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AbKkiirzungsverzeichnis

a.p. ante partum

APT adequate passive transfer
AST Aspartat Aminotransferase
BCS Body Condition Score
bzw beziehungsweise

DNA Desoxyribonukleinsdure
ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay
FFS Freie Fettsduren

FPT Failure of passive transfer
g Gramm

GLDH Glutamat Dehydrogenase
IFN-y Interferon-gamma

Ig Immunglobulin

IgA Immunglobulin A

IgG Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

1 Liter

mg Milligramm

ml Milliliter

NEB Negative Energiebilanz
nm Nanometer

0.g. oben genannt

p- n. post natum

RID Radiale Immunodiffusion
TGD Tiergesundheitsdienst

TIA Turbidometrischer Immunoassay
TP Gesamtprotein

u.a. unter anderem

z.B. zum Beispiel

% Prozent



1 Einleitung

Die Versorgung neugeborener Kilber mit qualitativ hochwertigem Kolostrum ist die Basis fiir
eine erfolgreiche Kélberaufzucht. Dabei liefert das Kolostrum die fiir das Kalb notwendigen
Immunglobuline (Ig), sowie weitere essentielle Néhrstoffe (Ganz et al., 2018; Godden et al.,
2019). Aufgrund der besonderen Struktur der Plazenta des Rindes, der sogenannten Plazenta
epitheliochorialis, die einen Austausch von Ig wihrend der Trichtigkeit nicht ermoglicht,
kommen Kilber nahezu agammaglobulindmisch zur Welt (Godden et al., 2019). Sie besitzen
somit kaum einen spezifischen immunologischen Schutz gegeniiber pathogenen
Mikroorganismen. Speziell in den ersten Lebenstagen ist das Risiko einer Infektion erhoht. Eine
unzureichende Versorgung der neugeborenen Kélber mit Ig kann zu erhohten Morbiditits- und
Mortalitdtsraten filhren, was wirtschaftliche Folgen fiir landwirtschaftliche Betriebe mit sich

fiihrt (Vogels et al., 2013; Raboisson et al., 2016; De Souza et al., 2021).

Das Kolostrum wird in den letzten Wochen der Trichtigkeit gebildet und ist durch den Transfer
von IgGi aus dem Serum der Kuh in das Euter gekennzeichnet (Baumrucker und Bruckmaier,
2014). Es sind bereits Einflussfaktoren bekannt, die sich auf die Konzentration der Ig im
Kolostrum auswirken. So spielen u.a. die Laktationszahl, der Zeitabstand zwischen der Geburt
und dem ersten Melken, die Kolostrummenge und durchgefiihrte Impfungen der Kuh wihrend
der Hochtrachtigkeit eine Rolle (Conneely et al, 2013; Reschke et al., 2017; Phipps et al., 2017).
Auch die Lange der Trockenstehperiode, die Fiitterung und klimatische Bedingungen konnen

Einfluss nehmen (Baumrucker et al., 2014; Mann et al., 2016; Shivley et al., 2018).

Zur Uberpriifung der Kolostrumqualitéit werden direkte und indirekte Untersuchungsmethoden
angewendet (De Souza et al., 2021). Mit Hilfe von Brix-Refraktometern ist eine einfache und
schnelle Kontrolle der Kolostrumqualitit auf landwirtschaftlichen Betrieben mdoglich
(Buczinski and Vandeweerd, 2016). Somit kann bereits vor der ersten Mahlzeit des

neugeborenen Kalbes die Konzentration an Ig im Kolostrum abgeschétzt werden.

Kilber kommen ohne passiven Immunschutz auf die Welt und sind auf die Versorgung mit
hochwertigem Kolostrum angewiesen. Sie sind in der Lage, die im Kolostrum enthaltenen Ig
bis zu 24 Stunden p. n. iiber das Diinndarmepithel aufzunehmen (Weaver et al., 2000). Um
einen adidquaten passiven Immunschutz zu erlangen, ist es von Bedeutung, die Kilber zeitnah
mit einer ausreichenden Menge an qualitativ hochwertigem Kolostrum zu versorgen (Conneely

etal., 2014).



Aufgrund der Tatsache, dass Kilber ohne immunologischen Schutz geboren werden und der
passive Transfer von Ig fiir eine gute Gesundheit und Entwicklung der Kilber notwendig ist,
sind der Bedarf an qualitativ hochwertigem Kolostrum und das Versténdnis der Risikofaktoren
fiir eine schlechte Kolostrumqualitit sehr wichtig. Uber den Einfluss von Gesundheits- und
Stoffwechselparametern der Kiihe auf die Kolostrumqualitit, sowie auf die Serum Ig- und

Totalprotein (TP)-Konzentration der Kélber ist bislang wenig bekannt.

Im Rahmen eines Tiergesundheitsprojektes des Thiiringer TGD wurde im Zeitraum von Mérz
2017 bis Mérz 2018 unter der Teilnahme von 124 landwirtschaftlichen Betrieben, sowohl aus
Thiiringen als auch aus Sudbayern, eine umfangreiche Untersuchung zum Einfluss des
pripartalen Stoffwechsels auf die Kolostrumqualitit und auf die Konzentration der Ig und des
TP im Serum des Kalbes durchgefiihrt. Dabei wurden pro Betrieb sieben bis zehn Kuh-Kalb-
Paare ausgewihlt. Die Erfassung von Gesundheitsparametern und die Untersuchung von
Stoffwechselparametern fand zwischen der dritten und ersten Woche vor dem errechneten
Geburtstermin statt. Das Kolostrum wurde mittels Brix-Refraktometrie untersucht. Im Serum
des Kalbes wurde zwischen dem ersten und neunten Lebenstag die Ig- und TP-Konzentration

bestimmt.

Besonders im Hinblick auf das Tierwohl und den Tierschutz, aber auch aus wirtschaftlichen
Griinden ist es von besonderem Interesse, diec Morbiditdts- und Mortalitétsraten gering zu
halten. Fiir eine erfolgreiche Kilberaufzucht und daraus resultierende leistungsstarke
Milchkiihe ist es wichtig, das Management rund um das Kalben zu optimieren, um qualitativ

hochwertiges Kolostrum zu erhalten.
Durch die vorliegende Studie sollten daher folgende Fragestellungen untersucht werden:

1. Bestehen Beziehungen zwischen Gesundheits- und Stoffwechselparametern der Kuh
ante partum und der Ig-Konzentration des Kolostrums, gemessen mittels Brix-
Refraktometrie?

2. Bestehen direkte Zusammenhénge zwischen Gesundheits- und Stoffwechselparametern
der Kuh ante partum und der Konzentration an Ig und TP im Blutserum des

neugeborenen Kalbes?



2 Literaturiibersicht

2.1 Bovines Kolostrum

Das Kolostrum, auch Kolostralmilch oder Biestmilch genannt, ist das Sekret, welches
unmittelbar nach der Geburt von der Milchdriise abgegeben wird und mit Ig sowie weiteren
essentiellen Nihrstoffen angereichert ist (Wiesner und Ribbeck, 2000). Die Bildung des
Kolostrums, die sogenannte Kolostrogenese, und die damit verbundene Anreicherung der Ig im
Euterlumen beginnt bereits einige Wochen a. p. und endet mit der Geburt des Kalbes
(Barrington et al., 2001; Franklin et al., 2005; Baumrucker und Bruckmaier, 2014). In dieser
Zeit kommt es durch die Signalwirkung von Ostrogen und Progesteron zur Ausbildung
spezifischer Fc-Rezeptoren an der Oberfliche der Milchdriisenepithelzellen (Larson et al.,
1980; Barrington et al., 2001; Baumrucker und Bruckmaier, 2014). Hohe Konzentrationen von
IgG1 (90 mg/ml) im Vergleich zu IgG: (2,8 mg/ml), IgA (1,6 mg/ml) und IgM (4,5 mg/ml),
gemessen im Kolostrum, lassen die Vermutung zu, dass es sich um einen IgGi-spezfischen
Transportmechanismus handelt (Elfstrand et al., 2002). Wihrend Serum IgGi-Konzentrationen
der Kuh bis zur Geburt des Kalbes um bis zu 50% abnehmen, bleiben die Serum-
Konzentrationen von IgGa, IgA und IgM nahezu unverdndert (Brandon et al., 1971). Hinzu
kommt die Eigensynthese geringer Mengen IgA und IgM lokal im Euter (Larson et al., 1980;
Butler et al., 1998; Wiesner und Ribbeck, 2000). Kolostrum beinhaltet neben den Ig auch
somatische Zellen (Leukozyten), Wachstumsfaktoren, Fette, Kohlenhydrate, Vitamine,
Enzyme, Hormone, sowie Spuren- und Mengenelemente, um das neugeborene Kalb mit allen
wichtigen Nahrstoffen zu versorgen (Ganz et al., 2018; Godden et al., 2019). Die im Kolostrum
enthaltenen maternalen Leukozyten entfalten ihre immunologische Funktion im neonatalen
Kalb und bieten somit einen zusitzlichen Schutz (Demattio und Wehrend, 2020). Zum Ende
der Trachtigkeit kommt es aufgrund der vermehrten Ausschiittung von Prolaktin zur Reduktion
der Fc-Rezeptoren am Milchdriisenepithel und somit zur Reduktion des Ig-Transfers
(Barrington et al., 2001). Die Einstufung der Qualitit des Kolostrums wird gemessen an der
Konzentration der Ig. Dabei gelten Konzentrationen > 50 g/l als Indikator fur qualitativ

hochwertiges Kolostrum (Weaver et al., 2000; Baumrucker et al., 2014; Godden et al., 2019).

2.2 Passive Immunitét
Die anatomische Struktur der Plazenta epitheliochorialis des Rindes trennt den maternalen und
fetalen Blutkreislauf, was einen diaplazentaren Ubertritt von Makromolekiilen (Ig) verhindert.

Dadurch werden Kilber nahezu agammaglobulindmisch geboren und sind auf den passiven



Transfer von Ig iiber das Kolostrum angewiesen (Godden et al., 2019). Die Ig gelangen aus
dem Kolostrum iiber das Diinndarmepithel in das lymphatische System und ins Blut des Kalbes
(Bush und Staley, 1980). Die Permeabilitdt des Dinndarmepithels ist fiir Makromolekiile
zeitlich begrenzt und innerhalb der ersten vier Stunden p. n. am hochsten (Stott et al., 1979b;
Weaver et al., 2000). Der Riickgang der Permeabilitit des Diinndarmepithels wird in der
englischsprachigen Literatur als ,,gut closure® bezeichnet und ist laut Lecce und Morgan (1962)
definiert als ,,cessation of absorption of macromolecules from gut to blood in neonates®. Nach
Bush und Staley (1980) nimmt die Permeabilitdt des Diinndarmepithels nach 12 Stunden p. n.
progressiv ab. Der Zeitpunkt der ersten Kolostrumgabe kann die Reduktion der Permeabilitét
verzogern, jedoch werden ab 24 bis zu 36 Stunden kaum noch Ig resorbiert (Stott et al., 1979a;
Weaver, et al., 2000). Als Grenzwert zur Bestimmung des erfolgreichen passiven Transfers
(adequate passive transfer = APT) von Ig beim Kalb gelten Serumkonzentrationen > 10 g/1
(Wilm et al., 2018). Eine Serumkonzentration < 10 g/l wird als fehlerhafter passiver Transfer
(failure of passive Transfer = FPT) bezeichnet und kann zu einer erhéhten Anfilligkeit

gegeniiber Krankheitserregern fithren (Furman-Fratczak et al., 2011; Godden et al., 2019).

2.3 Einflussfaktoren auf die Ig-Konzentration im Kolostrum

Die Konzentration der Ig im Kolostrum der Kuh kann durch verschiedene Faktoren beeinflusst
werden. So konnte bereits in vielen Studien belegt werden, dass Kiithe ab der dritten Laktation
signifikant hohere Ig-Konzentrationen im Kolostrum aufweisen, als erst- und zweitlaktierende
Kiihe (Muller und Ellinger, 1981; Tyler et al., 1999; Morin et al., 2001; Conneely et al., 2013;
Reschke et al., 2017). Auch Impfungen der Kuh wihrend der Hochtrachtigkeit fithren auf Grund
der Immunstimulation zur Bildung spezifischer Ig, die sich im Kolostrum anreichern (McGuirk
und Collins, 2004; Denholm et al, 2018; Godden et al., 2019). Conneely et al. (2013) zeigten
den Einfluss der Menge des Kolostrums beim ersten Melken auf die Ig-Konzentration. Bei der
Zunahme um ein Liter Kolostrum sank die Konzentration der Ig um 1,7 g/l. Zudem zeigte eine
Studie von Chuck et al. (2017), dass Kolostrummengen > 8,5 1 ein 1,76-fach hoheres Risiko
besitzen von schlechter Qualitét zu sein, als Kolostrummengen von < 8,5 1. Zu einer Reduktion
der Ig im Kolostrum kommt es bei Vorhandensein einer Incontinentia lactis (Rovai et al., 2007).
Durch das Einsetzen hoher Milchleistungen und dem damit verbundenen erhdhten
Euterinnendruck kommt es zum ungehinderten Milchfluss und Verlust des Kolostrums. Durch
die Bildung neuer Milch entsteht ein Verdiinnungseftekt des Kolostrums, was zur Abnahme
der Ig-Konzentration fiihrt (Chuck et al., 2017; Phipps et al., 2017; Reschke et al., 2017).

Ebenfalls zu einem Verdiinnungseffekt kann eine verldngerte Zeitspanne zwischen der Geburt



des Kalbes und dem ersten Melken fiithren (Phipps et al., 2017; Reschke et al., 2017). Die
Trockenstehperiode kann sich positiv auf die Ig-Konzentration im Kolostrum auswirken. So
zeigten Kiihe ohne eine Trockenstehperiode niedrigere Konzentrationen von IgG und IgM im
Kolostrum im Vergleich zu Kiihen, die 30 oder 60 Tage trockenstanden (Baumrucker et al.,
2014; Mayasari et al., 2015; Rastani et al., 2005). Laut Karl und Staufenbiel (2017) erhoht die

Verldngerung der Trockenstehperiode um einen Tag die Konzentration an Ig um 0,22 g/1.

Der Einfluss der Fiitterung wird in der Literatur kontrovers diskutiert. So konnte Nowak et al.
(2012) und Dunn et al. (2017) keinen Einfluss auf die Ig-Konzentration im Kolostrum durch
verschiedene Futtermitte]l mit unterschiedlichen Energiegehalten oder durch Zugabe von
Kraftfutter nachweisen. Andere Studien zeigten jedoch einen positiven Einfluss der Futterung
hoherer Energiegehalte oder der Fiitterung von Olsaaten auf die Konzentration von Ig im

Kolostrum (Mann et al., 2016; Salehi et al., 2016).

In den letzten Wochen der Tréchtigkeit kann die Einwirkung von Hitzestress die
Immunkapazitit beeinflussen (Tao und Dahl, 2013). So konnten Nardone et al. (1997) und
Cabral et al. (2016) eine Reduzierung der Ig-Konzentration im Kolostrum durch Hitzestress
beobachten. Shivley et al. (2018) hingegen beschrieben einen positiven Einfluss von Hitzestress

auf die Ig-Konzentration im Kolostrum.

2.4  Einflussfaktoren auf die Ig- und TP-Konzentration im Serum des Kalbes

Das TP im Serum des Kalbes setzt sich tiberwiegend aus dem Albumin und den Globulinen
(a-, B- und y-Globulin) zusammen, wobei der grofite Anteil der Globuline von den y-Globulinen
(Ig) gebildet wird. Wihrend das Albumin vor der ersten Kolostrumaufnahme in héheren
Konzentrationen im Serum als die Globuline nachzuweisen ist, verdndert sich das Verhiltnis
von Albumin zu Globulin unmittelbar nach der Kolostrumaufnahme. Innerhalb der ersten 30
Tage p. n. folgt eine kontinuierliche Abnahme der Ig-Konzentration und ein Anstieg des
Albumins (Téthova et al., 2016). Das Zeitintervall von der Geburt bis zur ersten
Kolostrumaufnahme und die Menge des aufgenommenen Kolostrums kénnen Einfluss auf die
Ig-Konzentration im Serum des Kalbes nehmen. Einer Studie von Conneely et al. (2014)
zufolge haben Kilber, die innerhalb der ersten zwei Lebensstunden 8,5% ihres Korpergewichts
an Kolostrum erhalten haben, signifikant hohere Ig-Konzentrationen im Serum als Kilber, die
entweder 7 oder 10% ihres Korpergewichts aufgenommen haben. Osaka et al. (2014) empfiehlt,
Kilber mit mindestens 120g Ig innerhalb der ersten Stunde p. n. bzw. 125g Ig zwischen der

ersten und sechsten Stunde p. n. zu versorgen, um Serumkonzentrationen von > 10 g/l zu



erreichen. Die Haufigkeit, mit der Kilber aus der Abkalbebox genommen werden und die
Methode der ersten Kolostrumverabreichung kénnen die Versorgung mit Ig beeinflussen. Fiir
Kilber, die weniger als zweimal am Tag aus der Abkalbebox genommen werden, und fiir
Kilber, die am Euter ihrer Mutter trinken, besteht ein héheres Risiko fiir FPT als bei der
Verwendung von Trinkeeimern mit Sauger oder Osophagussonden (Besser et al., 1991; Vogels
et al., 2013). McGuirk und Collins (2004) empfehlen, Kilber innerhalb der ersten 30 Minuten

aus der Abkalbebox zu nehmen um einem FPT vorzubeugen.

Grundsitzlich wird eine Versorgung der Kilber mit qualitativ hochwertigem Kolostrum
empfohlen, dessen Ig-Konzentration mindestens 50 g/l enthdlt (Buczinski und Vandeweerd,
2016; Lora et al., 2017). Bei der Gewinnung und Verarbeitung des Kolostrums sollte eine
bakterielle Kontamination vermieden werden. Zum einen konnen im Diinndarmlumen
befindliche Ig durch die Bindung an Bakterien nicht mehr in das Blut des Kalbes gelangen und
zum anderen kann die Aufnahme von Ig iiber das Diinndarmepithel blockiert werden (Denholm

et al., 2018; Abuelo et al., 2019; Godden et al., 2019; Lorenz, 2021).

Um den Einfluss des Muttertieres auf den Stoffwechsel und den Immunstatus der Kélber zu
untersuchen, wurden Studien durchgefiihrt, die Auswirkungen des Energiegehalts in der
Trockensteherfiitterung und die Substitution von Fetten, sowie den Einfluss von
Umwelteinfliissen wie Hitzestress untersuchten. Kélber von Kiihen, die mit energiereichem
Futter und zusétzlichem Fett gefiittert wurden, zeigten eine bessere Immunreaktion sowie eine
bessere Resorption von Ig aus dem Dinndarm und zusétzlich verbesserte Tageszunahmen
(Novak et al., 2012; Osorio et al., 2013; Jolazadeh et al., 2019). Tao und Dahl (2013) zeigten
eine negative Auswirkung von Hitzestress in der Hochtriachtigkeit auf die Entwicklung der
Plazenta. Dies kann zu fetaler Hypoxie und Untererndhrung fiihren und reduziert somit auch

die Resorption der Ig.

2.5 Nachweisverfahren einer ausreichenden Kolostrumqualitit und -versorgung

Zur Bestimmung der Ig-Konzentration im Kolostrum sowie im Serum des Kalbes koénnen
direkte und indirekte Nachweisverfahren angewendet werden (De Souza et al., 2021). Zu den
direkten Verfahren z#hlt u.a. die RID, der ELISA und die immunoturbidometrische
Bestimmung der Ig-Konzentration (Hogan et al., 2015; Schneider und Wehrend, 2019; De
Souza et al., 2021). Die RID ist als Referenzmethode etabliert, jedoch kosten- und zeitintensiv

und muss in einem Labor durchgefiihrt werden. Der ELISA liefert dhnlich gute Ergebnisse wie



die RID, ist giinstiger und weniger zeitintensiv (Weaver et al., 2000; Hogan et al., 2015). Zur
Anwendung im Stall steht ein semiquantitativer ELISA (Fassisi® Bovine IgG Test) zur
Verfiigung, jedoch konnte in einer Untersuchung von Hampe et al. (2021) zur Sensitivitdt und
Spezifitdt des Tests festgestellt werden, dass sich dieser im Vergleich zu anderen Methoden
weniger gut zur Kontrolle des APT eignet. Fiir die immunoturbidometrische Bestimmung
stehen portable Untersuchungskits zur Verfligung. Sie bieten die Moglichkeit der direkten Ig-
Bestimmung im Kolostrum auf den Betrieben. Die Messungen zeigen eine gute Korrelation zur

RID (Quigley et al., 2013; Schneider und Wehrend, 2019; De Souza et al., 2021).

Zu den indirekten Bestimmungen der Ig-Konzentration im Blutserum von Kélbern zéhlen u.a.
der Natriumsulfat-Trilbungstest, der Zinksulfat-Triibungstest und die Bestimmung der y-
Glutamyltransferase-Aktivitit (Tyler et al., 1996; Hampe und Wehrend, 2019; De Souza et al.,
2021). Der Natriumsulfat- und der Zinksulfat-Triibungstest beruhen auf einer Ausfillung von
Proteinen mit hohem Molekulargewicht. Aus dem Blutserum werden bei einem pH-Wert von
6-7 durch eine Natriumsulfatlosung nahezu ausschlieBlich die y-Globuline, also die Ig,
ausgefillt. Die Triibungsreaktion lasst sich im Labor mittels Photometer bei einer Wellenlénge
von 530 nm gegen die Natriumsulfatlsung messen. Aus dem Verhéltnis der Extinktion von
Probe und Standard ldsst sich die Konzentration der Ig errechnen. Diese Verfahren liefern
zuverlédssige Ergebnisse, sind einfach anzuwenden und kostengtinstig (Tyler et al., 1996; De
Souza et al., 2021). Die Messung der y-Glutamyltransferase-Aktivitét beruht darauf, dass diese
im Blut von Kélbern, die Kolostrum aufgenommen haben, 60 bis 160-fach grofer ist als bei
gesunden adulten Rindern, wobei eine positive Korrelation zu der mittels RID gemessenen Ig-
Konzentration im Blutserum von Kélbern im Alter von einem Tag besteht (Glingor et al., 2004).
Dieser Zusammenhang wurde von einer Vielzahl von Studien untersucht, die eine breite
Variation aufwiesen und zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen (Hampe, 2019). Dabei
besteht jedoch kein biologischer Zusammenhang zwischen der y-Glutamyltransferase- Aktivitét
im Kolostrum und der Ig-Konzentration im Kolostrum, sodass eine hohe y-
Glutamyltransferase-Aktivitdit im Serum lediglich anzeigt, dass das Kalb Kolostrum
aufgenommen hat, aber nicht ob dieses eine hohe Ig-Konzentration hatte, was die Aussagekraft

beziiglich APT begrenzt (Weaver et al., 2000; De Souza et al., 2021).

Fir die Bestimmung der Konzentration von Ig im Kolostrum stehen indirekte
Nachweisverfahren wie Kolostrometer und Brix-Refraktometer zur Verfiigung, die
kostengiinstig und einfach auf Betrieben anzuwenden sind. Die Messung der optischen Dichte
des Kolostrums als Aquivalent fiir die Ig-Konzentration hat sich in der Praxis etabliert. Bartens

et al. (2016) verglichen ein Kolostrometer, ein optisches Refraktometer und ein digitales



Refraktometer und kamen zu dem Ergebnis, dass das digitale Refraktometer gute und
zuverlidssige Ergebnisse bei der Bestimmung der Kolostrumqualitét liefert. Dies wird durch die
Studie von Sutter et al. (2020) unterstiitzt, die eine hohe Korrelation zwischen RID und den
Brix-Refraktometern (r=0,84) ergab. Die Messwerte werden angegeben in Brix (%). Ein
Brixwert >22% wird als Kolostrum guter Qualitit (> 50 g/l Ig) und Brixwerte < 18% als
Kolostrum schlechter Qualitit eingestuft (< 50 g/L Ig; Buczinski und Vandeweerd, 2016). Um
die Sensitivitdt und Spezifitdt der Refraktometrie im Vergleich zu der RID zu optimieren, geben
Quigley et al. (2013) einen Schwellenwert von 21% und Bartier et al. (2015) einen

Schwellenwert von 23% fiir Kolostrum guter Qualitit an.

Eine Schitzung der Ig-Konzentration im Serum des Kalbes kann durch die Bestimmung der
TP-Konzentration erfolgen. Dies ist moglich, da die Ig einen grolen Anteil des TP ausmachen
und zudem Nicht-Ig-Proteine in ihrer Konzentration nahezu konstant bleiben (Hampe et al.,
2019; Lopez und Heinrichs, 2021). Die Anwendung von Refraktometern zur Messung des TP
beim Kalb liefert einen angemessenen Schétzwert der Serum Ig-Konzentration und eignet sich
zur Uberwachung des FPT. Deelen et al. (2014) zeigen in ihrer Studie eine gute Korrelation
zwischen dem TP, gemessen mittels eines Refraktometers und der Ig-Konzentration gemessen
durch die RID (r = 0,93). Fiir den APT sollte eine Konzentration von 5,0 - 5,5 g/l TP nicht
unterschritten werden (Tyler et al., 1996; Hogan et al., 2015).
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ABSTRACT

Supplying newborn calves with immunoglobins is
critical for their health and a daily challenge in the
dairy industry. Among various factors determining co-
lostrum quality, the prepartum metabolic status of the
cow might be of particular importance. The objective
of this observational cross-sectional study was to evalu-
ate relationships between cow-level variables and the
colostrum quality as determined by Brix refractometry.
A total of 873 cows of varying breed and parity from
124 German dairy herds were included in the study, and
blood and urine samples were taken 3 to 1 wk before
the expected calving date. Effectively, samples were col-
lected on average 8.2 d (geometric mean) before calving,
ranging from 2 to 45 d. The final variable set included
body condition score, lameness score, breed, parity,
vaccination of the cow, the activity of glutamate de-
hydrogenase and aspartate aminotransferase, the urine
concentration of creatinine, net acid-base excretion, the
serum concentration of cholesterol and calcium, and the
difference in albumin and total protein concentration.
Generalized linear mixed effects regression models with
hierarchically structured random effects (cow within
herd) using the maximum likelihood method were fit-
ted to the data to identify associations between the
Brix value as an outcome and cow-level variables as
predictors. Cows entering second parity had lower Brix
values compared with cows entering third or greater
parity, and prepartum vaccination of cows led to higher
Brix values compared with nonvaccinated cows. Cows
with a moderate to high lameness score had lower Brix
values than cows with low-grade lameness. An increase
of glutamate dehydrogenase serum activity and serum
calcium concentration were associated with lower Brix
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values, whereas an increase in the difference of total
protein and albumin serum concentration led to higher
Brix values. In conclusion, the metabolic health of the
cow affects colostrum quality and may cause failure of
passive immunoglobulin transfer as well as impaired
calf health.

Key words: health monitoring, failure of passive
transfer, immunoglobulin

INTRODUCTION

Poor calf health can lead to considerable economic
losses (Raboisson et al., 2016). The supply of good
quality colostrum to newborn calves has been proven
to be an important factor in ensuring calf health (Mc-
Guirk and Collins, 2004; Beam et al., 2009; Renaud
et al., 2018). Good quality colostrum is defined by a
concentration of IgG (cIgG) of >50 mg/mL (Weaver
et al., 2000; Baumrucker et al., 2014; Bartens et al.,
2016).

There are several ways to measure the cIgG in colos-
trum. Radial immunodiffusion (RID) is regarded as the
reference method for measuring Ig in both colostrum
and serum (Bartens et al., 2016). However, this method
is relatively complex, time consuming, and expensive.
Colostrometers and refractometers are available for
quick and easy quality on-farm testing. Bartens et al.
(2016) compared colostrometers, an optical refractom-
eter, and a digital refractometer and concluded that
the digital refractometer provides a good and reliable
result. This is supported by the study of Sutter et al.
(2020), which showed a high correlation between RID
and the refractometers. The measured values are given
in Brix (%). A Brix value >22% is defined as good qual-
ity colostrum (cIgG >50 mg/mL) and values <18% as
poor quality colostrum (cIgG <50 mg/mL; Buczinski
and Vandeweerd, 2016). To optimize sensitivity and
specificity of refractometry in comparison with RID,
other studies have suggested different thresholds for
good colostrum, for example, 21% (Quigley et al., 2013)
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and 23% (Bartier et al., 2015). Brix refractometry pro-
vides the farmer with a cost-effective method to ensure
that good quality colostrum is fed to newborn calves.

Colostrogenesis begins during the dry period in the
weeks before calving (Godden et al., 2019). There are
many influencing factors that determine the quality of
colostrum. Numerous studies prove an influence of the
number of lactations on the cIgG in colostrum (Con-
neely et al., 2013; Mayasari et al., 2015; Phipps et al.,
2017; Chuck et al., 2017; Denholm et al., 2018). Older
cows produce more IgG due to prolonged contact with
farm-specific microbes (Larson et al., 1980). Inconti-
nentia lactis, caused by high udder pressure (Rovai et
al., 2007), is considered as another factor that influ-
ences colostrum quality because it leads to significant
losses of colostrum before calving, which in turn leads
to a dilution effect of the cIgG in colostrum due to
newly forming milk (Chuck et al., 2017; Phipps et al.,
2017; Reschke et al., 2017). Another dilution effect re-
sults from the extension of the time between birth to
first milking (Conneely et al., 2013; Phipps et al., 2017;
Reschke et al., 2017). The colostrum quantity of the
first milking is also important. Conneely et al. (2013)
showed a decrease in IgG of 1.7 g/L when colostrum
quantity increased by 1 kg. First milking >8.5 L is
associated with a 1.76-times-higher risk of being poor
quality than first milking <8.5 L (Chuck et al., 2017).
Weather, especially temperature-humidity indices, and
the seasons may influence the cIgG in colostrum (Con-
neely et al., 2013; Shivley et al., 2018).

Furthermore, duration of the dry period (Rastani
et al., 2005; Baumrucker et al., 2014; Mayasari et al.,
2015) and feeding management during the dry period
(Mann et al., 2016; Salehi et al., 2016) have an effect on
colostrum IgG concentration.

To the best of our knowledge, studies on the effect of
the cow’s prepartum metabolic situation on colostrum
IgG concentration as determined by radial immunodif-
fusion or Brix refractometry are not available at pres-
ent. The objective of this observational cross-sectional
study was to evaluate relationships between cow-level
variables and colostrum quality as determined by Brix
refractometry.

MATERIALS AND METHODS
Animals and Study Design

Study herds were recruited from among the Thuringian
Animal Health Service’s clientele farms participating in
its animal health program, and to the clientele of 2 large
animal practices in Southern Bavaria, Germany. The
collection of biological specimens and clinical examina-
tions were performed within the framework of cattle
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health monitoring of the Thuringian Animal Health
Service and both practices. Every effort was made to
minimize suffering during the sampling of blood and
urine. The Thuringian State Office for Consumer Pro-
tection, which is the competent authority for research
ethics approval in Thuringia, approved the project and
granted a formal waiver of the need for animal-use ap-
proval because the study was part of the official Cattle
Health Monitoring Program in Thuringian Cattle Herds
of ethics approval (2684-04-5-TSK-19-103).

Farmers were invited to take part in the study during
December 2016 and January 2017. Participation in the
study was voluntary, and a total of 124 dairy farms
were recruited. The mean herd size was 447 cows (mini-
mum: 24, maximum: 1,700); cows on all farms were
housed in freestalls. Cows in 96 herds were all Ger-
man Holsteins, and cows in 1 herd were all Simmental
breed. The other 27 dairy farms were of mixed breeds
and included 39 German Holstein, 65 Simmental, and
94 Brown Swiss cows. Dairy farms in Thuringia were
mainly cooperative farms, and all farms in Southern
Bavaria were family run. Data and sample collection
occurred from March 2017 to March 2018.

Seven to 10 multiparous cows per dairy farm about 3
to 1 wk prepartum were selected based on the expected
calving date. If not enough cows with an expected
calving date in 3 to 1 wk were found during the first
farm visit, the farm was visited repeatedly. Clinically
diseased cows (e.g., fever, mastitis, pneumonia), except
lameness, and primiparous cows were not considered
for the study. A total of 1,053 cows were involved. All
cows that calved within 24 h after sampling, cows with
twin births, and cows with missing data were excluded
from data analysis.

Clinical Examination and Sampling Protocol

The clinical examination was performed by 4 vet-
erinarians of the Thuringian Animal Health Service,
who are experienced veterinary specialists in cattle
medicine, and the first author. To minimize the in-
terobserver variability, scoring was standardized by a
specific training before onset of the project. The ex-
amination included rectal temperature, BCS according
to Edmonson et al. (1989), lameness score, and degree
of rumen fill. Lameness was scored on a scale of 0 to 3
(0 = no lameness, 1 = low-grade, 2 = moderate-grade,
3 = high-grade lameness). Rumen fill was scored using
a modified scale according to Zaaijer and Noordhuizen
(2001) with 3 steps (1 = very empty para lumbar fossa
shaped like a rectangle, 2 = para lumbar fossa falling
vertically downward from the transversal fossa, 3 = ru-
men obliterates the para lumbar fossa, which is bulged
outside). The use of anionic salts as a low-DCAD diet,
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the administration of vitamin E, selenium, or vita-
min D, and any kind of vaccination of the cow during
the actual dry period was queried. Following the clini-
cal examination, blood and urine samples were taken.
Blood was harvested from the coccygeal vessels into
a 10-mL sterile BD Vacutainer (Clot Activator Tube,
Becton Dickinson) with an 18-gauge needle. Urine
samples were collected in tubes using a sterile stainless-
steel bladder catheter. Samples were transported to the
laboratory within 3 h after collection or were shipped
on ice to the laboratory overnight. To ensure preana-
lytical quality, the blood samples were centrifuged at
room temperature within 24 h after collection (30 min,
4,800 x g) and serum and urine samples were frozen
at —20°C until further processing. Cows were milked
within 1 to 4 h after calving, and colostrum samples
were stored at 4°C until analysis.

Laboratory Analysis

All samples were analyzed in the laboratory of the
Thuringian Animal Health Service in Jena, Germany.
The laboratory is an accredited veterinary test labora-
tory under license of the German Accreditation Body
according to the quality standards of the German and
European Standard DIN EN ISO 17025.

The investigated metabolites in this study were
selected based on biological reasoning for prepartum
cows based on previous studies and reviews on meta-
bolic profile tests (Brscic et al., 2015; Van Saun, 2016),
and results from long-term metabolic profile studies in
about 100 Thuringian dairy herds (Donat et al., 2016).
Selected metabolites are: serum activity of aspartate
aminotransferase (AST), glutamate dehydrogenase
(GLDH) and creatine kinase (CK) as well as serum
concentration of cholesterol, bilirubin, urea, total
protein, albumin, nonesterified fatty acids (NEFA),
calcium, phosphorus, magnesium, and selenium. In
urine, net acid-base excretion was determined, as well
as concentration of calcium, sodium, creatinine, and
potassium.

After thawing, serum samples were analyzed by au-
tomated spectrophotometry (Beckman Coulter Unicel
DxC 600) using bromocresol-green method for albumin
(g/L; Doumas et al., 1971), an enzymatic determination
method according to the International Federation for
Clinical Chemistry for aspartate aminotransferase [na-
nokatals (nkat)/L], EC 2.6.1.1; Schumann et al., 2002),
glutamate-dehydrogenase (nkat/L, EC 1.4.1.2; German
Society for Clinical Chemistry and Laboratory Medi-
cine e.V., 1972), urea (mmol/L; Talke and Schubert,
1965) and creatine kinase (pkat/L, EC 2.7.3.2; Horder
et al., 1991), a timed endpoint method for inorganic
phosphorus (mmol/L; Gamst and Try, 1980), choles-
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terol (mmol/L; Allain et al., 1974), total protein (g/L;
Weichselbaum, 1946) and Mg (mmol/L; Mann and
Yoe, 1956), the diazochloraniline method for bilirubin
(pmol/L; Rand and di Pasqua, 1962), an indirect ion-
selective potentiometry method for Ca (mmol/L; Anker
et al., 1981), and an enzymatic colorimetric method for
NEFA (mmol/L; Shimizu et al., 1979). Selenium serum
concentration was analyzed using inductively coupled
mass spectrometry (DIN EN ISO 17294: 2017-01) by
an external laboratory (Synlab Analytics & Services
Germany GmbH, Jena, Germany).

Urine samples were analyzed for Ca (mmol/L), Na
(mmol/L), and K (mmol/L) by indirect ion-selective
potentiometry. Creatinine (mmol/L) was analyzed by
the modified kinetic Jaffé method (Remer et al., 2002)
and net acid-base excretion (NABE; mmol/L) was de-
termined by titrimetric method as described by Kutas
(1965).

The intra- and interassay coefficients of variation
(CV) for measured variables in serum were as follows:
AST 1.0 and 3.7%, cholesterol 0.5 and 2.1%, bilirubin
1.3 and 1.4%, GLDH 1.8 and 6.9%, Ca 0.6 and 0.9%,
CK 0.9 and 1.3%, P 0.6 and 1.0%, Mg 1.0 and 2.2%,
urea 1.0 and 3.4%, total protein 0.5 and 1.4%, NEFA
1.3 and 2.0%, and albumin 0.6 and 1.7%, respectively.
The intra- and interassay CV for measured variables in
urine were: Ca 0.8 and 1.6%, Na 0.5 and 2.1%, creati-
nine 0.9 and 2.8%, K 0.3 and 1.2%, and NABE 2.1 and
0.9%, respectively.

Colostrum samples were analyzed within 2 d after
collection using a digital refractometer (Hannah Instru-
ments HI96811) with a range of 0 to 50% Brix, accord-
ing to the manufacturer’s instructions.

Statistical Analysis

Data were prepared using Microsoft Office Excel
2016 (Microsoft Corp.). All further computations were
made with R version 3.6.2 (R Core Team, 2019) using
R-package Ime4 and R-Function lmer (https://www.R
-project.org/). All continuous variables, their medians
and quartiles, and the categorial variables with the
respective categories from 873 cows are given in Tables
1 and 2. A sample size calculation was not performed.
To describe the associations between the Brix values
and each continuous variable, Pearson correlation coef-
ficients were calculated. Generalized linear mixed ef-
fects regression models with hierarchically structured
random effects (cow within herd) using the maximum
likelihood method were fitted to the data to identify
associations between the Brix value as an outcome,
cow-level variables as predictors and “days before calv-
ing” (DBC) as covariable. For model building, step-
wise backward elimination was carried out. In the first
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step, all possible independent variables and covariables
available were included in the model. In the second
step, only those variables were kept in the model with
a P-value for the regression coefficient <0.5. In the
third step, the reduced model from the second step was
further modified as only those variables were kept in
the model with a P-value for the regression coefficient
<0.25. After these 3 backward elimination steps, we
created the final model used in the present study. All
variables included in the initial model are shown in
Table 2. The covariable DBC and the following cow-
level variables were not normally distributed and were
therefore log-transformed for analysis purposes: serum
activity of AST, GLDH, and CK, serum concentration
of bilirubin, cholesterol, urea, and NEFA, and urine
concentration of Ca, Na, and creatinine. To improve
the fit of the model, “potassium in urine” was rescaled
using a z transformation. Body condition score, breed,
lameness, parity, vaccination, the use of anionic salts
as a low-DCAD diet, as well as all metabolic variables,
were included as fixed effects and herd and cow within
herd as random effects. The log-transformed variable
DBC was included as covariable. As “total protein
concentration in serum” (t) and “albumin concentra-
tion in serum” (a) are biologically linked, we used the
difference of “total protein concentration in serum” and
“albumin concentration in serum” (At—a) in the mul-
tivariable model to avoid multicollinearity.

10134

The fit of the model was assessed using Schwarz’s
Bayesian information criterion (BIC). The BIC value
of the final model (5,228) was smaller than of the ini-
tial model (5,306), suggesting a better model fit of the
final model and supporting the decision of the stepwise
backward elimination procedure described above.

The final model used was as follows:

vy = p + BCS; + breed; + lameness; + parity;

+ vaccination,, + b; x (A—a) + by x Ig(AST) + b,
x Ca + by x 1g(CHOL) + b; x 1g(GLDH) + by

x 1g(CREA) + b; x NABE + herd, + cow(herd),),

where y = Brix value (%) in colostrum; p = constant;
BCS = body condition score with i =1 (3 < BCS >4),
2 (BCS <3), or 3 (BCS >4); breed; = breed with j =
1 (German Holstein), 2 (Brown Swiss), or 3 (Simmen-
tal); lameness, with k = 1 (no lameness), 2 (low-grade
lameness), or 3 (moderate- and high-grade lameness);
parity; with 1 = 1 (second parity) or 2 (third and higher
parity); vaccination,, with m =1 (yes) or 2 (no); GLDH
= serum GLDH activity; At—a = difference of total
protein concentration in serum and albumin concentra-
tion in serum; Ca = serum calcium concentration; AST
= serum AST activity; CHOL = serum cholesterol con-
centration; CREA = creatinine concentration in urine;

Table 1. Median, quartiles, minimum, and maximum of Brix value and of metabolic variables of 873 German

dairy cows'

Item Median (Q1-Q3) Minimum Maximum
Brix, % 23.1 (19.5-26.2) 7.2 39.9
Days before calving of sampling 9 (5-13) 2 45
Concentration in serum’
At—a’ g/L 32.7 (28.9-37.2) 13.1 60.7
Inorganic P, mmol/L 2.01 (1.81-2.21) 0.30 3.23
AST, nkat/L 1,054 (929-1 2'3%) 613 3,882
Bilirubin, pmol/L 2.88 (2.37-3.55) 0.76 18.85
Ca, mmol/L 2.36 (2.28-2.43) 1.55 3.02
Cholesterol, mmol /L 2.24 (1.86-2.68) 0.56 6.14
CK, pkat/L 1.83 (1 34-2.81) 0.33 142
NEFA, mmol /L 0.26 (0.23-0.33) 0.17 1.61
GLDH, nkat/L 179.1 (125.2-283.4) 51.6 11,089
Urea, mmol/L 4.3 (3.5-5.0) 0.9 16.5
Mg, mmol/L 0.94 (0.86-0.99) 0.61 1.38
Se, pmol/L 0.69 (0.60-0.78) 0.10 1.80
Concentration in urine
Ca, mmol/L 1.6 (0.5-4.6) 0.40 23.20
K, mmol/L 246.4 (190.4-287.4) 26.8 506.1
Creatinine, mmol /L 12.0 (8.6-16.1) 1.5 37.1
Na, mmol/L 34.6 (7.3-78. 0) 5.0 287.4
Net acid-base excretion, mmol/L 92 (50-146) -92 357

'Brix value measured in colostrum samples between March 2017 and March 2018 by digital refractometry.
Metabolic variables measured in blood and urine samples collected during the close-up period.

PAST =
glutamate-dehydrogenase.

aspartate-aminotransferase; CK = creatine kinase; NEFA =

nonesterified fatty acids; GLDH =

3At—a = difference of total protein concentration in serum and albumin concentration in serum.
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NABE = net acid-base excretion in urine; herd, = herd
identification with n = herd identification; cow(herd)
o) With cow identification within herd; and by, ..., by
= model coefficient relating to Brix in the regression
model.

To account for a presumable effect of the covariable
DBC, it was retroactively included in the final model,
after it was eliminated in the model building process,
without having relevant effect on the results and result-
ing in an increased BIC (5,235). Therefore, the model
without DBC was selected as the final model.
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The Wald test was used to estimate the effect of
BCS, lameness, and breed on Brix value. Furthermore,
multiple comparisons were carried out for BCS, lame-
ness, and breed. Statistical differences in least squares
means was adjusted by a Bonferroni correction.

RESULTS

Overall, 873 of the 1,053 originally tested cows were
included in the data analysis. Effectively, samples of
these cows were collected on average 8.2 d (geomet-

Table 2. Coefficients, SE, and 95% CI of variables included in the initial linear regression model regarding the association between Brix value as
measured in colostrum samples of 873 German dairy cows between March 2017 and March 2018 by digital refractometry and variables measured

3 to 1 wk before calving

95% CI
Coefficient Lower Upper ‘Wald
Ttem Coefficient SE (backtransformed)’ bound bound  P-value  test  P-value
BCS 3.719 0.16
BCS 3-4 Referent, Referent Referent
BCS <3 1.003 0.55 —-0.07 2.07 0.07
BCS >4 0.317 0.47 —0.61 1.24 0.50
Lameness score 8.246 0.02
None Referent Referent Referent
Low grade 1.105 0.71 —0.29 2.50 0.12
Moderate and high grade —1.456 0.65 —2.73 —0.18 0.03
Breed 2.917 0.23
German Holstein Referent, Referent Referent
Simmental —1.526 0.93 —3.34 0.29 0.10
Brown Swiss —0.780 0.80 —2.35 0.79 0.33
Parity
Second Referent, Referent Referent
>Third 1.270 0.35 0.58 1.96 <0.01
Vaccination of the cow
Yes Referent, Referent Referent
No —1.565 0.52 —2.58 —0.55 <0.01
Use of anionic salts as a low-DCAD diet
No Referent, Referent Referent
Yes 0.288 0.54 —0.78 1.35 0.60
Days before calving (lo%) —0.414 0.63 —0.002 —1.64 0.81 0.51
Concentration in serum
At—a,’ g/L 0.104 0.03 0.05 0.16 <0.01
Inorganic phosphorus, mmol/L 0.290 0.55 —0.78 1.36 0.60
AST(log), nkat/L —2.433 219 —0.011 —6.72 1.86 0.27
Bilirubin(log), pmol/L 0.652 1.07 0.003 —1.46 2.76 0.54
Ca, mmol/L —2.578 1.36 —5.25 —0.10 0.06
Cholesterol(log), mmol/L 2177 1.49 0.009 —0.74 5.10 0.14
CK(log), pkat/L —0.220 0.49 —0.001 -1.18 0.74 0.65
NEFA (log), mmol/L —1.145 1.56 ~0.005 —4.21 1.92 0.46
GLDH(log), nkat /L —2.299 0.72 —0.010 —3.72 —0.88 <0.01
Urea(log), mmol/L —0.059 1.55 —0.0003 -3.10 2.98 0.97
Mg, mmol/L —0.946 1.82 —4.52 2.63 0.60
Se, pmol/L 1.281 1.31 —1.29 3.85 0.33
Concentration in urine
Ca(log), mmol/L —0.129 0.44 —0.001 —1.00 0.74 0.77
K, mmol/L —0.244 0.30 —0.84 0.35 0.42
Creatinine(log), mmol/L 1.601 1.15 0.007 —0.65 3.86 0.16
Na(log), mmol/L —0.299 0.40 —0.001 —1.09 0.49 0.46
Net acid-base excretion, mmol/L —0.004 0.004 —0.01 0.003 0.28

'A 1% increase in the independent variable changes the Brix value according to the illustrated percentage, holding all other coefficients constant.
*AST = aspartate-aminotransferase; CK = creatine kinase; NEFA = nonesterified fatty acids; GLDH = glutamate-dehydrogenase.
3At—a = difference of total protein concentration in serum and albumin concentration in serum.

Journal of Dairy Science Vol. 104 No. 9, 2021



Immler et al.: COLOSTRUM QUALITY AND METABOLISM OF THE COW

10136

Table 3. Least squares means (+SD), minimum, and maximum of Brix value from the final model as measured
in colostrum samples of 873 German dairy cows between March 2017 and March 2018 by digital refractometry
classified regarding BCS, breed, lameness, parity, and vaccination during the close-up period

Item n LSM (+ SD) Minimum Maximum
BCS

<3 91 22.7 (£ 0.67)" 13.6 38.9
34 650 21.6 (£ 0.51)" 7.2 39.9
>4 132 22.0 (£ 0.61)" 10.0 39.2
Breed

German Holstein 735 23.0 (£ 0.42)" 7.2 39.9
Simmental 64 21.3 (£ 0.88)" 10.4 29.8
Brown Swiss 74 22.0 (£ 0.79)" 11.6 30.7
Lameness score

None 770 22.2 (£ 0.45)™ 10.0 39.9
Low grade 44 23.3 (£ 0.78)" 13.2 35.6
Moderate to high grade 59 20.8 (+ 0.73)" 7.2 38.9
Parity

Second 331 21.5 (£ 0.56)" 10.0 39.9
>Third 542 22.7 (+ 0.50)" 7.2 39.2
Vaccination' during dry period

Yes 457 23.0 (£ 0.59)" 10.0 39.9
No 416 21.2 (4 0.54)" 7.2 39.2

*"Values with different letters indicate differences within each category (P < 0.05).

'Vaccine against rotavirus and coronavirus.

ric mean) before calving, ranging from 2 to 45 d. The
following numbers of cows were excluded: 21 (2.0%)
twin births, 85 (8.1%) parturitions with calving within
24 h, and 12 (1.1%) cows in first parity. Furthermore,
58 (5.5%) cows were excluded due to missing colostrum
samples, and 4 (0.4%) cows were excluded due to miss-
ing values of urine creatinine concentration.

Mean Brix value of 873 tested colostrum samples
was 22.9% and ranged from 7.2 to 39.9%. Median, 25th
quartile and 75th quartile, as well as minimum and
maximum of all metabolic variables are summarized
in Table 1. Table 3 shows least squares means (£SD)
of the Brix values out of the final model as well as the
minimum and maximum for the categorial variables
“BCS”, “breed”, “lameness”, “parity”, and “vaccination
of the cow”.

Correlation coefficients calculated for all fixed effects
showed correlation coefficients above —0.50 and below
0.50 except for: CK and AST (r = —0.53), GLDH and
AST (r = —0.59), creatinine in urine and potassium in
urine (r = —0.68) and NABE and potassium in urine
(r = —0.52). These correlations did not affect the final
model.

Associations Between Brix Value
and Cow-Level Variables

The final variable set (Table 4) identified associations
between Brix value and parity (P < 0.01) and vaccina-
tion (P < 0.01). Cows entering second parity had lower
Brix values than cows entering third or greater parity.
Prepartum vaccination of cows led to higher Brix val-
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ues compared with nonvaccinated cows. With respect
to the Wald test, associations between Brix value and
lameness were identified, where cows with a moderate
to high lameness score showed lower Brix values than
cows with a low-grade lameness (P = 0.02). All other
lameness grades were not different in their Brix values.
Furthermore, associations with Brix value were identi-
fied for At—a, P < 0.01; log(GLDH), P < 0.01; serum
calcium concentration, P = 0.05; and NABE in urine, P
= 0.03 (Table 4). An increase of serum concentration of
At—a results in higher Brix values, whereas an increase
of the serum activity of GLDH, serum concentration of
Ca and NABE in urine result in lower Brix values. The
associations between Brix value and BCS (P = 0.12),
breed (P = 0.10), log(cholesterol) (P = 0.18), log(AST)
(P = 0.14), and log(creatinine) (P = 0.24) were not
significant.

DISCUSSION

This study was performed to identify relationships
between metabolic parameters measured 3 to 1 wk pre-
partum as well as health condition, parity, and vaccina-
tion, and the Brix value of the colostrum in German
dairy herds. Measuring bovine colostrum with a digital
refractometer allows a quick and easy on-farm assess-
ment of colostrum quality and provides the farmer with
reliable results. Brix values >22% correspond to clgG
in colostrum of 50 mg/mL measured with RID (Quigley
et al., 2013; Buczinski and Vandeweerd, 2016). Given
that calves are born without IgG and passive transfer
is necessary for good health and development of the
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Table 4. Coefficients, SE, and 95% CI of variables included in the final linear regression model regarding the association between Brix value as
measured in colostrum samples of 873 German dairy cows between March 2017 and March 2018 by digital refractometry and variables measured

3 to 1 wk before calving

95% CI
Coefficient Lower Upper Wald
Item Coefficient SE (backtransformed)'  bound bound P-value test P-value
BCS 4.324 0.12
BCS 3-4 Referent Referent Referent,
BCS <3 1.068 0.54 0.01 2.13 0.05
BCS >4 0.350 0.46 —0.56 1.26 0.45
Lameness score 8.151 0.02
None Referent Referent Referent,
Low grade 1.085 0.70 —0.30 247 0.12
Moderate and high grade —1.440 0.64 —2.70 —0.18 0.03
Breed 4.653 0.10
German Holstein Referent Referent Referent,
Simmental —1.745 0.88 —3.48 —0.01 0.05
Brown Swiss —1.053 0.76 —2.54 0.44 0.17
Parity
Second Referent Referent Referent,
>Third 1.236 0.35 0.55 1.92 <0.001
Vaccination of the cow
Yes Referent Referent Referent,
No —1.716 0.51 —2.71 —0.72 <0.001
Concentration in serum”
At—a,” g/L 0.109 0.03 0.06 0.16 <0.001
AST(log), nkat/L —2.658 1.80 ~0.012 618 —0.87 0.14
Ca, mmol/L —2.344 1.19 —4.68  —0.01 0.05
Cholesterol(log), mmol/L 1.822 1.36 0.008 —0.85 4.49 0.18
GLDH(log), nkat/L —2.182 0.68 —0.009 —3.52 —0.84 0.002
Concentration in urine
Creatinine(log), mmol/L 0.919 0.78 0.004 —0.61 2.45 0.24
Net acid-base excretion, —0.006 0.003 —0.01 0.0005 0.03

mmol/L

'A 1% increase in the independent variable changes the Brix value according to the illustrated percentage, holding all other coefficients constant.
2AST = aspartate-aminotransferase; GLDH = glutamate-dehydrogenase.
*At—a = difference of total protein concentration in serum and albumin concentration in serum.

calves, the need for high quality colostrum and an un-
derstanding of risk factors for poor quality colostrum
are very important (Vogels et al., 2013).

The most striking finding of our study was that the
only metabolic parameter that showed a clear and ex-
pected association with the Brix value was the serum
activity of GLDH. This specific liver enzyme indicates
liver damage due to, for example, fat liver (Stengarde
et al., 2010), and is used long term for the metabolic
profile test of the Thuringian Animal Health Service
to characterize liver function (Donat et al., 2016). To
the authors’ best knowledge, studies on the effect of
GLDH activity as a liver parameter on colostrum qual-
ity are not available in scientific literature at present.
Our results show a decrease of the Brix value when the
GLDH value increases. We assume that, as reported
in the literature, cows with high GLDH activity have
an enhanced probability for liver cell damage due to
hepatic lipidosis, and therefore liver function, to pro-
duce proteins for the colostrogenesis is reduced (Rehage
et al., 1996; Stengérde et al., 2010). Other studies on

Journal of Dairy Science Vol. 104 No. 9, 2021

17

liver function, especially concerning hepatic lipidosis,
consider the serum activity of AST as an important
parameter that indicates liver cell damage (Bobe et al.,
2004; Gonzdlez et al., 2011; Mostafavi et al., 2013),
but AST activity was not associated with Brix value
in our study. Similarly, Donat et al. (2014) identified a
potential influence of paratuberculosis on serum GLDH
but not AST activity.

An association with Brix value was detected for se-
rum Ca concentration. The association was negative
with decreasing Brix value if serum Ca concentration
increased. This finding is in line with those of other
studies. A feeding experiment with different prepartum
diets, looking at the effect of anionic salts as a low-
DCAD diet and diets differing in Ca concentration on
colostrum quality, demonstrated a higher Brix value
when a low-Ca diet was fed compared with a high-Ca
diet (Diehl et al., 2018). Another German study, show-
ing a negative correlation between the Ca concentra-
tion 1 d postpartum and the cIgG in colostrum, dis-
cussed a possible explanation of the relationship with a
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common route of transport to the mammary gland of
both (Klingbeil, 2014). For Ca, a Ca-sensing receptor
is involved in the transcytosis of Ca into the mammary
epithelial cell (VanHouten et al., 2004; Mamillapalli
et al., 2013). The exact transport mechanism into the
mammary epithelial cell still needs to be investigated.
The Ca-sensing receptor is downregulated during preg-
nancy and upregulated during lactation, and again
downregulated to a low level in the involuting gland.
Tts expression is reduced if Ca availability in serum is
low and functions as a protective mechanism prevent-
ing hypocalcemia (VanHouten et al., 2004). Different
Ca’"-ATPases are involved in transport of Ca out of
the mammary epithelial cell into the milk (Reinhardt et
al., 2004; VanHouten et al., 2007; Faddy et al., 2008).
Similarly, for IgG, a specific receptor is expressed and
regulated by hormonal signals during the dry period
(Larson et al., 1980; Butler, 1998; Barrington et al.,
2001). From our perspective, both physiological path-
ways do not fully explain our findings. Further research
would be necessary to clarify the physiological back-
ground behind this observation.

Total protein and albumin concentration in serum
were two of the metabolic parameters that we mea-
sured. As they are biologically linked, we decided to use
the difference of those 2 variables, At—a, in the final
model; At—a represents the serum protein fraction in
addition to albumin and may be interpreted as an esti-
mation of serum globulins, and one fraction of globulins
are the immunoglobulins. Immunoglobulins are divided
into 3 principal classes: IgG (IgG; and IgG,), IgA, and
IgM, of which IgG, represents the major class (Korho-
nen et al., 2000). In our study, colostrum quality was
higher if At—a in serum was high 3 to 1 wk antepartum.
This study was designed to identify cow-level variables
potentially affecting cIgG in colostrum rather than to
measure the IgG serum concentration of the dam over
time during the dry period. At—a was measured once
during the dry period and indirectly reflects the con-
centration in globulins in the serum of the cow. It was
positively associated with cIgG in colostrum, suggest-
ing that a higher level of globulins in the serum of the
cow allows the transfer of more immunoglobulin from
the blood to the colostrum in general. Our finding that
DBC had no effect on the Brix value in our final model,
supports our hypotheses that the observed effect is a
general one and not simply an effect of the variation
in days between sampling and parturition. During the
dry period, serum cIgG of the cow constantly decreases,
usually by over 50% until parturition, whereas cIgG in
colostrum increases (Brandon et al., 1971; Larson et al.,
1980; Butler, 1998). Hormonal signals of estrogens and
prolactin are involved in inducing the replication of a
specific surface receptor on the mammary cell with a
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strong affinity to IgG, especially to IgG; (Larson et al.,
1980; Butler, 1998; Barrington et al., 2001). The strong
affinity to IgG, is explained by high cIgG; of 90 mg/
mL in colostrum compared with 2.8, 1.6, and 4.5 mg/
mL of IgG,, IgA, and IgM, respectively (Elfstrand et
al., 2002). Brandon et al. (1971) measured unchanged
serum concentration of IgG,, IgA, and IgM 2 to 3 wk
antepartum, whereas the serum concentration of IgG;
decreased by over 50% at the same time. At the end of
the dry period, hormonal signaling changes, and prolac-
tin is supposed to be a factor that reduces the number
of specific receptors (Barrington et al., 2001). As a
result, less IgG are transferred into the mature milk.

Rising cIgG in colostrum is closely associated with
parity and vaccination of the cow. Our study involved
cows entering second or third and higher parity, and
cows entering third or higher parity showed higher Brix
values indicating higher colostrum quality. This finding
agrees with earlier studies (Muller and Ellinger, 1981;
Tyler et al., 1999; Morin et al., 2001; Puppel et al.,
2019). Cows being exposed to many antigens a long
time are more likely to have a wide range of antibod-
ies (Larson et al., 1980; Puppel et al., 2019). Different
studies come to the same result, that colostrum of cows
entering second parity tend to have colostrum of lower
quality compared with cows entering third and higher
parity (Gulliksen et al., 2008; Reschke et al., 2017,
Johnsen et al., 2019). The highest proportion of dams
with low IgG concentration in colostrum was observed
in cows starting their second lactation, presumably be-
cause they produce a larger volume of colostrum com-
pared with primiparous cows combined with an only
moderate increase in IgG concentration in colostrum
observed with increasing age (Reschke et al., 2017).
This may cause a dilution effect, and colostrum seems
to be of poorer quality. Another presumption is that
the replication of the specific surface receptor of the
mammary cells increases with parity, and prolonged
contact with antigens during the years increases cIgG
in colostrum.

Exposure to antigens by vaccination of the cow
induces an increased formation of antibodies. Similar
findings have previously been described by Denholm et
al. (2018), in which cows showed higher Brix values of
the colostrum if cows are vaccinated.

Despite body condition barely missing significance
in our study, an unexpected trend was observed: Cows
with a BCS <3 showed higher Brix values than the
reference group (cows with BCS 3-4). In accordance
with another study (Al Ibrahim et al., 2010), it can be
speculated that cows with a low BCS at calving have
a lower colostrum yield and, therefore, higher concen-
trated immunoglobulins, which is reflected in a higher
Brix value. In contrast, in other studies diseases such
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as mastitis, chronic acidosis, and ketosis negatively af-
fected cIgG in colostrum (Dardillat et al., 1978; Puppel
et al., 2019), and cows entering the dry period with a
good condition had higher IgG concentration in their
colostrum (Klingbeil, 2014). Surprisingly, Brix was not
associated with NEFA either. When measured before
calving, NEFA but not BHB or glucose were associated
with the degree of body condition loss during the tran-
sition period (Gértner et al., 2019). Despite serum con-
centration of BHB being a well-established metabolite
to monitor subclinical ketosis when measured during
the first weeks postpartum (McArt et al., 2012; Over-
ton et al., 2017; Tatone et al., 2017), most studies have
not measured BHB concentrations in prepartum cows
(Kaufman et al., 2016; Tremblay et al., 2018; Daros
et al., 2020). Therefore, in our field study prepartum
serum NEFA concentration was selected as an informa-
tive metabolite regarding negative energy balance and
the cow’s health during the transition period. The fact,
that NEFA and BCS were not related to Brix value
in our study does not provide evidence that negative
energy balance is not relevant for colostrum quality.
This question should be evaluated in further studies,
preferably in an experimental design using cows suffer-
ing from subclinical ketosis during the close-up period.

Furthermore, we identified relationships between
lameness and the Brix value, with higher Brix values
for cows with a low-grade lameness compared with cows
with a moderate to high lameness score. On the con-
trary, results of another German study, cows showing
lameness during the dry period exceeded cows without
lameness by 7.8 g of IgG per L without a difference in
colostrum yield (Klingbeil, 2014). Due to the paucity of
data from this observation, it would be of great interest
to identify more precise relationships between the pres-
ence of lameness and the Brix value of the colostrum.
Generally, health status and the presence of diseases
such as mastitis, chronic acidosis, and ketosis negative-
ly affect the cIgG in colostrum (Dardillat et al., 1978;
Puppel et al., 2019). With respect to the association
between NABE and Brix value, the coefficient of the
association was very low, indicating a minor relevance
of acid-base disturbances to colostrum quality.

Due to the fact that this study was an observa-
tional study including a wide range of parameters in
a multivariable approach, a meaningful determination
of a discrete sample size was limited and, therefore,
not performed. This is a limitation of our study with
regard to external validity. Nonetheless, to the best of
our knowledge, there are no studies available that have
investigated the influence of metabolic parameters of
cows on colostrum quality, using such a wide range of
parameters and a sample of this size. From the results
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of the present study, meaningful hypotheses can be
generated for future research.

Although we identified clear associations between
metabolic parameters, particularly GLDH serum activ-
ity and the difference in total protein and albumin con-
centration in serum, external validity of these results
has to be proven by further studies. The limited knowl-
edge regarding the pathophysiological background of
enhanced serum activities in close-up cows hampers an
in-depth interpretation of that finding. Similarly, the
association between At—a and the Brix value indicates
an influence of the dam’s serum proteins on colostrum
compounds, but it would be desirable to have deeper
insights into the physiological background behind this
finding, which cannot be provided by this epidemiologi-
cal study. Future research should take up these findings
to elucidate the biological background of these associa-
tions.

CONCLUSIONS

We found evidence of an association between the
metabolic health of the cow and colostrum quality.
Although we cannot confirm a causal relationship, the
chronology of our sampling suggests that metabolic
disorders of the dam may be relevant to impaired co-
lostrum quality. Metabolic monitoring of close-up cows
including serum activities of liver-specific enzymes such
as GLDH, serum Ca concentration, and serum protein
fractions may contribute to identify possible causes of
failure of passive transfer at individual and herd level.
Prepartum vaccination of the cow may enhance co-
lostrum quality, and if required, cows of higher parity
should be used as colostrum donors. Farmers should
be encouraged to focus on a cow’s health during the
dry period to ensure the production of good quality
colostrum.
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Simple Summary: Ensuring adequate passive transfer of immunoglobulins is of particular impor-
tance for calf health status and longtime productivity. This observational field study focused on the
influence of the prepartum cow’s health status on immunoglobulin transfer, with special emphasis on
metabolic health, taking relevant management factors into account. Increased serum concentrations of
non-esterified fatty acids in dams were positively associated with increased serum immunoglobulin
concentrations in their calves. In addition to well-established management practices, such as feeding
more than 2 L of colostrum at the first feeding of calves within four hours and with high-quality ma-
ternal colostrum, whole-day birth monitoring was positively related to immunoglobulin transfer. Our
results provide evidence that, in addition to newborn management, prepartum energy metabolism in
cows influences immunoglobulin transfer and also highlight the importance of health monitoring
of close-up cows, as well as the importance of whole-day birth monitoring, to ensure calf health by
timely colostrum supply and minimizing the risk of dystocia.

Abstract: For dairy calves, sufficient supply with high-quality maternal colostrum is crucial to achieve
adequate passive transfer of immunoglobulins. This observational cross-sectional study aimed to
determine the influence of the prepartum metabolic status of dams on the serum immunoglobulin
and total protein concentrations of their dairy calves, taking other relevant management factors
into account. A total of 551 cows and their calves from 124 German dairy farms were included.
Blood and urine samples of the cows were sampled 1 to 3 weeks before the expected calving date.
Two generalized linear mixed effects regression models were fitted to the data. An increase in a
dam’s prepartum serum non-esterified fatty acids concentration was associated with greater serum
immunoglobulin concentration in her calf. Calves of herds with established birth monitoring at night
showed greater serum immunoglobulin and total protein concentrations. Calves being fed more than
2 L of colostrum and higher Brix values for colostrum were related to greater serum immunoglobulin
and total protein concentrations in calves. In conclusion, there is evidence that, besides timely and
sufficient supply of high-quality colostrum to new-born calves, the prepartum metabolic status of
cows and birth monitoring impact the passive transfer of immunoglobulins.

Keywords: health monitoring; passive transfer of immunoglobulins; non-esterified fatty acids;
birth monitoring

1. Introduction

Calves are born almost agammaglobulinemic due to the placental structure of the cow
and depend on the absorption of immunoglobulins (Ig) after birth [1,2]. Providing newborn
calves with high-quality maternal colostrum ensures passive transfer of immunity and is
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essential for the good health and longtime productivity of a dairy cow. Insufficient intake of
Ig within 24 h after birth risks failure of passive transfer of immunity (FPTI) and can cause
long-term damage, such as vulnerability to diseases preweaning and postweaning [3,4],
lower average daily gain (ADG) [2], higher morbidity and mortality rates [4-6], reduced
first and second lactation milk production [4,6,7], early culling [6] and economic losses [5,8].

Calves’ intestinal epithelial cells are capable of absorbing macromolecules, including
Ig, non-selectively by pinocytosis for only 24 to 30 h after birth, depending on the time of
first feeding [8-10]. After that initial time period, up to nine days of age [11], serum Ig or
total protein (TP) concentration can be measured in serum either directly or indirectly by
several methods to monitor transfer of Ig [12-14]. To achieve adequate passive transfer
(APT), serum Ig concentrations >10 mg/mL, sampled between 24 to 48 h after birth, are
to be aimed at [15]. Serum TP measurements are also commonly used for monitoring the
passive transfer of Ig [4,6,16] and indirect proxy measurements, i.e., using refractometry, are
easy-to-use on-farm tools for reliable estimation of serum Ig concentrations to monitor for
FPTI[1,14,17]. Serum TP consists of the albumin fraction and the globulin fractions, with the
main part being immunoglobulins, in particular IgG, when measured after colostrum intake.
During colostrum intake, the albumin—globulin ratio changes in favor of the globulins [18].
Serum TP concentrations <4.0-5.5 mg/mL are the most common thresholds for FPTI [4,17].

Numerous factors related to feeding and rearing calves ensuring APT have been
studied so far. As a priority, maternal colostrum of high quality, containing at least an
Ig concentration of >50 mg/mL, is recommended [2,8]. Besides Ig, colostrum provides
calves with proteins, fat, minerals and vitamins, growth factors, growth hormones and
immune cells [19,20]. Due to the rapid decrease in the absorption rate of Ig, calves are
supposed to be fed within the first 6 h of life at least 4 L or 8.5-10.0% of their body weight
of colostrum [8,15,21]. The frequency with which calves are removed from the calving
pen and the method of first colostrum administration influence the adequate supply of
Ig. Removing calves less than twice a day from the calving pen and allowing calves to be
nursed by their dams showed higher risks of FPTI compared with the use of nipple bottles
or esophageal tubes [4,22,23].

In order to investigate the maternal impact on the calves” metabolism and immune sta-
tus, studies were conducted to examine the effect of energy contents in the dry period diet,
fat supplementations, and environmental influences, such as heat stress. Calves from cows
fed high-energy diets and additional fat showed improved immune response as well as
better apparent efficiency of Ig absorption (AEA) from the small intestine and ADG [24-26].
Tao and Dahl [27] showed a negative effect of late-gestation heat stress and other factors
on placental development. These factors result in fetal hypoxia and malnutrition and also
reduce AEA and circulating Ig. Furthermore, the metabolic status of the dam during late
gestation impacts colostrum quality as measured by Brix refractometry [28].

To the best of our knowledge, there are no studies available investigating the influence
of the prepartum metabolic situation of the dam on the serum Ig and TP concentrations
of the calf. The aim of this observational cross-sectional study was to investigate the
association between the metabolic status of a dam and the transfer of Ig to her calf, taking
into consideration relevant well-known management factors influencing passive transfer
of Ig. We hypothesize that one or more metabolic parameters measured 1 to 3 weeks ante
partum are related to serum Ig and TP concentrations in the calf.

2. Materials and Methods
2.1. Animals and Study Design

This observational cross-sectional study is part of the study whose design was pub-
lished in Immler et al. [28]. The study was performed within the framework of the cattle
health monitoring project of the Thuringian Animal Health Service, Germany. The project
was approved by the Thuringian State Office for Consumer Protection, which is a compe-
tent authority for research ethics approval in Thuringia. They granted a formal waiver of
the need for animal-use approval because the study was part of the official Cattle Health
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Monitoring Program in Thuringian Cattle Herds (2684-04-5-TSK-19-103). Every effort
was made to minimize suffering during the sampling of blood and urine and during the
clinical examination.

During December 2016 and January 2017, farmers from among the Thuringian Animal
Health Service’s clientele and two large animal practices in Southern Bavaria, Germany
were invited to take part in the study. Ultimately, 124 dairy farms voluntarily participated
in the study. The mean herd size was 447 cows (min: 24, max: 1700); cows on all farms
were housed in freestalls. Calves were housed in separate boxes. Cows of 96 herds were
purebred German Holstein, and the other 28 dairy farms reared other breeds, including
Simmental and Brown Swiss cows. Data and sample collection occurred from March 2017
to March 2018.

On each farm, 7 to 10 multiparous cows about 1 to 3 weeks prepartum were selected
based on the expected calving date. When necessary, the farms were visited repeatedly
to achieve the required number of animals. Overall, n = 1053 cows and their calves were
involved. Cows clinically diseased (e.g., pneumonia, mastitis, fever) were not included in
the study, except for lame and primiparous cows. Out of the 1053 originally tested cows,
the following numbers of animals were excluded for data analysis: 85 (8.1%) parturitions
with calving within 24 h, 21 (2.0%) cows with twin births and 12 (1.1%) cows with first
parity. Fifty-eight (5.5%) cows were excluded due to missing colostrum samples and
four (0.4%) cows were excluded due to missing values of urine creatinine concentration.
Furthermore, 150 (14.2%) calves were excluded due to sampling within 24 h or after 9 days
of age, 173 (16.4%) calves because they were not fed with colostrum from their own dam
and 39 (3.7%) animals were excluded due to missing data regarding newborn management.
Finally, n = 511 cows and their calves were included in the data analysis. In addition, the
following data on newborn calf management was recorded for each farm on the basis
of common practice assessment: time and amount of first colostrum feeding, colostrum
quality testing, separate primary calf caretaker and birth control (Table 1).

Table 1. Categorial variables with the respective categories and associated numbers of observations
of 511 dairy cow—calf pairs included in the data analysis.

Category Numbers of Observations
BCS

BCS 34 380

BCS<3 48

BCS > 4 83
Lameness score

None 457

Low grade 22

Moderate and high grade 32
Breed

German Holstein 406

Simmental 48

Brown Swiss 57
Parity

Second 198

>Third 313
Vaccination of the cow

Yes 281

No 230
Timing of first colostrum feeding (h)

<2 180

2 bis 4 298

>4 33
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Table 1. Cont.

Category Numbers of Observations
Quantity at first feeding (L)

1to2 146

>2 365
Colostrum quality testing

Colostrometer 97

Optical refractometer 45

Digital refractometer 22

None 347
Separate primary calf caretaker

Yes 206

No 305
Birth monitoring

Every 2 h 420

Occasionally 79

Rarely 12
Birth monitoring at night

Yes 252

No 246

Only heifers 13

BCS: body condition score.

2.2. Clinical Examination, Sampling Protocol

The clinical examination of the dam was described in detail by Immler et al. [28] and
included rectal temperature, body condition score (BCS), lameness score and rumen fill.
Any kind of vaccination of the cow during the actual dry period was queried. Four well-
experienced veterinary specialists in cattle medicine performed the clinical examination.
Scoring was standardized according to a specific training scheme in order to minimize
interobserver variability. Following the clinical examination, blood was harvested from the
coccygeal vein into a 10 mL sterile BD Vacutainer® (Clot Activator Tube, Becton Dickinson,
Plymouth, UK) with an 18-gauge needle, and urine samples were collected in tubes using a
sterile stainless-steel bladder catheter.

Calves were sampled between 1 and 9 days of age. Blood was harvested from the
jugular vein into a 10 mL sterile BD Vacutainer® (Clot Activator Tube, Becton Dickinson,
Plymouth, UK) with an 18-gauge needle.

Samples were transported to the laboratory within three hours after collection or were
shipped on ice to the laboratory overnight. The blood samples were centrifuged at room
temperature within 24 h after collection (30 min, 4800 ¢) and serum and urine samples
were frozen at —20 °C until further processing. Colostrum samples were stored at 4 °C
until analysis.

2.3. Laboratory Analysis

Samples were analyzed in the laboratory of the Thuringian Animal Health Service in
Jena, Germany. The laboratory is an accredited veterinary test laboratory under license
of the German Accreditation Body according to the quality standards of the German and
European Standard DIN EN ISO 17025. Selected metabolites for cows were serum activities
of creatine kinase (CK), glutamate dehydrogenase (GLDH) and aspartate aminotransferase
(AST), as well as serum concentrations of TP, albumin, urea, cholesterol, non-esterified fatty
acids (NEFA), bilirubin, calcium, magnesium, phosphorus and selenium. For urine samples,
net acid base excretion was determined as well as concentrations of calcium, potassium,
sodium and creatinine. Selected metabolites for calves were serum concentrations of
albumin, TP and Ig.
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Serum samples of cows were analyzed by automated spectrophotometry (Beckman
Coulter Unicel DxC 600% Beckman Coulter GmbH, Krefeld, Germany) using the bromocre-
sol green method for albumin (g/L), a timed endpoint method for inorganic phospho-
rus (mmol/L), cholesterol (mmol/L), total protein (g/L) and magnesium (mmol/L), an
enzymatic determination method according to the International Federation for Clinical
Chemistry for aspartate aminotransferase (nkat/L, enzyme code 2.6.1.1), glutamate de-
hydrogenase (nkat/L, enzyme code 1.4.1.2), urea (mmol/L) and creatine kinase (ukat/L,
enzyme code 2.7.3.2), an indirect ion-selective potentiometry for calcium (mmol/L), the
diazochloranilin method for bilirubin (umol/L) and an enzymatic colorimetric method for
non-esterified fatty acids (mmol/L). Serum samples of calves were analyzed for albumin
(g/L) and TP (g/L), as described above for cows.

The serum Ig concentration of calves was measured photometrically using an indirect
proxy measurement (precipitation with sodium sulfate solution) as follows: after pipetting
30 uL serum into each of two test tubes, 2000 pL of sodium sulfate solution was added into
the test tubes and intensively mixed. Samples were incubated for 30 min in warm water
(30 °C). Absorbance of samples was measured photometrically (photometer: PerkinElmer
Lambda 11UV /VIS) at 530 nm against sodium sulfate solution, together with absorbances
of control serum (Assayed Bovine Multi-Sera, Level 2, Randox Laboratories Ltd., Crumlin,
UK) and standard solution. Immunoglobulin concentrations of the samples (g/L) were
calculated according to the following formula:

cs = (As x cst)/st

where cs = Ig concentration of the sample in g/L, As = absorbance of sample; cst = Ig con-
centration of the standard solution in g/L, and Ast = absorbance of the standard solution.

Selenium serum concentration in each of the cow samples was analyzed using induc-
tively coupled mass spectrometry (DIN EN ISO 17294: 2017-01) by an external laboratory
(SGS Analytics Germany GmbH site Jena, former Synlab Analytics & Services Germany
GmbH site Jena, Hamburg, Germany).

The urine samples of the cows were analyzed for sodium (mmol/L), calcium (mmol/L)
and potassium (mmol/L) by indirect ion-selective potentiometry. Creatinine (mmol/L)
was analyzed by the modified kinetic Jaffé method, and net acid-base excretion (mmol/L)
was determined by the titrimetric method described by Kutas [29].

Colostrum samples were analyzed using the digital refractometer HI96811 (Hanna
Instruments, Vohringen, Germany) with a range of 0-50% Brix, according to the manufac-
turer’s instructions.

2.4. Statistical Analysis

Data were prepared using Microsoft® Office Excel 2016 (Microsoft Corporation, Red-
mond, Washington, USA). All further computations were made with R version 4.0.4
(15 February 2021) (Free Software Foundation’s GNU project, 2018) using R-package Ime4
and R-Function Imer.

Associations between the serum Ig concentration of calves and the continuous vari-
ables and categorial variables, as well as the associations between the serum TP concen-
trations of calves and the continuous variables and categorial variables, were calculated
separately. A sample size calculation was not performed due to the observational character
of this study and the wide range of parameters included in a multivariable approach.
Pearson’s correlation coefficients were calculated to describe the associations between the
variables in the respective models. For all fixed effects, correlation coefficients between
—0.50 and 0.50 were calculated, except for ‘GLDH’ and “AST’ (r = 0.54) and ‘'NABE’ and
‘potassium in urine’ (r = 0.59). It is assumed that correlation coefficients less than 0.7
do not point to collinearity among the independent variables. In addition, we checked
this assumption by calculation variance inflation factors which ranged between 1.13 and
3.17. According to Hair et al. [30], only variance inflation values above 10 indicate multi-
collinearity. This was not the case in the present study. Generalized linear mixed effects
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regression models with hierarchically structured random effects (cow within herd) using
the maximum likelihood method were fitted to the data to identify associations between
the respective outcomes, Ig and TP concentration, cow level variables as predictors and
‘days before calving’ (DBC) as covariable.

For model building, stepwise backward elimination was carried out. In the first step,
all possible independent variables and covariables available were included in the model.
In the second step, only those variables were kept in the model with a p-value for the
regression coefficient <0.5. In the third step, the reduced model from the second step
was further modified as only those variables were kept in the model with a p-value for
the regression coefficient <0.25. After these three backward elimination steps, the final
model was created. Variables included in the initial model, with their medians, quartiles,
minimums, and maximums (continuous variables) or frequencies (categorial variables),
are given in Tables 1 and 2. The covariable DBC and the following variables were not
normally distributed and therefore log-transformed for analysis purposes: serum activities
of CK, AST and GLDH, serum concentrations of cholesterol, bilirubin and NEFA, and
urine concentrations of calcium and sodium. Breed, BCS, lameness, parity, vaccination,
timing of first feeding, quantity at first feeding, colostrum quality testing, separate primary
calf caretaker, birth monitoring and birth monitoring at night, as well as all metabolic
variables, were included as fixed effects, and herd and cow within herd as random effects.
The log-transformed variable DBC was included as covariable. The fit of the model was
assessed using Schwarz’s Bayesian information criterion (BIC).

Table 2. Medians, quartiles, minimums and maximums of metabolic variables and Brix values of
511 German dairy cows and their calves 1

Median 1st Quartile 3rd Quartile Minimum Maximum
Brix (%) 23.0 19.5 26.0 7.2 39.9
Days before calving of sampling 9.0 5.0 13.0 2.0 45.0
Concentration in serum (calf)
Immunoglobulin G (g/L) 12.1 79 16.5 2.0 36.8
Total protein (g/L) 56.2 50.9 62.3 36.9 94.8
Albumin (g/L) 26.8 25.6 28.0 176 35.8
Concentration in serum (cow)
Total protein (g/L) 65.2 61.4 69.4 47.1 86.0
Albumin (g/L) 322 31.1 335 223 37.2
Inorganic phosphorus (mmol/L) 2.02 1.83 2.22 0.87 3.23
AST 2 (nkat/L) 1057.0 926.0 1238.0 626.0 3520.0
Bilirubin (umol/L) 2.83 2.30 3.44 0.76 13.94
Calcium (mmol/L) 2.36 2.29 244 1.61 2.89
Cholesterol (mmol/L) 224 1.88 2.67 0.56 6.14
CK 3 (ukat/L) 1.83 1.33 2.94 0.33 142.0
NEFA # (mmol/L) 0.26 0.23 0.33 0.17 1.61
GLDH ° (nkat/L) 178.8 127.6 279.2 51.6 4995.0
Urea (mmol/L) 4.3 3.6 5.0 0.9 10.1
Magnesium (mmol/L) 0.93 0.86 0.99 0.63 1.38
Selenium (umol/L) 0.68 0.57 0.77 0.10 1.05
Concentration in urine (cow)
Calcium (mmol/L) 14 0.5 42 0.4 22.0
Potassium (mmol/L) 248.2 193.1 290.2 28.8 469.4
Creatinine (mmol/L) 11.9 8.6 15.8 1.5 36.5
Sodium (mmol/L) 33.1 5.5 78.0 5.0 287.4
Net acid-base excretion (mmol/L) 97.0 55.0 150.0 —60.0 340.0

! Brix values measured in colostrum samples between March 2017 and March 2018 by digital refractometry.
Metabolic variables measured in blood and urine samples collected during the close-up period for cows and
after birth for calves. > AST: aspartate aminotransferase. 3 CK: creatine kinase. * NEFA: non-esterified fatty acids.
5 GLDH: glutamate dehydrogenase.
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Variables included in the final model for serum Ig concentration of the calf are pre-
sented in Table 3. Variables included in the final model for serum TP concentration of the
calf are presented in Table 4.

The Wald test was used to estimate the effect of BCS, breed, timing of first feeding,
quantity at first feeding, colostrum quality testing, separate primary calf caretaker and birth
monitoring at night on serum Ig and TP concentration. Furthermore, multiple comparisons
were carried out for breed, quantity at first milking and birth monitoring at night. Statistical
differences in least squares means were adjusted by the Bonferroni correction.

Table 3. Coefficients, SE and 95% CI of variables included in the final linear regression model
regarding the association between serum immunoglobulin concentration of 511 calves between
March 2017 and March 2018 as measured by an indirect proxy measurement and cow-level variables
measured 1 to 3 weeks before calving, including Brix values of colostrum samples.

CI95%
. . Lower Upper Wald
Item Coefficient SE Bound Bound p-Value Test p-Value
BCS
BCS 34 Reference Reference Reference
BCS <3 1.998 0.91 0.20 3.79 0.03 4845 0.09
BCS>4 0.269 0.77 —1.24 1.78 0.73
Breed
German Holstein Reference Reference Reference 3.639 016
Simmental —1.510 122 —-3.91 0.89 0.22 : :
Brown swiss —1.891 1.05 —-3.96 0.18 0.07
Timing of first feeding (h)
<2 Reference Reference Reference
24 —0.842 0.76 —233 0.65 0.27 4002 0.14
>4 —2.783 142 —5.59 0.02 0.05
Quantity at first feeding (L)
1-2 Reference Reference Reference 8.305 <0.01
>2 2.256 0.78 0.72 3.80 <0.01
Birth monitoring at night
Yes Reference Reference Reference
No —2.074 0.78 —3.62 ~053 <0.01 8.670 0.01
Only Heifers —3.165 2.09 —7.28 0.95 0.13
Brix value of colostrum (%) 0.213 0.05 0.12 0.32 <0.01
Serum concentration of calves
Albumin (g/L) —0.786 0.14 —1.05 —0.52 <0.01
Serum concentration of cows
Albumin (g/L) 0.165 0.14 —0.12 0.45 0.25
Billirubin (log) (1mol/L) —2.341 1.76 —5.81 1.13 0.19
NEFA ! (log) (mmol/L) 4.939 2.27 0.48 9.40 0.03
Urine concentration of cows
Urea (mmol/L) —0.240 0.24 —0.71 0.23 0.31
Creatinine (mmol/L) —0.060 0.05 —0.16 0.04 0.24

! NEFA: non-esterified fatty acids. BCS: body condition score, SE: Standard error. CI: Confidence interval.
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Table 4. Coefficients, SE and 95% CI of variables included in the final linear regression model
regarding the association between serum total protein concentration of 511 calves between March
2017 and March 2018 and cow-level variables measured 1 to 3 weeks before calving, including Brix
values of colostrum samples.

CI95%
. Lower Upper Wald
Item Coefficient SE Bound Bound p-Value Test p-Value
Breed
German Holstein Reference Reference Reference 9.863 0.01
Simmental —4.288 1.66 —7.56 -1.01 0.01 : <V
Brown swiss —3.940 1.48 —6.86 —1.02 <0.01
Timing of first feeding (h)
<2 Reference Reference Reference
2-4 —0.865 1.03 —2.89 1.16 0.40 3.763 0.15
>4 —3.755 1.94 —7.58 0.07 0.05
Quantity at first feeding (L)
1-2 Reference Reference Reference 8.411 <0.01
>2 3.072 1.06 0.99 5.16 <0.01
Separate primary calf caretaker
Yes Reference Reference Reference 2.907 0.09
No —1.512 0.89 —3.26 0.23 0.09
Birth monitoring at night
Yes Reference Reference Reference
No —3.082 1.08 521 09 <0.01 8.565 001
Only Heifers —2.427 2.85 —8.03 3.17 0.39
Days before calving of sampling (log) —1.432 1.43 —4.09 1.22 0.29
Brix of the colostrum (%) 0.259 0.08 0.12 041 <0.01
Serum concentration of cows
Albumin (g/L) 0.331 0.22 —0.10 0.76 0.13
ASAT ! (log) (nkat/L) —4.070 3.55 ~11.05 291 0.25
Bilirubin (log) (umol/L) —2.560 2.49 —7.46 2.34 0.30
Calcium (mmol/L) —3.850 3.12 —9.99 2.29 0.22
NEFA 2 (log) (mmol/L) 4.882 342 —1.85 11.61 0.15
Urea (mmol/L) —0.504 342 —1.16 0.15 0.15
Urine Concentration of cows
Calcium (log) (mmol/L) —1.162 0.92 —2.98 0.66 0.21
Creatinine (mmol/L) —0.099 0.07 —0.24 0.04 0.17

1 ASAT: aspartate aminotransferase. 2 Non-esterified fatty acids. SE: Standard error. CI: Confidence interval.

3. Results

Samples of all cows were collected, on average, 10.3 days before calving, ranging from
2 to 45 days, and calves were sampled, on average, 2.9 days after birth. The overall mean
(+/— standard deviation) serum Ig concentration of the calves was 12.7 g/L (+/— 6.4),
with a minimum of 2.0 g/L and a maximum of 36.8 g/L. The overall mean (+/— SD) serum
TP concentration of the calves was 57.1 g/L (+/— 8.6), with a minimum of 36.9 g/L and a
maximum of 94.8 g/L. For all metabolic variables, a detailed description is presented in
Table 2.

3.1. Associations between the Serum Ig Concentrations of Calves and Cow-Level Variables

Higher serum Ig concentrations in calves were associated with increasing serum NEFA
concentrations (p = 0.03) and Brix values (p < 0.01), and a negative association with calf
serum albumin concentrations (p < 0.01) was identified. With respect to the Wald test, in
herds with established frequent birth monitoring at night, serum Ig concentrations in calves
were higher compared to herds with no birth monitoring at night (12.6 g/L vs. 10.5 g/L,
LSM, respectively; p = 0.05). Calves fed more than 2 L of colostrum at first feeding had
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greater serum Ig concentrations compared to calves fed 1-2 L of colostrum (11.95 g/L vs.
9.69 g/L, LSM, respectively; p < 0.01; Table 5).

Table 5. Least squares means (LSM) (SE), minimum and maximum of immunoglobulin and total
protein concentration from the final model, measured in serum of 511 calves between March 2017
and March 2018, regarding breed, quantity at first feeding of colostrum and birth monitoring at night.

Immunoglobulin Concentration

n LSM (SE) Minimum Maximum
Quantity at first feeding (L)
1-2 146 9.69 (1.01) @ 2.8 28.7
>2 365 11.95 (1.02) P 2.0 36.8
Birth monitoring at night
Yes 252 12.6 (0.76) @ 2.0 36.8
No 246 10.5 (0.96) © 23 36.2
Only heifers 13 9.4 (2.18) 28 16.8
Total protein concentration
Breed
German Holstein 406 56.4(1.27) 39.3 94.8
Simmental 48 52.1 (1.81) 36.9 71.0
Brown Swiss 57 52.4 (1.65) P 38.2 745
Quantity at first feeding (L)
1-2 146 52.1(1.36) 2 36.9 80.0
>2 365 55.2(1.37)° 39.3 94.8
Birth monitoring at night
Yes 252 55.5 (1.01) 36.9 90.0
No 246 524 (1.31)° 39.3 94.8
Only heifers 13 53.0 (2.99) 40.2 62.6

2 Values with different letters indicate differences within each category (p < 0.05). LSM (SE): Least squares
means (Standard error).

The associations between calf serum Ig concentration and BCS (p = 0.09), breed
(p = 0.16), timing of first feeding (p = 0.14), dam’s serum albumin concentration (p = 0.25),
log(bilirubin) (p = 0.19) and urea (p = 0.31) and creatinine levels (p = 0.24) were statistically
not significant (Table 3).

3.2. Associations between Calf Serum TP Concentrations and Cow-Level Variables

With respect to the Wald test, higher serum TP concentrations in calves were related
to established birth monitoring at night compared to no birth monitoring at night (55.5 g/L
vs. 52.4 g /L, LSM, respectively; p = 0.03). Furthermore, calves fed more than 2 L at first
feeding had higher serum TP concentrations compared to calves fed only 1-2 L (55.2 g/L
vs. 52.1 g/L, LSM, respectively; p < 0.01). Regarding breed, calves of Holstein Friesian cows
showed higher LSMs of TP concentrations (56.4 g/L) compared to Simmental (52.1 g/L,
p = 0.05) and Brown Swiss cows (52.4 g/L, p = 0.04; Table 5).

A positive association with calf serum TP concentrations was identified for Brix values
(p < 0.01). The associations between calf serum TP concentrations and ‘timing of first
feeding’ (p = 0.15), separate primary calf caretaker (p = 0.09), DBC (p = 0.29), dam’s serum
albumin concentration (p = 0.13), log(AST) (p = 0.25), log(bilirubin) (p = 0.30), calcium
(p =0.22), NEFA (p = 0.15), urea (p = 0.15), log(calcium in urine) (p = 0.21) as well as
creatinine (p = 0.17) were statistically not significant (Table 4).

4. Discussion

High colostrum quality and its supply within 24 h postpartum are crucial to keep
calves healthy [2,6,8]. Maternal factors influencing colostrum quality, as determined by
Brix refractometry, were investigated recently [28]. Our study was performed to identify
relationships between health and metabolic parameters of close-up cows and serum Ig
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and TP concentrations of their calves as measured between 1 and 9 days of age. Serum
Ig and TP concentration of calves are two common parameters to indicate FPTI, if serum
Ig concentrations below 10 g/L and serum TP concentrations below 4.0-5.5 g/dL are
measured [4,6,31-33]. In this study, well-accepted variables influencing FPTI, such as
colostrum quality and supply, were recorded as well so as to be able to account for them in
the multivariable models and minimize confounding.

The most striking finding in this study was a positive relationship between the serum
NEFA concentration of a dam and the serum Ig concentration of her calf. Metabolic
changes during the transition period are challenging for dairy cows [34-36]. Lipolysis,
and consequently elevated serum NEFA concentrations, indicate negative energy balances
(NEB) during this period, ensuring the additional energy demand [35-37]. Various in vitro
studies have substantiated the negative effects of serum NEFA concentrations in dams on
peripheral blood mononuclear cell (PBMC) proliferation and reduced INF-gamma secre-
tion [35,38]. In contrast, a positive association between serum NEFA concentrations and
natural antibodies in milk was identified in dairy cows [39]. Recently, a link between prena-
tal immune stimulation of dams by repeated lipopolysaccharide challenge and serum NEFA
concentrations of beef heifers at weaning was reported [40]. Similarly, our results suggest a
biological link between an assumed immune challenge, raising serum NEFA concentrations
in dams and increased serum Ig concentrations in calves. A possible explanation of this
phenomenon might be a presumed association between increasing serum Ig concentrations
in dams caused by immune stimulation and serum Ig concentrations in their calves [41],
probably caused by increased colostrum Ig concentrations due to increased plasma Ig
concentrations in dams. In general, there is evidence that the serum NEFA concentration
of the dam, as an indicator of NEB, is involved in the function of the immune system.
Predominantly, PBMCs and cytokine secretion are negatively influenced by raising serum
NEFA concentrations in the dam [35,38,42]. A positive effect of serum NEFA concentrations
in dams on serum Ig concentrations in calves has not yet been described. Further studies
should take up these findings to clarify the biological background of this association.

Although BCS barely missed significance in our study, we observed that calves of thin
cows (BCS < 3) showed higher serum Ig concentrations compared to the reference group of
cows (BCS 3—4). This is in line with the results of another study on the relationship between
BCS and lymphocyte function in periparturient cows, where overconditioned cows had
lower IgM secretion and INF-gamma secretion compared to medium and thin cows [34].
Remarkably, a study on the presence of lymphocytes in colostrum found that BCS was
positively related to the presence of lymphocytes in colostrum [43]. Taken together, there
is some evidence that the body condition of dams is associated with immune function
(PBMC function, cytokine secretion) and serum Ig concentration in calves. To the best of
our knowledge, relationships between BCS and serum Ig concentrations in calves have not
yet been studied; further investigations should clarify this issue.

Birth monitoring at night was associated with serum Ig and TP concentrations in
calves. We assume a close link between whole-time birth monitoring and early supply
of colostrum. Furthermore, care intensity might play a vital role in avoiding dystocia,
which can cause acidosis, hypoxia and reduced suckling behavior in newborn calves.
Moreover, pain reduces colostrum intake as well as APT [3,44-46]. Whole-day frequent
birth monitoring, especially during the night, can avoid these weaknesses and can be
recommended to improve colostrum supply and reduce the risk of non-vital calves.

A strength of our study is that we recorded variables reflecting colostrum supply
to newborn calves and its quality and included them in our model, accounting for them
in the multivariable models to avoid confounding. The management factors ‘volume of
colostrum at first feeding’ and ‘timing to first colostrum feeding’ are well-known to be
crucial factors in supplying calves with sufficient Ig [2] and therefore have been included in
our model. Our results show that calves fed more than 2 L of colostrum at first feeding had
higher serum Ig and TP concentrations compared to calves only fed 1-2 L. These results are
consistent with those of other studies [15,21]. Even though ‘timing to first feeding’ showed
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no significance in our study, other studies have demonstrated its importance [21,47], and it
is recommended to feed calves within 1-2 h after birth [2]. Furthermore, serum albumin
concentration of calves, representing the largest protein fraction at birth, was included in
the model because it is related to serum Ig concentration [18,48]. During the first 30 days
of life, albumin concentration changes, with an initial decrease, followed by a continuous
increase. In contrast, serum Ig concentration increases after colostrum intake and decreases
continuously until the development of the immune function of the calves [18]. Similar
results were obtained by Bogin et al. [48]. The calculated ratio of albumin to globulin
describes the relative distribution of these two protein fractions and changes accordingly
during the first weeks of life. If serum TP concentration is used to control for APT, high
serum albumin concentrations can mask Ig deficiency [49].

In our study, we analyzed the most common variables to measure FPTI in calf blood
serum in parallel, i.e., the serum concentrations of Ig and TP, allowing us to identify factors
which are associated with both outcomes. As proxy measurements, precipitation with
sodium sulfate solution for Ig and automated spectrophotometry for TP are commonly
used in the field [14]; we determined the associations between management practices
variables and serum Ig, as well as TP concentrations in calves and cow-level variables,
independently. For example, birth monitoring at night was related to both outcome vari-
ables which improved the evidence of this finding. NEFA was associated with serum
concentrations of Ig but not TP. On the one hand, this may reflect a lower level of evidence,
and suggests, on the other hand, that associations with FPTI were identified when serum
Ig concentrations were measured rather than serum TP concentrations. Nonetheless, when
on-farm refractometry is used, measuring TP is a valuable test for screening for FPT because
the convenience of on-farm testing allows a greater number of samples than laboratory
testing [17]. For further investigations on factors influencing FPTI, serum Ig measurement
may be the preferable variable.

A limitation of our study is that we recorded variables related to the supply of
colostrum and the management of newborns at the herd level but not at the individ-
ual level. The hierarchical model enabled us to consider these as herd level variables, but
accuracy was limited compared to individual recording. Taking into account that accuracy
of individual recording by farmers would have been limited by interobserver variability, a
herd-level classification in at most three categories can be considered a good compromise
between accuracy and recordability.

Furthermore, a meaningful determination of a discrete sample size was limited due
to the observational character of this study and a wide range of parameters included
in a multivariable approach. Therefore, a sample size calculation was not performed,
limiting the external validity of our study. Metabolic imbalances of prepartum cows seem
to impact adequate passive transfer of Ig but pathophysiological backgrounds need to be
further investigated.

5. Conclusions

From our results we conclude that the metabolism of the cow is related to passive
transfer of Ig. We found evidence that the serum NEFA concentration of the dam prepartum
might be a suitable candidate parameter to investigate this association. Regarding the
pathophysiological backgrounds, an interaction of body condition, fat mobilization and
immune reaction prepartum is assumed to be of particular importance and needs to be
further investigated. We identified clear relationships between gamma globulin concentra-
tion and colostrum quality, as determined by Brix refractometry and the management of
colostrum supply. Whole-day birth monitoring, which enables timely colostrum supply
and minimizes the risk of dystocia, was proven to be a relevant factor to improve APT and
calf health.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Fragestellung

Zahlreiche Studien bestitigen, dass eine ausreichende Versorgung mit Erstkolostrum guter
Qualitét ein wichtiger Faktor zur Gesunderhaltung neugeborener Kilber ist (Godden, et al.,
2019; Lopez und Heinrichs, 2021). Dabei wird die Qualitit des Kolostrums im Wesentlichen
an der Konzentration der enthaltenen Ig gemessen (Godden et al., 2019). Aufgrund der
besonderen Struktur der Plazenta epitheliochorialis des Rindes, die den diaplazentaren
Austausch von Ig wihrend der Tréchtigkeit verhindert, wird das Kalb ohne immunologischen
Schutz geboren (Weaver et al., 2000). Die Aufnahme einer ausreichenden Menge Kolostrum
guter Qualitidt in den ersten Lebensstunden ist fir den Aufbau der passiven Immunitit von
besonderer Bedeutung und trigt zur gesunden Entwicklung des Kalbes bei (Lopez und
Heinrichs, 2021). Neben den Ig enthidlt Kolostrum weitere essentielle Bestandsteile:
Somatische Zellen (z.B. Leukozyten), die sich positiv auf die Entwicklung der Immunitét im
Darm sowie im Blut des Kalbes auswirken, Hormone und Wachstumsfaktoren, die u.a. zur
Entwicklung der Darmschleimhaut beitragen, hohere Gehalte an Fetten und Kohlenhydraten
zur Energieversorgung und lebenswichtige Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente (Ganz

et al., 2018; Demattio und Wehrend, 2020).

Das Kolostrum wird in den letzten Wochen der Trichtigkeit gebildet (Baumrucker und
Bruckmaier, 2014). Zahlreiche duflere und innere Faktoren beeinflussen die Bildung qualitativ
hochwertigen Kolostrums durch die Kuh. In dieser Zeit konnen Umwelteinfliisse (z.B. Hitze),
Haltung, Trockenstehmanagement und die Gesundheit der Kuh Einfluss auf die Bildung und
somit auch die Qualitdt des Kolostrums nehmen (Baumrucker et al., 2014; Mann et al., 2016;
Denholm et al., 2018; Shivley et al., 2018; Godden et al., 2019; Puppel et al., 2019). Hinzu
kommt, dass eine vorhandene Incontinentia lactis (Rovai et al., 2007), der Zeitabstand zwischen
Geburt und der ersten Melkung (Phipps et al., 2017; Reschke et al., 2017) sowie die Menge des
Erstgemelks (Conneely et al., 2013; Chuck et al., 2017) die Qualitdt des Kolostrums erheblich

beeinflussen konnen.

Untersuchungen zum Einfluss des prépartalen Stoffwechsels auf die Kolostrumqualitdt sind
zum jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt. Um eine Optimierung der Kolostrumqualitit tiber eine
Verbesserung der Stoffwechselgesundheit der Kuh zu schaffen, wurden Beziehungen zwischen
metabolischen Parametern und der Kolostrumqualitét in dieser Studie untersucht. Durch ein
umfangreiches Stoffwechselscreening und eine klinische Untersuchung der Muttertiere mit

Erfassung etablierter Scores zum Gesundheitsstatus (BCS, Lahmheit, Pansenfiillung) wurden
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mogliche Einflussfaktoren des pripartalen Stoffwechsels auf die Kolostrumqualitit untersucht
(erste Fragestellung). Die Kolostrumqualitit wurde dabei mittels eines Brix-Refraktometers
gemessen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde zudem untersucht, ob es neben den bekannten
Managementfaktoren und der Kolostrumqualitit direkte Beziehungen zwischen dem
prépartalen Stoffwechsel der Kuh und dem erfolgreichen passiven Transfer von Ig auf das Kalb

gibt (zweite Fragestellung).

4.2 Diskussion der Methode

Die Ergebnisse dieser Studie sind Teil einer Querschnittsstudie, die im Rahmen eines
Kélbergesundheitsprojektes der Thiiringer Tierseuchenkasse von 2017 bis 2018 durchgefiihrt
wurde. Landwirtschaftliche Betriebe aus Thiiringen, die durch den Thiiringer TGD betreut
werden, wurden auf freiwilliger Basis zu der Studie eingeladen. Insgesamt nahmen 97 Betriebe
aus Thiiringen teil. Zusdtzlich wurden die Untersuchungen in weiteren 27 Betrieben in
Stidbayern (Unterallgéu) auf freiwilliger Basis durchgefiihrt. Ziel war es, moglichst viele
Betriebe in die Studie aufzunehmen. Pro Betrieb wurden sieben bis zehn hochtragende Kiihe
ausgewihlt, die sich zum Zeitpunkt des Bestandsbesuches circa drei Wochen vor dem
errechneten Geburtstermin befanden. Dieser Zeitpunkt wurde ausgewdhlt, um einerseits
sicherzustellen, dass der Kalbezeitpunkt in naher Zukunft liegt und der Metabolismus der Kiihe
zeitlich mit der Bildung des Kolostrums assoziiert ist und andererseits noch ausreichend Zeit
bis zur Kalbung vergeht, damit die mit der Kalbung verbundenen metabolischen Dysbalancen
das Ergebnis der metabolischen Untersuchung noch nicht beeinflussen. Im Rahmen der
statistischen Auswertung wurde beriicksichtigt, wie groB der Zeitraum zwischen der

Probenahme und der tatséchlichen Kalbung war, um diesen Einfliissen Rechnung zu tragen.

Es wurden ausschlielich Muttertiere ab der zweiten Laktation und ohne akute Erkrankungen
mit Allgemeinstorungen, wie z.B. Fieber oder Mastitis ausgewéhlt. Der Ausschluss von
primiparen Kiihen erfolgte, da aus bisherigen Studien bekannt ist, dass bedingt durch das noch
anhaltende Wachstum der Erstkalbinnen die metabolischen Parameter in der Transitphase im
Vergleich zu Mehrkalbskiihen einer anderen Dynamik unterliegen (Gértner et al., 2019). Der
Ausschluss von Kithen mit akuten Erkrankungen erfolgte aus dhnlichen Griinden, da der hohe
Energiebedarf des Immunsystem im Krankheitsfall das metabolische Profil verdndert (Kvidera
et al, 2017). Beide Ausschliisse hatten zum Ziel, die Variabilitit in der
Untersuchungspopulation zu begrenzen und eine dadurch bedingte Verzerrung der Variablen
zu vermeiden. So flossen insgesamt 1053 Muttertiere in die primédre Auswahl ein. Im Rahmen

der Datenauswertung wurden folgende weitere Ausschliisse vorgenommen:
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- Kalbungen innerhalb von 24 Stunden nach der Probenentnahme (n = 85)
- Zwillingsgeburten (n =21)

- versehentlich einbezogene primipare Kiihe (n = 12)

- Kolostrumproben, die nicht zugeordnet werden konnten (n = 58)

- Kiihe mit fehlenden Messwerten (n = 4)

Eine gesonderte Kalkulation der Stichprobengrofe wurde nicht durchgefiihrt, da es sich um
eine Beobachtungsstudie mit einer Vielzahl von erfassten Merkmalen handelte, deren
Interaktionen bei der Kalkulation der Stichprobengrofle nicht hétten beriicksichtigt werden

konnen. Dies ist eine Einschriankung dieser Studie in Bezug auf die externe Validitit.

Durch die Freiwilligkeit der Teilnahme am Kaélbergesundheitsprojekt der Thiiringer
Tierseuchenkasse und an den Untersuchungen in der siidbayrischen Praxis ist mit einem
Selektionsbias in der Studie beziiglich der Betriebsauswahl zu rechnen. Dieser liegt darin
begriindet, dass Betriebe mit guter Kélbergesundheit in der Regel eine groflere Bereitschaft
zeigen, an einer solchen Feldstudie teilzunehmen, und Problembetriebe die Teilnahme eher
verweigern. Diesem Bias hitte mit einer Zufallsauswahl der Betriebe begegnet werden kénnen.
Davon wurde jedoch Abstand genommen, da in der vorliegenden Arbeit vor allem
tierindividuelle ~ Merkmale  betrachtet =~ wurden und  die  betriebsspezifischen
Managementfaktoren lediglich als zusétzliche Merkmale in den Modellen beriicksichtigt
wurden. Beziiglich der Auswahl der einzelnen Kuh-Kalb-Paare ist der Selektionsbias limitiert,
denn es wurden jeweils die zum Untersuchungszeitpunkt verfiigbaren hochtragenden Kiihe in
die Studie einbezogen, ohne dass die Mdglichkeit einer weiteren Selektion bestand. Damit war
die Auswahl der Kiihe von den zu betrachtenden Merkmalen hinreichend unabhéngig und das

Studienergebnis kann als verallgemeinerungswiirdig betrachtet werden.

Die Untersuchungen der Muttertiere und die Blut- und Harnprobenentnahme erfolgte durch vier
erfahrene Tierdrzte des Thiiringer TGD. Um subjektive Einflussfaktoren bei der Untersuchung
zu vermeiden, wurde zu Beginn der Studie ein einheitliches Training durchgefiihrt. Damit
wurde eine Verzerrung der Ergebnisse durch eine unterschiedliche Beurteilung der Untersucher
begrenzt. Die Untersuchung der Muttertiere umfasste die Messung der inneren
Korpertemperatur, die Erfassung des BCS nach Edmonson et al. (1989), die Erfassung des
Lahmheitsgrad gegliedert in ,keine Lahmheit’, geringgradige‘, ,mittelgradige’ und
,hochgradige Lahmheit*, sowie die Erfassung der Pansenfiillung nach einer modifizierten Skala
von Zaaijer und Noordhuizen (2001). Die Verwendung dieser in der Beurteilung der

Tiergesundheit bei Rindern langfristig etablierten Scores diente ebenfalls einer einheitlichen
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Erfassung der Merkmale und einer Vermeidung von Informationsbias. Insofern zutreffend,
wurde die Gabe saurer Salze zur Prophylaxe der Gebérparese, die Substitution von Vitamin E
und Selen sowie die Durchfilhrung von Impfungen der Muttertiere wihrend der

Trockenstehperiode erfasst.

Die Blutproben der Kithe wurden aus der Vena caudalis mediana entnommen. LeBlanc (2006)
empfiehlt die Blutentnahme aus der Vena caudalis mediana fiir Stoffwechseluntersuchungen.
Problematisch ist, dass bei der Entnahme aus der Vena caudalis mediana die blutchemische
Untersuchung zum Teil an arteriellem oder arteriell-vengsem Mischblut erfolgt. Die
Untersuchungen von Parker und Blowey (1974) geben einen Hinweis auf moglicherweise
vorhandene Unterschiede. Sie stellten beziiglich verschiedener Werte aus Blutbild und
Blutchemie (z.B. Hdmoglobin, Harnstoff, Albumin, Glukose, FFS, Kalzium, Magnesium,
anorganisches Phosphat, Natrium, Kalium) bei der Entnahme aus der Arteria caudalis mediana
im Vergleich zur Vena caudalis mediana lediglich geringe Abweichungen der
Glukosekonzentration und des Hématokrits fest. Generell wird die Vena jugularis als die
geeignetste Blutentnahmestelle fiir blutchemische Untersuchungen angesehen. Jedoch sprachen
die o.g. geringen Abweichungen sowie Griinde des Arbeitsschutzes und des Handlings der
Kithe fiir die Blutentnahme aus der Vena caudalis mediana. Bei Kilbern erfolgte die
Blutprobenentnahme aus der Vena jugularis. Die Harnproben wurden durch Katheterisieren der
Harnrohre entnommen und das Entnahmegefd8 sofort verschlossen, um préaanalytische

Verinderungen der Harnprobe zu vermeiden.

Die in dieser Studie ausgewihlten Stoffwechselparameter beruhen auf der langjahrigen
Erfahrung angewandter Stoffwechselprofile fiir Kiithe in der Trockenstehperiode bei
Bestandsuntersuchungen in iiber 100 Betrieben, die durch den Thiiringer TGD betreut werden
(Donat et al.,, 2016). Es wurden solche metabolischen Parameter in die Untersuchung
einbezogen, die sich in bisherigen Studien fiir metabolische Untersuchungen in der
Transitphase von Milchkiithen bewihrt haben und fiir die im Labor des TGD eine validierte
Analysemethode zur Verfiigung stand. Aulerdem wurde die Auswahl der Parameter auf solche
Analyten limitiert, die keinen wesentlichen prédanalytischen Verdnderungen wihrend des
Transports der Proben zum Labor unterworfen sind, wie das beispielsweise bei Glukose der
Fall ist. Dies ist ein Nachteil dieser als Feldstudie konzipierten Untersuchung, der allerdings in
Kauf genommen wurde, um eine grofle Anzahl an Kuh-Kalb-Paaren in die Studie einbeziechen
zu konnen, was in einer experimentellen Studie nicht in dieser GroBenordnung mdoglich

gewesen wire.
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Bei der Durchfithrung der Feldstudie kam es auch auf eine gute und zuverldssige
Zusammenarbeit mit dem Landwirt an. Das betraf sowohl die Erhebung der Variablen zum
betrieblichen Management als auch die Entnahme der Probe des Erstkolostrums. Bei den
Variablen zum Betriebsmanagement handelt es sich um Bewertungen des Betriebsleiters oder
Herdenmanagers zur betriebsiiblichen Vorgehensweise. Das betraf folgende Informationen:
Menge und Zeitpunkt der Kolostrumgabe, Qualititspriifung des Kolostrums, muttertreue
Kolostrumgabe, Betreuung der Kilber durch separates Personal und Informationen zur
Geburtsiiberwachung im Betrieb. Diese Merkmale wurden jeweils vom erfassenden Tierarzt im
Rahmen der Betriebsbegehung gepriift und gegebenenfalls korrigiert. Daher war das Risiko
eines Informationsbias, der durch falsche Merkmalserfassung verursacht wurde, als gering zu
bewerten. Zudem konnte eine andere Studie zeigen, dass die Bewertung des Managements
durch den Betriebsleiter selbst zu einer fiir epidemiologische Zwecke gut nutzbaren
Datengrundlage fithren kann, wenn die Kategorisierungsmerkmale eindeutig und klar

beschrieben sind (Zitzmann et al., 2019). Das war auch in dieser Arbeit der Fall.

Nach der Geburt des Kalbes wurde eine Probe des Erstkolostrum durch den Landwirt
entnommen. Es kann als ein Nachteil angesehen werden, dass man sich darauf verlassen musste,
dass die Probe wirklich von der ersten Melkung entnommen wurde und keine Verwechslungen
vorkamen. Dagegen war es ein Vorteil, dass mit der Ubertragung der Probennahme auf den
Landwirt abgesichert wurde, dass eine zeitgerechte Probennahme bei jeder Kalbung méglich
war. Damit konnte gewéhrleistet werden, dass Probanden nicht deshalb aus der Auswertung

ausgeschlossen wurden, weil der Probenehmer nicht rechtzeitig vor Ort war.

Zur Bewertung des erfolgreichen passiven Transfers von Ig wurde sowohl die Konzentration
der Ig, als auch die Konzentration des TP im Serum des Kalbes verwendet (abhingige
Variablen, Fragestellung 2). Zur Bestimmung der Serum Ig- und TP-Konzentration des Kalbes
wurden Blutproben zwischen dem ersten und neunten Lebenstag entnommen. In diesem
Zeitraum konnen Kilber zuverlissig auf die passive Ubertragung von Ig untersucht werden
(Wilm et al., 2018). Im Rahmen der statistischen Auswertung wurde in einem gesonderten
Modell gepriift, ob die Zahl der Tage zwischen Geburt und Blutprobe Einfluss auf das
Modellergebnis haben. Da dies nicht der Fall war, wurde auf die Ergebnisse des Modells ohne
Berticksichtigung dieser Kovariable zuriickgegriffen. Zusitzlich zu den bereits fiir die erste
Fragestellung vorgenommen Ausschliissen wurden fiir die zweite Fragestellung folgende

weitere Ausschliisse vorgenommen:
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- Kalber, die nicht das Kolostrum der eigenen Mutter erhielten (n = 173)
- Kalber, die frither als 24 Stunden nach der Geburt oder spiter als 9 Tage nach der Geburt
beprobt wurden (n = 150)

- Kalber mit fehlenden Informationen zum Betriebsmanagement (n = 39)

Um eventuelle Zusammenhénge zwischen dem préapartalen Stoffwechsel der Kuh und der Ig-
Konzentration im Serum des Kalbes zu identifizieren war es notwendig, die Untersuchungen
auf Kuh-Kalb Paare zu beschrinken, bei denen die Kélber das Erstkolostrum der eigenen Mutter
erhielten. Das war von besonderer Bedeutung fiir die zweite Fragestellung, bei der es darum
ging, direkte Beziehungen zwischen dem pripartalen Stoffwechsel und dem erfolgreichen
passiven Transfer von Ig auf das Kalb zu untersuchen, die iiber die Kolostrumqualitit

hinausgehen.

Die Merkmale zum Kélbermanagement waren fiir die statistische Auswertung der Daten im
Rahmen des multivariableren Regressionsmodells von Bedeutung. Da durch zahlreiche Studien
bekannt war, dass Menge und Zeitpunkt der Kolostrumgabe den passiven Ig-Transfer
beeinflussen (Conneely et al., 2014; Lora et al., 2017; Godden et al., 2019), wurden diese
Merkmale als fixe Faktoren im Modell berticksichtigt. Weiterhin wurde durch die hierarchische
Struktur der Modelle betriebliche Einfliisse auf die Merkmalsauspriagung berticksichtigt. Damit
ist eine gute interne Validitdt der Studie gewdhrleistet, auch wenn die Probanden in
unterschiedlichen Betrieben gehalten wurden. Bei der Modellbildung durch schrittweise
Riickwirtseliminierung wurde der Ansatz bevorzugt, die Variablen in zwei Schritten
entsprechend dem P-Wert des Regressionskoeffizienten zu eliminieren. Der gingigste Ansatz
besteht darin, eine Variable nach der anderen zu entfernen. Die Modellbildung ist in den
meisten Fiéllen ein Prozess, der mit dem Risiko behaftet ist, dass tatsdchlich diejenigen
Variablen ausgewihlt werden, die den biologischen Hintergrund am besten widerspiegeln.
Einerseits erlaubt es die grofitmogliche Reduzierung des Modells, die Variabilitit durch nur
wenige Variablen zu erkldren, andererseits kann die Beibehaltung nur der signifikanten
Variablen im endgiiltigen Modell dazu fiihren, dass Storfaktoren nicht beachtet werden. In
Anbetracht dieser Ambivalenz war die Auswahl der Variablen in zwei Schritten unter
Beibehaltung biologisch relevanter Variablen eine geeignete Vorgehensweise. Die statistische
Auswertung erfolgte mit Hilfe der AG Biomathematik und Datenverarbeitung der Justus-

Liebig-Universitit Gielen, Fachbereich Veterindrmedizin.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Serumaktivitit der GLDH und dem Brix-Wert des Kolostrums festgestellt werden. Die GLDH
ist ein spezifisches Leberenzym, das in den Mitochondrien der Leberzellen vorkommt und die
hochste Aktivitidt im zentrilobuldren Bereich des Leberldppchens aufweist (Neumann, 2013).
Aktivitdtssteigerungen  sind  die  Folge  nekrotisierender und  degenerativer
Leberparenchymschiaden (Griinder, 2012), die oft in Folge einer Leberverfettung auftreten
(Stengidrde et al., 2010). Die Messung der Serumaktivitdt der GLDH ist Bestandteil des
Stoffwechselmonitorings des Thiiringer TGD und wird zur Charakterisierung der
Leberfunktion herangezogen (Donat et al., 2016). Studien zur Auswirkung der GLDH-AKktivitit
im maternalen Blut auf die Kolostrumqualitdt sind in der wissenschaftlichen Literatur derzeit
nicht verfiigbar. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine Abnahme des Brix-Wertes bei
Erhéhung der Serumaktivitit von GLDH. Es kann vermutet werden, dass Kiihe mit einer hohen
GLDH-Aktivitit eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir Leberzellschiden aufgrund einer
hepatischen Lipidose, aufweisen und deren Funktion zur Bildung von Proteinen fiir die
Kolostrogenese eingeschrénkt ist (Rehage et al., 1996; Bobe et al., 2004; Stengérde et al., 2010).
Zudem beschrieben Wentink et al. (1997) einen moglichen Zusammenhang zwischen der
hepatischen Lipidose, induziert durch eine energiereiche Fiitterung a. p. und einer verminderten
Immunantwort und postulierten die Annahme, dass das hdufige Auftreten unspezifischer
Infektionen bei Kiithen mit Leberverfettung auf eine beeintrachtigte immunologische
Reaktivitit zuriickzufiihren sein konnte. Die Serum Aktivitét der AST, die in anderen Studien
zur Beurteilung der Leberfunktion untersucht wird, insbesondere zur Diagnostik der
hepatischen Lipidose (Bobe et al., 2004; Gonzalez et al., 2011; Mostafavi et al., 2013), war in

dieser Studie nicht mit dem Brix-Wert des Kolostrums assoziiert.

Des Weiteren konnte eine positive Beziehung zwischen der Konzentration FFS im Serum der
Kuh und der Serum Ig-Konzentration des Kalbes beobachtet werden. Besonders in der
Transitphase sind Milchkiihe mit metabolischen und hormonellen Veranderungen konfrontiert
(Ster et al.,, 2012; Gértner et al., 2019). Ein erhohter Energiebedarf kann durch die
Futteraufnahme oft nicht mehr gedeckt werden, weshalb Kiihe in eine negative Energiebilanz
fallen und es zur Lipolyse kommt. Folglich steigt die Konzentration FFS im Serum an (Lacetera
et al., 2005; Scalia et al., 2006; Ingvartsen and Moyes, 2012; Girtner et al., 2019).
Auswirkungen von verschiedenen Konzentrationen FFS auf die DNA-Synthese, [gM-Sekretion
und IFN-y Sekretion von Lymphozyten untersuchten Lacetera et al. (2004) in einer in vitro-

Studie. Dabei wurden mononukledre Zellen aus peripherem Blut mit unterschiedlichen
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Konzentrationen FFS inkubiert. Konzentrationsabhingig waren die DNA-Synthese sowie die
Sekretion von IgM und INF-y vermindert. Die Autoren schlussfolgerten einen mdoglichen
negativen Effekt steigender Serumkonzentrationen FFS auf die Funktion mononukleérer
Zellen. Eine verminderte Proliferation von mononukledren Zellen im Blut durch erhohte
Konzentrationen FFS sowie eine verminderte Sekretion von INF-y konnte auch in einer
weiteren Studie belegt werden (Ster et al., 2012). Im Gegensatz dazu konnte in einer Studie von
Van Knegsel et al. (2007), in der Beziechungen zwischen natiirlichen Antikérpern und der
Energiebilanz sowie der Energiequelle in der Nahrung untersucht wurden, festgestellt werden,
dass ein positiver Zusammenhang zwischen der Konzentration FFS und den natiirlichen
Antikorpern in der Milch besteht. Aufgrund niedriger Konzentrationen natiirlicher Antikorper
im Plasma schlussfolgerten sie, dass eine NEB zu einer verminderten angeborenen
Immunantwort fithren kann. Kiirzlich wurde tiber einen Zusammenhang zwischen der
prénatalen Immunstimulation von Muttertieren durch wiederholte Lipopolysaccharid-Gabe und
den Serumkonzentrationen FFS von Rinderfirsen beim Absetzen berichtet (Carroll et al.,
2021). Die Konzentrationen FFS im Serum der Férsen unterschied sich zwischen der
Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe, dabei zeigten Farsen der Versuchsgruppe héhere
Konzentrationen FFS nach Immunstimulation. Die Autoren sehen jedoch keinen biologisch
signifikanten Zusammenhang aufgrund geringgradiger Unterschiede zwischen den Gruppen.
Generell gibt es Hinweise darauf, dass die Konzentration FFS im Serum von Kiihen als
Indikator fiir eine NEB an der Funktion des Immunsystems beteiligt ist. Vor allem die Funktion
und Proliferation von mononukledren Zellen im Blut sowie die Zytokinsekretion werden durch
erhohte Konzentrationen FFS negativ beeinflusst (Lacetera et al., 2004; Ster et al., 2012;
Contreras et al., 2018). In dhnlicher Weise deutet die in dieser Studie festgestellte Beziechung
zwischen erhohten Konzentrationen FFS im Serum der Kuh und erhohten Ig-Konzentrationen
im Serum der Kilber auf einen biologischen Zusammenhang zwischen Immunsystem und
Fettstoffwechsel hin. Weitere Studien sollten diese Erkenntnisse aufgreifen, um den

pathophysiologischen Hintergrund dafiir zu kléren.

Der BCS, der mit einer NEB und der Konzentration FFS im Serum der Kuh in Verbindung
steht, zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Brix-Wert des Kolostrums und der
Ig-Konzentration im Serum der Kélber. Jedoch stellten wir fest, dass Kélber von Kithen mit
einem BCS < 3 hohere Ig-Konzentrationen im Serum aufwiesen als Kélber von Kiithen mit
einem BCS 3-4. Dieser Trend deckt sich mit den Ergebnissen einer anderen Studie iiber den
Zusammenhang zwischen dem BCS und der Lymphozytenfunktion bei peripartalen Kiihen.

Dabei zeigten tiberkonditionierte Kiithe im Vergleich zu normal konditionierten und diinnen
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Kiihen eine geringere IgM- und INF-y Sekretion (Lacetera et al., 2005). Weiterhin ergab eine
Studie iiber das Vorhandensein von Lymphozyten und Makrophagen im Kolostrum bei Kiithen
mit Tetanus-Toxoidimpfung, dass der BCS positiv mit dem Vorhandensein dieser Zellen im
Kolostrum verbunden war (Meganck et al., 2015). Dabei hatten unterkonditionierte Kiihe einen
signifikant hoheren Anteil an Makrophagen im Kolostrum als normal konditionierte Kiihe,
wihrend tiberkonditionierte Kiihe signifikant mehr Lymphozyten im Kolostrum aufwiesen. In
Bezug auf die Zusammenhédnge mit dem Brix-Wert stellten wir fest, dass Kiithe mit einem
BCS < 3 hohere Brix-Werte des Kolostrums aufwiesen als Kiithe mit einem BCS 3-4. Es kann
spekuliert werden, dass Kiihe mit einem BCS < 3 geringere Mengen Kolostrum produzieren
und sich die Ig anreichern, wobei es zu héheren Brix-Werten kommt. Es gibt folglich Hinweise
darauf, dass die Korperkondition mit der Stimulation und Funktion des Immunsystems in
Verbindung steht. Auch hier sind weitere Studien wiinschenswert, um die biologischen

Zusammenhinge besser erkldren zu kénnen.

Weiterhin konnte eine signifikante Beziehung zwischen der Calciumkonzentration im Serum
der Kuh und dem Brix-Wert des Kolostrums identifiziert werden. Bei steigenden
Calciumkonzentrationen nahm die Kolostrumqualitét ab. Dieses Ergebnis deckt sich mit einer
Studie von Diehl et al. (2018). Ein Fitterungsexperiment sollte die Auswirkungen
verschiedener Calciumkonzentrationen im Futter auf die Kolostrumqualitdt, gemessen mittels
eines Brix-Refraktometers, untersuchen. Dabei zeigte sich bei der Fiitterung calciumarmer
Rationen (1,3%) im Vergleich zu calciumreichen Rationen (1,8%), dass das Kolostrum eine
hohere Dichte aufwies (Brix 21,58% und 19,87%). Die Autoren weisen jedoch darauf hin, dass
die Ergebnisse dieser Studie darauf hindeuten, dass eine Calcium-Supplementierung vor der
Geburt keine Auswirkungen auf die Ig-Resorption hat. Eine weitere Studie konnte eine negative
Korrelation zwischen der Calcium-Konzentration im Serum einen Tag p. p. und der Ig-
Konzentration im Kolostrum zeigen (Klingbeil, 2014). Aufgrund fehlender wissenschaftlicher
Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen der Calcium-Konzentration im Serum und der
Ig-Konzentration im Kolostrum kann tiber den physiologischen Hintergrund nur spekuliert
werden. An der Transzytose von Calcium in die Driisenepithelzelle ist ein Calcium-Sensing-
Rezeptor beteiligt (VanHouten et al., 2004; Mamillapalli et al., 2013). Der Calcium-Sensing-
Rezeptor wird wihrend der Trachtigkeit herunterreguliert und wéhrend der Laktation
hochreguliert. Die Expression wird reduziert, wenn die Calcium-Verfiigbarkeit im Serum
niedrig ist und fungiert als Schutzmechanismus, der eine Hypokalzidmie verhindert (VanHouten
et al, 2004). Verschiedene Ca’*-ATPasen sind am Transport von Calcium aus der

Driisenepithelzelle in die Milch beteiligt (Reinhardt et al., 2004; VanHouten et al., 2007; Faddy
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et al., 2008). Ahnlich wird fiir IgG ein spezifischer Rezeptor exprimiert und durch hormonelle
Signale wihrend der Trockenstehperiode reguliert (Larson et al., 1980; Butler, 1998;
Barrington et al., 2001). Denkbar wire ein dhnlicher Transportmechanismus von Calcium und
IgG. Ein Abfall der Calciumkonzentration im Serum durch den Transport in das Kolostrum
wire demensprechend mit einem Anstieg der Ig-Konzentration im Kolostrum vergesellschaftet
(Klingbeil, 2014). Ob es einen Zusammenhang der Regulation beider Transportmechanismen

tatsichlich gibt, bleibt offen und sollte Bestandteil weiterer Forschungsarbeiten sein.

Eine positive Beziehung konnte zwischen der Konzentration der Ig im Serum der Kuh und dem
Brix-Wert des Kolostrums identifiziert werden. Wéhrend der Trockenstehperiode bis zur
Geburt des Kalbes nimmt die Ig-Konzentration im Serum der Kuh bis zu 50 % ab, wéhrend die
Konzentration der Ig im Kolostrum zunimmt (Brandon et al., 1971; Larson et al., 1980; Butler,
1998). Hormonelle Signale von Ostrogenen und Progesteron sind an der Induktion der
Replikation eines spezifischen Oberfldchenrezeptors auf der Driisenepithelzelle beteiligt, der
eine starke Affinitdt zu IgG, insbesondere zu IgG1, aufweist (Larson et al., 1980; Butler, 1998;
Barrington et al., 2001). Die starke Affinitit zu IgG; erkldrt sich durch die hohe Konzentration
von 90 mg/ml IgG; im Kolostrum im Vergleich zu 2,8 mg/ml 1gGz, 1,6 mg/ml IgA und
4,5 mg/ml IgM (Elfstrand et al., 2002). Brandon et al. (1971) konnten eine unveridnderte
Serumkonzentration von IgGa, IgA und IgM zwei bis drei Wochen vor dem Geburtstermin
messen, wéhrend die Serumkonzentration von IgG; zur gleichen Zeit um tiber 50 % abnahm.
Zum Ende der Trockenstehperiode dndert sich die hormonelle Signalgebung und es wird
angenommen, dass Prolaktin dazu fiihrt, dass die Anzahl der spezifischen Rezeptoren reduziert

wird (Barrington et al., 2001). Infolgedessen werden weniger IgG in die Milch iibertragen.

Zudem konnte ein Zusammenhang zwischen der Albumin-Konzentration im Serum der Kilber
und der Ig-Konzentration im Serum der Kilber festgestellt werden. In den ersten 30
Lebenstagen verdndert sich die Albumin-Konzentration mit einem anfinglichen Riickgang,
gefolgt von einem kontinuierlichen Anstieg. Im Gegensatz dazu steigt die Serum Ig-
Konzentration nach der Kolostrumaufnahme an und sinkt kontinuierlich parallel zur Ausreifung
der Immunfunktion der Kélber (Téthov4 et al., 2016). Ahnliche Ergebnisse wurden von Bogin
et al. (1993) erzielt. Das berechnete Verhiltnis von Albumin zu Globulin beschreibt die relative
Verteilung dieser beiden Proteinfraktionen und verdndert sich entsprechend in den ersten
Lebenswochen. Wenn die TP-Konzentration im Serum des Kalbes zur Kontrolle der APT
verwendet wird, konnen hohe Albumin-Konzentrationen im Serum einen Ig-Mangel

verschleiern (Hampe et al., 2019).

47



Die Auswertung der multiplen Regressionsanalyse zeigte einen engen Zusammenhang
zwischen der Anzahl der Laktationen und dem Brix-Wert des Kolostrums. Kiihe ab der dritten
Laktation zeigten hohere Brix-Werte des Kolostrums als Kiihe in der zweiten Laktation. Dieses
Ergebnis stimmt mit fritheren Studien tiberein (Muller und Ellinger, 1981; Tyler et al., 1999;
Morin et al., 2001; Puppel et al., 2019). Kiihe, die iiber einen langen Zeitraum hinweg vielen
Antigenen ausgesetzt sind, haben mit gréBBerer Wahrscheinlichkeit ein breiteres Spektrum an
Ig, welche in das Kolostrum iibergehen koénnen (Larson et al., 1980; Puppel et al., 2019).
Interessanterweise konnten verschiedene Studien zeigen, dass das Kolostrum von Kiihen, die
in die zweite Laktation kommen, tendenziell eine geringere Qualitit aufweist als das von
primiparen Kithen und Kiihen, die in die dritte und hohere Laktation kommen (Gulliksen et al.,
2008; Reschke et al., 2017; Johnsen et al., 2019). Eine mogliche Erklarung hierfiir ist die héhere
Einsatzleistung zu Beginn der zweiten Laktation im Vergleich zur ersten bzw. zur dritten und
weiteren Laktationen, wogegen die Ig-Konzentration im Kolostrum mit zunehmender
Laktationszahl kontinuierlich und nur moderat ansteigt (Reschke et al., 2017). Dies kann zu
einem Verdiinnungseffekt und damit zu einer geringeren Dichte des Kolostrums mit scheinbar
schlechterer Qualitét fihren. Eine weitere Vermutung ist, dass die Replikation des spezifischen
Oberflachenrezeptors der Milchdriisenzellen fiir Ig mit steigender Laktation zunimmt und ein
langerer Kontakt mit Antigenen im Laufe der Jahre die Konzentration von Ig im Kolostrum

erhoht (Devery-Pocius und Larson, 1983).

Impfungen in der Trockenstehperiode wirken sich positiv auf die Qualitit des Kolostrums aus.
Durch die zusitzliche Exposition gegeniiber Antigenen durch die Impfung kommt es zur
vermehrten Bildung von Antikorpern, die in das Kolostrum gelangen. Ahnliche Ergebnisse
wurden auch von Denholm et al. (2018) beschrieben. Sie fanden heraus, dass das Kolostrum
geimpfter Herden einen hoheren Brix-Wert hat als Kolostrum nicht geimpfter Herden. Sie
konnten jedoch keinen Unterschied in der Qualitit des Kolostrums bei partiell geimpften
Herden im Vergleich zu ungeimpften Herden beobachten, weshalb sie die Empfehlung
aussprechen, alle Tiere einer Herde zu impfen, um den gewiinschten Effekt zu erhalten. Bei der
Untersuchung des Einflusses der Impfung auf die Ig- und TP-Konzentration im Serum des
Kalbes konnten wir hingegen keine Beziehung feststellen. Um den positiven Effekt der
Impfung auch auf den passiven Transfer von Ig auf das Kalb zu tibertragen muss sichergestellt
werden, dass die Kélber das Kolostrum der geimpften Muttertiere in einem zeitnahen Abstand

zur Geburt verabreicht bekommen (Lora et al., 2017).

Dariiber hinaus konnte ein Zusammenhang zwischen dem Lahmbeitsgrad und dem Brix-Wert

festgestellt werden, wobei Kiithe mit einer geringgradigen Lahmheit hohere Brix-Werte

48



aufwiesen als Kiihe mit einem mittleren bis hohen Lahmbheitsgrad. In einer anderen deutschen
Studie konnte gezeigt werden, dass Kithe mit einer Lahmheit wihrend der Trockenstehperiode
mehr Ig pro Liter Kolostrum aufweisen als Kithe ohne Lahmbheit (Klingbeil, 2014). Im
Allgemeinen wirken sich der Gesundheitszustand und das Vorhandensein von Krankheiten wie
Mastitis, chronische Azidose und Ketose negativ auf die Konzentration von Ig im Kolostrum
aus (Dardillat et al., 1978; Puppel et al., 2019). Es wire denkbar, dass die einer geringgradigen
Lahmheit zu Grunde liegende Entziindung zu einer unspezifischen Immunstimulation fiihrt,
was sich in einer hoheren Synthese von Ig wiederspiegelt. Aufgrund der geringen Datenmenge
dieser Beobachtung wire es von grofem Interesse, Zusammenhinge zwischen dem

Vorhandensein von Lahmheit und dem Brix-Wert des Kolostrums genauer zu ermitteln.

Entscheidende Faktoren zur Sicherstellung der passiven Immunisierung neugeborener Kélber
sind der Zeitpunkt der ersten Kolostrumgabe sowie die Menge des verabreichten Kolostrums.
Kilber sind innerhalb der ersten 24 bis 36 Lebensstunden in der Lage, Ig iiber das
Dunndarmepithel aufzunehmen (Weaver et al., 2000). Wéhrend der ersten vier Lebensstunden
ist die Permeabilitidt des Diinndarmepithels am hochsten (Stott et al., 1979b), ab der 12.
Lebensstunde nimmt diese progressive ab (Bush und Staley, 1980). In der vorliegenden Studie
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der ersten
Kolostrumfiitterung und der Serum Ig- und TP-Konzentration festgestellt werden. Eine
mogliche Ursache konnte in der Kategorisierung der Zeitintervalle liegen. In dieser Studie
wurde erfasst, ob die Kilber innerhalb von zwei Stunden, zwei bis vier Stunden oder erst nach
der vierten Stunde mit Kolostrum gefiittert wurden. Beam et al. (2009) und Osaka et al. (2014)
hingegen konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der ersten
Kolostrumfiitterung und der Serum Ig- Konzentration feststellen. In der Studie von Beam et al.
(2009) wurde erfasst, ob Kélber innerhalb von vier Stunden nach der Geburt oder nach der
vierten Stunde mit Kolostrum versorgt wurden. In der Studie von Osaka et al. (2014) wurde
erfasst, ob die Kilber innerhalb der ersten Stunde, zwischen der ersten und sechsten Stunde,
zwischen der sechsten und 12. Stunde oder zwischen der 12. und 18. Stunde nach der Geburt
mit Kolostrum versorgt wurden. In der vorliegenden Studie praktizierten die meisten Betriebe
eine frithzeitige Kolostrumgabe nach ein bis zwei Stunden, sodass nur eine geringe Variabilitit
dieses Merkmals gegeben war und somit in der statistischen Auswertung keine Signifikanz
festgestellt wurde. Eine weitere Ursache konnte darin liegen, dass die Angaben zum Zeitpunkt
der ersten Kolostrumfiitterung auf Herdenebene und nicht auf Tierebene erfasst wurden. Die
daraus resultierende Diskrepanz zwischen der erfassten und der tatsdchlichen

Merkmalsauspragung kann auflerdem dazu beitragen, dass sich biologische Zusammenhinge
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in der statistischen Auswertung dieser Studie nicht zeigen, obwohl deren biologischer
Hintergrund durch andere Studien belegt ist. Der Zeitpunkt der ersten Kolostrumfiitterung ist
ein wichtiger Faktor in der Sicherstellung des APT und es wird empfohlen, Kélber innerhalb
der ersten zwei Stunden nach der Geburt mit Kolostrum zu versorgen (Godden et al., 2019).
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten, dass Kilber, die bei der Erstfiitterung mehr als 2 1
Kolostrum erhielten, héhere Ig- und TP-Konzentrationen im Serum aufwiesen als Kilber, die
nur 1-2 1 erhielten. Conneely et al. (2014) konnten zeigen, dass Kélber, die innerhalb der ersten
zwei Lebensstunden 8,5% ihres Korpergewichts an Kolostrum erhalten haben signifikant
hohere Ig-Konzentrationen im Serum aufweisen als Kilber, die entweder 7 oder 10% ihres
Korpergewichts erhalten haben. Osaka et al. (2014) empfiehlt, Kélber mit mindestens 120g Ig
innerhalb der ersten Stunde p. n. bzw. 125g Ig zwischen der ersten und sechsten Stunde p. n. zu
versorgen, um Serumkonzentrationen von > 10 g/l zu erreichen. Chigerwe et al. (2008) kamen
in einer weiteren Studie zu dem Ergebnis, dass Kélber mindestens 153g Ig in 3 1 Kolostrum
innerhalb der ersten zwei Lebensstunden erhalten miissen, um den passiven Transfer von Ig
sicherzustellen. In einer Studie von Lora et al. (2017) konnte gezeigt werden, dass das Risiko
fur FPT um 13% pro Stunde steigt, die das Kalb spéter mit Kolostrum versorgt wird sowie um
59% gesenkt wird, bei jedem zusétzlichen Liter an Kolostrum, dass das Kalb erhilt und
weiterhin um 3% gesenkt wird fiir jedes weitere Gramm Ig, welches im Kolostrum enthalten
ist. Die Vielzahl der Studien zeigt die Wichtigkeit der Versorgung mit einer ausreichenden
Menge an Ig in den ersten Lebensstunden. Dabei sollte auch immer im Vordergrund die
Uberpriifung der Qualitit des Kolostrums stehen, da es nicht alleine auf die verabreichte Menge
ankommt, sondern auf die Konzentration von Ig in Gramm pro Liter Kolostrum (Jaster, 2005).
Zudem wird eine physiologische Grenze der Resorption der Ig diskutiert (Conneely et al.,
2014). Ein weiterer moglicher Grund fiir die Reduktion der Effektivitat der Resorption von Ig
konnte die mechanische Uberdehnung des Labmagens sein, wenn groBe Volumina in einer

einzelnen Gabe gefiittert werden (Conneely et al., 2014).

Zur Uberpriifung der Kolostrumqualitit hat sich die Messung der optischen Dichte als
Aquivalent fiir die Ig-Konzentration in der Praxis etabliert. Hierfiir stehen sowohl manuelle als
auch elektronische Refraktometer zur Verfiigung. Studien zeigen eine gute Korrelation
zwischen der Messung der Ig im Kolostrum mittels RID und den Refraktometern (Bartens et
al., 2016; Sutter et al., 2020). In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Dichte des
Kolostrums, gemessen mittels eines Brix-Refraktometers, positiv mit der Ig- und TP-
Konzentration im Serum des Kalbes verbunden ist. Kolostrum mit einer Ig-Konzentration

< 50 g/l zéhlt zu den Risikofaktoren fiir FPT (Weaver et al., 2000; Reschke et al., 2017; Shivley
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et al., 2018). Die einfache und kostengiinstige Anwendung von Refraktometern zur

Uberpriifung der Kolostrumqualitit ist ein wesentlicher Faktor fiir die Sicherstellung des APT.

Betriebe, die eine nichtliche Geburtsiiberwachung etabliert haben, hatten signifikant hohere Ig-
und TP-Konzentrationen im Serum der Kélber. Es wird ein enger Zusammenhang zwischen der
ganztitigen Geburtsiiberwachung und der frithen Versorgung neugeborener Kélber mit
Kolostrum vermutet. Dariiber hinaus konnte die Betreuungsintensitit eine wichtige Rolle bei
der Vermeidung von Dystokien spielen, die bei neugeborenen Kilbern zu Azidose, Hypoxie
und reduziertem Saugverhalten fithren konnen (Donovan et al., 1986; Murray and Leslie, 2013;
Uetake, 2013). Wihrend Stott et al. (1978) keine Beeintrichtigung der Ig-Resorption beim Kalb
nach einer Schwergeburt feststellen konnte, war bei Donovan et al. (1986) die Resorption von
Ig beeintrichtigt. Eine ganztitige, regelmédBige Geburtsiiberwachung, insbesondere wahrend
der Nacht, wird empfohlen, um die Kolostrumversorgung zu verbessern und das Risiko

lebensschwacher Kilber zu verringern.

Die Ergebnisse unserer Studie geben Hinweise auf mogliche Beziehungen zwischen dem
metabolischen Status der Kuh und dem Brix-Wert des Kolostrums sowie der Ig- und TP-
Konzentration im Serum der Kélber. Klinisch-Chemische Parameter wie die Serumaktivitit der
GLDH, sowie die Serumkonzentrationen von Calcium, FFS und Serumproteine kénnen den
Einfluss metabolischer Belastungen auf den passiven Transfer von Ig auf das Kalb
wiederspiegeln. Weiterfithrende Studien sind wiinschenswert, um die pathophysiologischen
Hintergriinde genauer zu untersuchen. Ein Stoffwechsel-Monitoring bei trockenstehenden
Kiihen in der Vorbereitungsphase ist empfehlenswert, denn es kann Hinweise auf metabolische
Imbalancen sowie eine schlechte Kolostrumqualitit und damit eine Unterversorgung
neugeborener Kilber mit Ig geben. Weiterhin konnten bereits bekannte Managementfaktoren
zur Sicherung der Kolostrumqualitdit und des APT bestitigt werden. Bestandsimpfungen
hochtrichtiger Tiere und eine ganztitige Geburtsiiberwachung tragen dazu bei, Kilber zeitnah
mit qualitativ hochwertigem Kolostrum zu versorgen. Der Gehalt des Kolostrums an Ig hat
wesentlichen Einfluss auf den APT und kann mittels Brix-Refraktometer auf einfache Weise
geschdtzt werden. Die Untersuchung von Kolostrumproben mittels Refraktometer bietet den
Landwirten eine kostengiinstige Methode zur Uberpriifung der Qualitit und sichert somit eine

optimale Versorgung der Kilber.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Querschnittsstudie war es, (1) Beziehungen zwischen dem prépartalen Stoffwechsel
der Kuh und dem Brix-Wert des Kolostrums, sowie (2) Beziechungen zwischen dem prapartalen
Stoffwechsel der Kuh und der Immunglobulin (Ig)- und Gesamtprotein (TP)-konzentration im
Serum des Kalbes unter der Beriicksichtigung relevanter Managementfaktoren zu

identifizieren.

Von Mirz 2017 bis Midrz 2018 haben insgesamt 124 landwirtschaftliche Betriebe an der Studie
teilgenommen. Die Betricbe wurden aus dem Kundenkreis des Thiiringer
Tiergesundheitsdienstes (97 Betriebe) und aus dem Kundenkreis von zwei GrofBtierpraxen in
Stidbayern (27 Betriebe) rekrutiert. Die Teilnahme an der Studie war freiwillig. Pro Betrieb
wurden sieben bis zehn pluripare, hochtragende Kiihe ausgewahlt, die sich wenige Wochen vor
dem errechneten Geburtstermin befanden. Bei der klinischen Untersuchung wurde die innere
Korpertemperatur sowie der Body Condition Score, der Lahmheitsgrad und die Pansenfiillung
ermittelt. Insofern zutreffend, wurde die Gabe saurer Salze zur Prophylaxe der Gebarparese,
die Substitution von Vitamin E und Selen sowie die Durchfithrung von Impfungen der
Muttertiere wihrend der Trockenstehperiode erfasst. Von jeder Kuh wurden Blutproben durch
Punktion der Vena caudalis mediana und Harnproben durch Katheterisierung der Harnblase
entnommen. Die klinische Untersuchung und die Probenahme fanden etwa drei bis eine Woche
vor dem errechneten Geburtstermin statt. Im Labor des Thiringer Tiergesundheitsdienstes
wurden unter der Verwendung des Laboranalysesystems Beckman DX 600 die
Serumkonzentrationen von Cholesterin, Bilirubin, Harnstoff, TP, Albumin, Freie Fettsduren
(FFS), Calcium, anorganisches Phosphat und Magnesium, sowie die Serumaktivititen der
Aspartat-Aminotransferase, der Glutamat-Dehydrogenase (GLDH) und der Creatin-Kinase und
die Harnkonzentrationen von Calcium, Natrium, Kalium und Kreatinin bestimmt. Die Netto-
Saure-Basen-Ausscheidung wurde titrimetrisch ermittelt. Selen wurde in einem externen Labor
untersucht (Synlab Analytics & Services Germany GmbH in Jena). Die Kolostrumproben
wurden unmittelbar nach der Geburt entnommen und die Dichte wurde mittels eines digitalen
Brix-Refraktometers bestimmt. Bei den Kélbern erfolgte die Blutprobenentnahme aus der Vena
jugularis zwischen dem ersten und neunten Lebenstag. Die Serumkonzentrationen von Albumin
und TP wurden unter der Verwendung des Laboranalysesystems Beckman DX 600 bestimmt.
Die Ig-Konzentration wurde mittels des Natriumsulfat-Triibungstest ermittelt. Zusétzlich
wurden folgende Informationen zum Betriebsmanagement erhoben: Menge und Zeitpunkt der
Kolostrumgabe, Qualititspriifung des Kolostrums, muttertreue Kolostrumgabe, Betreuung der

Kalber durch separates Personal und Informationen zur Geburtsiiberwachung im Betrieb. Bei
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der statistischen Auswertung kamen multivariable lineare Regressionsmodelle mit schrittweiser
Eliminierung der Variablen zum Einsatz. Von urspriinglich 1053 Tieren, flossen 873 Tiere in
die Datenanalyse der ersten Fragestellung. In die Datenanalyse zur zweiten Fragestellung
wurden 551 Kuh-Kalb-Paare einbezogen, die in Betrieben gehalten wurden, welche

ausschlieBlich eine muttertreue Verfiitterung des Erstkolostrum praktizierten.
Bei der Datenanalyse zu Fragestellung 1 wurden folgende Ergebnisse ermittelt:

e FEine erhohte Serumaktivitit der GLDH im Serum der Kuh ist assoziiert mit einem
niedrigeren Brix-Wert des Kolostrums (P = 0,002).

e FEine erhohte Calciumkonzentrationen im Serum der Kuh ist assoziiert mit einem
niedrigeren Brix-Wert des Kolostrums (P = 0,05).

e Die Konzentration der Serumglobuline bei der Kuh ist positiv mit dem Brix-Wert des
Kolostrums assoziiert (P < 0,01).

e Kiihe in der zweiten Laktation zeigen geringere Brix-Werte des Kolostrums als Kiihe in
der dritten oder héheren Laktation (P < 0,01).

e Kiihe, die wéhrend der Trockenstehperiode geimpft wurden, zeigen hohere Brix-Werte
des Kolostrums (P < 0,01).

e Kiihe mit einer geringgradigen Lahmheit im Vergleich zu mittel- und hochgradig

lahmen Kiihen zeigen hohere Brix-Werte des Kolostrums (P = 0,02).
Bei der Datenanalyse zu Fragestellung 2 wurden folgende Ergebnisse ermittelt:

e Eine Erhohung der Serumkonzentration FFS bei der Kuh ist assoziiert mit hoheren
Ig-Konzentrationen im Serum des Kalbes (P = 0,03).

e Die Serum-Albuminkonzentration des Kalbes ist negativ mit der Ig-Konzentration im
Serum des Kalbes assoziiert (P <0,01).

e Kilber von Betrieben mit einer etablierten néchtlichen Geburtsiiberwachung zeigen
hohere Ig- und TP-Konzentrationen im Serum im Vergleich zu Betrieben ohne
néchtliche Geburtsiiberwachung (P = 0,05 fiir Ig und P = 0,03 fiir TP).

e Kilber, die bei der ersten Mahlzeit 2 Liter Kolostrum erhalten, haben héhere Ig- und
TP-Konzentrationen im Serum als Kilber die 1-2 Liter Kolostrum erhalten (P < 0,01).

e Der Brix-Wert des Kolostrums ist positiv mit der Ig- und TP-Konzentration im Serum

der Kilber assoziiert (P < 0,01).
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Die Ergebnisse dieser Studie geben Hinweise auf mogliche Beziehungen zwischen dem
prépartalen Stoffwechsel der Kuh und dem Brix-Wert des Kolostrums sowie der Ig- und TP-
Konzentration im Serum des Kalbes. Dabei sind die Serumaktivitit der GLDH sowie die
Serumkonzentrationen von Calcium, FFS und der Serumglobuline von besonderem Interesse.
Weiterfithrende Studien zu den pathophysiologischen Mechanismen sind wiinschenswert.
Stoffwechseluntersuchungen in der Trockenstehperiode kénnen dazu beitragen, mogliche
Ursachen fiir einen fehlerhaften passiven Transfer von Ig (FPTI) auf Tier- und Herdenebene zu
identifizieren.  Muttertierimpfungen in der Trockenstehperiode und ganztigige
Geburtsiiberwachung, die eine rechtzeitige Kolostrumversorgung erméglicht und das Risiko
einer Dystokie minimieren kann, erwiesen sich als wichtige Managementfaktoren, um FPTI

vorzubeugen.
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6 Summary

The objective of this cross-sectional study was (1) to evaluate relationships between the
prepartum metabolic status of dams and the colostrum quality as determined by Brix-
refractometry and (2) to determine the influence of the prepartum metabolic status of dams on
the serum immunoglobulin (Ig) and total protein (TP) concentrations of their dairy calves,

taking other relevant management factors into account.

From March 2017 to March 2018, a total of 124 farms participated in the study. Farms were
recruited from among the Thuringian Animal Health Service’s clientele (97 farms) and from
the clientele of two large animal practices in Southern Bavaria (27 farms). Participation in the
study was voluntary. Seven to ten multiparous cows per dairy farm about three to one weeks
prepartum were selected based on the expected calving date. The clinical examination included
rectal temperature as well as body condition score, lameness score, and degree of rumen fill.
Where applicable, administration of anionic salts as a low dietary cation-anion difference-diet,
the administration of vitamin E and selenium, and vaccination of dams during the dry period
were recorded. Blood was harvested from the coccygeal vessels and urine samples were
collected in tubes using a sterile stainless-steel bladder catheter. Clinical examination and
sampling took place about three to one weeks before the expected calving date. In the laboratory
of the Thuringian Animal Health Service, serum and urine samples were analyzed by automated
spectrophotometry (Beckman Coulter Unicel DXC 600). Selected metabolites were serum
concentration of cholesterol, bilirubin, urea, TP, albumin, non-esterified fatty acids (NEFA),
calcium, phosphorus, magnesium, as well as serum activity of aspartate aminotransferase,
glutamate dehydrogenase (GLDH) and creatine kinase, and urine concentration of calcium,
sodium, creatinine, and potassium Net acid-base excretion was determined by titrimetric
method. Selenium serum concentration was analyzed by an external laboratory (Synlab
Analytics & Services Germany GmbH, Jena, Germany). Colostrum samples were collected
after birth and analyzed using a digital Brix-refractometer. Calves were sampled between one
and nine days of age. Blood was harvested from the jugular vein and analyzed for serum
concentration of albumin and TP by automated spectrophotometry (Beckman Coulter Unicel
DxC 600) and Ig was measured photometrically using an indirect proxy measurement
(precipitation with sodium sulfate solution). In addition, the following data on newborn calf
management was recorded for each farm: time and amount of first colostrum feeding, colostrum
quality testing, first colostrum-feeding from the own dam, separate primary calf caretaker and
birth control. Multivariable linear regression models with stepwise backward elimination of

variables were used in the statistical analysis. Overall, 873 of the 1053 originally tested cows
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were included in the data analysis for question one. The data analysis for question two included

551 cows with their calves kept in herds where each calf received first-feeding colostrum from

its own dam.

The following results were obtained in the data analysis for question 1:

An increase of the serum activity of GLDH is associated with lower Brix values
(p=10.002).

An increase of the serum concentration of calcium is associated with lower Brix values
(p=0.05).

The concentration of serum globulins in the cow is positively associated with the Brix
value of the colostrum (p < 0.01).

Cows entering second parity have lower Brix values than cows entering third or greater
parity (p <0.01).

Prepartum vaccination of cows leads to higher Brix values (p <0.01).

Cows with low-grade lameness show higher Brix values of the colostrum than cows

with moderate to high-grade lameness (p = 0.02).

The following results were obtained in the data analysis for question 2:

Increasing serum NEFA concentration of the cow is associated with higher serum
Ig concentration of the calf (p = 0.03).

Calf serum concentration of albumin is negatively associated with calf serum
concentration of Ig (p < 0.01).

The Brix value of colostrum is positively associated with Ig and TP concentrations in
the serum of the calf (p < 0.01 for Ig and TP).

In herds with established frequent birth monitoring during night serum Ig- and TP
concentrations are higher compared to herds with no birth monitoring at night (p = 0.05
and p = 0.03 respectively).

Calves fed more than 2 liters of colostrum at first feeding have higher serum Ig- and

TP concentrations compared to calves fed 1-2 liters (p <0.01).

The results of this study provide evidence that prepartum metabolic health is associated with

colostrum quality as well as the serum Ig- and TP concentrations of calves. The serum activity

of GLDH, as well as serum concentrations of calcium, NEFA, and serum globulins are of

particular interest. Further research on the pathophysiological mechanisms is desirable.

Metabolic monitoring of close-up cows may contribute to identify potential causes of failure of
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passive transfer at individual and herd level. Prepartum vaccination of the cows and whole-day
birth monitoring, which enables timely colostrum supply and minimizes the risk of dystocia,

were proven to be a relevant factor to improve APT and calf health.
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