowie von Oktober bis
Dezember 2010 in 16 Betrieben in der Rhén im Landkreis Fulda und im
Wartburgkreis durchgefihrt.

In 17 Betrieben wurden Uberwiegend Kihe der Rasse Deutsche Holsteins
Farbrichtung schwarzbunt gehalten. Einzelne Tiere gehbérten zur
Farbrichtung rotbunt oder zur Rasse Braunvieh. Ein Betrieb besaB
Uberwiegend Kihe der Rasse Deutsche Holsteins Farbrichtung rotbunt.
Die GroBe der Bestande lag zwischen 28 und 1650 Tieren mit einer
durchschnittlichen Jahresmilchleistung von 7800 bis 11000 kg.

Bei 17 Betrieben wurden die Tiere in Boxenlaufstéllen gehalten. In 14
Stallen bestand der Boden aus Betonspaltenelementen, in einem Betrieb
lagen Gummimatten auf den Betonelementen. Drei Betriebe hatten eine
planbefestigte Laufflache, die mit automatischen Kotschiebern sauber
gehalten wurde.

Die Liegeboxen waren in sieben Betrieben als Tiefstreuboxen mit
Stroheinstreu gestaltet. In einem Betrieb wurden S&gespane in
Tiefstreuboxen eingestreut. Acht Betriebe hatten Hochboxen mit
Gummimatten und in einem Betrieb waren sowohl Hochboxen mit
Gummimatten, als auch Tiefboxen mit Stroheinstreu vorhanden.

In einem Betrieb wurden die Tiere in einem Anbindestall mit Kurzstanden
und Gitterrosten zur Mistentsorgung gehalten.

Die Fltterung wurde in zwei Betrieben als Total Mixed Ratio (TMR) flr
eine Leistung von 30 bzw. 32 kg Milch durchgefiihrt. 13 Betriebe fltterten
eine aufgewertete Grundfutterration flr eine Milchleistung zwischen 24
und 34 kg. Zusatzlich bekamen die Tiere zwischen zwei und sieben kg
Kraftfutter, das individuell Uber einen Abrufautomaten je nach
Milchleistung zugeteilt wurde. In zwei Betrieben wurde das Grundfutter am

Futtertisch angeboten und das gesamte Kraftfutter Gber Abrufautomaten
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zugeteilt. In einem Betrieb fand eine individuelle Fitterung am Standplatz
statt.

Die Zufutterung von Propylenglykol erfolgte in den Versuchsbetrieben
unterschiedlich. In zehn Betrieben wurde den Tieren Propylenglykol bzw.
eine Mischung aus Zuckerriibenschnitzeln und Glycerin als Teil der
taglichen Futterration zugefihrt. In vier Betrieben wurde Propylenglykol
nach der Kalbung den Tieren verabreicht, die nach Einschatzung des
Betriebsleiters durch eine schwere Kalbung, Vorerkrankung in der letzten
Laktation oder ausgepragten Energiemangel in dieser Laktation eine
zusatzliche Energiezufuhr bendtigten. In vier Betrieben wurde kein
Propylenglykol eingesetzt. Die verabreichte Menge an Propylenglykol lag
zwischen 150 und 300 g pro Tag. Wenn Propylenglykol als Teil der
Futterration verabreicht wurde, bekamen die Tiere den Futterzusatz tUber
die gesamte Versuchszeit. Die individuelle Gabe bei Bedarf fand zwischen
ein- und finfmal statt.

Tabelle 5 gibt einen Uberblick liber die verschiedenen Betriebe.

Gemolken wurde in 15 Betrieben im Melkstand, in zwei Betrieben mit
einem Melkroboter und in einem Betrieb am Standplatz.

In den Versuch eingeschlossen wurden alle Tiere, die im
Versuchszeitraum gekalbt haben und bei denen bei der ersten
Untersuchung kein Grund zum Ausschluss vorlag. Mdogliche
Ausschlussgrinde sind im Abschnitt 2.2 ,,Ausschlusskriterien” dargestellt.
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Tabelle 5: Tierzahl, Aufstallung,
durchschnittliche Jahresmilchleistung der Versuchsbetriebe

Ftterung,

Propylenglykolgabe und

leschrot, Mine-
ralfutter, Salz;
zusatzlich bis
7 kg Kraftfutter
nach Leistung
Uber Abrufau-
tomaten

Betrieb | Tierzahl (incl. Aufstallung Fiitterung Propylen- | Durch-
Trockensteher) glykol- schnitt-
gabe liche
Jahres-
milch-
leistung
pro Kuh
1 60 Kihe Boxenlaufstall | aufgewertete bei Bedarf | 9000 kg
Rasse Deutsche | mit planbe- Grundfutter-
Holsteins Farb- | festigtem Bo- | ration fiir eine
richtung den und Milchleistung
schwarzbunt Tiefstreubo- von 26 kg:
xen mit Stroh | Grassilage,
Maissilage,
Stroh, Getreide
(Weizen, Triti-
cale, Kérner-
mais, Raps-
schrot), Soja;
zusatzlich
Kraftfutter aus
Getreidemi-
schung (siehe
oben (s.0.)),
Melasseschnit-
zel nach Leis-
tung
2 85 Kiihe Boxenlaufstall | aufgewertete 240 g pro 9100 kg
Rasse Deutsche | mit Beton- Grundfutter- Tag Uber
Holsteins Farb- | spaltenboden ration flr eine die Ration
richtung und Tiefstreu- | Milchleistung
schwarzbunt boxen mit von 25 kg:
und rotbunt Stroh sowie Grassilage,
Hochboxen Maissilage,
mit Gummi- Stroh, Feucht-
matten mais, Tritica-




ralfutter; zu-
satzlich Kraft-
futter-Eigenmi-
schung aus
Weizen, Ger-
ste, Soja-Raps-
Mix, Mineral-
futter
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Betrieb | Tierzahl (incl. Aufstallung Fltterung Propylen- | Durch-
Trockensteher) glykol- schnitt-
gabe liche
Jahres-
milch-
leistung
pro Kuh
3 1650 Kiuhe Boxenlaufstall | TMR flr eine 250 g pro 9050 kg
Rasse Deutsche | mit Beton- Milchleistung Tag tber
Holsteins Farb- | spaltenboden | von 30 kg: die Ration
richtung mit Gummi- Maissilage,
schwarzbunt matten auf Grassilage,
den Beton- Luzerne, Stroh,
elementen Trockenschnit-
und Hochbo- zel, Maisschrot,
xen mit Gum- | Gerste, Raps-
mimatten kuchen, Raps-
extraktions-
schrot, Soja-
extraktions-
schrot, Futter-
kalk, Viehsalz,
Blattin
4 42 Kihe Boxenlaufstall | aufgewertete bei Bedarf | 9000 kg
Rasse Deutsche | mit Beton- Grundfutterra-
Holsteins Farb- | spaltenboden | tion: Grassi-
richtung und Tiefstreu- | lage, Maissi-
schwarzbunt boxen mit lage, Getreide,
und rotbunt Stroh Soja; zusatzlich
Kraftfutter nach
Leistung Gber
Abrufautoma-
ten
5 105 Kiihe Boxenlaufstall | aufgewertete 300 g pro 10300 kg
Rasse Deutsche | mit Beton- Grundfutterra- | Tag Uber
Holsteins Farb- | spaltenboden | tion flr eine die Ration
richtung und Tiefstreu- | Milchleistung
schwarzbunt boxen mit von 34 kg:
Stroh Grassilage,
Maissilage,
Pressschnitzel,
Getreide-
schlempe,
Soja-Raps-Mix;
Eigenmischung
aus Weizen,
Gerste, Mine-




Getreide, Mais-
schrot, Kraft-
futter; zusétz-
lich Kraftfutter
nach Leistung
Uber Abrufau-
tomaten
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Betrieb | Tierzahl (incl. Aufstallung Fltterung Propylen- | Durch-
Trockensteher) glykol- schnitt-
gabe liche
Jahres-
milch-
leistung
pro Kuh
6 115 Kiihe Boxenlaufstall | TMR flr eine 9000 kg
Rasse Deutsche | mit planbefes- | Milchleistung
Holsteins Farb- | tigtem Boden | von 32 kg:
richtung und Tiefstreu- | Grassilage,
schwarzbunt boxen mit Maissliage,
und rotbunt Stroh Heu, Getreide,
Maisschrot,
Rapsschrot
7 65 Kihe Boxenlaufstall | aufgewertete 300 g pro 9000 kg
Rasse Deutsche | mit Beton- Grundfutterra- | Tag Uber
Holsteins Farb- | spaltenboden | tion flr eine die Ration
richtung und Tiefstreu- | Milchleistung
schwarzbunt boxen mit von 26 kg:
Kalkstronma- | Grassilage,
tratze Maissilage,
Stroh, Raps,
Soja, Getreide
(Gerste, Wei-
zen), Mineral-
futter, Futter-
kalk, Viehsalz;
zusétzlich
Kraftfutter nach
Leistung Gber
Abrufautoma-
ten
8 44 Kihe Boxenlaufstall | aufgewertete bei Bedarf | 9000 kg
Rasse Deutsche | mit Beton- Grundfutterra-
Holsteins Farb- | spaltenboden | tion flr eine
richtung und Tiefstreu- | Milchleistung
schwarzbunt boxen mit von 24 kg:
Sagespanen Grassilage,
Gerste, Triti-
cale, Biertre-
ber, Melasse,
Trockenschnit-
zel; zusatzlich
Kraftfutter nach
Leistung Gber
Abrufautoma-
ten
9 75 Kihe Boxenlaufstall | aufgewertete 8700 kg
Rasse Deutsche | mit Beton- Grundfutterra-
Holsteins Farb- | spaltenboden | tion flr eine
richtung und Hochbo- Milchleistung
schwarzbunt xen mit Gum- | von 24 kg:
und rotbunt mimatten Grassilage,
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Betrieb | Tierzahl (incl. Aufstallung Fltterung Propylen- | Durch-
Trockensteher) glykol- schnitt-
gabe liche
Jahres-
milch-
leistung
pro Kuh
10 65 Kihe Boxenlaufstall | aufgewertete 9000 kg
Rasse Deutsche | mit Beton- Grundfutterra-
Holsteins Farb- | spaltenboden | tion flr eine
richtung und Hochbo- Milchleistung
schwarzbunt xen mit Gum- | von 25 kg:
mimatten Grassilage,
Maissilage,
Heu, Getreide,
Trockenschnit-
zel, Soja, Raps;
zusatzlich
Kraftfutter nach
Leistung Uber
Abrufautoma-
ten
11 28 Kihe Anbindestall Grassilage, bei Bedarf | 8600 kg
Rasse Deutsche | mit Kurzstan- Heu, Trocken-
Holsteins Farb- | den schnitzel, Ger-
richtung ste Triticale,
schwarzbunt Soja, Undegra-
ded dietary pro-
tein (UDP) indi-
viduell zugeteilt
12 110 Kiihe Boxenlaufstall | aufgewertete 200 g pro 10000 kg
Rasse Deutsche | mit planbefes- | Grundfutterra- Tag Uber
Holsteins Farb- | tigtem Boden tion: Grassi- die Ration
richtung und Tiefstreu- | lage, Maissi-
schwarzbunt boxen mit lage, Getrei-
Stroh deschlempe,
Getreideschrot,
Rapsschrot;
zusatzlich
Kraftfutter nach
Leistung Uber
Abrufautoma-
ten
13 101 Kihe Boxenlaufstall | Grassilage, 150 g pro 9334 kg
Rasse Deutsche | mit Beton- Maissilage, Tag Uber
Holsteins Farb- | spaltenboden | Ganzpflanzen- | die Ration
richtung und Hochbo- silage; zusatz-
schwarzbunt xen mit Gum- | lich Kraftfutter
mimatten nach Leistung

Uber Abrufau-
tomaten
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Betrieb | Tierzahl (incl. Aufstallung Fltterung Propylen- | Durch-
Trockensteher) glykol- schnitt-
gabe liche
Jahres-
milch-
leistung
pro Kuh
14 78 Klhe Boxenlaufstall | aufgewertete 100 g pro 8600 kg
Deutsche Hol- mit Beton- Grundfutterra- | Tag Uber
steins Farb- spaltenboden | tion fiir eine die Ration
richtung und Hochbo- Milchleistung
schwarzbunt xen mit Gum- | von 26 kg:
mimatten Grassilage,
Pressschnitzel,
Ganzpflanzsi-
lage, Biertre-
ber, Getreide-
schrot, Stroh;
zusatzlich
Kraftfutter nach
Leistung Uber
Abrufautoma-
ten
15 45 Kihe Boxenlaufstall | aufgewertete 0,3-0,4 kg | 7800 kg
Rasse Deutsche | mit Beton- Grundfutterra- | Glycerin
Holsteins Farb- | spaltenboden | tion flr eine mit Zucker-
richtung und Hochbo- Milchleistung riben-
schwarzbunt xen mit Gum- | von 25 kg: schnitzel
mimatten Grassilage, pro Tag
Maissilage,
Raps, Soja,
Kérnermais,
Getreide, Heu
ad libitum
16 105 Kiihe Boxenlaufstall | aufgewertete 240 g pro 11000 kg
Rasse Deutsche | mit Beton- Grundfutterra- | Tag Uber
Holsteins Farb- | spaltenboden | tion flr eine die Ration
richtung und Hochbo- Milchleistung
schwarzbunt xen mit Gum- | von 32 kg:
mimatten Grassilage,
Trockenschnit-
zel, Kérner-
mais, Weizen,
Sojaschrot,
UDP, Stroh;
zusatzlich
Kraftfutter nach
Leistung Gber
Abrufautoma-
ten
17 71 Kihe Boxenlaufstall | Grassilage, 10170 kg
Rasse Deutsche | mit Beton- Maissilage;
Holsteins Farb- | spaltenboden | zusétzlich
richtung rotbunt | und Hochbo- Kraftfutter nach
xen mit Gum- | Leistung Uber
mimatten Abrufautoma-

ten
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Betrieb | Tierzahl (incl. Aufstallung Fltterung Propylen- | Durch-
Trockensteher) glykol- schnitt-
gabe liche
Jahres-
milch-
leistung
pro Kuh
18 85 Kihe Boxenlaufstall | Grassilage, 200 g pro 10987 kg
Rasse Deutsche | mit Beton- Maissilage, Tag Uber
Holsteins Farb- | spaltenboden | Getreide, Soja, | die Ration
richtung und Tiefstreu- | Rapsschrot;
schwarzbunt boxen mit zusatzlich
Stroh Kraftfutter nach
Leistung Gber
Abrufautoma-
ten

2. Methoden
2.1 Untersuchungszeitraum und -intervalle

Tabelle 6: Zuordnung der Untersuchungszeitpunkte zu Zeitrdumen p.p.

Untersuchungszeitpunkt Zeitraum p.p.

1 Tag 0 bis 7 p.p.

2 Tag 8 bis 14 p.p
3 Tag 15 bis 21 p.p.
4 Tag 22 bis 28 p.p.

Der Zeitraum p.p., in dem die jeweilige Untersuchung stattfand, ist in
Tabelle 6 dargestellt. Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde eine
Blutprobe aus der Vena jugularis zur Bestimmung klinisch-chemischer
Parameter entnommen. Es wurde der Body Condition Score (BCS)
bestimmt und eine duBere adspektorische Untersuchung durchgefiihrt, bei
der eventuell vorliegender vaginaler Ausfluss beurteilt wurde. AuBerdem
wurden die Tiere der Behandlungsgruppen bei der zweiten und dritten
Untersuchung mit Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) bzw.
Prostaglandin Foq (PGF2y) behandelt. Zum 4. Untersuchungszeitpunkt
wurde bei allen Tieren eine gynékologische Untersuchung mit
transrektaler und vaginoskopischer Befunderhebung durchgefihrt.

Bis 200 Tage nach der Kalbung wurden die Besamungsdaten und
Ergebnisse der Trachtigkeitsuntersuchungen erfasst und daraus
Fruchtbarkeitskennzahlen (Rastzeit, Gistzeit, Erstbesamungserfolg [EBE],
Erstbesamungsindex [EBI], Trachtigkeitsindex [T1]) berechnet.
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2.2 Ausschlusskriterien

Tiere, die Geburtsverletzungen oder Nachgeburtsverhaltungen aufwiesen,
wurden aus der Studie ausgeschlossen. Tiere, die aufgrund einer anderen
Erkrankung, z. B. einer Mastitis, antibiotisch behandelt wurden, wurden
nur in der Auswertung bericksichtigt, wenn sie bei der gynakologischen
Untersuchung als erkrankt eingestuft wurden.

Klhe, die nach Ende des Puerperiums, aber vor Ablauf der Studie den
Bestand durch Verkauf oder wegen einer Erkrankung verlassen haben,

wurden nicht in die Auswertung der Fruchtbarkeitsdaten einbezogen.
2.3 Gruppeneinteilung

Anhand der Gesamtbilirubinkonzentration zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung wurde eine Risikoeinschatzung durchgefiihrt. Als Tiere mit
erhdhtem Risiko galten solche, deren Gesamtbilirubinkonzentration im
Serum 28,2 umol/l war (SCHMAUBER, 2006). Die sich ergebenden
Risikogruppen wurden jeweils in eine Behandlungs- und eine
Kontrollgruppe unterteilt, so dass vier verschiedene Gruppen entstanden.
Die Zuteilung in Behandlungs- und Kontrollgruppe erfolgte fir jeden
Betrieb separat alternierend bei Tieren mit bzw. ohne erhdéhtem Risiko
(Tabelle 7).

Tabelle 7: Gruppeneinteilung der Versuchstiere

Bilirubin < 8,2 umol/l Bilirubin 2 8,2 umol/I
Kontrolle Kein erhéhtes Risiko ohne Erhohtes Risiko ohne

Behandlung (TK) Behandlung (HK)
Behandlung Kein erhéhtes Risiko mit Erhdhtes Risiko mit

Behandlung (TV) Behandlung (HV)

Die  Studie wurde halb verblindet durchgefihrt. Zu den
Untersuchungszeitpunkten war der Untersucherin nur bekannt, welche
Kihe zur Behandlungs- und welche zur Kontrollgruppe gehérten, aber
nicht, ob sie als Tiere mit erhéhtem Risiko flr die Entwicklung einer

Gebarmutterentziindung eingestuft worden waren oder nicht.
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24 Behandlung

Die Tiere der Behandlungsgruppen wurden zu den
Untersuchungszeitpunkten 2 und 3 behandelt. Zum
Untersuchungszeitpunkt 2 wurden die Tiere mit dem synthetischen GnRH-
Analogon Buserelin (Receptal®) behandelt. 5 ml wurden intramuskulér in
die lange Sitzbeinmuskulatur injiziert. Das entspricht einer Wirkstoffmenge
von 20 Mikrogramm (ug) pro Injektion. Zum Untersuchungszeitpunkt 3
wurden dieselben Tiere mit Cloprostenol, einem synthetisch hergestellten
PGF2s-Analogon (Estrumate®) behandelt. Es wurden 2 ml intramuskular in
die lange Sitzbeinmuskulatur injiziert, was einer Wirkstoffmenge von 500
Hg pro Injektion entspricht.

2.5 Durchfiihrung der gynakologischen Untersuchung

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurden alle Versuchstiere auBerlich
adspektorisch auf das Vorliegen von vaginalem Ausfluss untersucht.
Dabei wurden die Menge und die Qualitdit des Ausflusses beurteilt.
Mégliche Befunde waren ,kein Ausfluss®, ,physiologischer postpartaler
Ausfluss® und ,eitriger Ausfluss®. Bei der ausflhrlichen gynakologischen
Untersuchung in der vierten Woche p.p. wurde zuerst eine transrektale
Befunderhebung durchgefuhrt. Dabei wurde die Zervix nach Gr6Be und
Beweglichkeit, der Uterus nach GréBe, Symmetrie, Tonus und Inhalt und
die Ovarien nach, auf ihnen vorhandenen Funktionsgebilden beurteilt.
Danach wurde eine vaginoskopische Untersuchung mit einem
Réhrenspekulum nach ABELEIN durchgefiihrt. Daflr wurde zunédchst die
Vulva der Tiere mit Zellstoff, der mit 70 % Alkohol angefeuchtet wurde,
gereinigt. Nach Einflhrung des Spekulums, das mit Gleitgel (Gleit-Gel mit
Schutzfilm, Firma Selectavet, Weyarn-Holzolling) gleitfahig gemacht
wurde, wurden die Schleimhautfarbe, das Vorliegen von Verletzungen, die
Form der Portio vaginalis cervicis und deren Offnungsgrad beurteilt. Des
Weiteren wurden die Menge, Konsistenz, Farbe und Bestandteile, sowie
der Geruch des eventuell vorhandenen Sekrets bewertet. Die Tiere
wurden geman der Kriterien fir Uterusentziindungen von SHELDON et al.
(2006) in uterusgesund bzw. erkrankt eingeteilt (Tabelle 8).
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Nach der Untersuchung wurden die Spekula mit heiBem Wasser und Seife
gereinigt, danach mit HeiBluft sterilisiert und in  einem
Rektalisierungshandschuh bis zur ndchsten Untersuchung aufbewahrt.

Tabelle 8: Entziindliche Uteruserkrankungen und dazugehdrige Befunde
nach SHELDON et al. (2006)

Bezeichnung der Erkrankung Definition

Puerperale Metritis < Tag 21 p.p.

stinkende, wassrige, rotbraune Lochien
unphysiologisch vergréBerter Uterus

Stérung des Allgemeinbefindens, Fieber > 39,5 °C

Klinische Metritis < Tag 21 p.p.

stinkende, wassrige, rotbraune Lochien
unphysiologisch vergréBerter Uterus

keine Stérung des Allgemeinbefindens, keine Er-
héhung der Kérpertemperatur

Klinische Endometritis purulenter Ausfluss:

> Tag 21 p.p.

> 50 % Eiter im Ausfluss
Zervixdurchmesser > 7,5 cm

oder mukopurulenter Ausfluss:

= Tag 26 p.p.

Ausfluss mit 50 % Eiter und 50 % Schleim

Pyometra = Tag 21 p.p.

asymmetrischer, durch Eiteransammlung
unphysiologisch vergréBerter Uterus
geschlossene Zervix

Corpus luteum

Uterusgesund keine Anzeichen einer Endometritis
bzw. < 50 % Eiter im Ausfluss

2.6 Allgemeine Erfassung der Tierdaten

Von allen untersuchten Kihen und Kalbinnen wurden Namen bzw.
Stallnummern, Ohrmarkennummern, Rasse, Geburtsdatum, erwartetes
und tatsachliches Kalbedatum, Kalbeverlauf, ob eine Einlings- oder
Zwillingsgeburt vorlag, die Lebensfahigkeit des Kalbes bzw. der Kalber,
gynékologische Befunde, das Datum der letzten Besamung, die zur
aktuellen Trachtigkeit geflhrt hat, Laktationsnummer, Trachigkeitsdauer,
Zwischenkalbezeit (ZKZ), Rastzeit (Zeitraum von der Abkalbung bis zur
ersten Besamung nach der Kalbung), Gustzeit (Zeitraum von der
Abkalbung bis zum ersten Tag der nachsten Trachtigkeit),
Erstbesamungserfolg (EBE) (Anzahl tragender Tiere nach Erstbesamung/
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Anzahl Erstbesamungen x 100), Erstbesamungsindex (EBI) (Anzahl aller
Besamungen/ Anzahl Erstbesamungen) und Trachtigkeitsindex (TI)
(Anzahl Besamungen bei trachtigen Tieren/ Anzahl trachtiger Tiere)
dokumentiert bzw. berechnet.

Wahrend des Untersuchungszeitraumes auftretende anderweitige
Erkrankungen (wie zum Beispiel klinische Ketose, Labmagenverlagerung,
Hypokalzédmie, Mastitis, Retentio secundinarum und Klauenerkrankungen)
und deren Behandlungen sowie eventuelle Abgange und deren Ursachen

wurden erfasst.
2.7 Bestimmung der Blutparameter

Pro Kuh wurden zu jedem Untersuchungszeitpunkt zwei Serumréhrchen
Blut mittels Vakuumsystem (Vacuette®, Firma Greiner Bio-One
International AG, Kremsmiinster, Osterreich) aus der Vena jugularis
entnommen. Innerhalb von zwei Stunden wurde das Blut mit einer
Tischzentrifuge (Rotofix 32 A, Firma Hettich GmbH & Co. KG, Tuttlingen)
zehn Minuten bei 5000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert.
AnschlieBend wurden pro Tier und Untersuchungszeitpunkt drei
EppendorfgefaBe (Safe-Lock Eppendorf Tubes, 1,5 ml, Firma Eppendorf
AG, Hamburg) mit Serum befillt. Diese wurden bei -20 °C tiefgefroren und
so in die Klinik fur Wiederkauer mit Ambulanz und Bestandsbetreuung der
Tierarztlichen Fakultat der LMU Minchen transportiert. Dort wurden sie bis
zur Untersuchung bei derselben Temperatur gelagert. Fir die Bestimmung
der klinisch-chemischen Blutparameter fand der Auftauvorgang bei
Raumtemperatur statt.

Die Bestimmung der Parameter erfolgte photometrisch mit dem
Analysegerat Roche/Hitachi 902 der Firma Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, bei 37 °C und den folgenden Wellenlangen: Gesamtbilirubin
570 Nanometer (nm), B-Hydroxybuttersdure 340 nm, Freie Fettsduren
546 nm, Glutamat-Dehydrogenase 340 nm und Aspartat-

Aminotransferase 340 nm.
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2.8 Konditionsbeurteilung

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde der Body Condition Score mit
Hilfe der Bewertungskriterien nach EDMONSON et al. (1989) beurteilt
(Abbildung 1). Die Veradnderungen des BCS zwischen den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten (ABCS) und zwischen dem ersten und letzten
Untersuchungszeitpunkt (ABCS1-4) wurden durch Subtraktion berechnet
und bei Abnahme der Korperkondition mit negativem Vorzeichen

versehen.
2.9 Propylenglykolgabe

Der Einsatz von Propylenglykol wurde in jedem Betrieb betriebsspezifisch
durchgefihrt und die Art der Zufltterung (lber die Futterration, individuell
bei Bedarf, keine Propylenglykolgabe) dokumentiert. In der Auswertung
wurde eine Einteilung der Propylenglykolgabe in zwei Fraktionen
Propylenglykolgabe vs. keine Propylenglykolgabe vorgenommen und
jeweils ein Vergleich der Gruppen (TK, TV, HK, HV) bezlglich der
Krankheitsinzidenz durchgefihrt.

2.10 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung des Datenmaterials erfolgte mit dem
Programm SPSS Statistics 17.0.

Die Normalverteilung der Parameter wurde visuell mit Hilfe von
Histogrammen Uberprift. Da nicht alle Daten normalverteilt waren, wurden
nach einer deskriptiven Analyse der Daten nichtparametrische Tests
angewendet. Vergleiche der Gruppen wurden mit dem Mann-Whitney-U-
Test durchgefuhrt.

Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mittels Boxplots. In der
Box ist der Median angegeben. Die Lange der Box entspricht dem
Quartilsabstand (mittlere 50 % der Werte). Die Linien auBerhalb der Box
kennzeichnen die Spannweite (Max. 1,5 Box-Langen). AusreiBer (1,5 bis
3,0 Box-Langen von der Box entfernt) werden mit , e Extremwerte (> 3,0
Box-Langen von der Box entfernt) mit ,, *“ gekennzeichnet (Abbildung 2).

Als Signifikanzgrenze wurde P< 0,05 festgelegt.
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Werte, die sich signifikant unterschieden, wurden in den Grafiken aus
Grinden der Darstellbarkeit mit gleichen Indices in GroBbuchstaben

gekennzeichnet.

+* Extremwert (mehr als 3 Box-Langen entfernt)
@ Ausreiler (1,5 bis 3,0 Box- Langen entfernt)
‘ «<———  Spannweite (maximal 1,5 Box- Langen)
~‘- Quartilsabstand (75% der Werte)
— «— Medianwert

Quartilsabstand (25% der Werte)

Spannweite (maximal 1,5 Box- Langen)

'

Abbildung 2: Darstellung und Beschreibung eines Boxplots
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v ERGEBNISSE

1. Untersuchungstermine

Jeder Betrieb wurde einmal pro Woche besucht, der mittlere Abstand der
einzelnen Untersuchungen zur Kalbung betrug vier, elf, 18 bzw. 25 Tage
(Tabelle 9).

Tabelle 9: Abstand der Untersuchungstermine zur Abkalbung der
einzelnen Kuhe als arithmetische Mittelwerte und Standardabweichungen

Untersuchungstermin Arithmetischer Mittelwert und
Standardabweichung des Abstandes zur
Abkalbung in Tagen

4+2

11+£2
18+2
25+2

Alw(p =

2. Versuchstiere

296 Tiere wurden in den Versuch aufgenommen, ausgewertet wurden die
Daten von 276 Tieren, die aus 18 verschiedenen Betrieben stammten. In
elf Betrieben wurden weniger als zehn Tiere untersucht, in sechs
Betrieben waren es zwischen zwdlf und 25 Tiere und in einem Betrieb 80
Tiere. Die Anzahl der Versuchstiere pro Betrieb ist in Abbildung 3
dargestellt.

80

30
25
20 ~
15
10 -~

Anzahl Versuchstiere

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Betrieb

Abbildung 3: Anzahl der Versuchstiere pro Betrieb
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2.1 Ausschluss

20 Tiere wurden aus dem Versuch ausgeschlossen. Sieben Tiere mussten
wegen einer Nachgeburtsverhaltung ausgeschlossen werden, die bei der
ersten Untersuchung per definitionem noch nicht bestand, weil die
Kalbung weniger als 24 Stunden zurlicklag (SHELDON, 2004). Neun
Tiere, die nach einer antibiotischen Behandlung p.p. bei der
gynakologischen Untersuchung fir gesund befunden wurden, wurden aus
dem Versuch ausgeschlossen, weil der negative Befund eine Folge der
antibiotischen Behandlung gewesen sein kbénnte. Die weiteren
Ausschlussgrinde sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Griinde fiir den Ausschluss von Tieren aus dem Versuch

Ausschlussgrund Anzahl ausgeschlossener Tiere
Retentio secundinarum 7

Abgang bis 28 Tage p.p. 4

Antibiotische Behandlung, bei 9

gynéakologischer Untersuchung gesund

2.2 Abgang bis 200 Tage p.p.

32 Tiere gingen bis zum 200. Tag p.p. ab. Die meisten davon wurden zur
Zucht verkauft. Der zweithaufigste Grund daflir, dass Tiere den Betrieb
verlieBen, waren Probleme mit der Eutergesundheit. Die weiteren Griinde
fur Abgange sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Anzahl und Griinde der Abgénge bis Tag 200 p.p.

Abgangsgrund Anzahl abgegangener Tiere
Verkauf zur Zucht 14

Euterprobleme 6

Klauenprobleme 4

Andere Griinde 8
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3. Gruppeneinteilung nach Grenzwert

Von 276 Tieren, deren Daten ausgewertet wurden, lagen die
Bilirubinwerte von 32 Tieren zum Untersuchungszeitpunkt 1 Uber dem
Grenzwert von 8,2 umol/l. Das entsprach einem Anteil von 11,6 % der
Tiere. Fur diese Tiere wurde ein erhdhtes Risiko, eine
Gebarmutterentziindung zu entwickeln, angenommen (SCHMAUBER,
2006, EULER, 2009, STOCK, 2009) (Abbildung 4).

100%
90%
a0%
0%
E0%
a0%
40%
0%
20%
10%

0%

Oiber dem Grenzwert

Eunter dem Grenzwert

Abbildung 4: Prozentualer Anteil und Anzahl der Tiere mit
Bilirubinkonzentrationen (iber dem Grenzwert von 8,2 umol/|

In der Gruppe der Kontrolltiere mit Bilirubinwerten unter dem Grenzwert
(TK) befanden sich 136 Tiere, in der Versuchsgruppe der Tiere mit
Bilirubinwerten unter dem Grenzwert (TV) 108 Tiere, in der Kontrollgruppe
der Tiere mit Bilirubinwerten Gber dem Grenzwert (HK) 14 Tiere und in der
Versuchsgruppe der Tiere mit Bilirubinwerten tGber dem Grenzwert (HV)
18 Tiere (Abbildung 5).

140 TK= Kantrollgruppe < Grenzwert
120 Tv=Versuchsgruppe < Grenzwert
HK= Kantrollgruppe 2 Grenzwert
__ 100 Hv= Versuchsgruppe = Grenzwert
=
s 30
N
[
& 60
o 40
'_
20
0
TV HIK HV
Gruppe

Abbildung 5: Anzahl Tiere pro Gruppe
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4. Alter, Laktationsnummer, Tot- und Lebendgeburten,
Kalbeverlauf, Trachtigkeitsdauer und Zwischenkalbezeit der
Tiere in den Gruppen

Das Alter der Tiere zur Zeit der Untersuchung lag im Median bei
3,4 Jahren mit einem 25-Perzentil von 2,4 und einem 75-Perzentil von
5,0 Jahren, in den Gruppen zwischen 3,3 (25-Perzentil 2,4, 75-Perzentil
4,9) (TK) und 4,8 (25-Perzentil 3,7, 75-Perzentil 6,6) (HV) Jahren. Die
Tiere der Gruppe HV waren signifikant alter als die Tiere in den Gruppen
TK, TV und HK (P< 0,05).

Der Median der Laktationsnummer lag bei der Gesamtheit der
Versuchstiere sowie in der Gruppe TK und TV bei 2 mit einem 25-Perzentil
von 1 und einem 75-Perzentil von 3. In der Gruppe HK lag der Median bei
2. Das 75-Perzentil lag mit 4 etwas hoher. In der Gruppe HV lag der
Median bei 3,5, das 25-Perzentil bei 2 und das 75-Perzentil bei 4. Es
bestand ein signifikanter Unterschied zwischen der Laktationsnummer der
Tiere der Gruppe HV zu den Gruppen TK und TV (P< 0,05).

Insgesamt wurden 10 Kalber (3,6 %) tot geboren, in Gruppe TK waren es
6 Kalber (4,4 %), in der Gruppe TV 2 (1,9 %), in der Gruppe HK 0 (0 %)
und in der Gruppe HV 2 (11,1 %). Ein signifikanter Unterschied war nur
zwischen den Gruppen TV und HV erkennbar (P< 0,05).

Bei insgesamt 21 Kélbern (7,6 %) war Zughilfe oder ein Kaiserschnitt zur
Entwicklung des Kalbes notwendig. Es entstanden keine ungeplanten
Verletzungen, so dass die Tiere in der Studie verbleiben konnten. Dabei
lag die Anzahl bei acht in der Gruppe TK (5,9 %), neun in der Gruppe TV
(8,3 %), eins in der Gruppe HK (7,1 %) und drei in der Gruppe HV
(16,7 %).

Die Trachtigkeitsdauer betrug in Durchschnitt 281 + 14 Tage, in den
Gruppen lag sie bei 279 + 9 (TK), 282 + 18 (TV), 282 + 19 (HK) und
281 £7 Tagen (HV). Es war kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen erkennbar. Es fehlten die Daten von 16 Tieren, da diese vom
Bullen auf der Weide gedeckt worden waren und kein genaues
Deckdatum bekannt war. Die Zwischenkalbezeit (ZKZ) betrug bei der
Gesamtheit der Tiere 414 + 69 Tage. In den Gruppen lag sie bei
407 £ 68 (TK), 415 + 68 (TV), 399 £ 45 (HK) bzw. 450 + 84 Tagen (HV).
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Zwischen den Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden. Es lagen die Daten von 179 Tieren vor, da 94 Tiere vorher noch
nicht gekalbt hatten und bei drei Tieren das Datum der letzten Abkalbung

nicht bekannt war.

Tabelle 12: Mediane des Alters der Tiere in Jahren mit 25- und 75-
Perzentil, Mediane der Laktationsummern mit 25- und 75-Perzentil, Anzahl
der lebend und tot geborenen Kélber, Kaiserschnitte, Schwergeburten,
durchschnittliche Tréchtigkeitsdauer sowie durchschnittliche
Zwischenkalbezeit in den Gruppen und fiir alle Tiere; mit gleichen Indices
(A, B, C) gekennzeichnete Werte unterscheiden sich signifikant
voneinander (P< 0,05); TK (Kontrollgruppe < Grenzwert 8,2 umol/l), TV
(Behandlungsgruppe < Grenzwert 8,2 umol/ll), HK (Kontrollgruppe
= Grenzwert 8,2 umol/l), HV (Behandlungsgruppe = Grenzwert 8,2 mmol/l)

TK TV HK HV alle
(n=136) (n=108) (n=18) (n=14) Tiere
(n=276)
Alter in Jahren 3,3 3,4 3,5 4,8 3,4
(25-;75-Perzentil) (2,4;4,9) (2,4;4,9) (2,5:4,8) (3,7;6,6) (2,4;5,0)
A B C ABC
Laktationsnummer 2 (1;3) 2 (1;3) 2 (1;4) 3,5 (2;4) 2 (1;3)
(25-; 75-Perzentil) A B AB
Anzahl 130 106 14 16 266
Lebendgeburten (95,6 %) (98,1 %) (100 %) (88,9 %) (96,4 %)
(prozentualer A A
Anteil)
Anzahl 6 2 0 2 10
Totgeburten (4,4 %) (1,9 %) (0 %) (11,1 %) (3,6 %)
(prozentualer
Anteil)
Schwergeburten 8 9 1 3 21
und Kaiserschnitte (5,9 %) (8,3 %) (7,1 %) (16,7 %) (7,6 %)
(prozentualer
Anteil)
durchschnittliche 27919 282+18 282 +19 2817 281 +14
Trachtigkeitsdauer,
gerundet in Tagen
durchschnittliche 407 £ 68 415+ 68 399 + 45 450 + 84 414 £ 69
Zwischenkalbezeit,
gerundet in Tagen
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5. Erkrankungshaufigkeiten

In der Gruppe TK erkrankten 23 Tiere (16,9 %), in der Gruppe TV 29
(26,9 %), in der Gruppe HK funf (35,7 %) und in der Gruppe HV ebenfalls
finf Tiere (27,9 %) an einer Gebarmutterentziindung. Es gab keine
signifikanten Unterschiede der Erkrankungshaufigkeiten zwischen den
Gruppen (Abbildung 6).

100%

90% O gesund
30% m erkrankt

{J
70% e TK= Kontroligruppe = Grenzwert
60% n= 113 n=79 n=13 Tv=Versuchsgruppe < Grenzwert
50% HK= Kontrollgruppe = Grenzwert
40% HY'= Versuchsgruppe = Grenzwert

{J
30%
20%

0% T T T
TK TV HK HV
Gruppe

Abbildung 6: Prozentualer Anteil und Anzahl an Gebarmutterentziindung
erkrankter Tiere pro Gruppe

6. Blutparameter

Die unterschiedliche Anzahl der Blutproben zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten resultiert daraus, dass im Betrieb 3 zu den
Untersuchungszeitpunkten 2 und 3 nicht alle Tiere zur Untersuchung zur

Verfigung standen (Tabelle 13).

Tabelle  13:  Anzahl der Blutoroben zu den  einzelnen
Untersuchungszeitpunkten

Untersuchungszeitpunkt Anzahl der Blutproben

1 276

273

2
3 269
4 276
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6.1 Gesamtbilirubin

Durch die Einteilung der Tiere in Risiko- und Nicht-Risikotiere anhand des
Bilirubinwerts zum Untersuchungszeitpunkt 1 bestand ein signifikanter
Unterschied der Gruppen TK und TV zu den Gruppen HK und HV
(P<0,05). Dieser Unterschied Dblieb Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum erhalten. Des Weiteren wurde Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum bei den Gruppen HK und HV eine gréBere
Streuung der Bilirubinwerte als bei den Gruppen TK und TV festgestellt
(Abbildung 7).

2 3
Woche post partum
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Abbildung 7: Bilirubin-Konzentrationen bei Versuchs- und Kontrolltieren
der Risiko- und Nicht-Risikotiere zu den Untersuchungszeitpunkten 1 (0 —
7 Tage p.p.), 2 (7 — 14 Tage p.p.), 3 (14 — 21 Tage p.p.) und 4 (21 —
Tage p.p.) [Median, 25-Perzentil, 75-Perzentil, AusreiBer (o),
Extremwerte (*)]; mit gleichen Indices (A, B, C, D) gekennzeichnete
Werte unterscheiden sich zu einem Untersuchungszeitpunkt signifikant
voneinander (P< 0,05)
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6.2 B-Hydroxybuttersaure

Ein statistisch signifikanter Unterschied der BHBA-Konzentrationen
zwischen den Gruppen war zum Untersuchungszeitpunkt 1 nachweisbar
(P< 0,05). Er bestand zwischen den Risiko- und den Nicht-Risikotieren.
Die Streuungen waren zu den Untersuchungszeitpunkten 2 und 3 in den
Gruppen HK und HV gréBer als in den Gruppen TK und TV. Zum
Untersuchungszeitpunkt 4 zeigte die Gruppe HK eine gréBere Streuung
als die drei anderen Gruppen TK, TV und HV (Abbildung 8).

6.07 0O Tk Kontrollgruppe < Grenzwerdt)
M@ T Mersuchsgruppe < Grenzwert)
* HK (Kontrollgruppe 2 Grenzwert)
5 0 * B Hv (versuchsgruppe 2 Grenzwert)
. *
* .
— 4 0 %* %* .
=
=] .
= 3,07 * o
g * N . * . "
I * * -
2] * 5 : T
+ . L] . -
$ 3 it .3 y
104 |3 é 7
- /
CAB
0,01
B DI cD : : |
1 2 3 4

Woche post partum

Abbildung 8: BHBA-Konzentrationen bei Versuchs- und Kontrolltieren der
Risiko- und Nicht-Risikotiere zu den Untersuchungszeitpunkten 1 (0 — 7
Tage p.p.), 2 (7 — 14 Tage p.p.), 3 (14 — 21 Tage p.p.) und 4 (21 — 28
Tage p.p.) [Median, 25-Perzentil, 75-Perzentil, AusreiBer (o),
Extremwerte (*)]; mit gleichen Indices (A, B, C, D) gekennzeichnete
Werte unterscheiden sich zu einem Untersuchungszeitpunkt signifikant
voneinander (P< 0,05)
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6.3 Freie Fettsauren

Die Konzentrationen der FFS unterschieden sich entsprechend der
Bilirubinwerte zu allen Untersuchungszeitpunkten signifikant zwischen den
Nicht-Risikotieren der Gruppen TK und TV und den Risikotieren der
Gruppen HK und HV (P< 0,05). Eine breitere Streuung der Gruppen HK
und HV im Vergleich zu den Gruppen TK und TV war zu allen
Untersuchungszeitpunkten feststellbar (Abbildung 9).

257 C T (Kontrollgruppe < Grenzwert)
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Abbildung 9: FFS-Konzentrationen bei Versuchs- und Kontrolltieren der
Risiko- und Nicht-Risikotiere zu den Untersuchungszeitpunkten 1 (0 — 7
Tage p.p.), 2 (7 — 14 Tage p.p.), 3 (14 — 21 Tage p.p.) und 4 (21 — 28
Tage p.p.) [Median, 25-Perzentil, 75-Perzentil, AusreiBer (o),
Extremwerte (*)]; mit gleichen Indices (A, B, C, D) gekennzeichnete
Werte unterscheiden sich zu einem Untersuchungszeitpunkt signifikant
voneinander (P< 0,05)
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6.4 Glutamat-Dehydrogenase

Signifikante Unterschiede der GLDH-Konzentrationen bestanden zum
Untersuchungszeitpunkt 1 zwischen der Gruppe HK und den drei anderen
Gruppen TK, TV und HV (P< 0,05). Zu den Untersuchungszeitpunkten 2
und 3 bestanden signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen TK und
HV sowie TV und HV (P< 0,05). Zum Untersuchungszeitpunkt 4 waren
keine signifikanten Unterschiede feststellbar. Eine gréBere Streuung der
Gruppe HK war zu den Untersuchungszeitpunkten 3 und 4 erkennbar
(Abbildung 10).
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Abbildung 10: GLDH-Konzentrationen bei Versuchs- und Kontrolltieren der
Risiko- und Nicht-Risikotiere zu den Untersuchungszeitpunkten 1 (0 — 7
Tage p.p.), 2 (7 — 14 Tage p.p.), 3 (14 — 21 Tage p.p.) und 4 (21 — 28
Tage p.p.) [Median, 25-Perzentil, 75-Perzentil, AusreiBer (o),
Extremwerte (*)]; mit gleichen Indices (A, B, C) gekennzeichnete Werte
unterscheiden sich zu einem Untersuchungszeitpunkt signifikant
voneinander (P< 0,05)
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6.5 Aspartat-Aminotransferase

Die AST-Konzentrationen unterschieden sich zum
Untersuchungszeitpunkt 1 signifikant zwischen Gruppe TK und HK, TK
und HV, sowie TV und HV (P< 0,05). Zum Untersuchungszeitpunkt 2 und
3 bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Nicht-Risikotieren
der Gruppen TK und TV und den Risikotieren der Gruppen HK und HV
(P< 0,05). Zum Untersuchungszeitpunkt 4 bestand ein signifikanter
Unterschied der Gruppen TK und TV zur Gruppe HK (P< 0,05). Die
Streuung war in der Gruppe HK zum Untersuchungszeitpunkt 3 und 4

gréBer als in den anderen Gruppen (Abbildung 11).
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Abbildung 11: AST-Konzentrationen bei Versuchs- und Kontrolltieren der
Risiko- und Nicht-Risikotiere zu den Untersuchungszeitpunkten 1 (0 — 7
Tage p.p.), 2 (7 — 14 Tage p.p.), 3 (14 — 21 Tage p.p.) und 4 (21 — 28
Tage p.p.) [Median, 25-Perzentil, 75-Perzentil, AusreiBer (o),
Extremwerte (*)]; mit gleichen Indices (A, B, C, D) gekennzeichnete
Werte unterscheiden sich zu einem Untersuchungszeitpunkt signifikant
voneinander (P< 0,05)
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7. Body Condition Score

Der BCS unterschied sich nur zum Untersuchungszeitpunkt 1 signifikant
zwischen der Gruppe HK und den anderen drei Gruppen (P< 0,05)
(Abbildung 12).
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Abbildung 12: BCS bei Versuchs- und Kontrolltieren der Risiko- und Nicht-
Risikotiere zu den Untersuchungszeitounkten 1 (0 — 7 Tage p.p.), 2 (7 —
14 Tage p.p.), 3 (14 — 21 Tage p.p.) und 4 (21 — 28 Tage p.p.) [Median,
25-Perzentil, 75-Perzentil, AusreiBer (o), Extremwerte (*)]; mit gleichen
Indices (A, B, C) gekennzeichnete Werte unterscheiden sich zu einem
Untersuchungszeitpunkt signifikant voneinander (P< 0,05)
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8. Veranderung der Kérperkondition zwischen den
Untersuchungszeitpunkten

Von Untersuchungszeitpunkt 2 zu Untersuchungszeitpunkt 3 wurde in der
Gruppe HK eine signifikant starkere Abnahme der Kérperkondition als in
der Gruppe TV festgestellt (P< 0,05). Die Kérperkondition der Tiere in der
Gruppe HV nahm von Untersuchungszeitpunkt 3 zu
Untersuchungszeitpunkt 4 signifikant starker ab als in den Gruppen TK
und TV (P< 0,05) (Abbildung 13).
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Abbildung 13: dBCS bei Versuchs- und Kontrolltieren der Risiko- und
Nicht-Risikotiere zwischen den Untersuchungszeitpounkten 1 (0 — 7 Tage
p.p.) und 2 (7 — 14 Tage p.p.), 2 (7 — 14 Tage p.p.) und 3 (14 — 21 Tage
p.p.) und 3 (14 — 21 Tage p.p.) und 4 (21 — 28 Tage p.p.) [Median, 25-
Perzentil, 75-Perzentil, AusreiBer (e), Extremwerte (*)]; mit gleichen
Indices (A, B) gekennzeichnete Werte unterscheiden sich zu einem
Untersuchungszeitpunkt signifikant voneinander (P< 0,05)
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Die Korperkondition verminderte sich vom ersten zum letzten
Untersuchungszeitpunkt signifikant starker in der Gruppe HK als in den
Gruppen TK und TV sowie starker in der Gruppe HV als in der Gruppe TV
(P< 0,05) (Abbildung 14).
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Abbildung 14: dBCS bei Versuchs- und Kontrolltieren der Risiko- und
Nicht-Risikotiere zwischen den Untersuchungszeitounkten 1 (0 — 7 Tage
p.p.) und 4 (21 — 28 Tage p.p.) [Median, 25-Perzentil, 75-Perzentil,
AusreiBer (o), Extremwerte (%)]; mit gleichen Indices (A, B, C)
gekennzeichnete Werte unterscheiden sich zu einem
Untersuchungszeitpunkt signifikant voneinander (P< 0,05)
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9. Reproduktion

Die Reproduktionsdaten wurden in 17 Betrieben erhoben, somit standen
fir die Berechnung der Fruchtbarkeitskennzahlen die Daten von 268
Tieren zur Verfigung. Die Fruchtbarkeitsdaten der Tiere, die den Betrieb
bis 200 Tage p.p. verlassen haben, wurden in die Auswertung
einbezogen, falls sie bekannt waren.

Es wurden insgesamt 241 Tiere wieder besamt, nachdem sie gekalbt
hatten. Von den fehlenden 35 Tieren wurden zehn zur Zucht verkauft, elf
Tiere haben den Betrieb vor der ersten Besamung aus Krankheitsgriinden
verlassen, sechs Tiere sind noch im Betrieb, wurden aber bis Tag 200 p.p.
nicht besamt und von acht Tieren lagen keine Reproduktionsdaten vor. In
der Gruppe TK wurden 119 Tiere besamt. Die Ubrigen 17 Tiere wurden
zur Zucht verkauft (finf), gingen wegen Krankheit ab (vier), waren noch
nicht wieder besamt (vier) oder es lagen keine Daten vor (vier). In der
Gruppe TV wurden 95 Tiere wieder besamt und 13 nicht. Die Grinde
dafir waren der Verkauf zur Zucht (funf), Abgang (vier), ein Tier war noch
im Bestand, aber noch nicht besamt und von drei Tieren fehlten die Daten.
In der Gruppe HK wurden elf Tiere wieder besamt und drei nicht. Von
diesen Tieren gingen zwei Tiere ab und ein Tier war noch nicht wieder
besamt. In der Gruppe HV wurden 16 Tiere wieder besamt, von den zwei
dbrigen Tieren ist ein Tier abgegangen und von einem Tier fehlten die
Daten. Einen Uberblick gibt Tabelle 14.
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Tabelle 14: Anzahl besamter und nicht besamter Tiere gesamt und je
Gruppe sowie die Grinde fir Nichtbesamung;, TK (Kontrollgruppe
< Grenzwert 8,2 umol/l), TV (Behandlungsgruppe < Grenzwert 8,2 umol/l),
HK (Kontrollgruppe = Grenzwert 8,2 umol/l), HV (Behandlungsgruppe
= Grenzwert 8,2 mmol/l)

Gruppe Anzahl Anzahl Griinde fir Nichtbesamung
:)eersam- Elecslzm- Verkauf Abgang | nicht keine
Ti ter Tiere zur wieder Daten
lere erfie Zucht besamt, vorhan-
aber den
noch im
Betrieb
TK 119 17 5 4 4 4
TV 95 13 5 4 1 3
HK 11 0 2 1 0
HV 16 0 1 0 1
alle 241 35 10 11 6 8

Von allen Tieren, die im Rahmen der Studie untersucht wurden, sind 189
Tiere wieder trachtig geworden, 87 wurden nicht trachtig. In der Gruppe
TK wurden 99 Tiere trachtig in der Gruppe TV 76 in der Gruppe HK sechs
und in der Gruppe HV acht.

Von den besamten Tieren, insgesamt 241, wurden 189 trachtig und 52
nicht trachtig. Davon gingen sieben Tiere ab und vier Tiere wurden zur
Zucht verkauft, nachdem sie mindestens einmal besamt worden waren. In
der Gruppe TK wurden 99 von 119 besamten Tieren trachtig. Eine Kuh
ging ab und drei weitere wurden zur Zucht verkauft, nachdem sie das
erste Mal besamt worden waren. In der Gruppe TV wurden 76 von 95
besamten Kihen trachtig. Hier verlieBen drei Tiere aus Krankheitsgriinden
den Betrieb und eine Kuh wurde zur Zucht verkauft, nachdem sie besamt
worden waren. In der Gruppe HK wurden sechs von elf besamten Kiihen
trachtig. In dieser Gruppe ging eine Kuh nach der ersten Besamung ab. In
der Gruppe HV wurden von 16 besamten Kihen acht trachtig. Es mussten
zwei Tiere den Betrieb nach der ersten Besamung aus Krankheitsgriinden

verlassen.
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9.1 Rastzeit

Die Mediane der Rastzeiten betrugen 76 (TK, TV), 112 (HK) und 88 Tage
(HV). Dabei hatten die Tiere der Gruppen HK und HV signifikant langere
Rastzeiten, als die Tiere der Gruppe TK (P< 0,05). Der Unterschied
zwischen der Gruppe TV und der Gruppe HK war ebenfalls signifikant
(Abbildung 15).

2007 TK (Kontrollgruppe < Grenzwert)

TV (Wersuchsgruppe < Grenzwert)
1501 "I’
1007 —‘7
A C
B

Hy ersuchsgruppe 2 Grenzwer)

Rastzeit in Tagen

Hi (Kaontrollgrupp e 2 Grenzwert)
501

A B
c
07 n=119 n=95 n=11 n=16
T T T T
TK TV HK Hv
Gruppe

Abbildung 15: Rastzeiten der Gruppen in Tagen [Median, 25-Perzentil, 75-
Perzentil, AusreiBBer (o), Extremwerte (*)]; mit gleichen Indices (A, B, C)
gekennzeichnete Werte unterscheiden sich signifikant voneinander

(P< 0,05)
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9.2 Gilstzeit

Die Mediane der Giistzeiten betrugen in der Gruppe TK 91, in der Gruppe
TV 109, in der Gruppe HK 139 und in der Gruppe HV 106 Tage. Die
Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Abbildung
16).

200 TK (Kontrollgruppe < Grenzwert)

TV (Wersuchsgruppe < Grenzwert)

Hi (Kaontrollgrupp e 2 Grenzwert)
HY (Wersuchsgruppe = Grenzwert)
1007

Gustzeit in Tagen

50 .

0 n=299 n=76 n=6 n=§

Abbildung 16: Glstzeiten der Gruppen in Tagen [Median, 25-Perzentil, 75-
Perzentil, AusreiBBer (o), Extremwerte (*)]
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9.3 Erstbesamungserfolg

In der Gruppe TK betrug der Erstbesamungserfolg (EBE) 53,0 %, in der
Gruppe TV 43,2 %, in der Gruppe HK 18,2 % und in der Gruppe HV
18,8 %. Signifikante Unterschiede bestanden dabei zwischen dem EBE
der Gruppe TK und den Gruppen HK und HV (P< 0,05) (Abbildung 17).

60,0%

TK (Kontrollgruppe < Grenzwert)
TV (Mersuchsgruppe < Grenzwert)
HK (Kontrollgruppe = Grenzwert)
HV (Mersuchsgruppe = Grenzwert)

50,0% -

40,0% -

30,0% -

20,0% A

10,0% +

0.0% -

Gruppe

Abbildung 17: Erstbesamungserfolge in den Gruppen; mit gleichen Indices
(A, B) gekennzeichnete Werte unterscheiden sich signifikant voneinander
(P< 0,05)
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9.4 Erstbesamungs- und Trachtigkeitsindex

Der Erstbesamungsindex betrug in der Gruppe TK 1,66, in der Gruppe TV
1,95, in der Gruppe HK 1,82 und in der Gruppe HV 2,25. Es wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen TK und HV festgestellt
(Abbildung 18).

250
TK {Kontrollgruppe < Grenzwert)

TV (Mersuchsgruppe < Grenzwert)
200 HK (Kontrollgruppe = Grenzwert)
HV (Versuchsgruppe = Grenzwert)
150
100
050
0,00 T
TK

TV HK HV
n=119 n=95 n="11 n=16

Gruppe

Abbildung 18: Erstbesamungsindices in den Gruppen; mit gleichem
Index (A) gekennzeichnete Werte unterscheiden sich signifikant
voneinander (P< 0,05)

In der Gruppe TK betrug der Trachtigkeitsindex 1,51, in der Gruppe TV
1,74, in der Gruppe HK 1,67 und in der Gruppe HV 1,75. Auch hier
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
festgestellt (Abbildung 19).

2,00

TK {Kontrollgruppe < Grenzwert)

TV (Versuchsgruppe < Grenzwert)
HK (Kontrollgruppe = Grenzwert)
150 HV (Versuchsgruppe = Grenzwert)
1,00
0,50
0,00 T
TK

™ HK Hv
n=99 n=76 n=6 n=8
Gruppe

Abbildung 19: Tréchtigkeitsindices in den Gruppen
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10. Wirkung von Propylenglykol

Von den 276 Tieren aus 18 Betrieben, die im Rahmen der Studie
untersucht wurden, erhielten 185 (67 %) aus 14 Betrieben Propylenglykol.
Es wurde nur unterschieden, ob die Tiere Propylenglykol erhalten haben
oder nicht. Kein Unterschied wurde gemacht, ob Propylenglykol tGber die
Futterration oder individuell zugefthrt wurde. In den Gruppen lagen die
Anteile bei 62,5 % (TK), 73,1 % (TV), 64,3 % (HK) und 66,7 % (HV). Der
Anteil der Tiere, denen Propylenglykol verabreicht wurde, unterschied sich

zwischen den Gruppen nicht signifikant (Abbildung 20).

il il

n=g9 n=12 n=185

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -+
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I kein Propylenglykol
O Propylenglykol

TK= Kontroligruppe < Grenzwert

TV=Versuchsgruppe < Grenzwert

HK= Kontroligruppe z Grenzwert

HV= Versuchsgruppe = Grenzwert

TK I TV I HK | HV | alle

Abbildung 20: Anteil und Anzahl der Tiere, die Propylenglykol erhalten
haben

In den Gruppen, die Propylenglykol erhalten hatten, wurden 21,2 % (TK),
25,3 % (TV), 22,2 % (HK) bzw. 33,3 % (HV) als erkrankt beurteilt. Die

Krankheitsinzidenz unterschied sich nicht signifikant zwischen den
Gruppen (Abbildung 21).

100%

90% 1| (- mgesund

30% | s m krank
TH=Kaontrollgruppe < Grenzwert

70% 1— n=8a |  T¥=Versuchsgruppe < Grenzwert

60% +—n =67 n=5 5= I HK=Kontrollgruppe 2 Grenzwert

50% +— — HV=Versuchsgruppe = Grenzwert

40% +— —

30% +—

20% A

o -l -

0% - . .

TK TV HK HV

Abbildung 21: Anteil und Anzahl erkrankter Tiere mit Propylenglykolgabe
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In den Gruppen, die kein Propylenglykol erhalten hatten, erkrankten 9,8%
(TK), 31,0 % (TV), 60,0 % (HK) bzw. 16,7 % (HV). Signifikante
Unterschiede in der Krankheitsinzidenz bestanden zwischen den Gruppen
TK und TV sowie zwischen TK und HK (P< 0,05) (Abbildung 22).

8 A B

100% 2 Ogesund
90% +— I Bkrank
80% +— e —— TK=Kontrollgruppe = Grenzwert
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50% +—— Hy'=Versuchsaruppe = Grenzwert
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10% -
v | 075
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Abbildung 22: Anteil und Anzahl erkrankter Tiere ohne
Propylenglykolgabe; mit gleichen Indices (A, B) gekennzeichnete Werte
unterscheiden sich signifikant voneinander (P< 0,05)

Innerhalb der einzelnen Versuchsgruppen unterschieden sich die
Krankheitsinzidenzen zwischen Tieren, die Propylenglykol bekommen und

denen, die kein Propylenglykol bekommen hatten, nicht signifikant

voneinander.
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\' DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es mit einer metaphylaktischen
Behandlung mit GnRH und PGF,, bei Tieren, fir die ein erhdéhtes Risiko
fir puerperale Gebarmutterentziindungen angenommen wurde, eine
Verminderung der Krankheitsinzidenz, eine positive Beeinflussung
verschiedener Blutparameter, des Body Condition Score sowie der
Reproduktionsleistung zu erwirken.

1. Diskussion der Methoden

Die Studie wurde an 276 Kihen und Kalbinnen aus 18 verschiedenen
Milchviehbetrieben durchgefihrt. Zwei Betriebe befanden sich in
Oberbayern am Ammersee, die Ubrigen 16 Betriebe in der Rhén in
Hessen und Tharingen. Die GréBe der Betriebe reichte von 28 bis 1650
Tieren, wobei die meisten Betriebe zwischen 60 und 100 Tiere besaBen
und damit die typischen Familienbetriebe reprasentierten (BMELV, 2011).
Die Anzahl der Versuchstiere je Betrieb ergab sich aus der Anzahl der
kalbenden Tiere im Untersuchungszeitraum. Die Tiere gehérten
Uberwiegend zur Rasse Deutsche Holsteins Farbrichtung Schwarzbunt.

Da die Studie in Form einer Feldstudie in laufenden Betrieben
durchgefuhrt wurde und ein hohes Engagement der Landwirte erforderte,
waren in einzelnen Betrieben nicht alle Daten und Ergebnisse zu ermitteln.
Tiere, die durch das Auftreten einer Nachgeburtsverhaltung oder
Geburtsverletzungen ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten einer
Gebarmutterentziindung  aufwiesen, wurden aus der  Studie
ausgeschlossen (ETHERINGTON et al.,, 1984, COLEMAN et al., 1985,
CURTIS et al., 1985, ERB et al., 1985, KIM und KANG, 2003, BELL und
ROBERTS, 2007, LEBLANC, 2008, POTTER et al, 2010). Dieses
Vorgehen wurde auch in den Vorlauferstudien angewendet
(SCHMAUBER, 2006, EULER, 2009, STOCK, 2009). Auch Tiere, die nach
einer antimikrobiellen Behandlung im Untersuchungszeitraum bei der
gynakologischen Untersuchung als gesund beurteilt wurden, wurden
ausgeschlossen, weil der Befund eine Folge der Behandlung gewesen

sein konnte.
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Der Untersuchungszeitraum flr die Blutparameter und die Bestimmung
des BCS wurde in Anlehnung an zuvor durchgefihrte Studien auf die
Wochen 1 bis 4 p.p. festgelegt (SCHMAUBER, 2006, EULER, 2009,
STOCK, 2009). In diesem Zeitraum bestand die gréBte Belastung fiir den
Energiestoffwechsel und die untersuchten Parameter zeigten die gréBten
Veranderungen (WALTNER et al., 1993, KRAFT, 1999). Fir die in den
Vorlauferstudien untersuchten Parameter waren in diesem Zeitraum die
besten Grenzwertbestimmungen mdglich (SCHMAUBER, 2006, EULER,
2009, STOCK, 2009). Diese Parameter (Gesamtbilirubin, BHBA, FFS,
GLDH, AST, BCS, Rastzeit, Gustzeit, EBE, EBI, TI) wurden in der
vorliegenden Studie untersucht und die Auswirkung einer Behandlung
bewertet. Als Untersuchungsintervall wurde in Anlehnung an die Studien
von SCHMAUBER (2006) und STOCK (2009) sieben Tage gewahlt, da ein
fester Untersuchungstermin in der Woche auch fir die an der Studie
teilnehmenden Tierhalter gut in den Tagesablauf zu integrieren war.

Die Gruppeneinteilung erfolgte in der ersten Woche p.p. durch den
Bilirubinwert, der sich in den Studien von SCHMAUBER (2006), EULER
(2009) und STOCK (2009) als Indikator erwiesen hat, der ein erhdhtes
Risiko fir das Auftreten einer Gebarmutterentziindung anzeigen kann. Als
bester Grenzwert wurde ein Wert von 8,2 umol/l erkannt (SCHMAUBER,
2006). Der Zeitpunkt der Gruppeneinteilung erméglichte eine Behandlung
der Tiere vor der Manifestation einer Gebarmutterentziindung, was dem
Ansatz der Metaphylaxe entspricht (SCHWARZ et al.,, 2001). Die
Gruppeneinteilung in Behandlungs- und Kontrollgruppen fand jeweils fir
die Tiere, bei denen ein erhdhtes Risiko angenommen wurde, und flr die
Tiere, bei denen kein erhdhtes Risiko fiir eine Gebarmutterentziindung zu
erwarten war, statt, so dass eine Auswirkung der Behandlung sowohl auf
die Risiko-, als auch auf die Nicht-Risikotiere bewertet werden konnte. Die
Einteilung fand in jedem Betrieb statt, so dass in jedem Betrieb alle
Gruppen hétten vertreten sein sollen.

Die Behandlung der Tiere mit einer Kombination aus GnRH und PGF, ist
bei ~der Therapie von  Gebarmutterentziindungen  etabliert
(ETHERINGTON et al., 1984, PAISLEY et al., 1986, HEUWIESER et al.,
2000, AZAWI, 2008, LEBLANC, 2008, GALVAO et al., 2009b). Der Ostrus
wird als beste Mdglichkeit gesehen, die Uteruskontraktion anzuregen,
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damit Uterusinhalt ausgestoBen werden kann (ROBERTS, 1986). Somit
bietet sich PGFyq als Mittel zur Luteolyse und damit zur Zyklusinduktion
an. Zudem ist die Behandlung preisglinstig und bewirkt keine Wartezeit
auf Milch oder Fleisch, was zu finanziellen Verlusten fir den Landwirt
fuhren wirde (AZAWI, 2008). Andere Autoren konnten keinen Effekt einer
systematischen Behandlung mit PGFoq auf das Entstehen subklinischer
Endometritiden erkennen (GALVAO et al., 2009b).

Die gyné&kologische Untersuchung wurde in der vierten Woche p.p.
durchgefihrt und die Tiere gemaB der Einteilung nach SHELDON et al.
(2006) als gesund oder erkrankt beurteilt. Als erkrankt wurden die Tiere
mit der Diagnose puerperale und klinische Metritis, klinische Endometritis
und Pyometra zusammengefasst. Alle anderen Tiere wurden als gesund
bewertet. Fir die Diagnose subklinische Endometritis wéaren
weiterflihrende Untersuchungen, wie Endometriumszytologie oder -biopsie
noétig gewesen (SHELDON et al.,, 2006), die wegen des erheblich
gréBeren Aufwands und der praxisbezogenen Ausrichtung der Studie
nicht durchgefihrt wurden.

Die Bestimmung des BCS wurde nach der anerkannten und haufig
verwendeten Methode von EDMONSON et al. (1989) durchgeftihrt.

Alle Labormethoden sind etabliert.

Die Fruchtbarkeitsdaten wurden schriftlich erfragt, nachdem alle Tiere den
vorgegebenen Zeitraum von 200 Tagen p.p. durchlaufen hatten, der ftr
die Beurteilung von Reproduktiosergebnissen haufig genutzt wird
(HEUWIESER et al., 2000, DRILLICH et al., 2001, FALKENBERG und
HEUWIESER, 2005, CHAN et al., 2010).

2. Diskussion der Ergebnisse

Der Anteil der Tiere, die ein erhbéhtes Risiko aufwiesen, eine
Gebarmutterentzindung zu entwickeln, wurde mit Hilfe des
Bilirubingrenzwerts von 8,2 umol/I ermittelt. Die Anzahl der Risikotiere lag
bei nur 32 Tieren, was einem Anteil 11,6 % entspricht. Damit wurden
deutlich weniger Tiere der Risikogruppe zugeordnet als erwartet. In
Vorlauferstudien wurden 50 % (SCHMAUBER, 2006), 19 % (EULER,
2009) und 25 % (STOCK, 2009) der Tiere als Risikotiere erkannt. Auch in



V Diskussion 87

der Auswertung der beiden Betriebe am Ammersee, die vor den Gbrigen
Betrieben untersucht worden waren, lag der Anteil der Risikotiere mit 36,2
% im erwarteten Bereich. Verschiedene Griinde wurden flr den geringen
Anteil an Risikotieren vermutet. Als Faktoren mit der gréBten Bedeutung
wurden das Management und die Fatterung in den Betrieben
angenommen, die eine hdhere Resilienz der Tiere bewirkten. Eine
bedarfsgerechte und ausgewogene Fitterung in der Vorbereitungsphase
und nach der Kalbung vermindert die Stoffwechselbelastung, die sich
durch hohe Bilirubinkonzentrationen zeigt (FURLL, 2004). Weiterhin
kénnte die andere regionale Lage in der Mitte Deutschlands mit einer
anderen Zusammensetzung des Erdbodens und damit der regional
erzeugten Futtermittel einen Einfluss gehabt haben. Die Untersuchung in
einem anderen Jahr kénnte durch andere Wetterbedingungen
Unterschiede in der Futterzusammensetzung zur Folge gehabt haben.
Eine Folge der geringen Anzahl an Risikotieren waren deutlich geringere
GruppengréBen in den Gruppen der Tiere, deren Bilirubinwert tGber dem
Grenzwert lagen (HK 14 Tiere, HV 18 Tiere), als erwartet. Dies machte die
statistische Auswertung der Ergebnisse schwieriger, da bei kleinen
Gruppen die Gefahr besteht, dass die Alternativhypothese abgelehnt wird,
obwohl sie zutrifft. Wenn sich keine signifikanten Unterschiede ergeben,
sollten sie Ergebnisse mit einer groBeren Tierzahl auf ihre Richtigkeit
Uberpruft werden.

Das Durchschnittsalter unterschied sich trotz der zufélligen Einteilung der
Tiere in die Gruppen signifikant zwischen der Gruppe HV und den
anderen drei Gruppen (P< 0,05), wobei die Tiere der Gruppe HV ein
hoheres  Durchschnittsalter aufwiesen. Es konnte aber Kkein
Altersunterschied zwischen den Tieren mit Bilirubinwerten Uber und unter
dem Grenzwert festgestellt werden. Die Tiere, bei denen ein erhdhtes
Risiko fir die Entwicklung einer Gebarmutterentziindung angenommen
wurde waren im Mittel nicht &lter als Tiere, bei denen das Risiko als nicht
erhéht galt. Fir Fleischrinder wurde eine, mit dem Alter steigende
Bilirubinkonzentration beschrieben (DOORNENBAL et al., 1988) und fur
Milchkiihe  eine, mit  dem Alter  steigende Inzidenz  flr
Gebarmutterentziindungen (BRUUN et al., 2002, KIM und KANG, 2003).
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Das gleiche Bild ergab sich bei der Laktationsnummer der untersuchten
Tiere.

Die Anzahl der Totgeburten unterschied sich nur zwischen der Gruppe TV
und der Gruppe HV signifikant, aber zwischen den Tieren mit
Bilirubinwerten Uber und unter dem Grenzwert war kein Unterschied
feststellbar. Den Einfluss der unterschiedlichen GruppengrdéBe darf man
hier nicht auBer Acht lassen. Mit insgesamt 3,6 % lag der Anteil der
Totgeburten unter dem in einer anderen Studie ermittelten Anteil von
8,7 %, deren Untersuchung aber nur an Erstkalbinnen durchgefiihrt wurde
(SORGE, 2006).

Die Trachtigkeitsdauer lag in allen Gruppen etwa bei 281 Tagen, was der
durchschnittlichen Trachtigkeitsdauer fir Deutsche Holstein Kihe von
knapp 283 Tagen entsprach (BLEUL, 2008). Somit war keine Auswirkung
einer verklrzten Trachtigkeitsdauer als Risikofaktor fir die Entstehung von
Gebarmutterentziindungen zu erwarten (BELL und ROBERTS, 2007,
HUZZEY et al., 2007).

Die Zwischenkalbezeit (ZKZ) betrug im Durchschnitt aller Tiere
414 £ 69 Tage und lag damit Uber dem Referenzwert von 385 Tagen
(HOEDEMAKER et al, 2007). Dabei gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Dieses Ergebnis lasst den Schluss
zu, dass die Gustzeit der letzten Laktation auch keine Unterschiede
zwischen den Gruppen aufwies.

Bei den Kontrolltieren, die keine Behandlung erhalten hatten (TK und HK),
lag der Anteil an Gebarmutterentziindung erkrankter Tiere bei 18,7 %. Die
Haufigkeitsangaben unterscheiden sich in der Literatur deutlich, wobei
auch die Untersuchungsmethoden und -zeitrdume unterschiedlich sind. Es
wurden Haufigkeiten von 36,1 % (MARKUSFELD, 1987), 14,4 % (KNUTTI
et al., 2000), 36,6 % (KIM und KANG, 2003), 53 % (GILBERT et al., 2005)
und sogar von 69 % festgestellt (URTON et al., 2005). Der Anteil sollte
nicht Uber 15 % liegen (HOEDEMAKER et al., 2007). Diese ZielgréBe
wurde in den vorliegenden Untersuchungen mit 18,7 % fast erreicht. In
den Vorlauferstudien lagen die Erkrankungshéaufigkeiten bei 71 %
(SCHMAUBER, 2006), 30 % (EULER, 2009) und 42 % (STOCK, 2009).
Die  Erkrankungshaufigkeit  unterschied  sich  zwischen  den
Kontrollgruppengruppen (16,9 % [TK] vs. 35,7 % [HK]) nicht signifikant.
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Dieses Ergebnis kdnnte der geringen Tierzahl in der Risikogruppe HK mit
14 Tieren geschuldet sein, da bei gleicher prozentualer Verteilung mit
mehr Tieren in den Gruppe HK unter Umstanden ein signifikanter
Unterschied feststellbar gewesen ware. Auch zwischen allen vier Gruppen
war kein signifikanter Unterschied zu erkennen. Allerdings erkrankten
prozentual weniger Tiere in Gruppe HK als der Gruppe HV
(35,7 % vs. 27,9 %). Dieses Ergebnis kénnte ein Hinweis auf eine positive
Wirkung der Hormonbehandlung in Form einer Zyklusinduktion mit GnRH
und PGF,, auf die Krankheitsinzidenz darstellen. Wegen der geringen
GruppengroBe der Risikogruppen sollte das Ergebnis aber mit einer
gréBeren Tierzahl in den Risikogruppen Uberprift werden.

2.1 Auswirkung der Hormonbehandlung auf verschiedene
Blutparameter und die Kérperkondition

2.1.1 Stoffwechselparameter

2.1.1.1 Gesamtbilirubin

Ein signifikanter Unterschied war zu allen Untersuchungszeitpunkten
zwischen den Risiko- und den Nicht-Risikotieren erkennbar. Zum
Untersuchungszeitpunkt 1 kam der Unterschied durch die Einteilung in
Risiko- und Nicht-Risikotiere zustande. Er blieb Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum bis vier Wochen p.p. erhalten. Bilirubin gilt als
sensibler Indikator fiir die Energiesituation der Milchkuh (FURLL, 2004).
Die Tiere, die in der ersten Woche p.p. einer erhdhten
Stoffwechselbelastung, die sich durch erhéhte Bilirubinkonzentrationen
zeigte, unterlagen, wiesen auch in den nachsten Wochen noch erhdhte
Bilirubinwerte auf. Dies weist auf eine weiter bestehende Belastung hin,
da Bilirubin bei Belastung schnell ansteigt und dann schnell wieder
ausgeschieden wird (LOTTHAMMER, 1981). Die Mediane der Werte
sanken dabei im Verlauf der Untersuchung stetig ab. Bei der visuellen
Beurteilung der grafisch dargestellten Verteilung der
Bilirubinkonzentrationen fiel eine breite Streuung der Werte der Risikotiere
auf, wahrend die Werte der Nicht-Risikotiere zu allen
Untersuchungszeitpunkten dicht beieinander lagen. Zum

Untersuchungszeitpunkt 1 waren vor allem die Werte in der Gruppe HV
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breit gestreut. Diese Streuung nahm bei den folgenden Untersuchungen
ab. Die Streuung der Werte in der Gruppe HK war bei der ersten
Untersuchung geringer, steigerte sich aber im Verlauf der
Untersuchungen. Die Veranderung der Werte in der Gruppe HV kdnnte als
Auswirkung der Behandlung interpretiert werden. Bei Tieren, die eine
Hormonbehandlung erhalten hatten, wurde eine Verbesserung des
Wohlbefindens auf die Heilung der Gebarmutterentziindung zurtickgeflhrt,
mit der Folge einer héheren Futteraufnahme und somit eine besseren
Fahigkeit zur Regulation des Energiehaushalts. Den Kihen der Gruppe
HK fehlte diese Behandlung. Angaben zu direkten Auswirkungen einer
Hormonbehandlung mit GnRH und PGF,, auf den Energiestoffwechsel

von Rindern sind in der Literatur bisher nicht zu finden.
2.1.1.2 B-Hydroxybuttersaure

Mit signifikanten Unterschieden der BHBA-Konzentrationen zwischen
Risiko- und Nicht-Risikotieren in der ersten Woche p.p. konnten die
gleichen Zusammenhange hdéherer Werte bei den Risikotieren wie bei
Bilirubin dargestellt werden. In der zweiten Woche p.p. waren die
Unterschiede nicht mehr signifikant. Erhdhte BHBA-Konzentrationen
kénnen durch eine Behandlung schnell wieder in den Normalbereich
gelangen (FURLL, 2004). Auch hier fiel aber die visuell erkennbar breitere
Streuung der Werte der Risikotiere auf. Wenn auch nicht so deutlich wie
bei den Bilirubinwerten, so war die Angleichung der Werte im Verlauf der
Untersuchung durch Abfall der erhéhten Werte der Risikotiere erkennbar.
Zum Untersuchungszeitpunkt 4 war visuell kein Unterschied zwischen den
Werten der Gruppe HV und den Werten der Gruppe TK und TV
erkennbar. Lediglich die Werte der Gruppe HK zeigten einen héheren
Median und eine breitere Streuung. Auch hier kénnte die Auswirkung einer
schnelleren Regulation des Energiestoffwechsels durch ein verbessertes
Allgemeinbefinden mit hoéherer Futteraufnahme in Folge einer

Hormonbehandlung vermutet werden.
2.1.1.3 Freie Fettsauren

Die FFS zeigten tber den gesamten Untersuchungszeitraum das gleiche
Bild wie Bilirubin; es war ein signifikanter Unterschied zwischen den
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Risiko- und den Nicht-Risikotieren zu erkennen. Da FFS bei
Energiemangelsituationen im Blut vermehrt vorliegen und mit Bilirubin um
die gleichen Transporter in der Leber konkurrieren, erklart sich dieses Bild
(KRAFT, 1999). Die erhéhten FFS-Werte bei den Risikotieren zeigten,
dass eine erhdhte Stoffwechselbelastung schon in der ersten Woche p.p.
bestand und sich auch bis zur vierten Woche p.p. erhielt. Sechs Wochen
nach der Kalbung sollte der FFS-Wert wieder unter 0,3 mmol/l liegen
(ADEWUYI et al., 2005). Die Werte der Nicht-Risikotiere befanden sich
schon bei der dritten Untersuchung in diesem Bereich und auch vorher
lagen sie nicht weit Uber diesem Wert. Auch bei den Werten der
Risikotiere war eine Verminderung erkennbar. Obwohl die Streuung Uber
den gesamten Zeitraum hinweg breiter blieb als bei den Nicht-Risikotieren,
lag der Median der Werte der Tiere in Gruppe HV ab
Untersuchungszeitpunkt 3 unter dem Median der Tiere der Gruppe HK
und fiel am Untersuchungszeitpunkt 4 unter den Referenzwert von
0,3 mmol/l (ADEWUYI et al., 2005).

2.1.1.4 Body Condition Score

Da die Korperkondition maBgeblich von der Stoffwechselsituation
beeinflusst wird (REIST et al., 2000), ist es sinnvoll, die Diskussion des
BCS und seiner Verdnderungen in Zusammenhang mit den
Stoffwechselparametern durchzufihren.

Am Untersuchungszeitpunkt 1 war der BCS der Tiere der Gruppe HK
signifikant héher als in den anderen Gruppen. In dieser Gruppe nahm die
Kérperkondition bis zur letzten Untersuchung am deutlichsten ab. Vom
Untersuchungszeitpunkt 2 zu 3 war der Unterschied der Abnahme des
BCS in der Gruppe HK im Vergleich zur Abnahme in der Gruppe TV sogar
signifikant. Auch der Unterschied der Abnahme der Kdrperkondition in der
Gruppe HK vom ersten zum letzten Untersuchungszeitpunkt war im
Vergleich zu den Gruppen TK und TV signifikant. Bei der Bewertung und
den Auswirkungen der Abnahme der Kérperkondition kommt es auf das
AusmalB und die Geschwindigkeit der Abnahme an (BUTLER et al., 2006).
So ist in der Gruppe HK mit den gravierensten Folgen der
Kérpermasseabnahme zu rechnen. Diese starkste Abnahme der
Kdérpermasse in der Gruppe HK im Vergleich zu den anderen Gruppen
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kébnnte das gleiche Bild einer positiven Hormonwirkung auf das
Wohlbefinden und damit die Futteraufnahme der Tiere in der Gruppe HV
vermitteln, das auch schon bei Bilirubin, BHBA und FFS dargestellt wurde.
In der Gruppe HK war die Kompensation der negativen Energiebilanz im
Vergleich zu den anderen drei Gruppen am schlechtesten mdglich, was

zum deutlichsten Verlust von Kérpermasse flhrte.
2.1.2 Leberstoffwechselparameter

2.1.21 Glutamat-Dehydrogenase

Die GLDH-Werte der Risikotiere stiegen im Verlauf der Untersuchung
starker an als die Werte der Nicht-Risikotiere, wobei nicht immer
signifikante Unterschiede erkennbar waren. Die Gruppe HK zeigte zum
Untersuchungszeitpunkt 1 signifikant niedrigere Werte als die anderen drei
Gruppen. Im Verlauf der Untersuchung stieg der Median der Werte bei
den Tieren der Gruppe HK stetig an und auch die Streuung vergréBerte
sich am deutlichsten. Dieser Verlauf wies auf eine verstarkte
Leberbelastung der Tiere in der Gruppe HK im Vergleich zu den Tieren
der Gruppen TK, TV und HV hin. Erhéhte GLDH-Konzentrationen geben
einen Hinweis auf eine erhdhte Leberbelastung (KRAFT, 1999). Die
erhéhten Werte des Stoffwechselparameters FFS in der Gruppe HK
bewirkten durch Anreicherung von aus FFS gebildeten Triglyceriden eine
erhdhte Leberbelastung (ADEWUYI et al.,, 2005), die sich durch
verminderte Leistungsfahigkeit der Leber auBerte und eine verminderte
Verstoffwechslung der BHBA bewirkte (REIST et al., 2000).

2.1.2.2 Aspartat-Aminotransferase

Zu den ersten drei Untersuchungszeitpunkten waren bezlglich der AST
signifikante Unterschiede zwischen den Risiko- und den Nicht-Risikotieren
zu erkennen. Hier zeigte sich, dass die erhéhte Stoffwechselbelastung, die
durch die vermehrte Freisetzung von FFS und das vermehrte Vorliegen
von Bilirubin im Blut kenntlich gemacht wurde, auch eine Leberbelastung
bewirkte (ADEWUYI et al., 2005), die bei den Risikotieren deutlicher
ausfiel. Diese Erhéhung kann als erster Peak interpretiert werden
(WEMHEUER, 1987). Sie entsteht durch den Abbau der Uterusmuskulatur
nach der Kalbung und die erhdhte Leberbelastung infolge des
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Energiemangels. Das Auftreten eines zweiten Peaks, der sich bei
anhaltendem Energiemangel 60 bis 150 Tage p.p. entwickelt, wurde
wegen der klrzeren Untersuchungsdauer nicht untersucht. In allen vier
Gruppen verminderten sich die Werte der AST im Verlauf der
Untersuchung. Ebenso nahm die Streuung der Einzelwerte ab; dabei war
dieser Verlauf in der Gruppe HV am deutlichsten ausgepragt und in der
Gruppe HK zeigten sich die geringsten Anderungen. Zum
Untersuchungszeitpunkt 4 war nur noch ein signifikanter Unterschied der
Werte der Tiere in den Gruppen TK und TV zu den Werten der Tiere der
Gruppe HK erkennbar. Auch diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe,
dass die Tiere der Gruppe HV, die eine Hormonbehandlung erhalten
haben, wegen einer auf ein verbessertes Wohlbefinden folgende
gesteigerte Futteraufnahme, mit einer verbesserten Regulation des
Energiestoffwechsels reagierten und die Leberbelastung mit besserer

Resilienz iberstanden.
2.2 Fruchtbarkeitsdaten

Die  Tiere, die kein erhéhtes Risiko  aufwiesen, eine
Gebarmutterentziindung zu entwickeln, wurden signifikant friiher besamt,
als Tiere mit erhdhtem Risiko (P< 0,05). Bei den behandelten Risikotieren
der Gruppe HV war die Rastzeit nur geringgradig verlangert. Es ist
anzunehmen, dass die Therapie positive Effekte auf das
Fruchtbarkeitsgeschehen hatte. Direkte Effekte einer Hormonbehandlung
auf die Fruchtbarkeitsleistung wurden beschrieben (ETHERINGTON et al.,
1994, GALVAO et al., 2009b), aber auch indirekte Effekte Uber die
Verbesserung der Regulation des Energiedefizits p.p. sind denkbar
(KOLLER et al., 2003). Bei den Gistzeiten zeigten sich tendenziell die
gleichen Unterschiede zwischen den Gruppen, allerdings wurden hier
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt, was
auf die zum Teil geringen Tierzahlen in den Gruppen zuriickzuflihren sein
kénnte. Die mittleren Gustzeiten der Tiere in den Gruppen TK, TV und HV
waren tendenziell kirzer als in der Gruppe HK. Diese Ergebnisse starken
die Vermutung, dass die Tiere, die ein erhdhtes Risiko besaBen eine
Gebarmutterentziindung zu entwickeln, spater tragend wurden als Tiere
ohne dieses Risiko. In der Literatur wird beschrieben, dass Tiere mit
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BHBA-Werten 21,0 mmol/l in der ersten Woche p.p. und 1,4 mmol/l in der
zweiten Woche p.p., die auf eine erhéhte Stoffwechselbelastung
hinweisen, spater trachtig werden als Tiere, die keine erhdhten Werte
aufweisen (Glstzeit: 108 vs. 124 Tage) (KOLLER et al., 2003, WALSH et
al., 2007). Eine verlangerte Gustzeit wird auch fur Tiere mit einer
Bilirubindmie p.p. beschrieben (BERTONI et al., 2008). Durch eine
Hormonbehandlung der Risikotiere kénnte die Mdglichkeit bestehen, die
Reproduktionsleistung zu verbessern.

Der Erstbesamungserfolg beschreibt den prozentualen Anteil der Tiere,
die nach der ersten Besamung tragend werden und sollte > 50 % liegen
(HOEDEMAKER et al., 2007). Der EBE der Tiere, die kein erhéhtes Risiko
fur die Entwicklung einer Gebarmutterentziindung (TK und TV) aufwiesen,
lagen in diesem Bereich. Der Erstbesamungserfolg der Risikotiere war,
unabhangig davon, ob die Tiere behandelt wurden oder nicht, erniedrigt
(18,2 % (HK), 18,8 % (HV)). Eine Erhdéhung des EBE nach der
Behandlung mit PGF,, wurde in anderen Studien festgestellt (GALVAO et
al., 2009b). Sie konnte in den vorliegenden Untersuchungen nicht
dargestellt werden.

Beim Erstbesamungsindex wurden signifikante Unterschiede nur zwischen
der Gruppe TK und der Gruppe HV festgestellt. Beim Trachtigkeitsindex
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
festgestellt. Eine Auswirkung der Hormonbehandlung auf die
Reproduktionsleistung bestand nicht. Diese Ergebnisse sollten vorsichtig
betrachtet werden, da die Gruppen aus sehr wenigen Tieren
zusammengesetzt waren. Die Untersuchungen kdénnten mit einer

gréBeren Tierzahl wiederholt werden, um die Ergebnisse zu Uberprifen.
2.3 Auswirkung von Propylenglykol auf die Erkrankungshaufigkeit

Der Anteil der Tiere, die in den verschiedenen Gruppen Propylenglykol
erhalten hatten, unterschied sich nicht signifikant, so dass kein Einfluss
auf die Gruppenvergleiche zu erwarten war.

Bei der getrennten Betrachtung der Krankheitsinzidenz der Tiere, die
Propylenglykol erhalten, und der Tiere, die kein Propylenglykol bekommen
hatten, konnten Unterschiede festgestellt werden. Bei den Tieren, die
Propylenglykol erhalten hatten, unterschied sich die Krankheitsinzidenz
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zwischen den Gruppen nicht signifikant. Bei den Tieren, die ohne
Propylenglykolzusatz geflttert wurden, erkrankten signifikant mehr Tiere
in der Gruppe TV als in der Gruppe TK sowie in der Gruppe HK als in der
Gruppe TK. In der Gruppe HV erkrankten nur wenige Tiere, auch wenn
hier keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Krankheitsinzidenz zu
den anderen Gruppen festgestellt werden konnten. Es ist anzunehmen,
dass dieser Umstand durch die sehr geringen Tierzahlen in den Gruppen
HK und HV verursacht wurde. Bei den gleichen prozentualen
Unterschieden hatten sich bei einer gr6Beren Tierzahl unter Umstanden
signifikante Unterschiede ergeben. Es kann angenommen werden, dass
durch das zugefltterte Propylenglykol die Tiere der Gruppe HK, die ohne
Propylenglykol am haufigsten erkrankten, allein durch die bessere
Energieversorgung weniger haufig erkrankten. Andere Autoren konnten
keinen Effekt einer Propylenglykolbehandlung auf die Krankheitsinzidenz
feststellen, allerdings wurden in der Studie alle Tiere, unabhangig von
einem mdglichen Risiko einer Erkrankung, behandelt (HOEDEMAKER et
al., 2004). Bei den Tieren, die kein Propylenglykol erhalten hatten, konnte
durch  eine  Hormonbehandlung bei den  Risikotieren die
Krankheitsinzidenz dieser Tiere gesenkt werden. Demgegentber zeigten
bei Tieren, die kein erhdhtes Risiko fir eine puerperale
Gebarmutterentziindung aufwiesen, sowohl Hormonbehandlungen als
auch Propylenglykolgaben keine Auswirkungen. Tendenziell erkrankten
sogar Tiere mit Hormonbehandlungen haufiger als ohne Behandlungen.

Die Konzeption der vorliegenden Feldstudie, die auf der Grundlage der
Ergebnisse vorangegangener Untersuchungen (SCHMAUBER, 2006,
EULER, 2009, STOCK, 2009) aufgebaut war, fihrte zum Teil zu
unerwartet kleinen GruppengréBen bei Tieren, bei denen ein erhdhtes
Risiko fir puerperale Gebarmutterentziindungen angenommen wurde. Die
vorliegenden Untersuchungsergebnisse sollten daher durch weitere
Studien mit gréBeren Tierzahlen verifiziert werden.

Die Ergebnisse, die in der vorliegenden Studie erzielt wurden, weisen
darauf hin, dass Tiere, die aufgrund der Bilirubinkonzentrationen in der
ersten Woche p.p. als Risikotiere eingestuft wurden, schlechtere
Reproduktionsleistungen aufweisen. Weiterhin gibt es Hinweise auf
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positive Auswirkungen einer metaphylaktischen Behandlung dieser
Risikotiere mit einer Kombination aus GnRH und PGF,, auf deren

Energiestoffwechsel und das Fortpflanzungsgeschehen.
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Vi ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Studie war es, eine Verminderung der
Krankheitsinzidenz und eine positive Beeinflussung verschiedener
Stoffwechsel- und Reproduktionsparameter bei Kihen, bei denen ein
erhdéhtes Risiko fUr puerperale Gebarmutterentziindungen angenommen
wurde, mit einer metaphylaktischen Behandlung mit Gonadotropin
Releasing Hormon und Prostaglandin Foq zu untersuchen. Die vorliegende
Untersuchung basiert auf den Studien von SCHMAUBER (2006), EULER
(2009) und STOCK (2009). In diesen Arbeiten wurde aufgezeigt, dass es
mittels Bestimmung der Bilirubinkonzentration im Serum in der ersten
Woche post partum (p.p.) méglich ist, Tiere zu ermitteln, die ein erhdhtes
Risiko aufweisen, eine Gebarmutterentziindung zu entwickeln. Als
geeigneter Grenzwert zeigte sich dabei eine Bilirubinkonzentration
= 8,2 umol/I.

In insgesamt 18 Milcherzeugerbetrieben wurden 276 Kihe und Kalbinnen
von der Kalbung an bis vier Wochen p.p. untersucht. Einmal pro Woche
wurde allen Tieren aus der Vena jugularis Blut enthommen und im Serum
Bilirubin, B-Hydroxybuttersdure (BHBA), Freie Fettsauren (FFS),
Glutamat-Dehydrogenase (GLDH) und Aspartat-Aminotransferase (AST)
bestimmt sowie der Body Condition Score (BCS) ermittelt. In der ersten
Woche p.p. wurden die Tiere mit Hilfe des Bilirubinwertes in Risikotiere
und Tiere, die kein erhdhtes Risiko aufwiesen, eine
Gebarmutterentziindung zu entwickeln, eingeteilt. Jeweils die Hélfte jeder
Gruppe wurde mit einer Kombinationsbehandlung aus Gonadotropin
Releasing Hormon (GnRH) in der zweiten Woche p.p. und
Prostaglandin Fo, (PGF24) in der dritten Woche p.p. behandelt, die andere
Halfte blieb als Kontrollgruppe unbehandelt. In der vierten Woche p.p.
wurden alle Tiere transrektal und vaginoskopisch auf das Vorliegen einer
Gebarmutterentziindung untersucht. Weiterhin wurden Geburtsdatum,
Laktationsnummer,  Kalbeverlauf, Rast- und GuUstzeiten, der
Erstbesamungserfolg (EBE), Erstbesamungsindex (EBI) und der

Trachtigkeitsindex  (TI)  dokumentiert.  AuBerdem  wurde  die
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betriebsspezifische Gabe von glukoplastischen Substanzen wie
Propylenglykol in den Auswertungen bertcksichtigt.

11,6 % der Tiere wurden als ,Risikotiere* eingestuft. Eine signifikant
héhere Krankheitsinzidenz der Risikotiere wurde nicht festgestellt. Die
Risikotiere wiesen signifikant héhere Bilirubin- und FFS-Werte zu allen
Untersuchungszeitpunkten, erhéhte BHBA-Werte in der ersten Woche p.p.
und erhdhte GLDH- und AST-Werte in der ersten bis dritten Woche p.p.
auf. Signifikante Unterschiede zwischen den behandelten und den
Kontrolltieren der Risikogruppe waren nicht zu erkennen. Es wurde jedoch
beobachtet, dass die erhdhten Bilirubin-, Freie Fettsdure- und AST-
Konzentrationen der behandelten Risikotiere tendenziell sanken, wahrend
die Werte der Kontrollrisikotiere erhéht blieben oder sogar weiter
anstiegen. Die Streuung der Werte der behandelten Risikotiere verringerte
sich im Verlauf der Untersuchung, bei den Kontrolltieren vergréBerte sie
sich.

Unbehandelte Risikotiere hatten signifikant langere Rastzeiten als
Kontrolltiere ohne erhéhtes Erkrankungsrisiko. Die Gustzeiten
unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. Die
unbehandelten Risikotiere zeigten jedoch die langsten Gustzeiten. Der
Erstbesamungserfolg der Risikotiere war signifikant geringer als bei den
Kontrolltieren, die kein erhdhtes Risiko aufwiesen.

Bei den Tieren, denen kein Propylenglykol gefuttert wurde, erkrankten
signifikant mehr Kontrolltiere in der Risikogruppe als Tiere ohne ein
erhdéhtes Risiko fur die Entwicklung einer Gebarmutterentziindung. Die
prozentuale Erkrankungshaufigkeit der behandelten Risikotiere war so
groBB wie bei den Tieren, die kein erhdhtes Risiko aufwiesen. Bei den
Tieren, die Propylenglykol erhalten hatten, konnten keine signifikanten
Unterschiede der Erkrankungshaufigkeiten zwischen den Gruppen
festgestellt werden.
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Vil SUMMARY

The aim of the present study was to analyze if a metaphylactic treatment
with gonadotropin releasing hormone (GnRH) and prostaglandin Fyq
(PGF2,) on cows with an increased risk of puerperal infections of the
uterus can reduce the incidence of uterine infections, several metabolic
and reproductive parameters. The present research is based upon the
studies of SCHMAUBER (2006), EULER (2009) and STOCK (2009).
These papers show that it is possible to identify the animals with an
increased risk of puerperal infection of the uterus by means of the
concentration of total bilirubin in the bloodserum in the first week post
partum (p.p.). The proper threshold is a bilirubin-concentration of 8.2
pumol/l.

In 18 dairy-farms 276 cows and heifers were examined in the period from
calving until four weeks post partum. Once a week blood samples were
taken from all animals from the jugular vein and analysed for total bilirubin,
B-hydroxybutyrate (BHBA), non-esterified fatty acids (NEFA), glutamate
dehydrogenase (GLDH) and aspartate aminotransferase (AST). The body
condition score was evaluated. In the first week p.p. the animals were
divided into animals with an increased risk of puerperal uterine infections
and animals without an increased risk by means of the concentration of
bilirubin. Half of each group was treated with a combination of a GnRH in
the second week p.p. and PGFy, in the third week p.p.. The rest of the
animals was left untreated as a control group. In the fourth week p.p. all
animals were examined by means of rectal palpation and vaginal
examination to see whether an infection of the uterus could be diagnosed.
Furthermore, the date of birth, lactation number, problems at parturition,
time from calving to first insemination, days open, first service conception
success, first service index and pregnancy index were documented. Also
the use of glucogenic substances on each farm was included in
interpretation.

11.6 % of the animals were classified to have an increased risk. A
significantly higher incidence of infections in animals with an increased risk

was not noticed. The animals with an increased risk had significantly



VIl Summary 100

higher levels of total bilirubin and NEFA during the whole time. Elevated
concentrations of BHBA were detectable in the first week p.p. and
elevated concentrations of GLDH and AST from the first until the third
week p.p.. Significant differences between treated and untreated risk-
animals were not apparent. But it was observable that the elevated
concentrations in treated risk-animals had a tendency to decrease, while
the concentrations in the control-animals stayed on the higher level or
even increased. The statistical spread of concentrations decreased in
treated risk-animals during the research and increased in untreated risk-
animals.

Untreated risk-animals had a significantly longer time from calving to first
insemination than animals without an increased risk of puerperal infection
of the uterus. Days open were not significantly different between the
groups but untreated risk-animals had the most days open. First service
success was significantly lower in risk-animals than in animals without an
increased risk.

Those untreated risk-animals who were not treated with propylene glycol
developed uterine infections significantly more often than animals without
an increased risk. The incidence of uterine infections in percent in treated
risk-animals was as same as in animals without an increased risk. There
were no differences in the frequency of disease in animals given

propylene glycol.
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