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Fur Dich!

Wir stehen immer noch vor der Tir, hinter der die grolRen Antworten warten.
(Arthur Miller)
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I. Einleitung 1

|I. EINLEITUNG

Der peripartale Zeitraum stellt die kritischste Phase im Leben der Milchkuh dar.
Vor allem hochleistende und &ltere Tiere nehmen nicht genug Futter auf, um ihren
Energiebedarf ausreichend decken zu kdnnen. Stoffwechselstérungen, wie Ketosen
oder das ,,poor metabolic adaptation syndrome* (PMAS) sind mogliche Folgen
(BAIRD, 1982; BELL, 1995; TREMBLAY et al., 2018).

In mehreren Studien wurde festgestellt, dass mit der Beurteilung der Aktivitat
(EDWARDS & TOZER, 2004; ITLE et al., 2015; STANGAFERRO et al., 2016a)
sowie des Steh- und Liegeverhaltens der Tiere (SEPULVEDA-VARAS et al., 2014;
KAUFMAN et al., 2016) eine frihzeitige Krankheitserkennung moglich ist. Dies
ist in der Transitphase besonders im Hinblick auf Stoffwechselerkrankungen ein
interessanter Ansatz, um verdachtige Tiere schon zu erkennen, bevor sich
Veranderungen im Blut zeigen (EDWARDS & TOZER, 2004). Auch durch
Lahmheiten kann es zu einer verminderten Aktivitat der Tiere kommen. Es konnten
Zusammenhange zwischen Lahmheiten, Klauenerkrankungen und Ketosen
dargestellt werden (CALDERON & COOK, 2011; NIELSEN et al., 2013;
SUTHAR et al., 2013).

Haptoglobin als Akute-Phase-Protein ist ein wichtiger Entziindungsmarker bei der
Milchkuh (ECKERSALL & CONNER, 1988; HORADAGODA et al., 1999).
Signifikante Anstiege der Haptoglobinkonzentration sind bis eine Woche nach der
Kalbung nachweisbar. Dies lasst auf eine Entziindungsreaktion um den Zeitpunkt
der Kalbung schliefen (HUMBLET et al., 2006). Bei Erhthungen der somatischen
Zellzahl in der Milch (SUOJALA et al., 2008), Lahmheiten (BAGGA et al., 2016)
und Ketosen  (EL-DEEB & EL-BAHR, 2017) steigen die
Haptoglobinkonzentrationen ebenfalls an. Aufgrund der Halbwertszeit von 45
Stunden kann die Messung der Haptoglobin-Werte nach der Therapie zur
Uberprifung des Therapieerfolges herangezogen werden (RICHTER, 1974;
ECKERSALL & CONNER, 1988).

Ziel der Dissertation war es, die Zusammenhange zwischen Stoffwechselstérungen,
Haptoglobinkonzentrationen im Blut, ausgewahlten Kklinischen Parametern,
Aktivitat und Wiederkautatigkeit darzustellen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Mit einer Pravalenz von bis zu 43% zahlt die subklinische Ketose zu den haufigsten
Erkrankungen von Milchkiihen in der Transitphase. Sie kann ihrerseits Ausloser
fur Folgeerkrankungen wie klinische Ketose oder Lahmheit sein. Eine
Uberwachung der Tiere in dieser Phase ist sehr wichtig. Hierzu eignen sich auRer
der Bestimmung von B-Hydroxybutyrat bzw. Actetoacetat in Blut, Milch und Harn
sowie der Beobachtung der Tiere auch computergesttitzte Systeme. Daflr werden
Daten, wie die Tieridentifikation und Aktivitatsdaten, auf einem Datenlogger
aufgezeichnet und gespeichert und an einen Computer tibermittelt. Eine Anderung
der Aktivitdt kann schon Tage vor dem Auftreten anderer Symptome ein Hinweis
auf eine zugrundeliegende Krankheit sein. Im Zusammenhang mit Ketose lasst
sich schon 5 Tage vor der Kklinischen Diagnose eine Aktivitatsabnahme
beobachten. So leisten diese Daten einen wertvollen Beitrag fur Landwirt und
Tierarzt zur Uberwachung des Gesundheitszustands der Herde. Auch fur die
Erkennung einer beginnenden Lahmheit kann die Aktivitdtsmessung eingesetzt
werden. Bei vorliegender Lahmheit nimmt die Bewegungsaktivitat ab und die
Liegeperioden werden langer. Die Aktivitatsmessung Uber den Transponder gibt
im  Rahmen eines Herdenmonitorings wichtige Hinweise auf die
Lahmheitspravalenz in einer Herde. Zusatzlich zur Aktivititsmessung sollte eine
visuelle Beurteilung durchgefuhrt werden. Hierzu wurden Lahmheitsscores
(Locomotion Score, Gait Score) entwickelt, anhand derer der Lahmheitsstatus der
Herde erhoben werden kann. Damit lassen sich die Tiere in Lahmheitsklassen
einteilen und dadurch werden die Tiere erkannt, die einer Klauenpflege oder
Behandlung unterzogen werden sollten, um Folgeerkrankungen zu reduzieren
oder zu vermeiden. Plausibel ist, dass die Tiere aufgrund der Lahmheit, der damit
einhergehenden reduzierten Aktivitat und der daraus folgenden verminderten
Futteraufnahme eine subklinische oder klinische Ketose entwickeln. Sowohl aus
Sicht der Tiergesundheit als auch aus wirtschaftlichen Griinden ist eine friihzeitige
Krankheitserkennung und -prophylaxe wiinschenswert und sollte deshalb Ziel
eines Herdenmonitorings sein.

ABSTRACT

With a prevalence of up to 43% subclinical ketosis is one of the most common
diseases in dairy cows in their transition period. In itself, this may cause
subsequent diseases such as clinical ketosis or lameness. Therefore, monitoring
of animals in this stage is of importance. In addition to the measurement of f3-
hydroxybutyrate or acetoacetate in blood, milk, and urine as well as the observation
of the animals, computer-assisted systems are suitable means of monitoring.
Information such as animal identification and activity data are recorded on a data
logger and transmitted to a computer. A change in activity may be an indication of
an underlying disease days before the onset of additional clinical signs. In cases
of ketosis, a decrease in activity may be observed 5 days before the clinical
diagnosis is made. Thus, these data are a valuable contribution in monitoring the
cattle herd’s health status for both the farmer and the veterinarian. Activity
measurement may also be employed for the detection of a beginning lameness. In
the presence of lameness, the individual's activity decreases and periods of lying
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are longer. Activity measurement via transponder as a part of the herd monitoring
provides important information on lameness prevalence in the herd. In the
presence of a lameness a visual assessment should additionally be made.
Lameness scores (Locomotion score, Gait score) have been developed for this
purpose and add to determining the lameness status of the herd. This way the
animals are divided into different lameness classes. Based on this classification
those individuals in need of claw trimming or further treatment may be identified
leading to amelioration or prevention of secondary diseases. Due to lameness and
subsequent reduction of activity and feed intake, the animals may develop
subclinical or clinical ketosis. Therefore, under consideration of both animal welfare
and economic factors early disease detection and prophylaxis is desirable and
should be a main objective of herd monitoring.

Einleitung

Die subklinische Ketose zahlt zu einer der haufigsten Erkrankungen der Milchkuh
in der Transitphase. Sie kann wiederum Wegbereiter flr Folgeerkrankungen, wie
beispielsweise Lahmheit, sein. Eine besondere Uberwachung der Tiere in diesem
Zeitraum ist aus Grunden des Tierschutzes, aber auch aus wirtschaftlichen
Grinden unabdingbar und sollte Teil eines jeden Herdenmonitorings sein.

Subklinische und klinische Ketose

Eine negative Energiebilanz tritt physiologischerweise in der ersten Zeit post
partum (p. p.) auf, da die Tiere nach der Kalbung zu wenig Futter aufnehmen, um
den Energiebedarf bei hoher Milchleistung decken zu kénnen (3, 6). Dies betrifft
vor allem hochleistende und altere Tiere zu Beginn der Laktation (3, 50). Zusatzlich
machen Uberfutterung und Uberkonditionierung wahrend der Hochtrachtigkeit die
Tiere empfanglich fur metabolische Erkrankungen wie das
Lipomobilisationssyndrom, die Ketose (Hyperketonéamie) oder das ,poor metabolic
adaptation syndrome* (PMAS) (22, 50).

In der Literatur gibt es verschiedene Grenzwerte fiir B-Hydroxybutyrat (BHB), ab
denen von einer subklinischen Ketose (SCK) gesprochen wird (20, 41, 48) (Tab.
1). Als Goldstandard fur die Diagnostik der subklinischen Ketose wird die B-
Hydroxybutyrat-Bestimmung im Blut angesehen (28, 41, 48). Der Markt bietet
Schnelltestgeréte, die eine zuverldssige BHB-Messung direkt im Stall erlauben
(29, 34). Die Bestimmung von Ketonkdrpern ist auch in der Milch und im Harn
maglich (10, 28), doch sind die Ergebnisse aufgrund niedrigerer Sensitivitdten mit
Vorsicht zu interpretieren. Im Hinblick auf den Aufwand der Harngewinnung eignet
sich diese Methode nicht fir das Herdenmonitoring (39).
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Tab. 1 Von verschiedenen Autoren genutzte Grenzwerte fur die B-Hydroxybutyrat-
Konzentration (BHB) im Blut zum Nachweis einer subklinischen Ketose.

Table 1 Limit values for blood B-hydroxybutyric acid (BHB) concentration used by different
authors for the detection of subclinical ketosis.

Autoren BHB-Grenzwert

Duffield et al. (20) > 1,4 mmol/l

Iwersen et al. (28) > 1,2 oder > 1,4 mmol/I*
Liboreiro et al. (32) > 1,0 mmol/l

Mahrt et al. (35) > 1,2 mmol/l

Nielen et al. (39) > 1,4 mmol/l

Oetzel (41) > 1,4 mmol/l

Tremblay et al. (50) > 1,2 mmol/l

! Verwendung zweier Grenzwerte zur Feststellung von Sensitivitit
und Spezifitdt der untersuchten Testsysteme bei verschiedenen
angenommenen Grenzwerten

Die Bezeichnung subklinische Ketose beinhaltet das Ausbleiben klinischer
Symptome (18, 28, 48). Die durchschnittiche Dauer der subklinischen Ketose
betragt 7,9 Tage (17). Ab einem BHB-Grenzwert von 1,4 mmol/l besteht ein
erhodhtes Risiko flr das Tier, eine klinische Ketose zu entwickeln (13); Raboisson
et al. (42) stellten in ihrer Studie ein 7,30 + 3,77-fach erhohtes Risiko fest. Der
Ubergang der subklinischen zur klinischen Ketose erscheint flieRend und BHB-
Konzentrationen, bei deren Uberschreitung die Tiere klinische Symptome zeigen,
sind individuell unterschiedlich (2, 37, 41). McArt et al. (37) bezeichnen BHB-
Konzentrationen > 3,0 mmol/l als ,klinische Ketose®. Folgende Symptome kdnnen
bei einer klinischen Ketose auftreten: Rickgang der Milchleistung, verminderte
Futteraufnahme, reduzierte Aktivitat, reduziertes Allgemeinbefinden, starker
Ruckgang des Body Condition Score (BCS) (Abnahme um = 1), harter Kot, Geruch
nach Ketonkdrpern, ggf. zentralnervose Symptome (7), verminderte Pansenfillung
und -tatigkeit, erhdhte Leber- (AST, GLDH) und Bilirubinwerte im Blut (50). Die
beschriebenen Symptome korrelieren nicht eng mit den BHB-Werten im Blut,
sondern mehr mit der Konzentration der freien Fettsauren (,non-esterified fatty
acids®, NEFA). Tremblay et al. (50) bezeichnen das Krankheitsbild daher als ,poor
metabolic adaptation syndrome® (PMAS) (50).

Im Zeitraum 1-3 Wochen p. p. ist die Inzidenz der subklinischen Ketose am
hdchsten (19, 41). In der Studie von McArt et al. (37) variierte sie zwischen 26 und
56% (Mittelwert 43%) und hatte einen Hohepunkt an Tag 5 p. p. (37). Stangaferro
et al. (47) ermittelten eine Inzidenz von 5%, die Ketose trat am Tag 9,3 = 5,4 p. p.
auf. Die Pravalenz der subklinischen Ketose in den ersten beiden Monaten post
partum variiert in den Herden zwischen 8,9 und 43% (17, 19, 37). Studienabhangig
erreicht sie ihren Hohepunkt schon an Tag 5 p. p. (37) oder erst zwischen Tag 21
und 25 p. p. In den Zeitraum 11-35 Tage p. p. fallen 56% der Tiere mit Ketose
(17). Die mittlere Pravalenz der klinischen Ketose betragt 1,6%, kann aber in
einzelnen Herden auf bis zu 23% ansteigen (7). Die Uberwachung der Tiere sollte
von der Kalbung bis etwa 6 Wochen p. p. erfolgen, um den Zeitraum abzudecken,
in dem Ketosen am haufigsten auftreten (35).

Auf die friihzeitige Diagnostik einer subklinischen Ketose sollte zur Erhaltung der
Tiergesundheit, aber auch aus wirtschaftlichen Griinden geachtet werden (17). In
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der Studie von McArt et al. (37) gaben Tiere mit einer BHB-Konzentration
21,2 mmol/l in den ersten 30 Tagen der Laktation 0,4 kg weniger Milch pro
Melkung, in einer anderen Studie gaben sie im Mittel 15 kg weniger Milch pro Tag
(21). Bei Betrachtung der 305-Tage-Leistung resultierte ein Milchverlust von 340 +
48 kg (42). Gleichzeitig sind Tiere mit hoher Milchleistung geféahrdeter, ein PMAS
zu entwickeln (50). Tiere mit subklinischer Ketose gingen auflerdem 1,4-mal
haufiger ab oder entwickelten Folgeerkrankungen wie Labmagenverlagerung (37),
klinische Ketose, Ovarialzysten, Metritis (17), Mastitis oder Lahmheiten (7).
Diskutiert wird, ob diese Erkrankungen aufgrund einer durch die Ketose
hervorgehenden Veranderung der Homdéostase der Milchkuh in der Transitphase
entstehen (7). Nachgewiesen ist, dass Tiere durch die negative Energiebilanz in
der Transitphase eine geringere Immunabwehr haben und so anfélliger far
Erkrankungen sind (7, 48). Die Risiken fir die Entwicklung verschiedener
Folgeerkrankungen sind in Tab. 2 dargestellt.

Tab. 2 Wahrscheinlichkeit (OR = Odds Ratio), mit der Milchkihe mit subklinischer Ketose
verschiedene Folgeerkrankungen entwickeln (7).

Table 2 Probability (OR = Odds Ratio) for the development of a secondary disease in dairy
cows with subclinical ketosis (7).

Folgeerkrankung Wahrscheinlichkeit (OR)
(n=4709 Tiere in 131 Herden)

Metritis 1,5 (p=0,03)

Lahmheit 1,7 (p =0,05)

Mastitis 1,9 (p <0,01)
Labmagenverlagerung 3,4 (p <0,01)

gastrointestinale Erkrankung 3,8 (p<0,01)

klinische Ketose 14,7 (p <0,01)

Eine Prophylaxe der Ketose ist durch die Fiutterung einer Ration mit ausreichend
Energie (3) und die Substitution verschiedener energiereicher Futtermittel, z. B.
Propylenglykol und Glycerin, mdglich (25). AuBerdem sollten die Tiere regelmafig
beobachtet und untersucht werden, um andere Erkrankungen frihzeitig zu
erkennen, die, ausgeldst durch eine folgende reduzierte Futteraufnahme, zu einer
Ketose fuhren kénnen (3).

Aktivitatsmessung als Mittel der Lahmheitserkennung

Je groler die Betriebe und je hochleistender die Tiere werden, desto mehr
Bedeutung erlangen Managementsysteme und eine computergestitzte
Datenerhebung fur die Betriebsleitung und die bestandsbetreuenden Tierarzte (12,
49). Dazu ist eine elektronische Erkennung der Tiere notwendig. Hierfur gibt es
Transponder (Pedometer oder Halsband) (12, 49), auf die tGiber einen Magnetchip
die ldentifikation des Tieres gespielt wird. Im Transponder befindet sich die
Elektronik, die weitere Daten, wie die Aktivitat des Tieres, messen kann (49).
Derzeit gibt es diverse Systeme zur automatisierten Lahmheitserkennung, doch
sind nur wenige bereits so weit entwickelt, dass sie in den Betrieben eingesetzt
werden koénnen (1, 51). Die Messung der Schrittgeschwindigkeit und der
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Stehperioden hat den grof3ten Vorhersagewert fiir die Erkennung lahmer Tiere
(Sensitivitat: 90,2%, Spezifitat: 90,7%). Durch automatisierte Lahmheitserfassung
lassen sich leicht lahme Tiere friihzeitig erkennen (1, 5).

Bei der visuellen Lahmheitsbeurteilung sollte auf den Gang, die Rickenlinie, das
Becken und die Gelenke geachtet werden (14, 46). Im Stand sollten die
GliedmaRRen vergleichend beurteilt werden, besonders im Hinblick auf
Schwellungen, Verletzungen und gefillte Gelenke. Physiologisch belastet das Tier
alle GliedmalRen gleichmaRig (14). Als Hilfsmittel zur Beobachtung der Tiere sind
Kameras geeignet (12, 49). Eine Einteilung nach Schweregrad der Lahmheit kann
mittels verschiedener Scoring-Systeme vorgenommen werden (1, 46). Dafur hat
sich unter anderem der 5-stufige Locomotion Score nach Sprecher bewahrt (46).
Zusatzlich zur visuellen und automatisierten Lahmheitsbeobachtung sollte eine
regelmafige Klauenkontrolle erfolgen (12). Die Lahmheitspravalenz ist je nach
Betrieb sehr unterschiedlich (0-81%) (4, 15).

Auch Lahmheiten filhren zu wirtschaftlichen EinbufRen (1) durch verminderte
Milchleistung (24, 52), schlechtere Fruchtbarkeit (33) und ein erhohtes
Abgangsrisiko (8). Zusammen mit der Messung der Milchmenge stellt die Messung
der Bewegungsaktivitdt ein wichtiges Hilfsmittel zur frihzeitigen Erkennung
anderer Erkrankungen (21) und fir die Brunsterkennung dar (21, 49, 53). Die
frihzeitige Erkennung und Vorbeugung von Lahmheiten ist aus wirtschaftlichen
Grinden und unter Tierschutzaspekten unabdingbar. In der Studie von Hernandez
et al. (26) wurde die Lahmheitspravalenz durch regelmafige Klauenpflege um 25%
reduziert. Tiere mit einer geringgradigen Lahmheit sollten umgehend einer
Klauenkontrolle und -pflege unterzogen werden (51).

Zusammenhange zwischen Ketose und Bewegungsstorungen

Tab. 3 zeigt eine Ubersicht Uiber die Veranderungen des Bewegungsverhaltens bei
Milchkiihen mit klinischer oder subklinischer Ketose.
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Tab. 3 Ubersicht iiber von verschiedenen Autoren festgestellte Verdnderungen des
Bewegungsverhaltens bei Milchkiihen mit subklinischer Ketose (SCK) oder Klinischer

Ketose.

Table 3 Overview of changes in activity behavior in dairy cows with subclinical ketosis

(SCK) or clinical ketosis described by different authors.

Verwendeter Verdnderung Kihe Messfrequenz Quelle
Indikator (n)
Bewegungs- Niedrigste Aktivitdit am Tag der Diagnose der | 1080 taglich Stangaferro
aktivitat? Ketose durch die klinische Untersuchung et al. (47)
(p<0,01)
8 Tage vor der Diagnose der SCK geringere | 605 1x wochentlich King et al.
Futteraufnahme  und  geringere  Anzahl (32)
Melkungen (p < 0,05)
Tiere mit SCK waren weniger aktiv als gesunde | 396 taglich  (Aktivitat), | Liboreiro et
Tiere (p < 0,05) 1x wochentlich | al. (32)
(Blutprobe)
Stehverhalten? | Kilhe mit klinischer Ketose stehen tendenziell | 184 2x wochentlich Itle et al. (27)
langer (p = 0,06)
Kihe mit klinischer Ketose haben weniger | 184 2x wochentlich Itle et al. (27)
Stehperioden (p = 0,02)
Liege- Tiere mit SCK liegen tendenziell langer (p = 0,08) | 339 taglich Kaufman et
verhalten? al. (30)
Tiere mit SCK haben weniger Liegeperioden | 274 taglich Sepulveda-
(p=0,02) (Liegeverhalten), 1x | Varas et al.
wochentlich (45)
(Blutprobe)
Lahmheit* Risiko fir Lahmheit steigt bei klinischer Ketose | 4709 taglich Berge und
um das 1,7-Fache (p = 0,05) Vertenten
(7)
Lahme Tiere haben hohere BHB-Konzentrationen | 57 2- bis 3-wochiger | Calderon u.
als nicht lahme (durchschnittlich 1,165 mmol/I Abstand Cook (9)
vs. 0,687 mmol/l, p < 0,01) (Lahmbheit), 1x
wochentlich
(Blutprobe)
Klauen- Tiere in Betrieben mit vermehrt | 3067 retrospektive Nielsen et al.
erkrankungen® | energiestoffwechselassoziierten  Erkrankungen Auswertung der | (40)

haben ein erhohtes Risiko fur reheassoziierte
Erkrankungen (p < 0,001)

Tiere in Betrieben ohne energiestoffwechsel-
assoziierte Erkrankungen haben oft keine
Klauenerkrankungen (p < 0,001)

Daten von 2 Jahren

! Messung der Bewegungsaktivitdt mittels Pedometer von Tag 21 ante partum (a. p.) bis Tag 80 post partum (p. p.),
Ermittlung der taglichen Aktivitat (24 Stunden) (47); Messung der taglichen Bewegungsaktivitat (24 Stunden)
mittels Halsband {ber das automatische Melksystem Uber die gesamte Laktation (31);
Bewegungsaktivitdt 21 Tage a. p. bis 21 + 3 Tage p. p. mittels Halsband alle 2 Stunden und Gber den gesamten Tag

(24 Stunden) (32)

Messung der

2 Datenlogger an einer Hinterextremitit, Messung der Position der GliedmaRe im Raum in 1-minitigen Abstdnden

(27)

3 Messung 14 Tage a. p. bis 28 Tage p. p. mittels Datenlogger an einer Hinterextremitit, Messung iber 24 Stunden
taglich (30); Messung mittels Datenlogger an einer Hinterextremitat, Ermittlung der Lage der GliedmaRe im Raum
in 1-mindtigen Abstanden (45)
4 Lahme Tiere hatten einen Locomotion Score von 2 oder mehr (Score 0-3), d. h. das Tier war auf einem oder
mehreren GliedmaRen deutlich lahm (7); Locomotion Score 1-3, Erhebung bis 110 Tage p. p. (9)

5> Erhebung der Daten durch den Klauenpfleger bei der Klauenpflege mit einem Computersystem (40)
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Die Messung der Aktivitat kann ein wertvolles Hilfsmittel zur frihzeitigen
Erkennung ketosekranker Tiere sein (21, 27, 32, 47). Itle et al. (27) beschreiben
die Messung als moglichen diagnostischen Parameter zur Erkennung einer Ketose
noch bevor Veranderungen im Blut nachweisbar sind. Gemessen wird die Aktivitat
Uber einen Datenlogger im Pedometer (21, 27) oder im Halsband (32, 47). Uber
diese Erfassungssysteme konnen die Daten zur Auswertung direkt auf einen
Computer transferiert werden (21). Mittlerweile gibt es Systeme, die bei
Veranderungen der Aktivitat eine automatische Warnmeldung ausgeben. So ist die
Nutzung der Daten einfach und mit geringem Zeitaufwand fir den Landwirt
mdglich. Es sind jedoch eine kontinuierliche Beobachtung der Daten und
Datenauswertungen noétig, um die Herde optimal Uberwachen zu kénnen (1, 51).
Die Interpretation der Auswertungsergebnisse und die Ableitung zu treffender
MalRnahmen, insbesondere auf Herdenebene, ist Aufgabe des
bestandsbetreuenden Tierarztes (36).

Edwards und Tozer (21) erhoben die Bewegungsaktivitit bei 1445
frischlaktierenden Holstein-Friesian-Kihen Uber 24 Stunden als durchschnittlich
gegangene Schritte pro Stunde. Die Auswertungen fanden vom Tag der Kalbung
bis zur ersten Brunst bzw. bis maximal 100 Tage nach der Kalbung statt. Nach
einer Untersuchung durch einen Tierarzt wurden die Tiere in 2 Gruppen eingeteilt:
gesund und krank. ,Gesunde Tiere“ waren solche, die weder eine metabolische
Erkrankung (z. B. klinische Ketose) noch eine Verdauungsstorung hatten. Bei
kranken Tieren lag mindestens eine dieser Erkrankungen vor. Andere
Erkrankungen, wie Mastitiden, blieben in der Studie unbertcksichtigt. Von
ketosekranken Tieren wurden Daten hinsichtlich Veranderungen ihrer Aktivitat und
Milchleistung erhoben. Die Bewegungsaktivitat der Tiere war im Vergleich zu den
gesunden Tieren 9 Tage vor Auftreten der klinischen Ketose erhéht (p < 0,01) und
fiel ab 8 Tage vorher ab (p <0,01). Die Milchleistung sank 6 Tage vor der
Diagnose der Ketose ab und war um 15 kg/Tag geringer als die der gesunden
Tiere (p < 0,01). Hieraus lasst sich schliel3en, dass Tiere, die spater eine klinische
Ketose entwickeln, schon 5-6 Tage vor der klinischen Diagnose durch Messung
der Bewegungsaktivitdt und der Milchleistung identifiziert werden kdnnen. Die
durchschnittliche Bewegungsaktivitat der kranken Tiere war um 8-14 Schritte pro
Stunde geringer als die der gesunden Tiere (p < 0,001). Der gré3te Unterschied in
der Bewegungsaktivitat zeigte sich einen Tag vor der Diagnose der Krankheit. An
diesem Tag liefen die kranken Tiere im Durchschnitt 15,45 Schritte pro Stunde
weniger als die gesunden (n= 1445, SE =3,21, p<0,0001). In den ersten
14 Tagen p. p. zeigten sich signifikante Aktivitatsunterschiede zwischen gesunden
und kranken Tieren (p < 0,05). Ketosekranke Tiere waren bis zum Tag 5 p. p.
weniger aktiv und wurden ab Tag 12 wieder aktiver (p < 0,001). Den Autoren
zufolge kdnnten ein verdndertes Sozialverhalten der Tiere um den Zeitpunkt der
Kalbung oder eine Separation der Frischlaktierenden in Abkalbebuchten bzw. der
kranken Tiere in Krankenbuchten das Ergebnis dieser Studie beeinflusst haben.
Die Kuhe, bei denen eine klinische Ketose diagnostiziert wurde, befanden sich
durchschnittlich 10 + 8,2 Tage nach der Kalbung (21).

Diese Ergebnisse stehen mit den Resultaten von King et al. (31) in Einklang, die
605 Tiere in 9 Betrieben untersuchten. Bereits 8 Tage vor der Diagnose einer SCK
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nahmen die Kilhe weniger Futter auf und hatten weniger Melkungen pro Tag
(p < 0,05). Zudem zeigten sie eine geringere Aktivitat als gesunde Tiere (p < 0,05
an Tag 8, 7 und 1 vor Diagnose der SCK; p = 0,10 3 Tage vor der Diagnose) (31).

In der Studie von Liboreiro et al. (32) erfolgte die Messung der Aktivitat der Tiere
21 Tage ante partum (a. p.) bis 21 Tage p. p. Uber sog. ,heat rumination long
distance collars (HRLD). Bei 77 Erstkalbinnen und 219 multiparen Kiihen wurden
mit diesen Halsbandern Aktivitat und Wiederkautatigkeit gemessen. Die Aktivitat
wurde alle 2 Stunden erfasst und die Gesamtaktivitét pro Tag ermittelt. In den ante
partum und post partum einmal wochentlich (-18 +3,-11+3,-4+3,3+£3,10%
3und 17 = 3 Tage bezogen auf den Zeitpunkt der Kalbung als Tag 0) gewonnenen
Blutproben wurden die Konzentrationen von NEFA und BHB sowie Haptoglobin
und Kalzium untersucht. Tiere mit BHB-Werten > 1,0 mmol/l galten als subklinisch
ketosekrank. Die Inzidenz der SCK lag bei 12,7%. Tiere mit einer SCK zeigten post
partum eine reduzierte Aktivitat (p =0,05; Tag 7-11, 13, 15-17, p <0,05;
tendenziell an Tag 12, p = 0,09); ante partum unterschied sich die Aktivitat im
Vergleich zu den gesunden Tieren nicht (p = 0,96) (32).

Stangaferro et al. (47) untersuchten bei 1080 Kiihen den Zusammenhang
zwischen Aktivitdt und metabolischen Erkrankungen (Labmagenverlagerung,
klinische Ketose). Sie stellten ebenfalls die Hypothese auf, dass eine Anderung
der Aktivitat schon messbar ist, bevor das Tier klinische Symptome zeigt. Sie
entwickelten dafir einen ,Health Index Score® (HIS), der Wiederkauverhalten und
Aktivitat der Tiere vereint, als Alarmsystem fir metabolische Erkrankungen. Die
Aktivitatsmessung fand Uber einen Sensor im Halsband téglich 21 Tage a. p. bis
80 Tage p. p. statt. AuRerdem wurden wahrend der ersten 10 Tage p. p. taglich
klinische Untersuchungen durchgefiihrt, bei auffélligen Tieren auch tber diesen
Zeitraum hinaus. Die Blutprobennahmen erfolgten an den Tagen -11 3 und -4 +
3, am Tag der Kalbung (Tag 0) und 3+ 1, 7+ 1, 14+ 1 und 28 + 1. NEFA-
Konzentrationen wurden ante und post partum gemessen, BHB-Konzentrationen
post partum. Symptome einer klinischen Ketose waren definiert als reduzierter
Appetit, positiver Harntest auf Ketonkdrper und verringerte Milchleistung. Die
Tiere, die an einer Ketose erkrankten, wiesen schon bis zu 5 Tage vor der
Diagnose der Ketose weniger Aktivitat auf als gesunde Tiere (p <0,01). Die
niedrigste Aktivitat zeigten die Tiere am Tag der Diagnose der Ketose mittels
klinischer Untersuchung (ca. 360 Einheiten weniger pro Tag). AuRerdem lag ihr
HIS niedriger als der der gesunden Tiere. In Bezug auf Ketose hatte der HIS eine
Sensitivitdt von 91% (95%-Konfidenzintervall [95%-Kl]: 83—-99) und die Tiere
wurden durch Anwendung des HIS friher als krank erkannt als durch eine
herkdmmliche klinische Untersuchung (p < 0,01) (47).

Eine weitere wichtige Erkenntnis der Studien ist, dass Tiere mit SCK langer
anhaltende Veranderungen in ihrem Bewegungsverhalten zeigen als Tiere mit
akuten Erkrankungen wie akuten Mastitiden (31). Es sollte beriicksichtigt werden,
dass eine Anderung der Aktivitat nicht auf eine bestimmte Krankheit hindeutet,
sondern sehr unspezifisch ist (32) und dass auch weitere Einfliisse die Aktivitat der
Tiere verdndern konnen. Beispielsweise sind Tiere nach Zwillings- und
Totgeburten weniger aktiv als nach physiologischen Einlingsgeburten (32); Tiere
haben allgemein im Winter und Frihling eine hdohere Aktivitat als im Sommer und
Herbst (21) und Tiere in der 1. Laktation sind aktiver als solche in hoheren
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Laktationen (21). Ein weiterer die Aktivitat der Tiere beeinflussender Faktor ist das
Management. Die Tiere zeigen Krankheitsanzeichen und Veranderungen der
Aktivitdat umso deutlicher, je weniger Arbeiten (z. B. Umgruppierungen) im Stall
durchgefuhrt werden und je weniger Personal anwesend ist (27).

Die Messung der Aktivitat mittels Pedometer liefert zuverlassige Daten mit sehr
geringem personellem Aufwand (44). Eine Verbesserung der Aussage uber den
Gesundheitszustand der Tiere ist durch die gleichzeitige Messung der
Bewegungsaktivitat mittels Pedometer und der Wiederkauaktivitat mithilfe eines
Halsbandes oder Halfters moglich (5, 32, 44, 47).

Itle et al. (27) verglichen das Stehverhalten von 184 Kiihen (62 Erstkalbinnen und
122 multipare Kihe) mit und ohne Ketose im peripartalen Zeitraum, um zu
untersuchen, ob dieses Verhalten ein Indikator zur Erkennung kranker Tiere ist.
Hierflir wurde die BHB-Konzentration im Serum gemessen. Die Messung fand 2-
mal wochentlich zwischen dem 2. und dem 21. Tag p. p. hach der Melkung am
Morgen statt. Die Kihe waren definitionsgemald ketosekrank, wenn die BHB-
Konzentration in mindestens 3 Proben > 1,2 mmol/l lag und bei einer Probe
> 2,9 mmol/l. Als nicht ketosekrank galten Tiere, die BHB-Werte < 1,2 mmol/l
aufwiesen. Das Stehverhalten wurde 7 Tage a.p. bis 21 Tage p.p. mittels
Datenlogger, angebracht an einer Hinterextremitat proximal des Sprunggelenks,
erhoben. In 1-mindtigen Abstédnden wurde die Position des Ful3es im Raum
gemessen und ermittelt, ob das Tier steht oder liegt. Die ersten Symptome einer
klinischen Ketose traten 4,5 + 2,1 Tage nach der Kalbung auf. Kilhe mit klinischer
Ketose standen tber den gesamten Zeitraum der Messung tendenziell langer als
nicht ketosekranke Tiere (15,0 + 0,4 vs. 13,9 £ 0,5 Stunden/Tag; p = 0,06). Tiere
mit klinischer Ketose standen vor der Kalbung 20% mehr (2,4 Stunden/Tag) und
um den Zeitraum der Kalbung (Tag 0) 35% mehr (4,5 Stunden/Tag) als Tiere ohne
Ketose. Die kranken Tiere zeigten am Tag der Kalbung 6,3 weniger Stehperioden
im Vergleich zu den gesunden Tieren (14,6 + 1,9 vs. 20,9 £+ 1,8 Perioden/Tag,
p=0,002), doch war die Stehdauer der ketosekranken Tiere langer
(71,3 Minuten/Stehperiode, 95%-KI: 59,3-85,5) als die der gesunden Tiere
(35,8 Minuten/Stehperiode, 95%-KI: 29,8-42,9) (p = 0,03). Nach ltle et al. (27)
weisen die ketosekranken Tiere verlangerte Stehzeiten auf, da kranke Tiere
energieaufwendige Prozesse wie Hinlegen und Aufstehen vermeiden (27).

Kaufman et al. (30) sowie Sepulveda-Varas et al. (45) untersuchten den
Zusammenhang zwischen SCK und dem Liegeverhalten der Tiere. In beiden
Studien wurde eine SCK mittels Blutuntersuchung diagnostiziert und ein BHB-Wert
> 1,2 mmol/l als vorliegende SCK definiert. Zur Messung des Liegeverhaltens
diente ein an der Hinterextremitat angebrachter Datenlogger (30, 45).

Kaufman et al. (30) ermittelten die Liegezeit, die Frequenz und die L&nge der
Liegephasen von 339 Holstein Kilhen 14 Tage a. p. bis 28 Tage p. p. jeweils Uber
den ganzen Tag. Ein erhéhtes Risiko, an einer SCK zu erkranken, wurde mit
zunehmender Zahl der Kalbungen des betroffenen Tieres, einer langeren
Trockenstehzeit und einer erhdhten Tierdichte im Stall festgestellt. Erstkalbinnen
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lagen pro Tag langer als Tiere ab der 2. Laktation. Dies war unabhéngig vom
Gesundheitsstatus zu beobachten. Multipare Kithe mit SCK lagen tendenziell mehr
(35 £ 19,7 bzw. 31 + 17,6 Minuten/Tag langer 1 Woche p. p. bzw. 2 Wochen p. p.;
p = 0,08) als gesunde Tiere (30).

Sepulveda-Varas et al. (45) untersuchten, ob auch bei Tieren in Weidehaltung
Unterschiede im Liegeverhalten erkennbar sind, wenn eine SCK auftritt. Dazu
wurde das Liegeverhalten von 227 multiparen Tieren und 47 Erstkalbinnen der
Rasse Holstein bis 3 Wochen p. p. erhoben und den Tieren 1-mal wochentlich eine
Blutprobe entnommen. Eine BHB-Konzentration > 1,2 mmol/l in mindestens einer
der 3 Proben wurde als vorliegende SCK definiert. Erstkalbinnen zeigten mehr
Liegephasen als multipare Kihe (9,7 £ 0,54 vs. 8,4 + 0,26, p = 0,02), lagen aber
insgesamt weniger (7,5 0,38 Stunden/Tag vs. 85+ 0,19 Stunden/Tag,
p < 0,001). Kranke Tiere lagen langer, zeigten aber nicht mehr Liegeperioden.
Lahme Kuhe mit einer zusatzlichen Erkrankung, wie SCK, wiesen weniger
Liegeperioden (p = 0,04) auf, doch waren diese 1,7 Stunden pro Tag langer als die
der gesunden Tiere (p < 0,001). Erstkalbinnen hatten bei Auftreten einer klinischen
Ketose deutlich langere Liegezeiten im Vergleich zu multiparen Tieren (p = 0,01).
Dies lasst darauf schlielen, dass Erstkalbinnen Erkrankungen schwieriger
bewaéltigen (45). Munksgaard et al. (38) stellten ebenfalls fest, dass multipare Tiere
langere Liegezeiten hatten als Erstkalbinnen und die Liegezeit mit dem Abstand
zur Kalbung zunahm. AufRerdem lagen im Stall gehaltene Tiere mehr, da sie keine
weiten Strecken zur Futtersuche oder zum Melken zuriicklegen missen (38).

Die Veranderungen im Liegeverhalten, wie verlangerte Liegezeiten, kdnnen
folglich auch zur friihzeitigen Erkennung von Erkrankungen herangezogen werden
(30, 45).

In der Studie von Suthar et al. (48) war das Risiko einer Kuh, an einer Lahmheit zu
erkranken, bei BHB-Konzentrationen im Blut =2 1,1 mmol/l um das 1,8-fache erhdht
bei einer Sensitivitat von 39,1% und einer Spezifitdt von 75,4% (p < 0,001) (48).
Berge und Vertenten (7) ermittelten bei einer klinischen Ketose ein um das 1,7-
fache erhohte Risiko einer Lahmheit (7). Die Wahrscheinlichkeit fir Lahmheit
nimmt mit steigender BHB-Konzentration weiter zu. Die mittlere Odds Ratio fur
Lahmheit bei Kiilhen mit Hyperketonamie liegt bei 2,0 £ 0,2 (42). Auch Suthar et al.
(48) konnten nachweisen, dass das Risiko fur das Auftreten von Lahmheiten in
den ersten 2-15 Tagen p. p. steigt, je hoher die BHB-Konzentration im Blut ist.

Calderon und Cook (9) untersuchten den Zusammenhang zwischen Lahmbheit,
Verhalten und metabolischem Status in der Transitphase. Bei 40 multiparen Kiihen
sowie 17 Erstkalbinnen der Rasse Holstein wurden Lahmheiten und der BHB-
Status im Blut erhoben. Eine BHB-Konzentration tber dem Grenzwert von
1,4 mmol/l wiesen 26,3% der Tiere auf. Mittelgradig und hochgradig lahme Tiere
hatten durchschnittiche BHB-Konzentrationen von 1,165 (1,037-1,291) mmol/l.
Diese waren signifikant hoher als die Konzentrationen bei den leicht lahmen Tieren
(0,697 mmol/l; 0,560-0,834 mmol/l, p <0,01) und den Tieren ohne Lahmheit
(0,687 mmol/l; 0,551-0,824 mmol/l, p < 0,01) (9).

Eine Lahmbheit fiihrt zu einer geringeren Futteraufnahme, dies fordert eine negative
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Energiebilanz und erhéht die Gefahr fiir die Entwicklung einer subklinischen oder
klinischen Ketose (23, 43). Lahme Tiere liegen bereits vor der Kalbung und auch
in der Transitphase vermehrt (20,3 Liegeperioden bei lahmen Tieren im Vergleich
zu 15,6 bei gesunden, p < 0,01), was wiederum eine verminderte Futteraufnahme
zur Folge hat (9).

Zusammen mit einer zu geringen Aufnahme an Trockenmasse um den Zeitpunkt
der Kalbung erhdhen energiestoffwechselassoziierte Erkrankungen wie die Ketose
das Risiko fur Klauen- und GliedmaRenerkrankungen (16). Nielsen et al. (40)
fuhrten in ihrer Studie 6773 Klauenpflegemaflinahmen an 3607 Tieren der Rasse
Schwedisches Rotvieh durch. Die am haufigsten auftretenden Klauenprobleme
wurden einbezogen: Sohlengeschwir, Sohlenblutung, Doppelsohle, Weil3e-Linie-
Defekt, Dermatitis (interdigital und digital), Ballenhornerosionen, warzenahnliche
Zubildungen und interdigitale Zubildungen. In Betrieben mit einer hohen Inzidenz
an energiestoffwechselassoziierten Erkrankungen bestand ein erhdhtes Risiko der
Tiere fur reheassoziierte Erkrankungen (Sohlengeschwir, Sohlenblutung). Die
Tiere hatten au3erdem vermehrt Sohlenblutungen, Doppelsohlen, Weil3e-Linie-
Defekte, Dermatitiden, Ballenhornerosionen und Zubildungen. Die Autoren gaben
zu bedenken, dass die reheassoziierten Veranderungen oft erst 3-5 Monate p. p.
sichtbar waren, die eigentliche Veranderung aber aufgrund des Klauenwachstums
schon zum Zeitpunkt der Kalbung stattgefunden haben musste. In den
Sommermonaten traten weniger Erkrankungen auf als im Winter (OR: 0,15, 95%-
KIl: 0,02-0,95, p<0,001). In Betriehen mit einer geringen Inzidenz an
energiestoffwechselassoziierten  Erkrankungen  bestand  eine  erhdhte
Wahrscheinlichkeit, dass keinerlei Veranderungen an den Klauen zu finden waren
(p <0,001) (40).

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Nach der Kalbung tritt physiologischerweise eine negative Energiebilanz auf, da
der Energiebedarf bei steigender Milchleistung tUber die Futteraufnahme nicht
gedeckt werden kann. Dies flihrt unter anderem zur Koérperfettmobilisation und
weiter zur Bildung von Ketonkdrpern (BHB, Aceton, Acetoacetat). Die Bestimmung
der BHB-Konzentration im Blut stellt den Goldstandard in der Ketosediagnostik
dar. BHB-Konzentrationen = 1,2 mmol/l werden als subklinische Ketose definiert.
Tiere mit einer subklinischen Ketose haben ein erhdhtes Risiko fir
Folgeerkrankungen wie klinische Ketose, Labmagenverlagerung oder Lahmheit.
Bei stetig wachsenden Herden steigt die Bedeutung computergesttitzter Hilfsmittel
zur Herdeniberwachung. Die Messung der Aktivitdt sowie des Steh- und
Liegeverhaltens sind wertvolle Hilfsmittel zur frihzeitigen Krankheitserkennung.
Die Bewegungsaktivitat kranker Tiere ist geringer. Tiere mit subklinischer Ketose
liegen tendenziell mehr als gesunde Tiere, haben aber nicht mehr Liegephasen.
Das Risiko von Klauenerkrankungen ist bei Tieren mit Ketose erhght. Bei diesen
Tieren treten vermehrt Sohlenhornlasionen und reheassoziierte Erkrankungen auf.
Mittel- und hochgradig lahme Tiere zeigen hohere BHB-Konzentrationen als leicht
lahme und gesunde Tiere. Lahme Tiere liegen vermehrt, was eine geringere
Futteraufnahme bedingt und die negative Energiebilanz férdert. Als Folge sinkt die
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Milchleistung der betroffenen Tiere.

Der fruhzeitigen Krankheitserkennung und -prophylaxe auf Einzeltier- und
Bestandsebene im Rahmen eines Tiergesundheitsmonitorings kommt sowohl aus
wirtschaftlichen Griinden als auch unter Tierschutzaspekten grof3e Bedeutung zu.

Interessenkonflikt

Die Autoren bestétigen, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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1. TIERE, MATERIAL UND METHODEN

1. Betriebe

Die Datenerhebung fand von Juni bis Dezember 2018 in 8 Fleckvieh- und 31

Braunvieh-Betrieben in Bayern statt.

1.1. Fleckvieh

Die Daten der Fleckvieh-Tiere wurden in den Betrieben des Projektes Q-Check
»Tierwohl in der Milchviehhaltung mit System — Von der Dbetrieblichen
Eigenkontrolle bis zum nationalen Monitoring®™ im Rahmen des Arbeitspaketes I11
(Validierung aktuell entwickelter Ketosescreeningtools, auf Basis der Fourier-
Transformations-Infrarot-Spektroskopieanalyse von  Milchproben, flr den
bundesweiten Einsatz im Hochdurchsatzverfahren der Milchleistungsprifung)
erfasst. Beteiligte Institutionen waren die Klinik fir Wiederkduer der Ludwig-
Maximilians-Universitait Minchen (LMU), das Landeskuratorium der
Erzeugerringe fiir tierische Veredelung in Bayern e.V. (LKV) und der Deutsche
Verband fur Leistungs- und Qualitatsprufungen e.V. (DLQ). Das Projekt wurde aus
Mitteln des Bundesministeriums fir Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL) auf
der Grundlage einer Entscheidung des Parlaments der Bundesrepublik Deutschland
Uber das Bundesamt fir Landwirtschaft und Erndhrung (BLE) im Rahmen des

Innovationsférderprogramms unterstitzt.

Die Untersuchungen fanden in acht Betrieben statt. Alle Betriebe waren
Laufstallbetriebe und nutzten ein automatisches Melksystem (AMS,
= Melkroboter); finf Betriebe hatten ein AMS der Firma Lemmer-Fullwood, zwei
Betriebe von Lely und ein Betrieb von DeLaval. In die Untersuchungen wurden die
Tiere einbezogen, die sich im Zeitraum 5 bis 50 Tage nach der Kalbung befanden
und zu mindestens 75% der Rasse Fleckvieh angehdrten. Die Betriebsgrolie lag bei
durchschnittlich 68 Tieren. Ein Betrieb hatte einen Anteil von ca. 50% Rotbunten
und ein weiterer Betrieb von ca. 30% Rot- und Schwarzbunten. Die restlichen
Betriebe hatten bis auf einzelne Tiere eine reine Fleckvieh-Herde. Die
Bestandsbesuche wurden in jedem Betrieb tber sieben Monate einmal wéchentlich
durchgefuhrt. Dienstags und donnerstags wurden jeweils vier Betriebe angefahren,

um die Tiere zu untersuchen (Abb. 1).
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MO DI MI DO
Betrieb 1 |Betrieb 1 Betrieb 5  |Betrieb 5
Betrieb 2 |8.00 Uhr Betrieb 6  ]8.00 Uhr Milchprobennahme
Betrieb 3 |Betrieb 2 Betrieb /7 |Betrieb 6 Blutprobennahme
Betrieb 4 ]9.30 Uhr Betrieb 8 ]9.30 Uhr und Untersuchung
Betrieb 3 Shutlle von Befrieb 6] Shuttle abholen
11.00 Uhr 10.45 Uhr Shuttle liefern
Betrieb 8 Betrieb 7 Blutproben abliefern
12.30 Uhr 11.30 Uhr
Betrieb7 Betrieb 8
13.00 Uhr 13.00 Uhr
Shuttle fiir Betrieb 6 Betrieb 3
13.45 Uhr 14.30 Uhr
Betrieb 6 Betrieb 2
14.00 Uhr 15.00 Uhr
Betrieb 5 Betrieb 1
14.45 Uhr 15.45 Uhr
Betrieb 4 Oberschleifheim
15.45 Uhr
Oberschleifheim

Abbildung 1: Wochenplan fiir Probennahme, Untersuchung und Auslieferung der
Gerate zur Milchprobennahme (Shuttles)

1.2, Braunvieh

Die Betriebsbesuche fanden im Rahmen des Projektes ,,FSM-IRMi 1.1 —
Frihwarnsystem fir Stoffwechselerkrankungen von Milchkihen mithilfe von
Infrarot-Absorptionsspektren der Milch bei Braunvieh* statt. Die Projektpartner
waren die Klinik fir Wiederkduer der LMU Muinchen, das LKV und der
Milchprufring Bayern e.V. (MPR). Finanziert wurde das Projekt durch das
bayrische Staatsministerium fiir Ernahrung, Landwirtschaft und Forsten, das LKV
und den MPR.

Die Besuche fanden in 31 Braunvieh-Betrieben in Bayern statt. Die
durchschnittliche HerdengrélRe lag bei 65 Tieren. Alle Betriebe hatten einen
Laufstall, entweder mit Melkstand (24 Betriebe) oder mit automatischem
Melksystem (sechs mit Lely, einer mit Lemmer-Fullwood). In das Projekt wurden
die Tiere einbezogen, die zwischen 5 und 50 Tagen nach der Kalbung waren und
zu mindestens 75% der Rasse Braunvieh angehorten. Uber einen Zeitraum von vier
Wochen wurden einmal wochentlich (montags und mittwochs) Proben gewonnen.

Pro Untersuchungstag wurden zwei bis drei Betriebe angefahren.
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2. Ablauf in den Betrieben

Abbildung 2 liefert eine Ubersicht tiber die gewonnenen Proben und den Zeitraum

der Probengewinnung pro Tier.

Haptoglobin-Bestimmung
) 1

Milchprobennahme, Blutprobennahme, klin. Untersuchung,
Sicherung Aktivitats- und Wiederkaudaten

Abbildung 2: Zeitintervalle der Proben- und Datengewinnung pro Tier vom Tag 0
bis 50 Tage post partum (p.p.) (d0 = Tag der Kalbung, d5 =5 Tage p.p., d10 =10
Tage p.p., d30 = 30 Tage p.p., d50 =50 Tage p.p.)

2.1. Milchprobennahme

In Betrieben mit einem automatischen Melksystem erfolgte die Probennahme durch
spezielle Gerate zur automatischen Milchprobennahme, sog. Shuttles. Das Shuttle
[Typ Ori Collector Version Light SD (Sans Systeme Doseur, Alcala de Henales,
ESP)] wurde von den Tierdrzten oder dem Leistungsoberprifer (LOP) des LKV zu
den Betrieben gebracht. Die Milchprobenflaschen mit 0,1 ml Konservierungsmittel
(Typ 6845-xx, 50 ml, Bartec Benke; Konservierungsmittel: Chloramphenicol,
Ethanol, Bronopol, Zitronensaure-Tri-Natrium-Salz-Dihydrat 99%ig, Patentblau,
Natriumazid, Eosin, Xanthan, demineralisiertes Wasser) wurden ebenfalls vom
LOP des LKV Bayern vor Beginn der Milchprobennahme zu den Betrieben
gebracht. Am Tag vor dem wdchentlichen Betriebsbesuch bestiickte der
Betriebsleiter das Ori-Collector-Shuttle mit den Probenflaschen und schloss es fir
12 oder 24 Stunden an den Melkroboter an. Bei der Beprobung tber 12 Stunden
erfolgte ein wochenweise wechselndes Anhangen des Shuttles tagsuber
beziehungsweise nachts. Eine Probennahme erfolgte von allen Kiihen vom 5. bis
zum 50. Laktationstag bei jedem Melkvorgang, der innerhalb dieser Zeit
durchgefihrt wurde. Der Besuch des AMS erfolgte in tierindividuellen Intervallen.
Hatte ein Tier zu lange Melkintervalle, wurde es durch den Betriebsleiter in den
Wartebereich des Roboters getrieben. Im Durchschnitt ergaben sich so zwel
Milchproben pro Kuh und Probennahmetag. Die Auswahl der Tiere erfolgte durch

den Betriebsleiter direkt im Herdenmanagement-Programm. Es wurde automatisch
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erfasst, wann welches Tier (Halsband- und Ohrmarkennummer) zu welcher Uhrzeit
beprobt wurde. AuBerdem wurde die Milchmenge pro Melkvorgang in Kilogramm

erfasst.

Nach Abschluss der Beprobung entnahm, verschloss und schwenkte der
Betriebsleiter die Probenr6éhrchen, um eine Durchmischung mit dem
Konservierungsmittel zu gewéhrleisten. Bis zur Abholung der Milchproben durch

den zustandigen LOP wurden diese im Betrieb auf 2-8°C gekaihlt.

Hatten die Betriebe einen Melkstand, so erfolgte die Milchprobennahme mittels
LactoCorder (WMB AG, Balgach, CH). Die LactoCorder sowie die
Milchprobenflaschen mit Konservierungsmittel wurden am Vortag des
Betriebsbesuchs vom LOP an den Hof gebracht. Die Probennahme wurde
alternierend am Vorabend oder am Morgen des Bestandsbesuchs durchgefihrt. Pro
Melkung wurde eine Probe gezogen, sodass nach viermaligem Bestandsbesuch pro
Tier je zwei Proben des Abend- und zwei des Morgengemelks vorlagen. Die
Auswahl der Tiere erfolgte durch automatisch vom LKV erstellte Listen mit den
Tieren im beschriebenen Zeitraum. Nach beendeter Probennahme wurden die
Proben ebenfalls geschwenkt und, bis zur Abholung durch den LOP, bei 2-8°C
gekunhlt gelagert.

2.2. Datengewinnung und Untersuchung der Tiere

Am Tag nach der Milchprobennahme fand der Betriebsbesuch durch die Tierdrzte
statt, bei dem die Tiere untersucht und Blutproben genommen, sowie die Daten tiber
den Betrieb und die Tiere erfasst und dokumentiert wurden. In den AMS-Betrieben
wurden die Tiere zwischen dem 5. und 50. Tag nach der Kalbung uber das
Herdenmanagement-Programm ausgewahlt. Die Liste mit den Tieren wurde vor Ort
ausgedruckt. Sie enthielt den Namen des Betriebes und kuhspezifische Daten
(Ohrmarke, Stallnummer, Laktationstag und —nummer). In den Betrieben mit
Melkstand wurden die bendtigten Daten zu Betrieb und Tieren den untersuchenden
Tierérzten am Tag vor dem Betriebsbesuch per E-Mail durch das LKV Bayern

zugesendet.

Nach der Datenerhebung und -speicherung erfolgte die Fixation der zu
untersuchenden Tiere entweder im Fressgitter oder in der Liegebox. Folgende

Befunde wurden bei der klinischen Untersuchung erhoben:
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- Innere Korpertemperatur (IKT)

- Hautturgor

- Bauchdeckenspannung

- Pansenfiullung nach ZAAIJER und NOORDHUIZEN (2003)

- Pansenschichtung

- Platschern und Klingeln bei Schwing- und Perkussionsauskultation auf
beiden Korperseiten

- Kotkonsistenz

- Verdauungsgrad des Kotes

- Ruckenfettdicke (RFD), gemessen mittels Ultraschalles

- Pansenmotorik (bei Auftreten mindestens eines abweichenden Befundes,

aufer bei Abweichungen von RFD und IKT)
Die klinische Untersuchung erfolgte anhand einer genau definierten
Vorgehensweise und Befunderhebung. Die Ergebnisse der Untersuchung sowie
Datum, Uhrzeit der jeweiligen Blutprobennahme, Umgebungstemperatur und
Stallnummer der Kuh wurden in einen Erhebungsbogen eingetragen. Im Anschluss
an die klinische Untersuchung fand die Blutprobennahme statt. Danach wurde die
Fixation gelost und das Tier im Stehen und Gehen fir die Erhebung des
Lahmheitsstatus mittels Locomotion-Scores nach SPRECHER et al. (1997)
beobachtet. Wurden bei einem Tier Abweichungen vom physiologischen Befund
festgestellt, zum Beispiel eine erhohte innere Kdrpertemperatur, so wurde der

Betriebsleiter direkt von den Tierédrzten informiert.

2.3. Blutprobennahme

Die Probennahme erfolgte an der Schwanzvene (Vena coccygea mediana). Die
Schwanzunterseite wurde unmittelbar vor der Probennahme mit in 70 %igem
Alkohol getrankten Zellstofftiichern durch den Tierarzt gereinigt. Die Punktion des
Gefélles erfolgte in der Medianen zwischen zwei Wirbelkdrpern auf Hohe der
auslaufenden Schwanzfalten mittels einer Kanlle [Vacutainer®, PrecisionGlide™,
Multiple Sample Needle, 20G x 1,5, BD (Firma Becton, Dickinson and Company,
Plymouth, UK)]. Es erfolgte gegebenenfalls eine Korrektur der Kanule bis die
Fullung des Probenréhrchens [BD-Serum-Gel-Vacutainer®, SST 2 advanced, 8,5
ml (Firma Becton, Dickinson and Company, Plymouth, UK)] mit ca. 8 ml Blut
durch Unterdruck erfolgt war. AnschlieBend wurde die Punktionsstelle einige
Sekunden komprimiert, um ein Nachbluten und eine H&matombildung zu

vermeiden.

Die Proben wurden direkt nach der Entnahme geschwenkt und mit einer

fortlaufenden Probennummer beschriftet. In der Probenliste wurden die
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Probennnummern dokumentiert und den entsprechenden Tieren zugeordnet.
AnschlieBend musste die Probe fur mindestens 30 Minuten aufrecht gelagert
werden. Danach wurden die Blutproben zur Gewinnung des Blutplasmas in der
portablen Zentrifuge (Hettich Rotofix 32A, Tuttlich, DE) bei 2300G fiir zehn
Minuten zentrifugiert. Am Abend jedes Bestandsbesuches wurden die bei 2-8°C
gekihlten Proben von den Tierdrzten in das Labor der Klinik fir Wiederkduer in
OberschleiBheim transportiert und dort zur Blutanalyse gebracht. Die Probenliste
mit der Zuordnung und Dokumentation der Proben wurde in eine Exceltabelle
(Microsoft Excel, Version 2007, Microsoft Corporation, Redmont, USA)
eingetragen und per E-Mail an das Labor gesendet. Die Auswertung im Labor und
der Versand der Ergebnisse an die Tierarzte erfolgten meist am nachsten Werktag.
An diesem Tag wurden auch die Landwirte mittels Exceltabelle per E-Mail tber
die Blutergebnisse der untersuchten Tiere informiert. In dieser Tabelle wurden von
den Tierdrzten auch weitere bei der Untersuchung festgestellte, abweichende

Befunde eingetragen.
3. Verarbeitung der Milch- und Blutproben

3.1. Milchproben

Nach der Probennahme und Kiihlung der Proben durch den Betriebsleiter fand eine
Zuordnung und Codierung der Proben durch den LOP des LKV Bayern statt. Die
Proben wurden als Sonderproben gekennzeichnet und in Rundmagazine mit
gesondert gekennzeichnetem Deckel verpackt, um eine Analyse am
standardisierten Infrarot-Spektroskop (MilkoScan 7 RM, FOSS GmbH, Hamburg,
DE) sicherzustellen. AnschlieBend brachte der LOP die Proben analog zur
reguldren Milchleistungsprifung zur zustandigen Sammelstelle bzw. Molkerei. Die
Proben wurden von dort per Kurier Gber Nacht zum Milchpriifring Bayern e.V.
gebracht. Eine standige Kihlung der Proben auf ihren Transportwegen war

sichergestellt.

Im Labor des Milchprifrings fand die Untersuchung der Milchproben statt. Die IR-
Spektroskopie der Sonderproben zur Bestimmung der Milchinhaltsstoffe (Fett,
Eiweil3, Harnstoff, Azeton, Laktose), des pH-Wertes, der BHB- und NEFA-
Konzentrationen erfolgte ausschliel3lich am standardisierten Infrarot-Spektroskop
MilkoScan 7 RM der Firma FOSS GmbH (Hamburg, DE), die Bestimmung der
somatischen Zellzahl mittels Fossomatic 5000 der Firma FOSS GmbH (Hamburg,
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DE). Die Ergebnisse wurden durch das LKV per Exceltabelle an die Tierdrzte und

die Betriebsleiter gesendet.

3.2. Blutproben

Die Blutproben wurden téglich, jeweils nach Beendigung der Bestandsbesuche, von
den Tierdrzten in das Labor der Klinik fir Wiederkduer der LMU Munchen
gebracht. Im Labor wurden die Konzentrationen von BHB, NEFA und Haptoglobin

im Blutserum bestimmt.

Die quantitative Bestimmung der BHB- und NEFA-Konzentrationen erfolgte in
einem cobas c311-Analyzer der Firma Roche Diagnostic (Rotkreuz, CH) jeweils
am folgenden Werktag der Bestandsbesuche. Die Bestimmung von BHB und
NEFA wurde bei allen Proben durchgefihrt. Danach wurden die Proben im Labor
bei -20°C asserviert und nach Versuchsende erfolgte in diesen die Bestimmung von
Haptoglobin mittels ELISA (Firma Bio-X Diagnostics, Rochefort, BEL). Die
Haptoglobin-Konzentration wurde in 800 Proben von 500 Fleckvieh- sowie 300
Braunvieh-Kihen untersucht, die sich zwischen dem 10. und 30. Tag nach der

Kalbung befanden. Die Auswahl der Proben erfolgte zuféllig.

4, Aktivitat und Wiederkautatigkeit

Auf den Fleckvieh-Betrieben fand zusétzlich die Sicherung der Daten zur
Bewegungsaktivitat und, wenn vorhanden, der Daten zur Wiederkautatigkeit der
untersuchten Tiere statt. Je nach AMS-Hersteller wurden unterschiedliche Daten
erfasst (Tab. 1).
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Tabelle 1: Ubersicht der erhobenen Parameter aus den Herdenmanagement-

Programmen der automatischen Melksysteme

AMS-Hersteller

Erhobene Daten

Einheit

Lely Aktivitat pro Tag Tierindividueller Aktivitatsindex
Wiederkautatigkeit | Minuten pro Tag
pro Tag

Lemmer- Aktivitat pro Stunde | Schritte pro Stunde

Fullwood
Hinlegeereignisse Anzahl Ablegevorgange pro Tag
pro Tag
Liegedauer pro Tag | Liegezeit in Stunden pro Tag
Liegeverhdltnis pro | Relativer Anteil der Liegedauer in
Tag Bezug auf die Gesamtstunden (%)
Unruhefaktor pro Verhaltnis tagliche Aktivitat und
Tag taglichem Liegeverhaltnis

De Laval Aktivitét pro Tag Durchschnittliche Aktivitat der

letzten 24 Stunden

Relative Aktivitat

Aktivitat in %

Die Datenermittlung fand bei Lely und De Laval Uber ein Halsband statt, bei
Lemmer-Fullwood mittels Pedometer. Die Daten wurden automatisch von den
Transpondern an das Herdenmanagement-Programm (bermittelt, wo sie von den
untersuchenden Tierdrzten am Computer des Betriebes gespeichert und an eine
eigens eingerichtete E-Mail-Adresse zur spateren Aufarbeitung und Auswertung

der Daten gesendet wurden.

5. Statistische Methoden

Bei jedem Bestandsbesuch fand eine Eintragung der Untersuchungsergebnisse in
die Erhebungsbdgen statt, sowie téglich eine Eintragung der Betriebs- und
Tierdaten und Daten der Blutprobennummern in eine Exceltabelle (Microsoft

Excel, Version 2007, Microsoft Corporation, Redmont, USA). In diese Tabelle
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wurden vom jeweiligen Labor die Milch- und Blutprobenergebnisse eingetragen.

Nach Abschluss der Erhebungen fand eine automatische Umwandlung der Daten in
Exceltabellen statt. Diese Daten wurden von den untersuchenden Tierdrzten auf
Richtigkeit und Vollstdndigkeit tGberprift. AnschlieBend wurden die Blut- und
Milchdaten und die Daten der klinischen Untersuchung in eine Exceltabelle pro
Betrieb zusammengefiigt.

Von 712 Kihen (437 Fleckvieh, 275 Braunvieh) lagen vollstandige Datenséatze zu
Hp-Konzentrationen, zu Blut- und Milchergebnissen und zur klinischen
Untersuchung vor. Zur Auswertung der NEFA- und BHB-Daten wurde eine
bivariate Analyse durchgefihrt. Mit Hilfe der logistischen Regression wurde der
Zusammenhang zwischen den Variablen sowie hohen und niedrigen NEFA- bzw.
BHB-Konzentrationen im Blut untersucht. Hierflir wurde der aus der Literatur
bereits bekannte NEFA-Grenzwert von 0,7 mmol/l verwendet (TREMBLAY et al.,
2018). Der Grenzwert der BHB-Konzentrationen lag bei 1,2 mmol/l (SUTHAR et
al., 2013). Bei p-Werten < 0,05 wurde das Ergebnis als statistisch signifikant
angenommen. Die statistischen Methoden zur Auswertung der Haptoglobin-Daten
sind in der 2. Publikation (Kapitel 1V) aufgefthrt.

Von 95 Tieren lagen vollstandige Daten zur Klinischen Untersuchung,
Haptoglobinkonzentration im Blut, Aktivitdt und Wiederkautétigkeit sowie die
Blut- und Milchdaten vor. Mittels linearer Regressionsanalyse sollten die
Zusammenhdange zwischen taglicher Aktivitat bzw. taglicher Wiederkautatigkeit
und den numerischen und Faktorvariablen tberprift werden. Bei einem p-Wert
< 0,05 wurde das Ergebnis als signifikant angenommen. Ausgehend von einem
initialen multiplen Regressionsmodell mit allen signifikanten Vorhersagevariablen
aus der bivariaten Analyse, fand eine ,,backward step elimination* der Variablen
statt. Dies fuhrte zu einem finalen Modell, in dem lediglich die Variablen
verblieben, die auch in der multiplen Regressionsanalyse signifikant assoziiert

waren.

Die Auswertung erfolgte mit den Statistikprogrammen R (Version 3.6.1, The R
Foundation, Wien, AT), Tableau (Version 2.0, Tableau Software, Seattle, USA)
und Python (Version 3.6, Python Software Foundation, Delaware, USA). Die
Ubermittlung der Daten fand via github (Github.com, 2020, San Francisco, USA)
und box (Box.com, 2020, London, UK) statt.
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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel

Untersuchung von Zusammenh&ngen zwischen der Haptoglobinkonzentration im
Blut und dem Auftreten einer Ketose, ausgewahlten klinischen Parametern und
Lahmheit bei Milchkiihen.

Material und Methoden

Die Datenerhebung fand in 39 bayerischen Milchviehbetrieben Uber 8 Monate
statt. Bei den einbezogenen 712 Fleckvieh- und Braunviehkihen, deren Kalbung
10-30 Tage zuriicklag, wurde eine klinische Untersuchung durchgefiihrt sowie
eine Milch- und eine Blutprobe entnommen. Im Blut wurden die Konzentrationen
von freien Fettsduren (non-esterified fatty acids, NEFA), B-Hydroxybutyrat (BHB)
und Haptoglobin (Hp) bestimmt, in der Milch die Milchinhaltsstoffe (Fett, Eiweil3,
Harnstoff, Laktose, Azeton), BHB, NEFA und die somatische Zellzahl (SCC).

Ergebnisse

Signifikante Korrelationen ergaben sich zwischen erhdhten Hp-Konzentrationen
einerseits und erhéhten NEFA-Konzentrationen in Blut und Milch (p <0,001),
erhohter SCC (p <0,001), Lahmheit (p <0,001), vermindertem Laktosegehalt
(p < 0,001) sowie vermindertem Proteingehalt der Milch (p = 0,001) andererseits.
In den warmeren Sommermonaten beprobte Tiere hatten signifikant héhere Hp-
Konzentrationen (p < 0,001). Erstkalbinnen wiesen signifikant héhere Hp-Werte
auf als multipare Tiere (p < 0,001). Durch die Einteilung der Tiere in 4 Cluster liel3
sich ein Hp-Grenzwert bestimmen, der 0,18 mg/ml betrug. Kombiniert mit einem
SCC-Grenzwert von 40500 Zellen/ml Milch konnte der Grof3teil der subklinisch und
klinisch auffalligen Tiere ermittelt werden.

Schlussfolgerung und klinische Relevanz

Die Messung der Hp-Konzentration im Blut stellt einen praktikablen Ansatz zur
Unterstitzung des Tiergesundheitsmonitorings im postpartalen Zeitraum dar.
Zusammen mit der Auswertung der Milchmenge und der Milchinhaltsstoffe kénnen
Abweichungen von physiologischen Zustdnden erkannt und betroffene Tiere
zeitnah behandelt werden. Haptoglobin kann fir die Bewertung des
Gesundheitsstatus des Einzeltieres wie auch als Indikator fir die
Herdengesundheit genutzt werden.

ABSTRACT

Objective

To investigate the association between haptoglobin concentration in the blood and
the occurrence of ketosis, selected clinical parameters as well as lameness in dairy
COWS.
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Material and methods

The data was collected on 39 dairy farms in Bavaria over a period of 8 months. In
712 Simmental and Brown Swiss cows, clinical examinations as well as milk and
blood samplings were performed between 10 and 30 days after calving. In these
blood samples, the concentrations of non-esterified fatty acids (NEFA), B-
hydroxybutyric acid (BHBA) and haptoglobin (Hp) were determined. Analysis of the
milk included milk constituents (fat, protein, urea, lactose and acetone), BHBA,
NEFA and the somatic cell count (SCC).

Results

Significant correlations were found between increased Hp-concentration on the
one hand and increased NEFA levels in blood and milk (p <0.001), increased
somatic cell count (p <0.001), lameness (p < 0.001), as well as reduced lactose
content (p < 0.001) and protein content in the milk (p = 0.001) on the other hand.
Animals sampled during the warmer summer months showed significantly higher
serum Hp-concentrations (p < 0,001). Heifers exhibited significantly higher Hp-
values than multiparous individuals (p < 0.001). By dividing the examined cows
into 4 clusters, a Hp-threshold value could be determined at 0.18 mg/ml. Combined
with a SCC threshold of 40 500 cells/ml milk, the majority of animals with subclinical
and clinical abnormalities could be identified.

Conclusion and clinical relevance

Measurement of the Hp-concentration in blood is a pertinent approach in animal
health monitoring during the postpartum period. In combination with evaluations of
milk amount and contents, deviations from the physiological status may be
recognized and affected individuals treated early on. Haptoglobin may be used to
assess the health status of the individual animal as well as an indicator of herd
health in the context of animal health monitoring.

Einleitung

Kihe sind nach der Kalbung empfanglicher fir Stressoren und haben meist eine
negative Energiebilanz [1, 2]. Schwere Entgleisungen des Energiehaushalts post
partum (p.p.) fihren zu einer gesteigerten Lipomobilisation und erhdhten
Konzentration an freien Fettsduren (non-esterified fatty acids, NEFA). Letztere
stellen &hnlich einer Infektion oder einem Trauma einen schadlichen Stimulus fur
die Leber dar, was eine gesteigerte Produktion von Haptoglobin (Hp) zur Folge hat
[1, 3]. In einer Studie von Hiss et al. [4] wiesen Tiere mit NEFA-Konzentrationen
> 0,6 mmol/l oder BHB-Konzentrationen (BHB = B-Hydroxybutyrat) > 1,6 mmol/l
erhohte Hp-Konzentrationen in Milch und Blut auf [4]. Da Lahmheiten mit
entzindlichen Veranderungen der Klaue bzw. der Extremitat verbunden sind, lasst
sich auch bei lahmen Tieren meist ein Anstieg der Hp-Konzentration im Blut
messen [1]. Eine Lahmheit fuhrt aul3erdem zu einer geringeren Futteraufnahme,
was die negative Energiebilanz und den Anstieg der NEFA- und BHB-
Konzentrationen fordert [5].

Haptoglobin (Hp) zahlt bei Rindern zu den Akute-Phase-Proteinen [6-8]. Dieses
Peptid bindet freies Hamoglobin im Blut und entfaltet dadurch einen antioxidativen
Effekt. Es reguliert als Teil des angeborenen Immunsystems die Leukozyten, da



IV. Ergebnisse Haptoglobin - Zweite Veroffentlichung 32

es eine antiinflammatorische Reaktion auslésen kann, und hat eine direkte
bakteriostatische Wirkung [9]. Bei einer gesunden Kuh ist die Hp-Konzentration
kaum messbar. Im Fall einer Entziindung findet dagegen eine Bildung von Hp in
bovinem Fettgewebe und in der Leber statt [6, 7, 10], sodass es als
Entziindungsmarker herangezogen werden kann [6]. Die in der Literatur
angegebenen Grenzwerte schwanken betrachtlich: Nach Horadagoda et al. [6]
weisen gesunde Rinder eine Hp-Konzentration < 0,35 mg/ml auf. Richter [11] und
Huzzey et al. [12] bezeichneten Hp-Konzentrationen < 0,1 mg/ml als physiologisch
[11]. Die Messung von Hp fand in diesen Studien im Blutserum statt. HOhmann
und Frank [13] definierten folgende Hp-Grenzwerte, die flr die Konzentration im
Blutserum und in der Milch gelten: gesunde Milchkihe: < 0,0004 mg/ml;
subklinische Infektion: 0,0004-0,0016 mg/ml; bei Werten > 0,0016 mg/ml sind
meist klinische Symptome sichtbar. Mit der Milch steht ein einfach, nicht invasiv zu
gewinnendes Substrat zur Verfigung [13]. Auch Hiss et al. [4] konnten
Korrelationen zwischen den Hp-Konzentrationen im Blut und in der Milch darstellen
[4]. Mit der Messung von Hp in der Milch lieRen sich steril gewonnene Milchproben
von Proben differenzieren, die Bakterien enthielten und somit auf eine subklinische
Infektion hindeuteten [14].

Die Hp-Messung erfolgt routinemalfig quantitativ mit einem ELISA. Dieses
Verfahren ist einfach, schnell, ginstig, reproduzierbar und fir Feld- und
Laborstudien geeignet [8]. Da es sich bei Hp um ein sehr stabiles Peptid handelt,
kénnen Messungen auch mit tiefgefroren gelagerten und wieder aufgetauten
Proben durchgefiihrt werden. AufRRerdem sind Akute-Phase-Proteine ein
sensitiverer Indikator flr eine Entziindung als die Leukozytenzahl [6]. Bei 68%
(n = 21) der Kuhe mit einer akuten und bei 24% (n = 12) mit einer chronischen
Entzindung wurden erhdhte Hp-Konzentrationen im Blut gemessen, wobei die
Werte bei akuter Entzindung signifikant hoher lagen als bei chronischer
Entzindung (Mittelwert 1,476 mg/ml vs. 0,374 mg/ml; p <0,001) [6]. Die
Sensitivitdt zur Unterscheidung der Entziindungsreaktionen betrug 68%, die
Spezifitédt 76%. Die Effizienz, d. h. die gleichzeitige Betrachtung von Sensitivitat
und Spezifitat, lag bei 73% und war damit hoher als die der Leukozytenzéhlung
und der Messung anderer Akute-Phase-Proteine (Serum Amyloid A, a1-
Glykoprotein, C-reaktives Protein) [6, 7].

In der 1. Woche p. p. kdnnen bei Erstkalbinnen wie auch bei multiparen Tieren
signifikante Anstiege der Hp-Konzentrationen gemessen werden, wobei es
individuelle Schwankungen zwischen den Tieren gibt. Es wird angenommen, dass
dieser signifikante Anstieg p. p. Ausdruck einer physiologischen Akute-Phase-
Reaktion im Zusammenhang mit der Kalbung ist [15]. Kiihe mit Torsio uteri wiesen
zur Zeit der Kalbung bis 10 Tage p. p. hdhere Hp-Konzentrationen im Blut auf als
Kihe ohne Torsio uteri [16]. Bei Tieren mit einer akuten Metritis fanden sich vom
Tag der Kalbung bis 6 Tage p. p. signifikant erhdhte Hp-Konzentrationen im Blut
[17]. Die Werte in der 1. Woche p. p. sind daher mit Vorsicht zu interpretieren, da
nicht zwischen einer physiologischen Akute-Phase-Antwort p.p. und einer
pathologischen Entziindungsreaktion unterschieden werden kann. Gesunde
Erstkalbinnen hatten in der 1. Woche p. p. leicht héhere Hp-Konzentrationen im
Blut als multipare Kiihe, was auf eine starkere Akute-Phase-Antwort im
Zusammenhang mit der Kalbung bei Erstkalbinnen hindeutet [15]. Entscheidende
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Vorteile der Messung von Hp sind die Erkennung einer Gewebeschéadigung, selbst
wenn das Tier keine klinischen Symptome zeigt, sowie die Mdoglichkeit zur
Uberwachung des Heilungsprozesses und des Therapieerfolgs [7].

Die Messung der Hp-Konzentrationen ante und post partum konnte einen
wichtigen Ansatz darstellen, um subklinische Erkrankungen zu erkennen und Tiere
bereits vor Auftreten klinischer Symptome behandeln zu kénnen [1]. Ziel der Studie
war, Zusammenhange zwischen verénderten Hp-Konzentrationen im Blut und
klinischen Parametern, den Milchinhaltsstoffen sowie den NEFA- und BHB-
Konzentrationen in Blut und Milch darzustellen. Uberpriift werden sollte, ob sich
die Messung der Hp-Konzentration als Parameter fur  das
Tiergesundheitsmonitoring eignet.

Tiere, Material und Methoden

Die Untersuchungen erfolgten von Juni bis Dezember 2018 in 8 Fleckvieh- und
31 Braunviehbetrieben in Bayern im Rahmen der Projekte ,Q-Check — Tierwohl in
der Milchviehhaltung mit System — Von der betrieblichen Eigenkontrolle bis zum
nationalen Monitoring* (Arbeitspaket Ill) und ,FSM-IRMi 1.1 — Frihwarnsystem fir
Stoffwechselerkrankungen von Milchkihen mithilfe von Infrarot-
Absorptionsspektren der Milch®. Aufnahme in die Studie fanden Tiere, die zu
mindestens 75% der Rasse Fleckvieh oder Braunvieh angehoérten und deren
Abkalbung 10-30 Tage zurlicklag. Bei jedem Betriebsbesuch wurden Listen mit
Betriebsname, Ohrmarken- und Stallnummern, Laktationstagen und -zahl der
Tiere erstellt. AnschlieBend wurden die im Fressgitter oder in der Liegebox fixierten
Kihe einer klinischen Untersuchung (Tab. 1) sowie einer Blutprobennahme aus
der V. coccygea mediana (BD-Serum-Gel-Vacutainer®, SST 2 advanced, 8,5 ml
[Becton, Dickinson and Company, Plymouth, UK]) unterzogen. Die klinischen
Befunde, Datum und Uhrzeit der Blutprobennahme und die Umgebungstemperatur
wurden dokumentiert.
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Tab. 1 Bei der klinischen Untersuchung erhobene Parameter und ihre Bewertung.

Table 1 Parameters collected during the clinical examination and their interpretation.

Parameter Bewertung Quelle
physiologisch pathologisch
Innere Korpertemperatur | 38,3-38,8°C < 38,3°C, > 38,8°C !
Hautturgor Hautelastizitat erhalten Hautelastizitat !
reduziert, aufgehoben
Bauchdeckenspannung nicht erhoht erhdht !
Pansenscore 3,4 1,2,5 2
Pansenschichtung 3 Schichten keine Schichtung 13
Pansenfrequenz 2-3/2 min 0-1/2 min, > 3/2 min 13
Schwingauskultation ohne besonderen Befund | Platschern 13
rechts/links
Perkussionsauskultation | ohne besonderen Befund | Klingeln 13
rechts/links
Kotkonsistenz mittelbreiig dickbreiig, dunnbreiig, | 34
suppig, wassrig
Verdauungsgrad gut, méRig schlecht 3
Rickenfettdicke abhéngig vom Laktationstag 5
Locomotion Score 1 | 25 6

L. Baumgartner [18]; % Zaaijer und Noordhuizen [19]; 3: Dirksen [20]; *: Klee und Metzner [21];
5: Staufenbiel [22]; ®: Sprecher et al. [23]

Die Blutproben wurden 30 Minuten nach Entnahme bei 2300 G fiir 10 Minuten
zentrifugiert und gekuhlt (2-8°C) an das Labor der Klinik fir Wiederkauer der LMU
Minchen transportiert. Zur quantitativen Bestimmung der BHB- und NEFA-
Konzentrationen diente das Gerat Cobas c311-Analyzer (Roche Diagnostic,
Rotkreuz, CH). Von jeder Probe wurde eine Rickstellprobe genommen und bei —
20°C asserviert. Nach der praktischen Phase fand die Hp-Messung aus 800
zufallig gewahlten Riuckstellproben mit einem Sandwich-ELISA (Bio-X
Diagnostics, Rochefort, BEL) statt. Dessen Mikrotiterplatten waren mit einem
monoklonalen Antikdrper beschichtet, der bovines Hp bindet. Die vorverdiinnten
Serumproben wurden auf der Platte bei 21 + 3°C fir 1 Stunde inkubiert. An die
Waschung mit einem verdinnten Waschpuffer schloss sich eine 1-stlindige
Inkubation mit dem Konjugat (peroxidasemarkierter, spezifischer Anti-
Rinderhaptoglobin-Antikdrper) an. AnschlieRend erfolgte eine weitere Waschung
und die Zugabe des Chromogens Tetramethylbenzidine. Das Chromogen loste die
Farbreaktion aus, die durch Zugabe der Phosphorsaure-Stopplésung beendet
wurde. Die optische Dichte in den Vertiefungen wurde mit einem Mikrotiterplatten-
Lesegerat bei 450 nm gemessen und die Werte zur Bestimmung der Hp-
Konzentration in den Proben Uber die Referenzkurve (erstellt anhand der
mitgelieferten Standards) aufgetragen [24].

Aus arbeitstechnischen Grinden fuhrten die Betriebsleiter die Milchprobennahme
jeweils am Tag vor der klinischen Untersuchung durch. Sie erfolgte bei Betrieben
mit automatischen Melksystemen Uber ein Shuttle (Typ Ori Collector Version Light
SD, Sans Systeme Doseur, Alcala de Henales, ESP), bei Betrieben mit Melkstand
per LactoCorder (WMB AG, Balgach, CH). Die gekihlten, kodierten Proben
wurden im Labor des Milchprifrings Bayern e. V. untersucht. BHB- und NEFA-
Konzentrationen und die Milchinhaltsstoffe (Fett, Eiweil3, Laktose, Harnstoff,
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Azeton) wurden mittels Infrarot-Spektroskopie am IR-Spektrometer MilkoScan 7
RM (FOSS GmbH, Hamburg, DE) bestimmt, die somatische Zellzahl (SCC) im
Fossomatic™ FC (FOSS GmbH, Hamburg, DE). AuRerdem fand bei jedem
Melkvorgang eine Messung der Milchmenge statt.

Zur Datenauswertung, durchgefiihrt mit den Programmen R v3.6.1, Tableau v2.0
und Python 3.6., wurden 52 Variablen (29 numerische Variablen und 23
Faktorvariablen) definiert. Die auf Basis der deskriptiven Statistik erstellten
Histogramme zeigten, dass der Grof3teil der Variablen normalverteilt war. Werte
von Variablen ohne Normalverteilung wurden logarithmiert (Blut: Hp, NEFA, BHB,;
Milch: BHB, somatische Zellzahl, Azeton). Nach der deskriptiven Auswertung fand
eine bivariate Analyse statt. Zur Quantifizierung der Zusammenhéange zwischen
der Hp-Konzentration im Blut (logarithmiert) und den numerischen und
Faktorvariablen diente eine lineare Regressionsanalyse, an die sich eine
logistische Regressionsanalyse anschloss. Hierbei wurden die Zusammenhange
der Variablen mit hohen oder niedrigen Hp-Konzentrationen im Blut (Grenzwert
0,35 mg/ml) untersucht. Bei einem p-Wert <0,05 wurde das Ergebnis als
statistisch signifikant angenommen.

Ferner fand ein k-Means-Clustering zur Uberpriifung der in der Literatur
angegebenen Hp-Grenzwerte bzw. zur Ermittlung eines neuen Hp-Grenzwerts
statt. Das k-Means-Clustering zielt darauf ab, n Beobachtungen in k Gruppen
einzuteilen. Jede Beobachtung wird dem né&chstgelegenen Mittelpunkt zugeteilt,
d. h. jedes Cluster ist eine Gruppe mit ahnlichen Datenpunkten (z. B. Tiere mit
erhohten Hp-Konzentrationen im Blut). Mithilfe sog. ssi-Graphen wurde die
optimale Anzahl an Clustern bestimmt. Beim Clustering wurden 9 Variablen
einbezogen und die Daten in 4 Cluster eingeteilt.

Ergebnisse

Die Auswertung umfasste die Daten von 712 Kihen (437 Fleckvieh, 275
Braunvieh), von denen Werte der Blut- und Milchparameter, Hp-Konzentrationen
im Blut sowie die Ergebnisse der klinischen Untersuchung vorlagen.

Bei 264 der 712 beprobten Tiere uberschritt die Hp-Konzentration im Blut
0,1 mg/ml, bei 183 Kiuhen war sie > 0,35 mg/ml. Bei 537 von 712 Tieren lagen die
Werte unter 0,4 mg/ml, bei 42 Tieren zwischen 0,4 und 1,6 mg/ml und bei 133
Tieren Uber 1,6 mg/ml. Eine NEFA-Konzentration im Blut = 0,7 mmol/l hatten 140
der 712 Kihe und eine BHB-Konzentration im Blut = 1,2 mmol/l 136 Kihe. Die
Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse sind in Tab. 2 und Tab. 3 dargestellt,
die Resultate der logistischen Regressionsanalyse (Grenzwert = 0,35 mg/ml) in
Tab. 4 und Tab. 5.
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Tab. 2 Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse der numerischen Variablen
(1 = erhodht, | = erniedrigt, — = geht einher mit).

Table 2 Results of linear regression analysis of the numeric variables (1 = increased,

| = decreased, — = comes along with).

Numerische Variable Zusammenhang Standard- | Signifikanz- | Regressions-
fehler niveau koeffizient

Blut NEFA NEFA 1 — Hp 1 0,114 p <0,001 0,766
Blut BHB — 0,196 p = 0,802 0,049
Tage in Milch (DIM) DIM 1 —Hp | 0,015 p < 0,001 0,052
Anzahl Kalbungen — 0,048 p =0,495 —0,033
Tagesmilchleistung Milchleistung 1 — | 0,016 p <0,001 —-0,085

Hp |
Milch NEFA NEFA 1 — Hp 1 0,039 p =0,049 0,076
Milch BHB BHB 1 — Hp 1 0,139 p <0,001 0,612
Milch SCC SCCt—Hp1? 0,070 p <0,001 0,585
Milch Fett Fett 1 — Hp 1 0,085 p <0,001 0,464
Milch Protein Protein 1 — Hp | 0,299 p = 0,001 -0,977
Milch Laktose Laktose T —Hp | 0,490 p < 0,001 -1,896
Milch Azeton Azeton T — Hp 1 0,121 p <0,001 0,687
Milch Harnstoff — 0,012 p =0,051 0,024
Milch pH-Wert pH?1—Hp| 1,120 p <0,001 4,721
Ruckenfettdicke — 0,014 p =0,187 0,018
Innere — 0,056 p =0,340 0,053
Kdorpertemperatur
Umgebungstemperatur | Temperatur 1 — Hp 1 | 0,015 p <0,001 0,076
BHB = B-Hydroxybutyrat, Hp = Haptoglobin, NEFA = freie Fettsduren, SCC = somatische
Zellzahl
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Tab. 3 Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse der Faktorvariablen (1 = erhoht,
| = erniedrigt, — = geht einher mit).

Table 3 Results of the linear regression analysis of the categorical variables (1 = increased,
| = decreased, — = comes along with).

Faktorvariable Zusammenhang Standard- Signifikanz- | Regressions-
fehler niveau koeffizient
Rasse — 0,195 p = 0,105 -0,317
Erstkalbin/Kuh Erstkalbinnen  haben | 0,207 p <0,001 0,876
héhere Hp-Werte als
multipare Tiere
Monat Juli, August, September | 0,188 p <0,001 1,052
—Hp1
Hautturgor Turgor | - Hp 1 0,505 p <0,001 1,692
Bauchdeckenspannung BDS 1t —Hp 1 0,372 p=0,018 0,884
(BDS)
Pansenschichtung — 0,577 p = 0,064 1,070
Schwingauskultation — 0,508 p=0,139 -0,754
Perkussionsauskultation | — 1,275 p=0,249 -1,472
Pansenscore schlechte 0,191 p <0,001 -0,894
Pansenfiillung — Hp 1
Pansenfrequenz <2 0,459 p <0,001 1,579
Pansenzyklen/2 Minu-
ten — Hp 1
Kotkonsistenz dickbreiiger Kot — Hp | 0,238 p = 0,025 0,534
1
Verdauungsgrad — 0,226 p = 0,900 0,029
Locomotion Score (LS) LS>2—>Hp1 LS 3:0,336 | p<0,001 LS 3:1,168
LS 4:0,526 LS 4: 3,710
LS5:1,701 LS 5:7,024
Lahmheit (LS > 2) Lahmheit — Hp 1 0,289 p < 0,001 1,817
BHB >1,2 mmol/l im | - 0,242 p=0,28 0,262
Blut
NEFA >0,7 mmol/l im | NEFA 1 — Hp 1 0,232 p <0,001 1,656

Blut

BHB = B-Hydroxybutyrat, Hp = Haptoglobin, NEFA = freie Fettsduren
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Tab. 4 Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse der numerischen Variablen bei
einem Haptoglobin-Grenzwert von 0,35 mg/ml (1 = erhéht, | = erniedrigt, — = geht einher

mit).

Table 4 Results of the logistic regression analysis of the numeric variables at a haptoglobin
cut-off of 0.35 mg/ml (1 = increased, | = decreased, — = comes along with).

Numerische Variable | Zusammenhang Odds | 95%- Signifikanz- | Regressions-
Ratio | Konfidenz- niveau koeffizient
intervall

Blut NEFA NEFA 1 —Hp>0,35 | 1,858 | 1,486-2,340 | p<0,001 0,619

Blut BHB — p =0,992 -0,002
Tage in Milch (DIM) | DIM | — Hp > 0,35 0,966 | 0,940-0,993 | p=0,013 -0,034
Anzahl Kalbungen - p=0,638 -0,020
Tagesmilchleistung Milchleistung | — Hp | 0,930 | 0,900-0,960 | p <0,001 0,072

> 0,35

Milch NEFA — p=0,148 0,051
Milch BHB BHB 1 — Hp > 0,35 1,550 | 1,208-2,006 | p < 0,001 0,438
Milch SCC SCC 1 — Hp>0,35 1,560 | 1,370-1,782 | p <0,001 0,444
Milch Fett Fett 1 — Hp > 0,35 1,376 | 1,183-1,605 | p <0,001 0,319
Milch Protein Protein | — Hp>0,35 | 0,433 | 0,242-0,759 | p=0,004 -0,838
Milch Laktose Laktose | — Hp > 0,35 | 0,202 | 0,080-0,487 | p <0,001 -1,600
Milch Azeton Azeton T — Hp>0,35 | 1,606 | 1,299-2,002 | p <0,001 0,473
Milch Harnstoff — p =0,183 0,014
Milch pH-Wert pH | — Hp>0,35 0,290 | 0,004-0,200 | p<0,001 -3,542
Riickenfettdicke — p =0,146 0,018
Innere - p=0,424 0,037

Korpertemperatur

BHB = B-Hydroxybutyrat, Hp = Haptoglobin, NEFA = freie Fettsduren, SCC = somatische Zellzahl
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Tab. 5 Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse der Faktorvariablen bei einem
Grenzwert fur Haptoglobin (Hp) von 0,35 mg/ml 1 = erhdht, | = erniedrigt, — = geht einher
mit).

Table 5 Results of the logistic regression analysis of the categorical variables at a
haptoglobin (Hp) cut-off of 0.35 mg/ml (1 = increased, | = decreased, — = comes along
with).

Faktorvariable Zusammenhang | Odds | 95%- Signifikanz- | Regressions-
Ratio | Konfidenz- niveau koeffizient
intervall

Rasse — p =0,061 -0,339

Erstkalbin/Kuh Erstkalbin ~ — | 1,893 | 1,325-2,698 | p < 0,001 0,638
Hp > 0,35

Monat Juli, August, | 2,243 | 1,596-3,166 | p <0,001 0,808
September —
Hp > 0,35

Hautturgor Turgor | — | 2541 | 1,134-5,611 | p=0,021 0,933
Hp > 0,35

Bauchdeckenspannung - p=0,186 0,413

Pansenschichtung - p = 0,685 0,201

Schwingauskultation — p=0,421 —0,407

Perkussionsauskultation | — p=0,976 -13,528

Pansenscore? Score < 2 — | 0,504 | 0,357-0,709 | p<0,001 —0,685
Hp > 0,35

Pansenfrequenz? Frequenz<2 — | 2,326 | 1,187-4,544 | p=0,013 0,844
Hp > 0,35

Kotkonsistenz - p=0,174 0,280

Verdauungsgrad - p=0,975 -13,572

Lahmbheit® Lahmbheit — | 3,977 | 2,487-6,388 | p < 0,001 1,381
Hp > 0,35

BHB >1,2 mmol/l im | - p=0,272 0,232

Blut

NEFA >0,7 mmol/l im | NEFA 1 — | 3,082 |2,087-4,549 | p<0,001 1,126

Blut Hp > 0,35

! Pansenscore 1 oder 2 (geringe Fullung des Pansens), 2Pansenfrequenz <2 Zyklen/Minute
(verminderter Pansenzyklus), * Locomotion Score > 2

Erhéhte NEFA-Werte in Blut (p < 0,001) und Milch (p = 0,049) sowie erhdhte BHB-
Werte in der Milch (p < 0,001) gingen mit erhéhten Hp-Werten im Blut einher (Tab.
2). Tiere mit erhbhten NEFA-Werten im Blut hatten signifikant haufiger Hp-
Konzentrationen uber 0,35 mg/ml als Tiere mit niedrigeren NEFA-Werten
(p <0,001) (Tab. 4).

Beprobt wurden 207 Erstkalbinnen und 505 multipare Kiihe. Erstkalbinnen hatten
signifikant hohere Hp-Werte als multipare Tiere (p < 0,001) (Tab. 3) und wiesen
signifikant haufiger Hp-Werte > 0,35 mg/ml auf (p < 0,001) (Tab. 5).

626 Kihe mit einem Locomotion Score von 1 oder 2 wurden als ,nicht lahm*®
eingestuft, 86 Kihe mit einem Locomotion Score von 3-5 als ,Jlahm®. Lahme Tiere
hatten signifikant hohere Hp-Konzentrationen als nicht lahme (p < 0,001) (Tab. 3)
und zudem signifikant haufiger Hp-Werte > 0,35 mg/ml (p < 0,001) (Tab. 5). Bei
Tieren mit herabgesetztem Hautturgor (n = 38) ergaben sich signifikant héhere Hp-
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Konzentrationen als bei Tieren mit physiologischem Hautturgor (p < 0,001). Tiere
mit erhéhter Bauchdeckenspannung (n = 50) wiesen hdhere Hp-Konzentrationen
auf als Tiere mit physiologischer Bauchdeckenspannung (p = 0,018) (Tab. 3).
Erhohte Hp-Konzentrationen waren bei Kihen mit geringer Pansenflllung
(Pansenscore 1 oder 2; p <0,001), Kilhen mit verminderter Pansenfrequenz
(< 2 Zyklen/2 Minuten; p <0,001) und Kihen mit dickbreiigem Kot (p = 0,025)
feststellbar (Tab. 3).

Zwischen Rickenfettdicke, innerer Korpertemperatur, Pansenschichtung,
Schwing- und Perkussionsauskultation sowie Verdauungsgrad des Kotes und der
Hp-Konzentration wurden keine signifikanten Zusammenhénge nachgewiesen.
Der Einfluss der Rasse stand ebenfalls in keinem signifikanten Zusammenhang
mit erhéhten Hp-Konzentrationen (p = 0,105) (Tab. 2, Tab. 3).

Bei der Verwendung des Hp-Grenzwerts von 0,35 mg/ml ergaben sich folgende
Zusammenhange: Tiere mit herabgesetztem Hautturgor (p = 0,021), Tiere mit
schlechter Pansenfillung (Pansenscore 1 oder 2; p <0,001) und Tiere mit
verminderter Pansenmotorik (<2 Pansenzyklen/2 Minuten; p =0,013) hatten
signifikant  haufiger Hp-Konzentrationen >0,35mg/ml als Tiere mit
entsprechenden physiologischen Befunden. Die anderen untersuchten Klinischen
Parameter standen in keinem signifikanten Zusammenhang mit Hp-Werten
> 0,35 mg/ml. Auch hier war kein Einfluss der Rasse auf die Hp-Konzentrationen
nachweisbar (p = 0,061) (Tab. 4, Tab. 5).

Mit zunehmendem Abstand von der Kalbung sank die Hp-Konzentration signifikant
(p < 0,001). Kiihe mit hoherer Milchleistung hatten niedrigere Hp-Werte (p < 0,001)
als Tiere, die weniger Milch gaben. Hohe Zellgehalte (SCC) gingen mit erhdhten
Hp-Konzentrationen einher (p < 0,001) (Tab. 2).

Die Hp-Konzentration wies signifikante Zusammenhange mit einigen
Milchinhaltsstoffen auf. Steigender Fett- und steigender Azetongehalt der Milch
korrelierten mit erhéhten Hp-Werten (p < 0,001). Sinkender Protein- (p = 0,001)
und Laktosegehalt (p < 0,001) sowie sinkender pH-Wert der Milch (p < 0,001)
korrelierten mit hheren Hp-Konzentrationen (Tab. 2).

Tiere, die sich an einem friiheren Laktationstag befanden (p =0,013), eine
geringere Milchleistung (p < 0,001), héhere BHB-Werte in der Milch (p < 0,001),
hohere SCC-Werte (p <0,001), héhere Milch-Fettgehalte (p < 0,001), niedrigere
Milch-Proteingehalte (p = 0,004), niedrigere Milch-Laktosegehalte (p < 0,001),
hohere Milch-Azetongehalte (p < 0,001) und niedrigere pH-Werte in der Milch
(p < 0,001) hatten, zeigten signifikant haufiger Hp-Konzentrationen > 0,35 mg/ml
(Tab. 4).

Kihe, die im Juli, August und September (n = 311) beprobt wurden, wiesen
signifikant héhere Hp-Konzentrationen auf als solche mit Blutprobennahme im
Juni, Oktober, November und Dezember (n = 401) (p < 0,001) (Abb. 1, Tab. 3).
Zudem hatten die in den ,warmen Monaten“ (Juli, August, September) beprobten
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Tiere signifikant h&aufiger Hp-Konzentrationen > 0,35 mg/ml als die Tiere mit
Blutentnahme in den ,kihleren Monaten® (Juni, Oktober, November, Dezember)
(p < 0,001) (Tab. 5).

8.0 1 -

7.5 1 -

Hapto.Log

6.0 4 —

T T T T T T T
06-2018 07-2018 08-2018 09-2018 10-2018 11-2018 12-2018

BS.Month

Abb. 1 Verlauf der Haptoglobinkonzentration im Blut (logarithmiert) (BS.Month = Monat der
Blutprobengewinnung, z. B. 06-2018 = Juni 2018) in den Zeitrdumen Juli-September
(n=311) bzw. Juni und Oktober-Dezember (n=401) (p <0,001). Quelle: © F. Hajek,
D. Dopfer.

Fig. 1 Course of the haptoglobin concentrations in the blood (logarithmic)
(BS.Month = month of blood sampling, e. g. 06-2018 = June 2018) during the periods July—
September (n = 311) resp. June and October—-December (n = 401) (p < 0.001). Source:
© F. Hajek, D. Dopfer.

Die 4 Cluster ergaben sich wie folgt: Cluster 1 (n =234): Tiere mit erhdhtem
Laktosegehalt der Milch; Cluster 2 (n = 145): Tiere mit erhhter SCC; Cluster 3
(n=231): Tiere mit erhohtem Milch-Proteingehalt, Erstkalbinnen; Cluster 4
(n=102): lahme Tiere, Tiere mit erhdhten BHB- und NEFA-Konzentrationen im
Blut, Tiere mit erhohter Hp-Konzentration (Mittelwert= 4,986 mg/ml,
Standardabweichung = 0,0017, Minimum = 0,028, Maximum = 256,123) sowie im
Juli, August und September beprobte Tiere (Abb. 2, Abb. 3).
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Abb. 2 k-Means-Clustering mit 4 Clustern. Cluster 1: Milch-Laktose (MS.Lactose) erhdht
(n=234); Cluster 2: somatische Zellzahl (MS.S.Cell.Count.Log) erhoht (n = 145);
Cluster 3: Milch-Protein (MS.Protein) erhoht, Erstkalbinnen (Hfr.or.Cow) (n =231);
Cluster 4: warme Monate (BS.Month_warm; Juli, August, September), freie Fettsduren
(BS.NEFA 0,7) im Blut erhéht (> 0,7 mmol/l), B-Hydroxybutyrat (BS.BHBA 1,2) im Blut
erhoht (> 1,2 mmol/l), lahme Tiere (CE.Lame), Haptoglobin (hp9.Hapto.Log) im Blut erhéht
(n = 102). Quelle: © F. Hajek, D. Dopfer.

Fig. 2 k-means-clustering with 4 clusters. Cluster 1: milk lactose (MS.Lactose) increased
(n = 234); cluster 2: somatic cell count (MS.S.Cell.Count.Log) increased (n = 145); cluster
3: milk protein (MS.protein) increased, heifers (Hfr.or.Cow) (n = 231); cluster 4: warm
months (BS.Month_warm; July, August, September), free fatty acids (BS.NEFA 0.7) in
blood increased (> 0.7 mmol/l), B-hydroxybutyric acid (BS.BHBA 1.2) in blood increased
(> 1.2 mmol/l), lame cows (CE.Lame), haptoglobin (hp9.Hapto.Log) in blood increased
(n=102). Source: © F. Hajek, D. Dopfer.
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Abb. 3 Darstellung der wichtigsten Clustervariablen. x-Achse: Cluster 1-4; y-Achse:
MS.Protein = Milch-Protein (%), MS.Lactose = Milch-Laktose (%), MS.S.Cell Count.Log =
somatische Zellzahl in der Milch (1000 Zellen/ml Milch, logarithmiert), BS.BHBA = (3-
Hydroxybutyrat im Blut (mmol/l), hp9%$Hapto.Log = Haptoglobinkonzentration im Blut
(mg/ml, logarithmiert). Quelle: © F. Hajek, D. Dépfer.

Fig. 3 Depiction of the most important cluster variables. x-axis: cluster 1-4; y-axis:
MS.Protein = milk protein (%), MS.Lactose = milk lactose (%), MS.S.Cell Count = somatic
cell count in the milk (1000 cells/ml milk, logarithmic), BS.BHBA = -hydroxybtyric acid in
the blood (mmol/l), hp9$Hapto.Log = haptoglobin concentration in the blood (mg/ml,
logarithmic). Source: © F. Hajek, D. Dopfer.

Aus den 4 errechneten Clustern ergab sich ein Hp-Grenzwert von 0,1808 mg/ml
im Blut. Kihe mit einer Hp-Konzentration > 0,1808 mg/ml fielen in Cluster 2 oder
4. Kombiniert mit einem SCC-Grenzwert von 40447 Zellen/ml Milch befand sich
der Grol3teil der kranken Tiere in Cluster 2 und 4. Kranke Tiere waren diejenigen,
die bei der klinischen Untersuchung oder bei der Messung der Milchinhaltsstoffe
auffallige Werte aufwiesen. Gesunde Tiere zeichneten sich vor allem durch Hp-
Werte < 0,1808 mg/ml und SCC-Werte < 40447 Zellen/ml Milch aus.
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Diskussion

Die Studie hatte zum Ziel, die Eignung von Hp als Indikator im
Tiergesundheitsmonitoring zu Uberprifen und mégliche Zusammenhange mit im
Blut und in der Milch gemessenen Stoffwechselparametern sowie ausgewahlten
klinischen Befunden darzustellen. Besonders als Indikator fur subklinische
Erkrankungen stellt die Hp-Messung im Vergleich zur Leukozytenzéhlung einen
entscheidenden Vorteil dar, da Hp ein auRRerst sensitiver Marker flr Entzindungen
ist [6, 7].

Die Hp-Messung wurde bei Tieren mit 10—-30 Tage zurlckliegender Kalbung
durchgefuhrt, da bei Kiihen bis etwa 1 Woche p. p. physiologischerweise erhéhte
Hp-Konzentrationen vorliegen [15]. Mit der Messung ab dem 10. Tag p. p. sollte
der Einfluss der Kalbung weitestgehend ausgeschlossen werden. Die
Beschrankung auf die Frihlaktation erfolgte aufgrund des in diesem Zeitraum
erhdhten Risikos fur das Auftreten von Stoffwechselstorungen [25, 26].

Die Blutprobennahme erfolgte bei allen Tieren aus der V. coccygea mediana.
Damit wurde ein Einfluss verschiedener Entnahmelokalisationen auf die
Ergebnisse vermieden [27]. Die Messung der Hp-Konzentration fand im Blut statt,
da der Grof3teil der verfugbaren Grenzwerte fir dieses Substrat definiert wurde [6,
11, 12].

Das Lahmheitsscoring wurde nach Sprecher et al. [23] durchgefihrt. Dies stellt
eine international anerkannte, einfache und praxistaugliche Methode zur
Uberwachung der Lahmheitspravalenz in Milchviehherden dar [23].

Die Betriebsbesuche fanden einmal pro Woche immer am selben Wochentag und
planmaRig pro Betrieb zur gleichen Uhrzeit statt, sodass Einflisse der Tageszeit
auf die erhobenen Parameter innerhalb eines Betriebs weitgehend
ausgeschlossen werden konnten [28].

Da die erhaltenen Daten lberwiegend normalverteilt waren und zunéchst jeweils
der Zusammenhang zwischen einer unabhangigen und einer abhangigen Variable
Uberprift werden sollte, wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Bei
der linearen Regression wurde die Variable ,Haptoglobin“ mit den numerischen
und den Faktorvariablen in Beziehung gestellt. Zur Feststellung von
Zusammenhangen zwischen mehreren unabhangigen und einer abhangigen
Variable diente eine logistische Regressionsanalyse. In dieser wurden die
einzelnen numerischen und Faktorvariablen mit der Variablen ,Hp-Konzentration
niedrig oder erhéht“ in Bezug gesetzt. Der verwendete Grenzwert war die in der
Literatur angegebene Hp-Konzentration im Blut von 0,35 mg/ml [6]. Das k-Means-
Clustering wurde durchgefiihrt, da es ein effizientes Verfahren ist, um
verschiedene Gruppen zu bestimmen und mdglichst ahnliche Datenpunkte einer
bestimmten Gruppe zuzuordnen.

Die Studie war in 2 Verbundprojekte eingebettet. Aufgrund des vorgegebenen
Studiendesigns standen n&here Informationen zum Verlauf der Kalbung und des
Puerperiums nicht zur Verfigung. Da Stérungen beider Verlaufe die Hp-
Konzentration beeinflussen koénnen [16, 17], sollten diese in weiteren
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Untersuchungen berticksichtigt werden.

Bei erhéhten NEFA- und BHB-Konzentrationen in Blut und Milch war auch die Hp-
Konzentration im Blut erhoht. Dies entspricht den Ergebnissen anderer Studien
und spricht dafir, dass dieses Akute-Phase-Protein als Biomarker fir erhdhte
Stoffwechselbelastungen bei Milchkihen in der Transitphase herangezogen
werden koénnte und dass eine Stoffwechselstérung mit einer Entzindungsreaktion
einhergeht [29, 30]. Abuajamieh et al. [30] wiesen erhdhte Hp-Konzentrationen im
Blut nach, noch bevor die Kihe klinische Symptome einer Ketose zeigten.
Aufgrund einer negativen Energiebilanz p. p. steigen die Lipomobilisation und
gegebenenfalls die NEFA- und BHB-Konzentrationen im Blut an. Dies lbt durch
die Bildung von Triglyzeriden und proinflammatorischen Zytokinen einen
oxidativen Stress auf die Leber aus, was zu einem Anstieg der Hp-Konzentration
fuhrt [1, 29]. Ein weiterer potenzieller Grund fur erhdhte Hp-Konzentrationen bei
abweichenden Stoffwechselparametern ist die geringere Futteraufnahme bei
Tieren mit Stoffwechselstérungen, aus der eine beeintrachtigte Darmtatigkeit
resultieren kann. Dies kann eine erhthte Durchlassigkeit des Darms fur Toxine zur
Folge haben (,Leaky-gut“-Phanomen) und zu einer systemischen
Entzindungsreaktion mit Anstieg der Hp-Konzentration flhren [30].

Die geringe Anzahl an Ketosen in der vorliegenden Studie (19,1% der Tiere hatten
BHB-Werte im Blut = 1,2 mmol/l) kénnte darauf zurlckzuflhren sein, dass manche
Betriebsleiter Propylenglykol zur Ketoseprophylaxe in der Frihlaktation einsetzten
[31].

Lahme Tiere hatten héhere Hp-Konzentrationen im Blut als Tiere ohne Lahmheit.
Eine regelmafige Messung der Hp-Konzentration kénnte das Lahmheitsscoring
unterstitzen. Da eine Lahmheit meist mit einem entzindlichen Prozess
einhergeht, steigt die Hp-Konzentration an [32, 33]. Wenn sich beim
Herdenmonitoring keine erhéhten Hp-Konzentrationen ergeben, lieRe sich das
Intervall fir das Lahmheitsscoring verlangern, da aktuell kein Hinweis auf
entziindliche Reaktionen vorliegt [15]. Ein Anstieg der Hp-Konzentration im Blut
war schon bei geringgradigen Lahmheiten messbar, sodass durch die Hp-
Messung Tiere erkannt werden kénnten, die im Lahmheitsscoring als ,nicht lahm*
beurteilt worden wéren [32, 34]. Nach der Klauenpflege und der Behandlung
lahmer Tiere sinkt die Hp-Konzentration im Blut der betreffenden Kihe [33],
weshalb die Hp-Messung zur Uberpriifung des Therapieerfolgs herangezogen
werden konnte [7].

Multipare Tiere hatten signifikant niedrigere Hp-Konzentrationen als Erstkalbinnen.
Diese Beobachtung steht im Einklang mit den Ergebnissen von Humblet et al. [15],
wonach bei Erstkalbinnen nach der Kalbung eine stéarkere Entziindungsreaktion
im Korper auftritt als bei multiparen Tieren. In beiden Gruppen fiel die Hp-
Konzentration nach der Kalbung signifikant ab, was ebenfalls mit den Ergebnissen
von Humblet et al. [15] Ubereinstimmt.

Bei Tieren mit erhthter Bauchdeckenspannung, vermindertem Pansenscore,
verminderter Pansenfrequenz und dickbreiigem Kot wurden erhdhte Hp-
Konzentrationen im Blut festgestellt. Nazifi et al. [35] beschrieben
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Zusammenhdnge zwischen Verdauungsstorungen wie Labmagenverlagerung,
Infektionen des Verdauungstrakts oder traumatischer Retikuloperitonitis und
signifikant erhdhten Hp-Konzentrationen im Blut.

Erhohte Zellzahlen in der Milch gingen mit signifikant erhéhten Hp-
Konzentrationen im Blut einher, was mit den Ergebnissen anderer
Untersuchungen im Einklang steht [36-38]. In diesen Studien stiegen die Hp-
Konzentrationen in Blut und Milch nach der experimentellen Infektion mit
Escherichia coli signifikant an. Eine erhdhte Zellzahl in der Milch ist Folge eines
entziindlichen Prozesses im Euter, durch den die Hp-Konzentrationen in Blut und
Milch ansteigen [4, 38]. Mit der Hp-Messung koénnen bereits subklinische
Entziindungen erkannt und eine friihzeitige Therapie eingeleitet werden [13, 14,
38]. In steril gewonnenen Milchproben lie3 sich Hp nicht nachweisen, wohl aber in
Proben, die Bakterien enthielten [14].

Bei niedrigen Protein- und Laktosegehalten der Milch waren erhdhte Hp-
Konzentrationen im Blut nachweisbar. Dies wurde auch in anderen Studien
festgestellt [39, 40]. Eine mdgliche Erklarung dafir ist, dass im Euter bei einer
Entziindungsreaktion weniger Laktose gebildet wird. Die Entzindungsreaktion
ihrerseits kdnnte zu einer verminderten Futteraufnahme und in deren Folge zu
einem niedrigeren Proteingehalt der Milch fihren. Da sich der Milchpreis meist
auch nach den Milchinhaltsstoffen richtet, sollte nicht nur aufgrund des
Tierschutzes, sondern auch aufgrund wirtschaftlicher Aspekte auf eine frihzeitige
Erkennung von Entziindungsreaktionen geachtet werden [39, 40].

Die Hp-Konzentrationen im Blut waren bei der Probennahme im Juli, August und
September signifikant héher als bei der Beprobung in den Monaten Juni, Oktober,
November und Dezember. Dies konnte auf Hitzestress der Kihe bei warmen
Temperaturen zurickzufihren sein. Hitzestress kann eine verminderte
Futteraufnahme, reduzierte Milchleistung, erhohte Korperinnentemperatur und
erhdhte Atemfrequenz zur Folge haben [41, 42], darlber hinaus eine Erh6hung
der somatischen Zellzahl in der Milch [43, 44].

Da in anderen Studien Einflisse der Rasse auf bestimmte Parameter wie
Milchleistung und Konzentration verschiedener Substanzen im Blut (z. B. Kalzium,
Prostaglandin, Ostrogen, Progesteron) nachweisbar waren [45, 46], wurde in der
vorliegenden Studie ein Einfluss der Rasse auf das Ausmal3 der Veranderungen
der Hp-Konzentration im Blut untersucht. Bei den einbezogenen Rassen Fleckvieh
und Braunvieh ergaben sich diesbeziiglich keine signifikanten Unterschiede.

Anhand der Einteilung der Tiere in 4 Cluster konnte ein Hp-Grenzwert von
0,18 mg/ml im Blut definiert werden. Die zusatzliche Nutzung des Grenzwerts von
40500 Zellen/ml Milch fuhrte zu einer weiteren Verbesserung der Erkennung
subklinisch erkrankter Tiere. Die Zellzahl ist ein einfach zu erhaltender Parameter,
da sie bei der routinemaRigen Milchleistungsprifung ermittelt wird. Der in dieser
Studie definierte Hp-Grenzwert im Blut liegt zwischen den bereits definierten
Grenzwerten von 0,1 mg/ml [11, 12] und 0,35 mg/ml [6]. Die Differenz zum
Grenzwert von Horadagoda et al. [6] (0,35 mg/ml) koénnte sich vor allem damit
erklaren lassen, dass diese Untersucher nicht nur Tiere im peripartalen Zeitraum,
sondern gezielt klinisch kranke Tiere, ungeachtet der Laktationstage, in ihre Studie
einbezogen haben. Huzzey et al. [12] verwendeten zur Definition des Hp-
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Grenzwerts Blutproben von Kihen im Zeitraum 20 £ 5 Tagen ante partum bis
21 Tage p. p.

Mit der Messung der Hp-Konzentration in Blut und Milch steht auf Herdenebene
ein weiterer Parameter im Tiergesundheitsmonitoring zur Verfliigung. Lediglich die
Hp-Messung in der 1. Woche p. p. ist aus den genannten Grinden mit Vorsicht zu
beurteilen. Ab der 2. Woche p. p. eignet sich die Hp-Messung als Indikator zur
Erfassung des Gesundheitsstatus der Herde. Bei Abweichungen kdnnen weitere
Untersuchungen und Korrekturen im Herdenmanagement eingeleitet werden.
Einzeltiere mit erhohten Hp-Werten konnen erkannt und einer tierarztlichen
Untersuchung unterzogen werden [15]. Die Bestimmung der tolerierbaren Anzahl
an Tieren mit erhdhter Hp-Konzentration pro Herde sollte Teil von Folgestudien
sein. Die Messung der Hp-Konzentration in der Milch im Rahmen der Routine-
Milchleistungsprifung konnte ein erfolgversprechender Ansatz fur zukinftige
Untersuchungen sein [4, 13].

Fazit fur die Praxis

Die Messung der Hp-Konzentration im Blut von Milchkihen stellt einen
interessanten Indikator fir das Gesundheitsmonitoring dar. Als Erganzung der
regelmafig verfigbaren Informationen aus der Analyse der Milchmenge und der
Milchinhaltsstoffe ermdglicht die Hp-Bestimmung eine frihzeitige Erkennung
subklinischer Gesundheitsstorungen. Bei Auffalligkeiten kdnnen Einzeltiere
umgehend klinisch untersucht und TherapiemalBnahmen eingeleitet werden bzw.
auf Herdenebene Anpassungen im Management erfolgen. Aufgrund bestehender
enger Korrelationen zwischen den Hp-Konzentrationen in Blut und Milch kénnte
die Hp-Bestimmung wéahrend der Laktation auch in der Milch vorgenommen und
in das Routineverfahren der Milchleistungsprifung integriert werden.
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V. WEITERE UNTERSUCHUNGSERGEBNISSE

1. NEFA

Kihe mit erhohten BHB-Konzentrationen im Blut und in der Milch hatten
signifikant hdufiger NEFA-Konzentrationen im Blut Gber 0,7 mmol/l (p <0,001).
Kihe, bei denen die NEFA-Konzentrationen in der Milch erhoht waren, hatten
signifikant haufiger NEFA-Konzentrationen > 0,7 mmol/l im Blut (p =0,002).
Tiere, die sich an einem friihen Laktationstag (= weniger Tage in Milch, ,,days in
milk®“, DIM) befanden (p <0,001), einen héheren Milch-Fett-Gehalt (p < 0,001),
hoheren Milch-Azeton-Gehalt (p <0,001), niedrigeren Milch-Protein-Gehalt
(p <0,001) und niedrigeren Milch-pH-Wert (p =0,012) aufwiesen, hatten
signifikant haufiger NEFA-Konzentrationen im Blut > 0,7 mmol/l. NEFA-
Konzentrationen tber 0,7 mmol/l konnten signifikant haufiger bei Tieren mit
erhohten Rickenfettdicken gefunden werden (p <0,001). Kuhe mit erhohten
Haptoglobinkonzentrationen im Blut hatten signifikant h&ufiger NEFA-

Konzentrationen im Blut > 0,7 mmol/l (Tabelle 2).

Kihe der Rasse Fleckvieh hatten signifikant haufiger NEFA-Konzentrationen im
Blut Gber 0,7 mmol/l als Braunvieh-Kiihe (p < 0,001). Tiere, die in den warmen
Sommermonaten beprobt wurden (Juli, August, September) hatten signifikant
haufiger NEFA-Konzentrationen Uber 0,7 mmol/l als Tiere, die in den kuhleren
Monaten (Juni, Oktober, November, Dezember) beprobt wurden (p = 0,015). Bei
Tieren mit einer normalen Pansenschichtung lagen die NEFA-Konzentrationen im
Blut signifikant h&ufiger tber 0,7 mmol/l als bei Tieren mit abnormaler
Pansenschichtung (p =0,002). Tiere mit abnormaler Pansenfillung hatten
signifikant haufiger NEFA-Konzentrationen > 0,7 mmol/l als Tiere mit normaler
Pansenflllung (p = 0,019). Kiihe, die eine Pansenfrequenz unter zwei Zyklen in
zwei Minuten hatten (p < 0,001) und Kihe, die dickbreiigen Kot hatten (p < 0,001),
hatten signifikant haufiger NEFA-Konzentrationen im Blut Giber 0,7 mmol/l. Lahme
Tiere hatten signifikant h&ufiger NEFA-Konzentrationen im Blut > 0,7 mmol/I
(p <0,001) (Tabelle 2).

Die vollstéandigen Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse der NEFA-Daten

sind in den Tabellen 2 und 3 dargestellt.
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Tabelle 2: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse der numerischen
Variablen bei einem NEFA-Grenzwert im Blutserum von 0,7 mmol/I

(NEFA = freie Fettsduren, BHB = B-Hydroxybutyrat, 1 = erhoht, | = erniedrigt, —

= geht einher mit

Numerische Zusammen- Odds | 95%- Konfidenz- | Signifikanz- | Regressions-

Variable hang Ratio | intervall niveau koeffizient

Blut BHB BHB 1 — 3,766 | 2,577-5,582 p<0,001 1,326
NEFA >0,7

Tage in Milch (DIM) | DIM | — 0,942 | 0,914-0,971 p<0,001 -0,060
NEFA >0,7

Anzahl Kalbungen - p=0,568 -0,027

Tagesmilchleistung - p=0,119 0.024

Milch NEFA Milch NEFA 1 | 1,123 | 1,044-1,210 p=0,002 0,116
— NEFA >0,7

Milch BHB BHB 1 — 3,974 | 2,857-5,661 p<0,001 1,380
NEFA >0,7

Somatische Zellzahl - p=0,508 0,047

Milch Fett Fett 1 — 1,750 | 1,478-2,089 p<0,001 0,560
NEFA >0,7

Milch Protein Protein | — 0,179 | 0,090-0,347 p<0,001 -1,721
NEFA >0,7

Milch Laktose - p=0,163 -0,647

Milch Azeton Azeton 1 — 3,068 | 2,336-4,122 p<0,001 1,121
NEFA >0,7

Milch Harnstoff - p=0,593 0,006

Milch pH pH | — 0,074 | 0,010-0,578 p=0,012 -2,606
NEFA >0,7

Ruckenfettdicke RFD 1 — 1,104 | 1,074-1,135 p<0,001 0,096

(RFD) NEFA >0,7

Innere - p=0,364 0,028

Kdrpertemperatur

Blut Haptoglobin Hp 1 — 1,249 | 1,169-1,335 p<0,001 0,223

(Hp) NEFA >0,7
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Tabelle 3: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse der Faktorvariablen bei
einem NEFA-Grenzwert im Blutserum von 0,7 mmol/Il

(NEFA = freie Fettsduren, BHB = B-Hydroxybutyrat, 1 = erhoht, | = erniedrigt, —

= geht einher mit)

Faktorvariable Zusammen- Odds | 95%- Signifikanz- | Regressions-

hang Ratio | Konfidenz- | niveau koeffizient
intervall

Rasse Braunvieh — | 0,207 | 1,122-0,335 | p<0,001 -1,574
NEFA <0,7

Erstkalbin/Kuh - p=0,192 0,263

Monat Juli, August, 1,585 | 1,094-2,301 | p=0,015 0,461
September —
NEFA >0,7

Hautturgor - p=0,675 0,199

Bauchdeckenspannung | - p=0,153 -0,637

Pansenschichtung abnormal — 0,235 | 0,095-0,584 | p=0,002 -1,448
NEFA <0,7

Schwingauskultation - p=0,929 -0,045

Perkussionsauskultation | - p=0,976 -13,178

Pansenscore Score 3/4 — 0,446 | 0,231-0,897 | p=0,019 -0,808
NEFA <0,7

Pansenfrequenz <2 Zyklen/2 3,385 | 1,689-6,812 | p<0,001 1,219
Minuten —
NEFA >0,7

Kotkonsistenz dick — 2,715 | 1,486-4,877 | p<0,001 0,999
NEFA >0,7

Verdauungsgrad - p=0,976 -13,187

Lahmbheit (Locomotion | Lahmheit — 2,350 | 1,412-3,843 | p<0,001 0,854

Score > 2) NEFA >0,7
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2. BHB

Kihe mit erhohten NEFA-Konzentrationen in Blut und Milch, hatten signifikant
haufiger BHB-Konzentrationen im Blut > 1,2 mmol/l (p < 0,001 bzw. p = 0,001).
Bei Tieren, die weniger Laktationstage aufwiesen (p = 0,029), hohere Milch-Fett-
Gehalte (p <0,001), htéhere Milch-Azeton-Gehalte (p < 0,001), htéhere Milch-
Harnstoff-Gehalte (p = 0,001), niedrigere Milch-Protein-Gehalte (p < 0,001),
niedrigere Milch-Laktose-Werte (p =0,002) und niedrigere Milch-pH-Werte
(p = 0,029) hatten, lagen die BHB-Konzentrationen im Blut signifikant haufiger
uber 1,2 mmol/l. Tiere mit hoheren Ruckenfettdicken hatten signifikant haufiger
BHB-Konzentrationen im Blut > 1,2 mmol/l (p = 0,002) (Tabelle 4).

Fleckvieh-Kihe hatten signifikant h&ufiger BHB-Werte Uber 1,2 mmol/l im
Vergleich zu den untersuchten Braunvieh-Kiihen (p = 0,001). Tiere mit einem
Locomotion Score von 4 (p = 0,002) und Tiere, die weniger als zwei Pansenzyklen
in zwei Minuten hatten (p =0,005), hatten signifikant héaufiger BHB-

Konzentrationen > 1,2 mmol/l im Blut (Tabelle 5).

In Tabelle 4 und 5 sind die Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse der
BHB-Daten dargestellt.
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Tabelle 4: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse der numerischen
Variablen bei einem BHB-Grenzwert im Blutserum von 1,2 mmol/I

(NEFA = freie Fettsduren, BHB = B-Hydroxybutyrat, 1 = erhoht, | = erniedrigt, —
= geht einher mit)

Numerische Zusammen- | Odds 95%- Signifikanz- | Regressions-
Variable hang Ratio Konfidenz- | niveau koeffizient
intervall

Blut NEFA NEFA 1 — 2,759 2,102-3,675 | p<0,001 1,015
BHB >1,2

Tage in  Milch | DIM | — 0,967 0,938-0,997 | p=0,029 -0,033

(DIM) BHB >1,2

Anzahl Kalbungen | - p=0,846 0,009

Tagesmilchleistung | - p=0,779 0,005

Milch NEFA NEFA 1 — 1,135 1,052-1,227 | p=0,001 0,127
BHB >1,2

Somatische - p=0,41 0,059

Zellzahl (SCC)

Milch Fett Fett 1 — 1,534 1,302-1,817 | p<0,001 0,428
BHB >1,2

Milch Protein Protein | — | 0,141 0,069-0,280 | p<0,001 -1,956
BHB >1,2

Milch Laktose Laktose | — | 0,229 0,086-0,582 | p=0,002 -1,473
BHB >1,2

Milch Azeton Azeton t — | 3,010 2,289-4,048 | p<0,001 1,102
BHB >1,2

Milch Harnstoff Harnstoff 1 1,039 1,016-1,063 | p=0,001 0,038
— BHB
>1,2

Milch pH pH | — 0,102 0,013-0,824 | p=0,029 -2,285
BHB >1,2

Rickenfettdicke RFD 1 — 1,041 1,014-1,069 | p=0,002 0,040

(RFD) BHB >1,2

Innere - p=0,707 0,018

Korpertemperatur
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Tabelle 5: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse der Faktorvariablen bei
einem BHB-Grenzwert im Blutserum von 1,2 mmol/I

(NEFA = freie Fettsauren, BHB = B-Hydroxybutyrat, 1 = erhoht, | = erniedrigt, —
= geht einher mit)

Faktorvariable Zusammen- | Odds | 95%- Signifikanz- | Regressions-

hang Ratio | Konfidenz- | niveau koeffizient

intervall

Rasse Braunvieh 0,508 | 0,332-0,763 | p=0,001 -0,678

— BHB<1,2
Erstkalbin/Kuh - p=0,759 -0,064
Monat - p=0,145 0,279
Hautturgor - p=0,338 -0,596
Bauchdeckenspannung | - p=0,210 -0,559
Pansenschichtung - p=0,886 0,081
Schwingauskultation - p=0,335 -0,600
Perkussionsauskultation | - p=0,754 0,363
Pansenscore - p=0,454 0,361
Pansenfrequenz <2 Zyklen/2 | 2,831 | 1,365-5,850 | p=0,005 1,041

Minuten —

BHB >1,2
Kotkonsistenz - p=0,474 0,183
Verdauungsgrad - p=0,976 -13,063
Locomotion Score (LS) | LS=4 — 3,902 | 1,586-9,424 | p=0,002 1,361

BHB >1,2
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3. Aktivitat

Tiere mit NEFA-Konzentrationen im Blut > 0,7 mmol/l waren weniger aktiv im
Vergleich zu Tieren mit niedrigeren NEFA-Konzentrationen (p = 0,014). Kiihe mit
héherer Milchleistung pro Tag (p =0,029) und mit héherer Milchleistung pro
Melkung (p =0,026) zeigten erhohte Aktivitat verglichen mit Tieren mit
niedrigeren Milchleistungen. Auferdem waren Kihe mit erhohten Laktose-
Konzentrationen in der Milch aktiver im Vergleich zu Tieren mit niedrigeren
Milch-Laktose-Werten (p = 0,030).

Bei der multiplen Regressionsanalyse ergaben sich signifikante Zusammenhénge
zwischen der taglichen Aktivitdt und der NEFA-Konzentration im Blut sowie
tendenzielle Zusammenhé&nge zwischen der taglichen Aktivitat und dem Laktose-
Gehalt der Milch (Tab. 6). Bei steigenden NEFA-Konzentrationen sank die tégliche
Aktivitdt um 0,173 Aktivitatseinheiten (p =0,017). Bei steigenden Laktose-
Konzentrationen in der Milch stieg die tagliche Aktivitdit um 0,233
Aktivitatseinheiten (p = 0,052).

Tabelle 6: Zusammenhénge zwischen der taglichen Aktivitdt und der NEFA-

Konzentration im Blut sowie dem Laktose-Gehalt der Milch, Ergebnisse der
multiplen Regressionsanalyse

(NEFA = freie Fettsduren, 1 = erhoht, | = erniedrigt, — = geht einher mit)

Variable | Zusammenhang | Odds | 95%- Signifikanz- | Regressions-
Ratio | Konfidenz- | niveau koeffizient
intervall
Blut NEFA 1 — tdgl. | 0,845 | 0,737-0,968 | p=0,017 -0,169

NEFA Aktivitdt |

Milch Laktose T — 1,236 | 1,001-1,526 | p=0,052 0,212
Laktose | tdgl. Aktivitat 1
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4, Wiederkautéatigkeit

Bei Haptoglobinkonzentrationen im Blut < 0,35 mg/ml zeigten die Tiere vermehrte
Wiederkautatigkeit im Vergleich zu Tieren, bei denen die Hp-Konzentrationen
> 0,35 mg/ml lagen (p = 0,023). Eine verminderte Wiederkautatigkeit zeigten Tiere
mit dickbreiigem Kot (p = 0,029) im Vergleich zu Tieren mit mittelbreiigem Kot.
Bei Tieren, die eine normale Pansenschichtung hatten, war die tdgliche
Wiederkautatigkeit hoher als bei Tieren mit abnormaler Pansenschichtung
(p = 0,048). Eine erhdhte Wiederkautétigkeit ging mit erhéhten Harnstoff-Werten
in der Milch einher (p = 0,004).

Im finalen multiplen Regressionsmodell konnten signifikante Zusammenhange der
taglichen Wiederkautatigkeit mit den Hp-Konzentrationen im Blut und den
Harnstoff-Gehalten in der Milch dargestellt werden (Tab. 7). Erhohte Hp-
Konzentrationen im Blut gingen mit einer um 32,958 Minuten pro Tag reduzierten
taglichen Wiederkautétigkeit einher (p = 0,025). Stiegen die Harnstoff-Werte in der
Milch an, so stieg auch die tagliche Wiederkautatigkeit um 1,996 Minuten pro Tag
an (p =0,007).

Tabelle 7: Zusammenhé&nge zwischen der tdglichen Wiederkauaktivitat und der

Haptoglobin-Konzentration im Blut sowie dem Harnstoff-Gehalt der Milch,
Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse

(1 = erhoht, | = erniedrigt, — = geht einher mit)

Variable Zusammen- Odds 95%- Signifikanz- | Regressions-
hang Ratio Konfidenz- niveau koeffizient
intervall
Blut Hp 1 — 1,867 x 2,216 x 10%- | p=0,025 -29,309
Haptoglobin | Wiederkau- 1013 0,016
(Hp) aktivitat |
Milch Harnstoff 1 — | 5,834 1,654-20,578 | p=0,007 1,764
Harnstoff Wiederkau-
aktivitat 7
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VI. DISKUSSION

1. Diskussion der Methoden

Die Untersuchungen und Probennahmen fanden bei Tieren zwischen dem 5. und
50. Laktationstag statt. Dieser Zeitraum wurde gewéhlt, um die Tiere im Kritischen
postpartalen Zeitraum optimal Gberwachen zu kénnen. Mit zunehmendem Abstand
von der Kalbung treten weniger Falle von Stoffwechselstérungen auf (DOHOO &
MARTIN, 1984; MCART et al., 2012a; SUTHAR et al., 2013). Die Auswertung
der Hp-Daten fand bei Tieren im Zeitraum 10 bis 30 Tage p.p. statt, da vermieden
werden sollte, dass erhohte Hp-Konzentrationen im Blut, die bis etwa eine Woche
p.p. bei allen Tieren auftreten, Einfluss auf die Ergebnisse haben (HUMBLET et
al., 2006). Eine Auswertung der Hp-Konzentrationen uber den 30. Tag p.p. hinaus

konnte aufgrund begrenzter finanzieller Mittel nicht durchgefihrt werden.

Im Rahmen des Versuches fand pro Betrieb einmal wdchentlich ein
Bestandsbesuch statt. Die Reihenfolge der Betriebe pro Tag wurde jede Woche
beibehalten. So wurden die Untersuchungen und Probennahmen im jeweiligen
Bestand mdglichst zur selben Uhrzeit durchgefuhrt. Dies sollte tageszeitliche
Einflusse innerhalb eines Betriebes vermeiden (EDWARDS & TOZER, 2004;
BERGE & VERTENTEN, 2014; ITLE et al., 2015). Die Blutprobennahme erfolgte
bei allen Tieren an der Vena coccygea mediana, um einen Einfluss der
Entnahmestelle auf die Blutwerte zu vermeiden (WILHELM et al., 2013; MAHRT
etal., 2014).

Die Milchprobennahme fand in den Betrieben mit einem AMS mittels Shuttle
entweder tber 24 Stunden oder alternierend 12 Stunden tagstiber oder nachts statt.
Bei den Betrieben mit Melkstand wurde die Probennahme wochentlich wechselnd
bei der Melkung morgens oder abends durchgefihrt. Mit diesem Vorgehen sollte
ein Einfluss der Melkzeit auf die Milchmenge und die Inhaltsstoffe vermieden
werden (FRIGGENS & RASMUSSEN, 2001; LOVENDAHL & CHAGUNDA,
2011; EASTRIDGE, 2012).

Durch die Inkludierung einiger AMS-Betriebe in die Studie konnten die Aktivitats-
und Wiederkaudaten gesichert und ausgewertet werden. Die automatisierte

Erhebung dieser Daten mittels Transponder stellt den Landwirten und den
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betreuenden Tierdrzten ein wichtiges Hilfsmittel und einen gréReren Datensatz zur
Bestandsbetreuung zur Verfligung (VAN DE GUCHT et al., 2018; ALSAAOD et
al., 2019).

Die geringe Pravalenz an Tieren mit erhdhten BHB- (19,1%) oder NEFA-Werten
(19,7%) l&sst sich durch mehrere Faktoren erklaren. Die Teilnahme an der Studie
war freiwillig, weshalb davon auszugehen ist, dass Betriebe mit fortschrittlich
orientierten Betriebsleitern teilgenommen haben. In manchen Betrieben wurden die
Tiere prophylaktisch mit Propylenglykol oder anderen glukoplastischen
Substanzen versorgt. Ein weiterer Aspekt konnte sein, dass die Betriebsleiter die
Ergebnisse der Untersuchungen ihrer Tiere tGber den gesamten Versuchszeitraum
zur Verfugung gestellt bekommen haben. Die Ubermittlung der Daten seitens der
Tierdrzte fand meist am néachsten Werktag nach der Untersuchung und
Probennahme statt. So konnte der Betriebsleiter Tiere mit erhdhten BHB- oder
NEFA-Werten zeitnah mit glukoplastischen Substanzen versorgen oder den
betreuenden Tierarzt hinzuziehen (LOMANDER et al., 2012; MCART et al.,
2012b).

Ein Kritikpunkt bei der vorliegenden Untersuchung ist, dass die Tiere aufgrund des
vorgegebenen Studiendesigns nicht bereits ante partum (a.p.) beprobt und
untersucht werden konnten. Aus diversen Studien ist jedoch bekannt, dass die
Konstitution der Tiere a.p. einen Einfluss auf den postpartalen Zeitraum hat
(CHAMBERLIN et al.,, 2013; VICKERS et al., 2013; KRAUSE et al., 2014;
BJERRE-HARPOTH et al., 2015). Beispielsweise hatten Kiihe, die eine Ovulation
in den ersten 40 Tagen post partum hatten, sowohl ante als auch post partum
niedrigere Hp-Konzentrationen im Blut (KRAUSE et al., 2014) und Tiere mit einer
hoheren Rickenfettdicke a.p. hatten ein hoheres Risiko fiir Stoffwechselstérungen
post partum (AKTAS et al., 2011; YAMAKAWA et al., 2012). Des Weiteren waren
der Kalbeverlauf sowie der Verlauf des Puerperiums nicht Teil der vorliegenden
Studie. Dies sollte in weiteren Studien berticksichtigt werden, da Kalbung und
Puerperium einen Einfluss auf die postpartale Gesundheit und Milchleistung der
Kuh haben (SCHONFELDER et al., 2005; DRILLICH et al., 2007; ALBANAT et
al., 2013).

Fur die statistische Auswertung wurde eine bivariate Analyse durchgefiihrt. Mit
Hilfe der linearen und logistischen Regressionsanalyse konnten die

Zusammenhange zwischen numerischen und Faktorvariablen und den zu



V1. Diskussion 61

untersuchenden Variablen ,,Hp-Konzentration im Blut*, ,,BHB*“, ,NEFA®,
LYAKtivitat und ,,Wiederkautatigkeit* dargestellt werden.

2. Diskussion der Ergebnisse

Erhohte NEFA-Konzentrationen im Blut standen im Zusammenhang mit einer
abnormalen Pansenflllung, einer verminderten Pansenmotorik und dickbreiigem
Kot. Diese klinischen Befunde konnten in der verminderten Bewegungsaktivitat
und somit reduzierten Futteraufnahme von Kihen begrindet sein, die eine
Stoffwechselstérung haben (CALDERON & COOK, 2011; READER et al., 2011).
BLOCK (2010) beschreibt, dass Tiere mit einer reduzierten Futteraufnahme eine
verminderte Pansenmotorik aufweisen. In der Studie von TREMBLAY et al. (2018)
wurden bereits Zusammenhénge der NEFA-Konzentrationen mit klinischen
Symptomen nachgewiesen. BERGE und VERTENTEN (2014) beschreiben eine
verminderte Pansenfillung und festen Kot als mogliche Symptome einer klinischen

Ketose.

Tiere mit erhohten Milch-Fett-Konzentrationen, erhohten Milch-Azeton-
Konzentrationen und verminderten Milch-Protein-Gehalten hatten erhéhte NEFA-
und BHB-Konzentrationen im Blut. MELENDEZ et al. (2016) haben in ihrer Studie
ebenfalls Zusammenhénge zwischen Stoffwechselstérungen und erhéhten Milch-
Fett-Gehalten festgestellt. BHB wird als Vorstufe fir die Milch-Fett-Synthese im
Euter genutzt. Bei erhohten BHB-Konzentrationen kann also vermehrt Milch-Fett
gebildet werden (MELENDEZ et al., 2016). In einer Studie von HANUS et al.
(2011) hatten Tiere, die wenige Tage p.p. untersucht wurden, erhdhte Azeton-
Konzentrationen in der Milch im Vergleich zu Tieren, bei denen die Kalbung schon
langer zuriick lag. Erhdhte Azeton-Gehalte in der Milch sind ein Hinweis auf einen
Abbau der Kdrper-Fett-Reserven und auf den Beginn einer Ketose (HANUS et al.,
2011). REIST et al. (2003) konnten in ihrer Studie Zusammenhénge zwischen
erhbhten BHB-Konzentrationen im Blut und erhohten Azeton-Gehalten in der
Milch darstellen. In einer Studie von DUFFIELD et al. (1997) konnten
Korrelationen zwischen erhéhten Milch-Fett-Gehalten und erniedrigten Milch-
Protein-Gehalten mit einer subklinischen Ketose nachgewiesen werden. Erhohte
Fett/Protein-Verhdltnisse in  der Milch liefern einen Hinweis auf
Stoffwechselstérungen (HANUS et al., 2011). Tiere mit erhéhtem Milch-Fett-
Gehalt sind starker geféahrdet Stoffwechselstérungen wie PMAS zu entwickeln, da
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sie Uber die Milch wichtige Fett- und Energiereserven verlieren (TREMBLAY et
al., 2018).

In diversen Studien konnten bereits Zusammenhdnge zwischen erhohter
Rickenfettdicke und Stoffwechselstérungen dargestellt werden (STAUFENBIEL,
1992; AKTAS et al., 2011; YAMAKAWA et al., 2012; TREMBLAY et al., 2018).
Diese Aussage konnte in der vorliegenden Studie bestatigt werden. Kiihe mit
erhohten Rickenfettdicken hatten erhohte NEFA- und BHB-Konzentrationen im
Blut. Kilhe mit einer negativen Energiebilanz und vor allem (berkonditionierte
Tiere bauen verstarkt ihre Korperfettreserven ab, weshalb die BHB-
Konzentrationen im Blut ansteigen (KLEIN et al., 2012; BJERRE-HARPOTH et
al., 2015). Ein erhohter Korperfettgehalt, die verstarkte Lipomobilisation und die
daraus folgende Erhdéhung der BHB- und NEFA-Konzentrationen (ben ein
negatives Feedback auf die Trockenmasseaufnahme aus. Tiere mit einer
verminderten Futteraufnahme mdissen verstarkt ihre korpereigenen Fettreserven
mobilisieren, um ausreichend Energie fur die Laktation zur Verfligung zu haben
(AKTAS et al., 2011).

Lahmheiten gingen einher mit erhthten NEFA-Konzentrationen und erhohten
BHB-Konzentrationen im Blut. Die genaue Pathogenese ist noch nicht geklart. In
einigen Studien wurden bereits Ubereinstimmungen mit dieser Aussage
beschrieben. Eine mdgliche Erklarung ist, dass die Tiere aufgrund einer Lahmbheit
eine verminderte Futteraufnahme und somit ein erhohtes Risiko einer negativen
Energiebilanz haben (GONZALEZ et al., 2008; CALDERON & COOK, 2011;
READER et al., 2011). CALDERON und COOK (2011) beschrieben die hdchsten

BHB-Konzentrationen bei einem Locomotion Score > 3.

Fleckvieh-Kilhe hatten im Vergleich zu Braunvieh-Kihen hohere NEFA- und
BHB-Konzentrationen im Blut. Rasseunterschiede konnten von ERB und
MARTIN (1978) bereits im Hinblick auf das Vorkommen zystisch verénderter
Follikel, Labmagenverlagerungen, Hyperkalzd&mien und Nachgeburtsverhalten
nachgewiesen werden. Auch die Zusammensetzung der Milchfettsduren kann je
nach Rasse unterschiedlich sein (SOYEURT et al., 2011; VALENTI et al., 2013).
BERGE und VERTENTEN (2014) beschrieben in ihrer Studie, dass
Hochleistungsrassen, wie vor allem Holstein-Friesian Kihe, anfélliger flr

Stoffwechselstérungen sind.
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Weniger aktive Tiere hatten erhohte NEFA-Konzentrationen im Blut. Dies wurde
in dieser Studie und auch in einigen vorangegangenen Studien bestatigt
(EDWARDS & TOZER, 2004; LIBOREIRO et al., 2015; KING et al., 2018). Mit
der Messung der Aktivitat konnten die Tiere, die eine klinische Ketose entwickeln,
schon vor Auftreten klinischer Symptome erkannt werden (EDWARDS & TOZER,
2004). In einer Studie von ADEWUYI et al. (2006) konnten ebenfalls negative
Korrelationen zwischen erhdhten NEFA-Konzentrationen im Blut und der Aktivitat
dargestellt werden. Die Autoren gaben allerdings zu bedenken, dass eine
verminderte Aktivitét nicht direkt auf eine Stoffwechselstorung schlieRen lasst. Die
Messung der Aktivitat stellt ein Hilfsmittel dar, um aufféllige Tiere zu erkennen,
ersetzt aber nicht die klinische Untersuchung durch den betreuenden Tierarzt.

Tiere mit einer geringeren Milchleistung waren weniger aktiv als Tiere mit héheren
Milchleistungen. Durch die gleichzeitige Messung der Aktivitdt und der
Milchleistung lassen sich bereits frihzeitig Aussagen zum Gesundheitszustand der
Tiere machen (EDWARDS & TOZER, 2004). Gesundheitlich beeintrachtigte Tiere
weisen haufig eine verminderte Futteraufnahme auf, was zu einer verminderten
Milchleistung und einer niedrigeren Aktivitat fiinrt (GONZALEZ et al., 2008;
CALDERON & COOK, 2011; READER et al., 2011; TREMBLAY et al., 2018).
Eine Erklarung flr eine verminderte Aktivitat bei verminderter Milchleistung und
erniedrigten Laktosewerten kdnnte sein, dass bei Tieren mit erhdhten Zellzahlen
der Laktosegehalt und meist auch die Milchleistung sinken (AKERSTEDT et al.,
2009). AuBerdem sind Tiere mit erhohten Zellzahlen weniger aktiv als Tiere mit
normalen Zellzahlen (STANGAFERRO et al., 2016b).

Erhohte Hp-Konzentrationen im Blut gingen mit einer verminderten
Wiederkautatigkeit einher. Dies konnte darin begrundet sein, dass die Hp-
Konzentrationen im Blut bei Tieren mit einer Infektion ansteigen
(HORADAGODA et al., 1999; HOHMANN & FRANK, 2017) und kranke Tiere
weniger fressen und wiederkauen als Tiere ohne eine Infektion (LIBOREIRO et al.,
2015; STANGAFERRO et al., 2016a, 2016b, 2016c).

Die Messung der Haptoglobinkonzentrationen im Blut sowie der Aktivitatsdaten
sind wichtige Hilfsmittel zur frihzeitigen Krankheitserkennung. Mit diesen Daten
ist bereits eine Erkennung subklinisch erkrankter Tiere moglich (ECKERSALL &
CONNER, 1988; BEER et al., 2016; STANGAFERRO et al., 2016a; HOHMANN
& FRANK, 2017; ALSAAOD et al.,, 2019). Die gemeinsame Messung der
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Wiederkautatigkeit und der Aktivitat liefern Daten zum Gesundheitsstatus des
Einzeltieres aber auch der Herde (RUTTEN et al., 2013; LIBOREIRO et al., 2015;
BEER et al., 2016).

Die regelméaRige Uberwachung der Tiere in der kritischen Transitphase und die
Erfassung der Tierdaten wie Bewegungsaktivitdt und Wiederkautatigkeit
(TOMASZEWSKI, 1993; RUTTEN et al., 2013; LIBOREIRO et al., 2015) sowie
die Einbeziehung der Hp-Messung in der Milch (HISS et al., 2009; HOHMANN &
FRANK, 2017) in die routineméafig durchgefuhrte Milchleistungspriifung kénnten
vielversprechende und zukunftsweisende Moglichkeiten sein. Die Gewinnung der
Milchproben ware einfach, nicht invasiv und direkt durch den Landwirt mdglich.
Diese konnte sowohl beim Einzeltier wie auch auf Herdenebene ohne grof3en
Aufwand, gegebenenfalls, mittels Shuttle, automatisiert, durchgefiihrt werden.
Blutproben hingegen stellen aufgrund der Probengewinnung durch den Tierarzt
mehr Aufwand und Kosten fur den Betrieb dar und wirden daher vermutlich nicht
routinemanig veranlasst werden. HISS et al. (2009) haben in ihrer Studie eine Hp-
Messung in Blut und Milch durchgefuhrt. Ihre Auswertungen zeigten, dass beide
Medien zur Hp-Messung geeignet sind und die Hp-Konzentrationen in Blut und
Milch signifikant korrelieren (Korrelationskoeffizient r = 0,6, p < 0,001) (HISS et
al., 2009).
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VIlI. SCHLUSSBETRACHTUNG

Der peripartale Zeitraum stellt eine kritische Phase im Leben der Milchkihe dar. In
diesem Zeitraum sollte eine besonders genaue Uberwachung der Tiere erfolgen, um
Abweichungen frihzeitig erkennen zu kdnnen. Von Seiten des Tierschutzes aber
auch aus wirtschaftlicher Sicht, sollte an der Erweiterung der geeigneten Parameter

zur Uberwachung der Milchkuh in der Transitphase gearbeitet werden.

Aus diversen Studien ist bereits bekannt, dass mit Hilfe der Messung der taglichen
Aktivitadt sowie des Wiederkauverhaltens eine frihzeitige Krankheitserkennung
moglich ist. Verdachtige Tiere kdnnen schon erkannt werden, bevor sie klinische
Symptome zeigen.

Mit der Messung der Haptoglobinkonzentrationen im Blut steht neben der Messung
der NEFA- und BHB-Konzentrationen sowie der Auswertung der Milchmenge und
Milchinhaltsstoffe ein weiterer Parameter zur Uberwachung der Milchkuh im
peripartalen ~ Zeitraum  zur  Verfugung. Die  Verdnderungen  der
Haptoglobinkonzentrationen im Blut sind bereits sichtbar, noch bevor das Tier
klinische Symptome einer Erkrankung zeigt. So kann bereits fruhzeitig eine
Untersuchung des Tieres veranlasst und gegebenenfalls eine Therapie eingeleitet
werden. Nicht nur auf Einzeltierebene, sondern auch im Herdenmonitoring kann
Haptoglobin als Entzindungsmarker wichtige Erkenntnisse liefern. Bei
Erh6hungen der Haptoglobinkonzentrationen bei mehreren Tieren sollten weitere
Untersuchungen durchgefihrt und gegebenenfalls Korrekturen im Management
eingeleitet werden. Die Anzahl der Tiere mit erhdhten
Haptoglobinkonzentrationen, die in einer Herde toleriert werden kann, sollte in

weiteren Studien bestimmt werden.

Durch die Mdoglichkeit Haptoglobin auch in der Milch zu messen, wére eine
einfache, nicht-invasive Probennahme durch den Landwirt moglich. Mit der
Implementierung der Messung der Haptoglobinkonzentrationen in der
Milchleistungspriifung stiinden dem Landwirt, aber vor allem auch dem
betreuenden Tierarzt zum selben Zeitpunkt die Milch- und Haptoglobindaten zur
Verfiigung. Die Uberpriifung der Verwendbarkeit des neuen Grenzwertes von 0,18

mg/ml Blut im Medium Milch sollte ebenfalls Teil einer Folgestudie sein.
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VIIl. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Arbeit war die Betrachtung mdglicher Zusammenhdnge zwischen
Haptoglobinkonzentrationen im Blut, bestimmten Kklinischen Parametern, der
taglichen  Aktivitat, der  taglichen  Wiederkautdtigkeit und  einer
Stoffwechselstérung bei Milchkihen.

Die Probennahme fand von Juni bis Dezember 2018 in 39 Milchviehbetrieben in
Bayern statt. In die Studie wurden alle Fleckvieh- und Braunvieh-Tiere einbezogen,
die am Probennahmetag zwischen dem 5. und 50. Tag post partum waren. Bei
diesen Tieren wurden beim wéchentlichen Bestandsbesuch Blut- und Milchproben
genommen. Ferner fand eine abgekirzte klinische Untersuchung statt. Die
Aktivitats- und Wiederkaudaten wurden in den Fleckvieh-Betrieben aus dem
Herdenmanagement-Programm des automatischen Melksystems gewonnen. Im
Blutserum wurden die Konzentrationen von freien Fettsduren (Non-esterified fatty
acids, NEFA), B-Hydroxybutyrat (BHB) und Haptoglobin (Hp) bestimmt, in der
Milch die Milchinhaltsstoffe (Fett, Eiweil, Harnstoff, Azeton, Laktose), der pH-
Wert, die BHB- und NEFA-Konzentrationen und die Zellzahl (,,Somatic cell
count*, SCC).

Eine Ketose wurde als BHB-Konzentration >1,2 mmol/l bzw. NEFA-
Konzentration > 0,7 mmol/l im Blutserum definiert. Eine Lahmheit wurde ab einem

Locomotion Score > 2 festgelegt.

Tiere mit weniger Laktationstagen, Tiere mit hoheren Milch-Fett-Gehalten,
héheren  Milch-Azeton-Gehalten, niedrigeren  Milch-Protein-Gehalten  und
niedrigeren Milch-pH-Werten, hatten signifikant hdufiger NEFA-Konzentrationen
im Blut > 0,7 mmol/I. Diese Tiere hatten auBerdem auch signifikant hdufiger BHB-
Konzentrationen im Blut Gber 1,2 mmol/l. Tiere, die in den warmen
Sommermonaten (Juli/August/September) beprobt wurden, Tiere mit geringer
Pansenfiillung und verminderter Pansenmotorik und lahme Tiere, hatten signifikant
haufiger NEFA-Konzentrationen im Blut >0,7 mmol/l. Tiere mit hoheren
Ruckenfettdicken, mit hoheren Milch-Harnstoff-Konzentrationen und niedrigeren
Milch-Laktose-Werten hatten signifikant hdufiger BHB-Konzentrationen im Blut
> 1,2 mmol/l. Fleckvieh-Kuhe hatten signifikant hdufiger NEFA-Konzentrationen

im Blut > 0,7 mmol/l und BHB-Konzentrationen > 1,2 mmol/l als Braunvieh-Kihe.
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Bei steigenden NEFA-Konzentrationen im Blut sank die tagliche Aktivitat der
Tiere. Stiegen die Laktose-Gehalte in der Milch, so stieg auch die tagliche Aktivitéat.
Tiere mit erhdhten Hp-Konzentrationen im Blut kauten signifikant weniger wieder
als Tiere mit niedrigeren Hp-Konzentrationen. Bei steigenden Harnstoff-Gehalten

in der Milch stieg auch die Wiederkautatigkeit an.

Bei der Auswertung der Haptoglobindaten wurden signifikante Zusammenhénge
zwischen erhéhten Hp-Konzentrationen im Blut und erhohten NEFA-Werten in
Blut und Milch, erhéhter somatischer Zellzahl, erhéhter Umgebungstemperatur in
den warmen Sommermonaten, Lahmheit, vermindertem Milch-Laktose-Gehalt
sowie vermindertem Proteingehalt in der Milch festgestellt. Erstkalbinnen hatten
héhere Hp-Werte im Blut als multipare Tiere. Mit den gewonnenen Daten wurde
ein k-Means-Clustering durchgefiihrt und 4 Cluster ermittelt. Mit einem Hp-
Grenzwert von 0,18 mg/ml und einem SCC-Grenzwert von 40.500 Zellen/ml Milch
konnte in dieser Studie der Grof3teil der subklinisch und klinisch erkrankten Tiere

ermittelt werden.

Mit der Messung der Hp-Konzentrationen im Blut konnte eine praktikable
Maoglichkeit zur Uberwachung des Gesundheitsstatus der Milchkuh im postpartalen
Zeitraum zur Verfligung stehen. Kombiniert mit einer klinischen Untersuchung und
der Auswertung der Milchmenge und -inhaltsstoffe kénnen bereits subklinische
Erkrankungen erkannt und eine frihzeitige Therapie durchgefihrt werden.
Inwiefern sich auch die Messung der Hp-Konzentrationen in der Milch eignet, muss
in Folgestudien Uberprift werden. Entscheidender VVorteil der Messung in der Milch
ware die einfache, nicht-invasive Probennahme. Mdoglicherweise konnte die
Bestimmung der Hp-Konzentrationen in der Milch in das Routinemonitoring der

Milchleistungsprifung aufgenommen werden.

Die Messung der Aktivitat und der Wiederkautatigkeit ist ebenfalls ein hilfreiches
Mittel zur Uberwachung des Gesundheitszustandes des Einzeltieres, aber auch der
Herde und eignet sich zur friihzeitigen Erkennung einer Erkrankung.

Mit der regelméBigen Auswertung der genannten Daten lasst sich der
Gesundheitsstatus der einzelnen Milchkuh, aber auch der Herde tiberwachen. Diese
Parameter konnten einen nitzlichen Beitrag zur Bestandsbetreuung liefern. Die
frihzeitige Erkennung oder gar Prophylaxe einer Erkrankung ist aus

tierschutzrechtlichen sowie wirtschaftlichen Griinden anzustreben.
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IX. SUMMARY

Title: Investigations on metabolic monitoring in dairy cows with special

consideration of haptoglobin and selected clinical parameters

The aim of this study was to consider possible correlations between haptoglobin
concentrations in blood, selected clinical parameters, daily activity, daily

rumination time and metabolic disorders in dairy cows.

Samples were taken from June to December 2018 in 39 Bavarian dairy farms. All
Simmental and Brown Swiss cows between 5 and 50 days post partum on the day
of sampling were included in the study. Blood and milk samples were taken from
these cows during the weekly visit on the farm. Cows also underwent an abbreviated
clinical examination. In the Simmental farms activity and rumination data were
additionally obtained from the herd management program of the automatic milking
system. Concentrations of free fatty acids (non-esterified fatty acids, NEFA), -
hydroxybutyric acid (BHBA) and haptoglobin (Hp) were determined in blood
serum. Milk components (fat, protein, urea, acetone, lactose), pH-value, NEFA and

BHBA concentrations and somatic cell count (SCC) were measured in the milk.

Ketosis was defined as BHBA concentration > 1.2 mmol/L or NEFA concentration

> 0.7 mmol/L. Lameness was defined as Locomotion Score > 2.

Animals with fewer days in milk, higher milk fat contents, higher milk acetone
contents, lower milk protein contents and lower milk pH values had a significantly
higher number of NEFA concentrations in their blood above 0.7 mmol/L. These
animals also had a significantly higher number of BHBA concentrations > 1.2
mmol/L in blood. Animals that were sampled in the warmer summer months
(July/August/September), animals with low rumen filling and reduced rumen
contraction frequency and lame animals had a significantly higher number of NEFA
concentrations in blood > 0.7 mmol/L. Animals with greater back fat thickness,
higher milk urea concentrations and lower milk lactose values had a significantly
higher number of BHBA concentrations in blood > 1.2 mmol/L. Simmental cows
had significantly more often blood NEFA concentrations > 0.7 mmol/L and BHBA

concentrations > 1.2 mmol/L than Brown Swiss cows.

With increasing NEFA concentrations in the blood, the daily activity of the animals



IX. Summary 69

decreased. If the lactose content in the milk increased, so did the daily activity.
Animals with increased Hp concentrations in the blood ruminated less than animals
with lower Hp concentrations. With increasing urea content in milk rumination also

increased.

When evaluating the haptoglobin data, significant correlations were found between
increased Hp concentrations in blood and increased NEFA values in blood and
milk, increased somatic cell count, increased outside temperature in the warmer
summer months, lameness, decreased milk lactose and decreased milk protein
contents. Heifers had higher blood Hp concentrations than multiparous animals. A
k-Means-Clustering was conducted on the data and obtained 4 clusters. With a Hp
threshold value of 0.18 mg/mL and an SCC limit of 40,500 cells/mL milk, the
majority of the subclinical and clinically diseased animals could be identified in this

study.

The determination of Hp concentrations in blood could provide a practical way of
monitoring the health status of the dairy cow in the postpartum period. Combined
with an abbreviated clinical examination and the evaluation of the amount and
contents of milk, subclinical diseases can be identified and treated early. The extent
to which measuring Hp concentrations in milk is also suitable needs to be
investigated in further studies. The main advantage of measurement in milk would
be the simple, non-invasive sampling. The determination of the Hp concentrations
could possibly be included in the routine milk monitoring.

The measurement of activity and rumination are also helpful means for monitoring
the health state of the individual animal as well as the herd health and are suitable
for the early detection of a disease.

With the regular evaluation of the data mentioned, the health status of the individual
dairy cow as well as the herd health can be monitored. The parameters could make
a useful contribution to herd health management. The early detection or even
prophylaxis of a disease is to be aimed for animal welfare as well as for economic

reasons.
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