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1 Einleitung

Die unzureichende Aufnahme von maternalen Antikorpern mit der Muttermilch ist der
wichtigste  Risikofaktor neugeborener Fohlen fir die Ausbildung von
Infektionserkrankungen. In der equinen Neonatologie hat sich die Bestimmung der
Immunglobuline im Fohlenblut zur Uberprifung der Versorgung mit maternalen

Immunglobulinen bewahrt, wobei verschiedene Methoden zur Verfligung stehen.

Folgende Fragestellungen sollen im Rahmen dieser Arbeit beantwortet werden:

e Stimmen die Resultate verschiedener labordiagnostischer Verfahren zur
Bestimmung der Versorgung neugeborener Fohlen mit kolostralen, maternalen

Antikorpern Uberein?

e Wie grol} ist die Aussagekraft des GieRRener Vorsorgeschemas | und Il unter

Praxisbedingungen zur Krankheitsfriherkennung?

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Hohe der 1gG-Konzentration im
Serum von Fohlen und dem Auftreten von Erkrankungen bis zum 100.

Lebenstag?

e Sind die IgG-Konzentrationen im Serum von Fohlen, die erst 60 Minuten post
natum den ersten Euterkontakt haben, niedriger als bei den Fohlen, die bereits
innerhalb der ersten 60 Minuten post natum den ersten Euterkontakt

herstellen?

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem IgG-Gehalt des Fohlens und
dem Alter der Mutter, der Anzahl der Trachtigkeiten, dem Abfohimonat, sowie

dem Geschlecht des Fohlens?



2 Literaturibersicht

2.1 Immunologische Verhaltnisse beim neugeborenen Fohlen

Pferde besitzen eine Placenta epitheliochorialis. Somit befinden sich zwischen
mdtterlichem und fetalem Blutkreislauf sechs Schichten - das miutterliche
Kapillarendothel, das Endothel und Epithel des Endometriums, das Epithel und
Endothel des Chorions, sowie das fetale Kapillarendothel. Daher ist beim Pferd eine
transplazentare Passage von Immunglobulinen nicht mdglich. Deshalb ist das Fohlen
auf das miutterliche Kolostrum zur Antikérperversorgung angewiesen (McGIRR 1947,
BRUNER et al. 1948, JEFFCOTT 1974c, BUSCHMANN et al. 1990, SCHNORR und
KRESSIN 2001).

Noch Mitte der 70er Jahre des 20. Jahrhunderts bestand die Meinung, dass Fohlen
mit einer Agammaglobulindmie geboren werden (BRAMBELL 1969, ROUSE 1971,
JEFFCOTT 1972a, EK 1974, JEFFCOTT 1974a, JEFFCOTT 1975a, MEDEIROS et
al. 1976). Bereits vor der ersten Trankeaufnahme maflen MORGAN et al. (1975)
geringe Mengen an IgM, wahrend andere Autoren (McGUIRE und CRAWFORD
1973, NAYLOR 1979) geringe Mengen an IgM und IgG im Serum von Fohlen
entdeckten. Funktionsfahige T-Lymphozyten lassen sich im Fetus bereits vor dem
100. Trachtigkeitstag und B-Lymphozyten um den 200. Trachtigkeitstag nachweisen
(PERRYMAN et al. 1980, GIGUERE und POLKES 2005, CRISMAN und SCARRATT
2008). Fohlen, die mit einer schweren kombinierten Immundefizienz (SCID) geboren
werden, haben keinerlei Immunglobuline im Serum. Da diese Fohlen keine
Immunglobuline produzieren kénnen, beweist die Abwesenheit der Immunglobuline
bei der Geburt, dass keine Ubertragung von Immunglobulinen tber die Placenta
stattfindet. Folglich synthetisieren Fohlen IgM und IgG bereits vor der Geburt
(McGUIRE et al. 1981). Fohlen werden also immunkompetent, aber antigenetisch
unerfahren geboren (PERRYMAN et al. 1980, FLAMINIO und TALLMADGE 2011,
KOLM 2011).



Angeborene Immunitat

Das angeborene Immunsystem nimmt eine schitzende Funktion ein, bis sich
antigen-spezifische Immunantworten entwickelt haben. Fohlen reagieren erfolgreich
mit einer Neutrophilie und einer Linksverschiebung gegen Infektionen. In gesunden
equinen Neonaten ist die Funktion der neutrophilen Granulozyten, eingeschlossen
der Phagozytose und der respiratorischen Entladung (oxidative burst), gleich hoch
oder sogar hoher als in adulten Pferden (FLAMINIO und TALLMADGE 2011).
WICHTEL et al. (1991) konnten nachweisen, dass die Funktion der neutrophilen
Granulozyten durch das Lebensalter beeinflusst wird. Die Fahigkeit der neutrophilen
Granulozyten zu téten nahm ab, wahrend die Phagozytosefahigkeit zunahm. Die
limitierenden Faktoren in der Phagozytenfunktion von Fohlen in vivo sind die
chemotaktischen und opsonierenden Elemente. In Serumproben von Fohlen vor der
ersten Trankeaufnahme ist die Opsonierungskapazitét deutlich reduziert, unabhangig
von ihrer IgG-Konzentration. Diese Einschrankung ist vor allem bei septikamischen
Fohlen kritisch zu beurteilen, weil sie einen vortubergehenden Abfall der
Phagozytoseaktivitat sowie der respiratorischen Entladung in der akuten Phase der
Erkrankung zeigen. Die Phagozytose durch den Komplementfaktor C3 oder Fc-
Rezeptoren auf Phagozyten wird erst eingeleitet, wenn ein Pathogen an Komplement
oder Immunglobuline gebunden ist (FLAMINIO und TALLMADGE 2011). REIS
(1989) mald bei 24 Stunden alten Fohlen signifikant niedrigere Werte der
Komplementaktivitat als bei deren Muittern. BERNOCO et al. (1994) untersuchten
von elf Fohlen Serumproben und stellten fest, dass die hamolytische
Komplementaktivitat und die Komplementkomponente C3 in den Fohlen, die kein
Kolostrum bekamen, zwischen Tag zwei bis funf p. n. signifikant hGher war als in den
Fohlen, die mit Kolostrum versorgt wurden. Weiterhin konnte zwischen dem dritten
und 5,5 Monat eine signifikant hdhere IgG-Konzentration bei den Fohlen mit
Kolostrumentzug gemessen werden. Es wird angenommen, dass die anfanglich
beobachtete hohe Komplementaktivitat in Fohlen mit Kolostrumentzug eventuell eine
Alternative in der Abwehr fur IgG deprimierte Fohlen nach einer mangelhaften
Kolostrumaufnahme darstellt. Diese Daten bestatigen, dass die Reifung der
Komplementaktivitat in neonatalen Fohlen unabhangig von der Kolostrumaufnahme
stattfindet. Weiterhin erklart sich, warum einige Fohlen trotz einer fehlerhaften oder
mangelnden Kolostrumaufnahme nicht erkranken (BERNOCO et al. 1994).



Ein weiteres wichtiges Opsonin ist das Serumamyloid A (SAA). Es gehort zu der
Familie der hepatischen Akute-Phase-Proteine, die eine Bindung mit Lipoproteinen
hoher Dichte eingehen. Sie induzieren die Chemotaxis, sowie die Hochregulation von
Integrinen in Leukozyten und férdern antimikrobielle Aktivitdten in Phagozyten
(Phagozytose, Degranulation und Abtétung). Euterassoziiertes SAA3 wurde in hohen
Konzentrationen im Kolostrum von Saugetieren, inklusive dem Pferd, gemessen. Es
erreicht seine hdchsten Serumwerte am zweiten Lebenstag. Weiterhin konnten im
Vergleich zu gesunden Fohlen signifikant erhohte SAA-Werte in septikdmischen
Fohlen gemessen werden, was auf eine endogene Produktion auf Grund der
Infektion schlieRen lasst (FLAMINIO und TALLMADGE 2011). Es ist méglich, dass

die antigenprasentierenden Zellen der Fohlen mehrere Stimuli bendtigen.

Erworbene Immunitéat

In der postnatalen Phase zeichnet sich die Entwicklung des Immunsystems durch
einen Anstieg der Lymphozytenkonzentration aus. Die Konzentration an
zirkulierenden Lymphozyten reflektiert die intensive Lymphozytenausschittung in
den sekundaren lymphoiden Geweben, wie die Lymphknoten und GALT (gut
associated lymphatic tissue) und BALT (bronchus associated lymphatic tissue). Die
absolute und die proportionale B-Zell-Konzentration waren in Fohlen mit einer durch
eine Infektion mit Rhodococcus equi ausgelésten Pneumonie hdher als in gesunden
Fohlen desselben Alters (FLAMINIO et al. 1999, FLAMINIO und TALLMADGE 2011).
Laut FRYMUS und SCHOLLENBERGER (1979) hat ein mit Kolostrum geflttertes
Fohlen nur ca. 5 % B-Lymphozyten im Blut. Dieser Wert steigt ab dem 20. Lebenstag
an und stabilisiert sich bis zum 40. Lebenstag bei einem durchschnittlichen B-
Lymphozytengehalt von 12 — 15 % im Blut (BANKS 1982). Die Werte der
zirkulierenden T-Lymphozyten lagen bei 52 - 16 % und zeigten Kkeine
Altersabhangigkeit (FRYMUS und SCHOLLENBERGER 1979). Die Lymphozyten
von Fohlen exprimieren weniger MHC II-Antigene als die erwachsener Pferde. Ein
Anstieg der MHC II-Expression findet mit zunehmendem Alter und vor allem
innerhalb der T-Lymphozyten-Subpopulation statt. Wahrscheinlich kann dieser
Wandel mit der Entstehung einer Gedéachtnis-T-Lymphozyten-Population in
Zusammenhang gebracht werden. Somit wirde die MHC II-Expression als Marker fur

Gedachtnis-T-Lymphozyten stehen (LUNN et al. 1993).
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In einer anderen Studie wurden die in vitro stimulierten zirkulierenden und
pulmonalen Lymphozyten von neugeborenen Fohlen auf ihre IFN-y-Produktion
untersucht. Die mononukledren Zellen des peripheren Blutes (PBMC), sowie die
Zellen der bronchoalveolaren Lavage (BAL) der neugeborenen Fohlen waren nicht in
der Lage, IFN-y zu synthetisieren. Sowohl die Genexpression als auch die
Proteinproduktion stiegen wahrend der ersten sechs Lebensmonate konstant an; sie
erreichten Erwachsenenwerte im ersten Lebensjahr. Das weist darauf hin, dass
Fohlen mit der Unfahigkeit geboren werden, mit einer TH1-basierenden
zellvermittelten Immunantwort zu reagieren, was eventuell zu einer Anfalligkeit far
intrazellulare Pathogene fuhrt (BREATHNACH et al. 2006).

lgG hat eine Halbwertszeit von etwa 23 Tagen (REILLY und MacDOUGALL 1973,
JEFFCOTT 1974a, RIGGS 1987), wahrend 1gG(T) mit einer minimal geringeren
Halbwertszeit von 20 - 21 Tagen angegeben wird (MacDOUGALL und DUNLOP
1974, MacDOUGALL 1975, NAYLOR 1979, GIGUERE und POLKES 2005). LAVOIE
et al. (1989b) berichtet von einer 26-tagigen Halbwertszeit des 1IgG (CHAVATTE-
PALMER et al. 2001). Mit ca. 24 Tagen fangen die Fohlen an, selbst IgM, IgG(T), 1gG
und IgA zu produzieren (ROUSE 1971, McGUIRE und CRAWFORD 1973,
CRAWFORD und PERRYMAN 1980). In Fohlen, die kein Kolostrum erhalten hatten,
konnten bereits nach zwei Wochen autogene y-Globuline nachgewiesen werden. Im
Gegensatz dazu war dies bei Fohlen, die Kolostrum erhalten hatten, erst nach vier
Wochen mdglich. Mit drei bis vier Monaten sind die IgG-Werte beider Gruppen
vergleichbar (JEFFCOTT 1974a).

Nach ca. 24 - 48 Stunden erreichen Fohlen Serumimmunglobulinkonzentrationen,
die denen ihrer Mitter ahneln (ROUSE 1971, McGUIRE und CRAWFORD 1973,
JEFFCOTT 1974a, SCHUBERTH und LEIBOLD 1996). EISENHAUER (1981) maf}
einen Tag p. n. durchschnittliche IgG-Werte von 1187,0 mg/dl durch radiale
Immundiffusion. Bei WARKO und BOSTEDT (1993) wurden 18 Stunden p. n. die
hochsten 1gG-Konzentrationen gemessen, die im geometrischen Mittel bei 1342,8
mg / dl lagen. LUFT (2000) konnte mit einer IgG-Konzentration von 1360 mg/ dl im
Fohlenserum einen Tag nach der Geburt ahnliche Werte ermitteln. Die Angaben von
KOHN et al. (1989) lagen mit durchschnittlichen Werten von 1953,3 mg /dl IgG im
Fohlenserum 24 Stunden nach der Geburt hoher. Danach fallen die

Immunglobulinkonzentrationen im Serum langsam wieder ab, bis sie mit ca. 30 - 60
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Tagen p. n. ihr Minimum erreichen. Im Alter von 5 - 6 Monaten sind keine passiv
Ubertragenen y-Globuline mehr im Fohlenserum zu detektieren (JEFFCOTT 1974a,
1974c, RIGGS 1987).

2.2 Hypogammaglobulinamie

2.2.1 Synonyme

Die Hypogammaglobulinamie ist das Resultat einer unzureichenden Aufnahme von
maternalen Antikérpern (McGUIRE et al. 1975, BOSTEDT und THEIN 1990) und
wird im Englischen als ,failure of passive transfer* (FPT = Fehlerhafter passiver
Transfer) bezeichnet (KAHN 1991a, RIEDEL-CASPARI und SCHUBERTH 2007). Sie
gehdrt zu den haufigsten Immundefizienzen beim neugeborenen Fohlen (RIGGS
1987). Vom FPT wird der partielle fehlerhafte passive Transfer (PFPT) unterschieden
(CRAWFORD et al. 1977, McGUIRE et al. 1977).

2.2.2 Definition
Noch bis Ende der 80er Jahre des 20. Jahrhunderts wurde die

Hypogammaglobulinamie beim Fohlen ca. 24 Stunden p. n. mit einem
Serumimmunglobulin G-Gehalt von < 200 mg / dl definiert. Der partielle fehlerhafte
passive Transfer (PFPT) lag bei einem 1gG-Gehalt von 200 - 400 mg / dl im Serum.
Die Fohlen erkrankten mit einer Haufigkeit von 10 - 25 % an einer
Infektionskrankheit (CRAWFORD et al. 1977, McGUIRE et al. 1977, NAYLOR 1979,
CRAWFORD und PERRYMAN 1980, PERRYMAN und McGUIRE 1980, McGUIRE
et al. 1981, JEFFCOTT 1985, BELLINGHAUSEN 1989, ULRICH 2009). Meistens
wird der FPT in den ersten Lebenstagen festgestellt, er kann aber auch erst im Laufe
des zweiten Lebensmonats auftreten. Dabei handelt es sich um eine transiente
Hypogammaglobulindmie, die auf eine vorlibergehende Unfahigkeit, eigene
Immunglobuline zu produzieren, zurtickzufuhren ist (McGUIRE et al. 1975). Nach
Untersuchungen von verschiedenen Pferdepopulationen zeigen 2 - 10 % aller
neonatalen Fohlen IgG-Konzentrationen < 200 mg / dl, 3 - 24 % Werte < 400 mg / dl
und 20 - 45 % lgG-Werte < 800 mg / dl. IlgG-Konzentrationen < 800 mg / dl werden
als subnormal beschrieben (KAHN 1991a). MCcTAGGART et al. (2005) legen die
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Grenze der Hypogammaglobulindmie auf IgG-Werte < 400 mg / dl fest (LeBLANC et
al. 1992, TYLER-McGOWAN et al. 1997, GIGUERE und POLKES 2005, RIEDEL-
CASPARI und SCHUBERTH 2007, CRISMAN und SCARRATT 2008). Der partielle
Mangel liegt zwischen 400 - 800 mg / dl und Werte > 800 mg / dl werden als optimale
lgG-Versorgung gewertet (LeBLANC et al. 1992, TYLER-McGOWAN et al. 1997,
GIGUERE und POLKES 2005, McTAGGART et al. 2005, RIEDEL-CASPARI und
SCHUBERTH 2007, CRISMAN und SCARRATT 2008). Die
Hypogammaglobulindmie tritt mit einer Haufigkeit von 3 — 30 % in der
Fohlenpopulation auf (LeBLANC et al. 1992, TYLER-McGOWAN et al. 1997,
GIGUERE und POLKES 2005, RIEDEL-CASPARI und SCHUBERTH 2007,
CRISMAN und SCARRATT 2008).

2.2.3 Pathogenese

Die unzureichende Versorgung des Fohlens mit kolostralen Antikbrpern ist auf drei

Hauptursachen zurickzufuhren:
- eine mangelhafte Kolostrumproduktion der Mutterstute
- eine mangelhafte Trankeaufnahme des Fohlens

- eine ungenugende Resorption der Immunglobuline aus dem Darm des
Fohlens (McGUIRE et al. 1975, McGUIRE et al. 1977, JEFFCOTT 1975b,
COFFMAN 1979, PERRYMAN und CRAWFORD 1979, RIGGS 1987,
BOSTEDT und THEIN 1990).

Fur eine mangelhafte Produktion des Kolostrums seitens der Stute gibt es
verschiedene Grunde. Im Gegensatz zu den Untersuchungen von KOTERBA et al.
(1984) stellt die prapartale Laktation der Stute einen der Hauptgrinde (8 % bei 261
Geburten) dar (ROSSDALE 1967, JEFFCOTT 1974c, NAYLOR 1979). Dabei spielen
hormonelle Veranderungen eine wichtige Rolle, aber auch eine Placentitis und
Zwillingstrachtigkeiten kénnen zum vorzeitigen Milchabgang fihren. Manche Stuten
lassen ohne offensichtlichen Grund bereits mehrere Stunden oder Tage vor der
Geburt die ,Milch laufen* (JEFFCOTT 1974c, 1985, GERHARDS 1986). Zu einer
mangelhaften TrAnkeaufnahme des Fohlens kann es aufgrund von Lebensschwéache

(z. B. bei Fruh- und Schwergeburten), dem Fehlanpassungssyndrom, Deformationen
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des Bewegungsapparates oder Missbildungen des Kopfes, sowie unkooperativen
Stuten (Maidenstuten, mit Flasche aufgezogene Stuten) kommen (GERHARDS
1986, BOSTEDT und THEIN 1990).

Die ungenugende Resorption der Immunglobuline aus dem Darm des Fohlens steht
fast immer mit einer zu spaten Trankeaufnahme p. n. in Verbindung. COMLINE et al.
(1951) gehen davon aus, dass die Fahigkeit groBe Mengen an unverdnderten
Proteinen zu resorbieren, ca. 24 - 48 Stunden nach der Geburt endet. JEFFCOTT
(1972b, 1974a) zeigte, dass die Resorption von Proteinen im Kolostrum kurz nach
der Geburt aus dem kompletten Dinndarm mit Hilfe von spezialisierten Zellen
stattfindet. Die Proteine werden per Pinozytose von den Dinndarmzellen
aufgenommen. Die Dinndarmzellen erreichen sie als Mikroglobuli. Beim
Durchwandern der Zelle verschmelzen sie mit anderen Mikroglobuli und bilden so
grolRere Proteinglobuli. Dabei absorbieren sie so viele Proteine wie mdglich, bevor
sie die Zelle uber die Lamina propria und via Lymphgefaf3e verlassen, um in den
systemischen Kreislauf zu gelangen (JEFFCOTT 1972a, JEFFCOTT 1972b). Die
maximale Resorptionsrate von 22 % (intravaskuléar) wird ca. drei Stunden p. n.
erreicht und fallt bereits 20 - 22 Stunden nach der Geburt auf unter 1 % ab. Nach 24
Stunden ist der Dunndarm nicht mehr durchlassig fur Makromolekille (NAYLOR
1979, BREWER und MAIR 1988). RAIDAL et al. (2005) konnten sogar eine
maximale Resorptionsrate von 51,6 % (intravaskular) in den ersten 12
Lebensstunden nachweisen, wenn Kolostrum sofort nach der Geburt zur Verfigung
stand. Dazu wurden 13 Fohlen in drei Gruppen eingeteilt. Der ersten Gruppe wurde
in den ersten 12 Stunden p. n. eine Glukose-Elektrolytlosung gefittert, wahrend die
zweite Gruppe einen Milchaustauscher erhielt. Die dritte Gruppe erhielt von Beginn
an abgemolkenes Kolostrum. Nach 12 Stunden durften die ersten beiden Gruppen
Kolostrum zu sich nehmen. Die Blutkonzentrationen wurden nach ca. 18 Stunden
gemessen. Die Werte der Gruppen eins und zwei wiesen eine durchschnittliche
Resorptionsrate von 28,7 % und 28,2 % nach. Die IgG-Konzentration lag im
Durchschnitt jeweils bei 700 mg/dl und 650 mg/dl, wahrend in Gruppe 3
durchschnittiche 1500 mg/dl IgG gemessen wurden (RAIDAL et al. 2005).
LeBLANC (2001) ist der Meinung, dass groRe Mengen aufgenommenen Kolostrums
in den ersten zwei Lebensstunden die SchlieBung der Darmschranke beschleunigen.
JEFFCOTT (1972b) hingegen konnte keinen zeitlichen Unterschied der Schliel3ung



der Darmschranke feststellen, zwischen Fohlen, die Kolostrum erhalten haben und
denen, denen es entzogen wurde. Anhand von Fohlen, die kein Kolostrum aber mit
einem Marker (I-125-PVP K.60 - iodiertes Polyvinyl Pyrrolidone, mittleres
molekulares Gewicht von 160000 Dalton) gefuttert wurden, konnte nachgewiesen
werden, dass im Kolostrum Faktoren enthalten sein missen, die die Resorption von
Proteinen und Makromolekilen aus dem Darm férdern. Diese Fohlen zeigten eine
herabgesetzte Resorption von PVP verglichen mit den Fohlen, die Kolostrum mit
einem Marker erhielten (JEFFCOTT 1972b, JEFFCOTT 1974b, JEFFCOTT 1975b).
Weiterhin wirkt sich die rechtzeitige Kolostrumaufnahme positiv auf die Darmmotorik
und somit auf den Mekoniumabsatz aus (BRACHER et al. 1996).

Ein weiterer Faktor, der zu einer mangelhaften Resorption von Immunglobulinen

fihren kann, ist Stress.

Hormone der Nebennierenrinde spielen eine entscheidende Rolle zu Beginn der
Geburt. Es liegt die Vermutung nahe — in anderen Spezies als dem Pferd - dass
diese Hormone die Permeabilitat der Dunndarmzellen nach der Geburt beeinflussen
kénnen (JEFFCOTT 1974c). Daher vermutet JEFFCOTT (1974c), dass wahrend
Phasen des Stresses vermehrt Kortikosteroide von Seiten der Mutter oder des
Fohlens produziert werden und sich nachteilig auf die Antikorper-Absorption der
Darmzellen auswirken. CARRICK et al. (1987) konnten dies mit ihrer Studie jedoch
nicht bestatigen. Sie injizierten einer Gruppe von Fohlen im Alter von sechs, 12 und
18 Stunden Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) intramuskuldr, wahrend die
Kontrollgruppe kein Hormon erhielt. Die Kortisolkonzentrationen im Serum der
Kontrollgruppe waren bei der Geburt hoch und stiegen in den ersten beiden Stunden
p. n. noch weiter an, um in den anschlieRenden sechs Stunden stark abzufallen. Die
Fohlen, die mit ACTH behandelt wurden, hatten in den ersten vier Stunden p. n.
steigende Kortisolkonzentrationen im Serum, die Uber 24 Stunden signifikant héher
blieben als bei der Kontrollgruppe. Der Gammaglobulingehalt im Serum beider
Fohlengruppen stieg ab der zweiten Lebensstunde von null auf durchschnittliche
1200 mg/dl 18 - 24 Stunden nach der Geburt an. Es konnte kein signifikanter
Unterschied der Gammaglobulinkonzentration im Serum der beiden Gruppen
festgestellt werden (CARRICK et al. 1987). FOWDEN et al. (2001) beschreiben, dass
equine Feten wahrend der letzten Gestationsphase nicht fahig sind, endogen

Glukose =zu produzieren. Dies fuhrt bei einer vorzeitigen Geburt zu einer
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Hypoglykémie, wahrend eine durch Betamethasonapplikation oder Stress induzierte
vorzeitige Geburt normoglykdmische lebensfahige Fohlen hervorbringt. Daher
scheint der prénatale Anstieg von Glukokortikoiden beim Fohlen von immenser
Bedeutung fur den Ubergang von der parenteralen zur enteralen Entwicklung der

Ernahrung zu sein.

Die temporare Proteinurie neugeborener Fohlen ist als Nebeneffekt der Fahigkeit des
Darms, Makromolekile zu resorbieren, zu interpretieren (JEFFCOTT 1972Db,
JEFFCOTT 1974b). In allen untersuchten Fohlen, denen Kolostrum in den ersten 24
Lebensstunden gefittert wurde, konnte eine temporéare Proteinurie nachgewiesen
werden. Der maximale Messwert wurde zwischen 6 - 12 Std. p. n. erreicht, um
anschlieBend bis zu 24 — 28 Std. p. n. wieder abzufallen. Der Zeitraum der
Proteinurie konnte nicht durch Futterung von proteinreichem Kolostrum wéahrend und
nach der SchlieBung der Darmschranke verlangert werden. Daraus lasst sich
rickschlieRen, dass Milchproteine mit einem kleinen molekularen Gewicht parallel
mit den grol3en Milchproteinen tber den Darm resorbiert werden, aber aufgrund ihrer
GroRe wieder Uber den Urin ausgeschieden werden. Daher kann das Ende der
Proteinurie mit der SchlieBung der Darmschranke des Fohlens in Verbindung
gebracht werden (JEFFCOTT und JEFFCOTT 1974).

2.2.4 Symptome

Wahrend die Hypogammaglobulinamie klinisch symptomlos ist, flhren die
Folgeerkrankungen wie Sepsis und Sekundarinfektionen zu mannigfaltigen
Krankheitsbildern. Untersuchungen zeigten, dass sieben von neun Fohlen mit einer
Hypogammaglobulindmie schwere Erkrankungen in Form von Diarrhoe und
Pneumonie entwickelten (CRAWFORD et al. 1977, McGUIRE et al. 1977).
Gelenksentziindungen sind oft das Ergebnis von Septikamien oder stehen mit ihnen
im Zusammenhang. Klinische Anzeichen sind Schwache, Lethargie, Lahmheit und
geschwollene Gelenke. Oft ist auch eine Omphalitis zu diagnostizieren. Instabilitat,
eine erhdhte Herz- und Atemfrequenz, Dehydratation und Krampfe zeugen von einer
bereits weit vorangeschrittenen Erkrankung (LIU 1980). EBERHARDT (1991) bildete
in ihrer Studie zwei Altersgruppen von Fohlen: Gruppe 1 (12 - 24 Std. p. n.) und
Gruppe 2 (bis zwei Wochen p. n.). In diesen beiden Gruppen war eine
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hochsignifikante Abhangigkeit zwischen dem IgG-Gehalt im Blut und der
Erkrankungshaufigkeit festzustellen. In der Gruppe 1 erkrankten 62,5 % der Fohlen
mit IgG-Werten < 200 mg / dl an einer Infektion, wahrend in Gruppe 2 78,2 % der
Fohlen mit IgG-Werten < 800 mg / dl erkrankten (EBERHARDT 1991). ROBINSON
et al. (1993) stellen bei sieben von acht Fohlen, die kein Kolostrum erhielten,
klinische Anzeichen einer Sepsis fest. SOBIRAJ et al. (2001) konnten bei 60 % der
septikamischen Fohlen eine Hypogammaglobulinamie diagnostizieren. BUBLITZ et
al. (1991) stellten bei 20 % der Fohlen unzureichende Immunglobulinwerte (< 400
mg / dl) im Serum fest und betonten, dass diese Fohlen ein erhdhtes Risiko tragen,
an einer Septikamie zu erkranken. Es besteht eine positive Korrelation zwischen dem
Vorliegen einer Hypogammaglobulindmie und dem Auftreten der bakteriellen Sepsis
bei Fohlen. Des Weiteren ist die Sepsis die Hauptursache fir Morbiditat und
Mortalitat bei neugeborenen Fohlen (KOTERBA et al. 1984, ROBINSON et al. 1993,
SELLON 2000, GIGUERE und POLKES 2005).

2.2.5 Prophylaxe, Therapie und Prognose

Eine ausreichende Versorgung des Fohlens mit kolostralen Immunglobulinen ist die
wichtigste MalRBhahme, um es vor Krankheiten und dem Tod zu schitzen (McGUIRE
et al. 1977). Daher wird empfohlen, bei neugeborenen Fohlen den immunologischen
Status routinemalRig zu erheben (PERRYMAN und McGUIRE 1980,
BELLINGHAUSEN 1989), so dass eventuell Kolostrum oder Plasma substituiert
werden kann (BECHT und SEMRAD 1985, NATH et al. 2010). MASSEY et al. (1992)
empfehlen 12 Stunden nach der Geburt bei Fohlen den IgG-Gehalt zu bestimmen,
um bei Werten von < 400 mg / dl Kolostrum geben zu kénnen. Das Kolostrum kann
bereits direkt nach der Geburt auf einen ausreichenden Gehalt mit IgG untersucht
werden. Dies ist im Stall schnell, einfach und sicher mit einem Refraktometer zu
Uberprifen (CASH 1999). Fur das Anlegen einer Kolostrumbank kdnnen der
Mutterstute direkt nach der Geburt — vor der ersten Trankeaufnahme des Fohlens —
200 - 250 ml Kolostrum abgemolken werden. Dieses Kolostrum sollte mindestens ein
spezifisches Gewicht von > 1.060 aufweisen und somit mehr als 3000 mg / dl 1gG
vorweisen (MASSEY et al. 1992). CRAWFORD et al. (1977) empfehlen in den ersten
12 Lebensstunden zwei bis drei Liter Kolostrum in 500 ml Schritten stindlich zu

substituieren.
11



Fur Fohlen mit einem zu niedrigen Gehalt an Immunglobulinen stellt die
Plasmatransfusion eine geeignete Therapieform dar. Das Plasma kann entweder von
geeigneten Spendertieren aus dem eigenen Bestand gewonnen oder es kann
kommerziell erworben werden (Kahn 1991a, McTAGGART et al. 2005). Es ist
heutzutage die einstimmige Meinung, dass Fohlen mit einem IgG-Serumspiegel von
unter 200 mg / dl eine Plasmatransfusion bendtigen (Kahn 1991a, McTAGGART et
al. 2005). Auch Fohlen mit einem 1gG-Gehalt zwischen 200 und 400 mg / dl sollten
therapiert werden (Kahn 1991b, McTAGGART et al. 2005). Bei einem IgG-Gehalt
zwischen 400 und 800 mg / dl gehen die Meinungen Uber die Notwendigkeit einer
Substitution auseinander (K&hn 1991b, McTAGGART et al. 2005). Sobald Anzeichen
einer Septikamie vorliegen, sollte in jedem Fall Plasma infundiert werden. Bei guten
Haltungsbedingungen und keinen Anzeichen einer Septikdmie kann von einer
Plasmatransfusion abgesehen werden. Dahingegen werden gerade in der jingeren
Vergangenheit Plasmatransfusionen bei allen Fohlen mit einem 1gG-Gehalt von unter
800 mg/dl empfohlen (Kdahn 1991b, McTAGGART et al. 2005). MORRIS et al.
(1985) vertreten die Meinung, dass bereits Fohlen mit IgG-Serumwerten von < 800
mg / dl von einer Plasmatransfusion profitieren wirden. WILKINS und DEWAN-MIX
(1994) halten es fur unerlasslich erkrankte Fohlen mit Hypogammaglobulinamie
(<400 mg/dl) zu therapieren, hinterfragen aber, ob gesunde Fohlen mit
Hypogammaglobulindmie behandelt werden missen. In einer Studie von TYLER-
McGOWAN et al. (1997) wurden die Fohlen mit Hypogammaglobulinamie (< 400
mg / dl) mit einer Plasmatransfusion behandelt, wahrend die Fohlen mit einem
partiellen fehlerhaften passiven Transfer (400 - 800 mg / dI) nicht therapiert wurden.
Keines der behandelten Fohlen entwickelte eine schwere Erkrankung, wahrend zwei
der funf nicht behandelten Fohlen mit einem partiellen Mangel an IgG an einer

Sepsis erkrankten.

GENSEN (1998) untersuchte an hypogammaglobulindmischen Fohlen die 1gG-
Konzentrationsveranderungen durch Plasmatransfusion. Anhand der ermittelten

Werte entwickelte er eine Formel flr den Transfusionsbedarf mit bekannter IgG-

Konzentration (Volya = 100 x k x KG x% X :{"—;) des Spenderplasmas und eine
Formel mit nicht bekanntem 1gG-Gehalt (Volya = 0,08 x k x KG x ADiff x :l;xer;) des

zu transfundierenden Plasmas (Voly, = zu transfundierende Plasmamenge in ml,
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k = Konstante (1 = gesundes, 1,4 = krankes Fohlen); KG = Kdorpergewicht in Kkg;
ADiff = erwinschte Erhohung des IgG-Spiegels in mg / dl; IgG Sp = IgG-

Konzentration des Spenderplasmas in mg / dl).

SELLON (2000) und GIGUERE und POLKES (2005) sehen die orale Plasmagabe
als nicht wirtschaftlich an, weil zu gro3e Mengen an Plasma verabreicht werden
muissten, um adaquate IgG-Konzentrationen zu erhalten. VIVRETTE et al. (1998)
untersuchten die orale Gabe eines konzentrierten Serum-IgG Produktes (Seramune,
Sera). Dabei wurde bei 12 Stuten medikamentds eine frihzeitige Laktation
ausgelost, so dass die IgG-Werte im Kolostrum deutlich erniedrigt waren. Jedes
Fohlen erhielt per Nasenschlundsonde in den ersten vier Lebensstunden zwei
Portionen Seramune a 150 ml im Abstand von ein bis zwei Stunden. Die Fohlen
durften uneingeschrankt an ihren Muttern trinken. Die Blutproben der Tiere, die
Seramune 24 Std. p. n. erhalten hatten, zeigten signifikant niedrigere Plasma-IgG-
Konzentrationen als die Kontrollgruppe (105 +/- 2,6 mg / dl vs. 3967 +/- 1966 mg / dl
IgG). Die von der Firma empfohlene Dosierung an Seramune reicht folglich nicht aus,
um die gewtinschte Menge von 800 mg / dl IgG zu erhalten (VIVRETTE et al. 1998).

Des Weiteren ist das Management des Gestltes oder der Farm, vor allem in Bezug
auf Sauberkeit, von grol3er Bedeutung, um die Fohlen vor Infektionskrankheiten zu
schitzen (WHITE 1990, BALDWIN et al. 1991, LeBLANC et al. 1992, MADIGAN
1997). Impfungen bei Fohlen sind zwischen dem dritten und funften Lebensmonat
ineffektiv. Dahingegen reagieren Fohlen, die ab dem sechsten Lebensmonat
grundimmunisiert werden, mit Antikdrperbildung (HOLZNAGEL et al. 2003). Auf
manchen Gestluten wird auch die prophylaktische Gabe von Antibiotika praktiziert
(MADIGAN 1997).

Fohlen mit IgG-Konzentrationen von > 800 mg / dl im Serum werden im Hinblick auf
die Entwicklung von Infektionskrankheiten als unbedenklich angesehen. In den USA
werden Fohlen mit einem IgG-Wert von < 8 g / | (800 mg / dl) nicht versichert
(BREWER und MAIR 1988). Laut PIERCE (2003) haben einige australische
Versicherungen verschiedene Grenzen fir die 1gG-Konzentration festgelegt, die ein
Fohlen aufweisen muss, bevor eine Lebensversicherung abgeschlossen werden
kann. Manche Versicherungen akzeptieren bereits 1gG-Werte von 400 mg/dl,

andere wiederum versichern ein Fohlen nicht mit Werten < 800 mg / dl.
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Zudem gibt es noch Versicherungen, die bei Werten < 800 mg / dl ein arztliches
Attest verlangen, in dem erklart wird, warum das Fohlen trotz zu niedriger IgG-Werte
dennoch von der Versicherung akzeptiert werden kann. In Deutschland werden
Angaben zur IgG-Konzentration bei der Ulzener-Versicherung und dem HORSE-LIFE
Versicherungs-Service derzeit nicht verlangt. Die Ulzener Versicherung versichert
Fohlen bereits ab dem 7. Lebenstag, wahrend HORSE-LIFE Fohlen ab einem Alter
von > 45 Tage aber < sechs Monate in die Versicherung aufnimmt

(Firmeninformationen 2013).

Die Prognose der Hypogammaglobulinamie hangt sehr von den Folgeerkrankungen
wie z. B. einer Sepsis und weiterer Sekundarinfektionen ab (KOLM 2011). ULRICH
(2009) wertete die Daten von 464 kranken und gesunden Fohlen aus, die in der
Klinik vorgestellt oder geboren wurden. Die Mortalitdtsrate von Tieren mit

Hypogammaglobulindmie betrug 41,9 %.

2.3 Inhaltsstoffe des equinen Kolostrums

Wahrend der letzten Trachtigkeitswochen sammelt sich - unter dem Einfluss von
Ostrogen und Progesteron - in der Milchdriise das Kolostrum. Das Kolostrum besteht
aus Sekreten der Milchdrise und Proteinen, die aus dem Blutstrom Ubertreten
(TIZARD 1981, MEYER und KAMPHUES 2009). Kurz vor der Geburt sind bei vielen
Stuten Harztropfen an den Zitzen zu sehen (PEARSON et al. 1984, STONEHAM
2006).

Im Durchschnitt produziert eine multipare Stute funf Liter Kolostrum. Das sind im
Mittel ca. 300 ml Kolostrum / Std. (KNOTTENBELT et al. 2007a, LAVOIE et al.
1989a). Von MARKUS (2005) untersuchte multipare Stuten produzierten in den
ersten drei Stunden p. p. ein durchschnittliches kolostrales Volumen von 1020 ml,

wahrend bei primiparen Stuten im Durchschnitt 527 ml Kolostrum gemessen wurden.

Ein Kilogramm Stutenkolostrum besteht im Durchschnitt aus 7 g Fett, 191 g Protein
und 46 g Laktose und besitzt damit eine Energie von 4,35 MJ. In der spateren Milch
sinkt der Eiweil3gehalt auf 25 g / kg und der Energiegehalt auf 2,53 MJ / kg, wéahrend
der Fett- auf 20 g / kg und der Laktosegehalt auf 65 g / kg steigen. Die

Spurenelemente Eisen, Kupfer und Zink sind jeweils mit 1,3 mg, 1,0 mg und
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6 mg / kg im Kolostrum zu finden. Das fettlésliche Vitamin A wird mit 5000 - 20000
IE / kg Kolostrum angegeben. Die wasserloslichen Vitamine sind mit 0,4 mg Thiamin,
1,4 mg Riboflavin, 1,6 mg Nicotinsaure und 7,5 mg Pantothensaure pro kg Kolostrum
nachzuweisen (MEYER und KAMPHUES 2009).

OLSCHEWSKI (1969) untersuchte die Eiweil3fraktionen im Kolostralmilchserum, dem
flissigen Anteil der Milch, von Vollblutstuten. Der Mittelwert fir das Gesamteiweil3
betragt 10,40 mg / dl, fur Serumalbumin 1,68 mg / dI, fur R-Lactoglobulin 1,77 mg / di
und fur alpha-Lactalbumine und Immunglobuline 7,54 mg / dl. Die alpha-Lactalbumin-
und Immunglobulinwerte nehmen nach der Geburt um 0,3 mg / dl pro Stunde im
Kolostralserum ab. Der Gesamteiweif3gehalt im Serum von Kolostrum nimmt um 0,42
mg / dl pro Stunde ab. Untersuchungen von ROUSE und INGRAM (1970) hingegen
zeigten, dass die durchschnittlichen Werte fir das Gesamteiweild im Kolostrum von
Ponys bis zu 3 Stunden nach der Geburt bei 14900 mg / dl lagen. Die Werte fur IgG
lagen bei 4500 mg / dl und der Gehalt an IgG(T) bei 1500 mg / dl. In der vierten bis
achten Lebensstunde fielen die durchschnittlichen Werte fur das Gesamteiweif3, IgG
und 1gG(T) im Kolostrum auf 5000,05 mg / dl, 726 mg / dl und 187 mg / dl ab
(ROUSE und INGRAM 1970). Der von EISENHAUER (1981) im Stutenkolostrum von
hauptsachlich Warmblutern gemessene durchschnittiche Gesamtproteingehalt von
15051,6 mg / dl ahnelt dem Wert von ROUSE und INGRAM (1970), wahrend der
durchschnittliche IgG-Gehalt mit 10469,1 mg / dl deutlich hoher liegt. Auch LUFT
(2000) konnte in ihrer Arbeit bis zu vier Stunden p. p. mittlere IgG-Gehalte von 5450
mg / dl Kolostrum (verschiedene Rassen) bestimmen, die wiederum den Werten von
ROUSE und INGRAM (1970) ahneln. Bereits neun bis zwolf Stunden p. p. konnten
nur noch Werte von 1010 mg / dl gemessen werden und am 14. Tag nach der Geburt
lag die IgG-Konzentration in der Milch bei 40 mg / dl (LUFT 2000). PEARSON et al.
(1984) ermittelten bei Araberstuten durchschnittliche IgG-Gehalte von 9691 mg / di
im Kolostrum, die signifikant héher waren als die der Vollblutstuten mit 4608 mg / dl.
LAVOIE et al. (1989a) stellten zum Zeitpunkt der Geburt eine durchschnittliche
kolostrale 19G-Konzentration von 16583 mg / dl fest. Wahrend beim Menschen das
IgA das vorherrschende Immunglobulin im Kolostrum ist, kommt beim Pferd und

anderen Ungulaten das IgG am meisten vor (JEFFCOTT 1972a).

Die Milch dient dem neugeborenen Fohlen nicht nur als Nahrstoffquelle. Viele

Milchbestandteile helfen dem noch unerfahrenen Immunsystem des Koérpers sich
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gegen infektiobse und nicht infektiosse Ursachen zu wehren. Zahlreiche Hormone
unterstitzen die Reifung des Magen-Darm-Traktes und tragen zur Entwicklung der
eigenen intestinalen Abwehr bei. Sie kommen im Kolostrum in einer hoheren
Konzentration als in der Milch vor. Dies ist auch bei den Wachstumsfaktoren der Fall.
Der epidermale Wachstumsfaktor (epidermal growth factor — EGF), der neuronale
Wachstumsfaktor (NGF), der transformierende Wachstumsfaktor (TGF) und der
insulin-&hnliche Wachstumsfaktor (IGF) wurden im Kolostrum beschrieben. Von dem
TGF wird angenommen, dass er die Zellproliferation unterdrickt, aber die
Differenzierung der Enterozyten in den Villi unterstitzt. Lactoferrin ist ein
Glykoprotein, das neben seiner bakteriostatischen Aktivitdt eine unterstitzende
Funktion auf die Eisenaufnahme im Duodenum sowie auf die intestinale Reifung hat.
Lysozyme wirken in Verbindung mit Lactoferrin bakterizid (SCHWEIGERT 2001).

SANDHOLM und HONKANEN-BUZALSKI (1979) untersuchten den Gehalt an
kolostralen Trypsin-Inhibitoren im Kolostrum bei Haussaugetieren. Das Antitrypsin im
Kolostrum schitzt die Immunglobuline vor der proteolytischen Zerstbérung im
neonatalen Verdauungstrakt. Von der Stute geniigen am ersten Lebenstag ca. 10 ml

Kolostrum, um ein mg Trypsin zu inaktivieren.

Im Kolostrum wurden fir IgA mittlere Konzentrationen von etwa 1000 mg / dl (500 -
1500 mg / dI) und fur IgM-Werte zwischen 35 und 123 mg / dl (100 - 350 mg / dl)
ermittelt (BUSCHMANN et al. 1990, KAHN 1991b). Mit zunehmender Dauer der
Laktation nimmt die IgG-Konzentration ab und IgA wird zum dominierenden
Immunglobulin der Milch (VAERMAN et al. 1971, McGUIRE und CRAWFORD 1972,
McGUIRE et al. 1972, TIZARD 1981).

2.4 Labordiagnostische Methoden zur IgG-Bestimmung

2.4.1 Direkte IgG-Nachweise
Radial-Immundiffusions-Test (RID / SRID)

Mit Hilfe der radialen Immundiffusion wird durch eine Antigen-Antikorper-Reaktion
IgG spezifisch nachgewiesen (MANCINI et al. 1965, KAHN 1991b). Eine Agarose-

Gel-Platte wird mit spezifischen Antikdrpern gegen equines IgG prapariert.
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Anschlielend werden Fohlen- bzw. Standardseren auf die Platte aufgetragen. Die
lgG-Antigene bilden mit den I1gG-Antikdrpern Prazipitatringe. Anhand des
Durchmessers eines Prézipitatringes, verglichen mit den Ringen der Standardseren,
kann die IgG-Konzentration einer Probe bestimmt werden. Ein Nachteil dieses Tests
besteht darin, dass er ca. 18 bis 24 Stunden in Anspruch nimmt und nicht vor Ort
durchgefuhrt werden kann (CRAWFORD und PERRYMAN 1980, PUGH und WHITE
1987, RIGGS 1987, KAHN 1991b, RAMPIN 1992). Weiterhin betonen CRAWFORD
und PERRYMAN (1980) die hohen Kosten des Tests.

BECHT und SEMRAD (1985) beschreiben die einfache radiale Immundiffusion (RID)
als die praziseste Methode, um Serum IgG-Werte beim Fohlen zu bestimmen. Der
grofRte Vorteil liegt darin, dass es sich um eine spezifische Messmethode handelt.
Der Nachteil besteht in der langen Inkubationszeit von 18 - 24 Stunden, der
Benutzung eines Standardserums zum  Kalibrieren sowie ungenauen
Testergebnissen, falls nicht alle ,Testplatze” zur gleichen Zeit fir den Test prapariert
werden (BECHT und SEMRAD 1985). Andere Autoren hingegen sehen es als
kritisch an, diesen Test als Referenzmethode heranzuziehen, weil sich in der
Vergangenheit gezeigt hat, dass verfahrensbedingte Unterschiede und
Abweichungen zwischen den verschiedenen Labors vorkommen kénnen (HOSTY et
al. 1973, KAHN 1991b). Auch BROWN (1990) erklart, dass der RID nicht als
,Goldstandard“ bezeichnet werden kann, weil nicht von absoluten Ergebnissen
ausgegangen werden kann, die untereinander verglichen werden konnen. Das
National Veterinary Services Laboratory in den USA (NVSL) hat sechs equine
Serumproben mit unterschiedlichen IgG-Konzentrationen an sechs verschiedene
Labors geschickt, mit der Bitte, den IgG-Gehalt mit Hilfe der RID zu bestimmen. Eine
Probe wurde mit 880 mg / dl IgG in einem Labor und mit 2217 mg / dl IgG in einem
anderen Labor gemessen. Sogar Proben, die mit demselben Kit untersucht wurden,
lieferten in den unterschiedlichen Labors Ergebnisse zwischen 623 - 975 mg / dl IgG
(BROWN 1990).
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ELISA (enzym linked immunosorbend assay)
CITE-Test (concentration immunoassay test)

Hierbei handelt es sich um einen Feldtest, der innerhalb von 10 bis 15 Minuten
zuverlassige Ergebnisse liefert. Der CITE-Test weist mit Hilfe von IgG-Antikorpern
equines IgG nach. Dafur wird die Blutprobe auf eine Membran aufgetragen, an der
IgG-Antikdrper haften. Die lIgG-Antigene der Probe werden von den Antikdrpern
gebunden. Mit Enzymen markierte IgG-Antikorper binden an den bereits
vorhandenen 1gG-Antigen-Antikorper-Komplex, wodurch es nach Zugabe von
Substrat zu einer enzymbedingten Farbveranderung kommt. Die IgG-Konzentration
ist proportional zur Farbver&nderung. Fur den Test kann Blut, Serum oder Plasma
verwendet werden. Die IgG-Konzentration wird in die Bereiche < 200 mg / dl, 200 -
400 mg / dl, 400-800 mg / dl und > 800 mg / dl eingeteilt (PUGH und WHITE 1987,
KAHN 1991b). BERTONE et al. (1988) untersuchten an 88 Fohlen den CITE-Test.
Als Referenzmethode diente der RID. Eine Probe mit einem IgG-Gehalt von 800 mg /
dl oder mehr wurde falschlicherweise als teilweiser Fehlerhafter Passiver Transfer
(400 - 800 mg / dl) eingestuft. Alle anderen Proben wurden richtig klassifiziert. Dieser
hohe Grad an Genauigkeit, vor allem ohne IgG-Konzentrationen zu Uberwerten,
spricht fir den CITE-Test (BERTONE et al. 1988). Auch RAMPIN (1992) lobte die

schnelle Durchfuhrbarkeit des CITE-Tests und seine genauen Ergebnisse.

SNAP Foal IgG Test, Idexx (SNAP-Test)

Der SNAP-Test Ioste den CITE-Test ab. Das Testprinzip entspricht dem CITE-Test.
PUSTERLA et al. (2002) arbeiteten mit dem SNAP-Test, wahrend der RID als
Referenzmethode diente. Uber die ganze Messbreite gesehen (< 400 / 400 — 800 /
> 800 mg / dl IgG) hat der SNAP-Test eine Genauigkeit von 64 % im Gegensatz zu
dem CITE-Test, der eine Genauigkeit von 89 — 91 % aufweist. In den hohen (> 800
mg / dl) und niedrigen (< 400 mg / dl) IgG-Konzentrationen verbesserte sich die
Genauigkeit des SNAP-Tests jeweils auf 89 und 80 %. Im mittleren IgG-Bereich
(400-800 mg / dl) ist der SNAP Test ungenau. In den hohen und niedrigen 1gG-
Konzentrationsbereichen weist er eine hohe Prazision auf, so dass vor allem Fohlen

mit zu niedrigen IgG-Werten rechtzeitig entdeckt und behandelt werden kénnen
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(PUSTERLA et al. 2002). McCLURE et al. (2003) beschreiben, dass der seit ca.
1999 verwendete SNAP-Test wegen der Messungenauigkeiten verbessert wurde, so
dass in 2001 der verbesserte SNAP-Test auf den Markt kam. Weiterhin bemerken
sie, dass es unklar ist, mit welchem SNAP-Test PUSTERLA et al. (2002) die
Untersuchungen durchfiihrten. McCLURE et al. (2003) sehen den CITE-Test als
inakzeptabel in der Diagnose der Hyopgammaglobulindmie an, auf Grund seiner
geringen Sensitivitdt und des schlechten negativen Vorhersagewertes. Der SNAP-
Test hingegen hat eine hohe Sensitivitat und einen hohen negativen Vorhersagewert.
Auch in Bezug auf die Spezifitat und den positiven Vorhersagewert schneidet der
SNAP-Test gut ab; besser als der Glutaraldehyd-Koagulationstest. BUBLITZ et al.
(1991) betonen die einfache Handhabung und die gute Ablesbarkeit der

Testergebnisse.

Latexagglutionations-Test (LAT)

Dieser Feldtest ist innerhalb von funf bis 15 Minuten durchfiihrbar. IgG-Antigen einer
Probe wird durch IgG-Antikorper, die an Latexpartikel gebunden sind, nachgewiesen.
Die spezifischen Antikdrper der Latexklgelchen richten sich gegen equines IgG.
Sobald IgG hinzugegeben wird, agglutinieren die Latexkiigelchen, was sich in
Verklumpungen &uR3ert. Der Test kann mit Blut oder Serum durchgefihrt werden. Die
IgG-Konzentration kann in den Bereichen < 200 mg / dl, 200 - 400 m / dl und > 400
mg / dl beurteilt werden (COWLES et al. 1983, KENT und BLACKMORE 1985,
GERHARDS 1986, KAHN 1991b). PUGH und WHITE (1987) berichten von dem
Latexagglutionations-Test als schnell und einfach in der Handhabung, aber
unzureichend, um Fohlen mit einem erhdhten Risiko fir den Fehlerhaften Passiven
Transfer zu identifizieren. Sie bevorzugen Serum fur die Untersuchung. BAIRD et al.
(1987) hingegen berichten von einer 88 % igen Ubereinstimmung des LAT mit der
einfachen radialen Immundiffusion (45 untersuchte Fohlen). Die Ubereinstimmung fir
Proben <400 mg / dl IgG betragt 98 % - drei Fohlen fielen unter diesen Wert.
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Koagglutinations-Test

Bei dem Koagglutinations-Test sind inaktivierte Streptococcus aureus an einem Anti-
Pferde-1gG-Antikorper adsorbiert, um bei der Zugabe von Serum oder Plasma
Agglutinationen zu induzieren. Die Testdurchfiihrung dauert ungefahr finf Minuten.
Die Einteilung erfolgt in < 300 mg / dl, 300 - 600 mg / dl und > 600 mg / dl IgG. Der
Test entspricht zwar nicht der klassischen Einteilung, kénnte aber dazu beitragen, die
Fohlen mit erhohtem Risiko fur den Fehlerhaften Passiven Transfer leichter zu
entdecken (GERHARDS 1986, PUGH und WHITE 1987). BAIRD et al. (1987)
beschreiben diesen Test als nicht so genau wie den LAT. Vor allem aber stért, dass
die IgG-Konzentrationen im Bereich von 300 - 600 mg / dl nur mit einer Genauigkeit
von 25 % zu bestimmen sind (BAIRD et al. 1987).

Immunturbidimetrie

Bei der Immunturbidimetrie werden zu der zu untersuchenden Probe Antikdrper
gegeben (z. B. Ziege gegen Anti-Pferde IgG). Die sich bildenden Antigen-Antikorper-
Komplexe werden durch eine Tribung sichtbar, die proportional zu der
Immunglobulinkonzentration ist. Das Licht, das nicht durch die Antigen-Antikdrper-
Komplexe gestreut wurde, wird mit Spektrophotometrie bei einer Wellenlange von
700 nm gemessen und mit einer Standardkurve verglichen (DAVIS et al. 2005).
McCUE (2007) untersuchte die Plasma IgG-Konzentrationen in Fohlen mit Hilfe der
Immunturbidimetrie. Als Referenzmethode diente die RID, zu der eine hohe
Korrelation (r = -0,95) besteht. Es gab keine Messunterschiede zwischen Serum- und
Plasmaproben. Die Sensitivitat lag bei IgG-Konzentrationen von 400 und 800 mg / dl
bei jeweils > 90 %. Die Spezifitat wurde fir 400 mg / dl mit 99,1 % und ftr 800 mg / di
mit 70,5 % angegeben. Der positive Vorhersagewert lag fur die genannten
MessgroRRen bei jeweils 98,1 und 71,5 %, wéahrend der negative Vorhersagewert bei
96,4 und 91,1 % lag. Die Immunturbidimetrie liefert zlgig verlassliche Ergebnisse
und kann daher sinnvoll fir den klinischen Gebrauch sein (McCUE 2007, FERRIS
und McCUE 2009). Auch CRUMP et al. (1992) bestatigen eine hohe Korrelation (r =

0,996) zwischen der Immunturbidimetrie und der RID.
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2.4.2 Indirekte IgG-Nachweise

Zinksulfat-Tribungs-Test (ZSTT)

Bei diesem Feldtest werden alle Immunglobuline (IgG, IgA, IgM) im Serum durch
Zinkionen ausgefallt. Die Zinkldsung wird aus dem Prazipitat aus Immunglobulinen
und Zinksulfat getribt. Die Konzentration an Gesamtimmunglobulinen im Serum
kann am Grad der Tribung abgelesen werden. Bei hohen IgG-Konzentrationen
nimmt der Test wenige Minuten, bei niedrigen ungefahr 60 Minuten in Anspruch. Der
Test kann mit bloBRem Auge oder mit einem Spektrophotometer abgelesen werden,
was die Genauigkeit steigert (JEFFCOTT 1976, RUMBAUGH et al. 1978,
RUMBAUGH et al. 1979, RUMBAUGH und ARDANS 1979, PEMBERTON et al.
1980, KAHN 1991b). Der ZSTT ist mit den Ergebnissen des RID vergleichbar, dabei
aber schneller und wirtschaftlicher (CRAWFORD und PERRYMAN 1980, JEFFCOTT
1985). Auch LAMBRECHT und BADER (1983) berichten von einer guten
Ubereinstimmung der Werte des ZSTT und der SRID. GERHARDS (1986) berichtet
bei dem ZSTT von einer beigefugten photographischen Tabelle, mit der die
Tribungsintensitat visuell in die unterschiedlichen Immunglobulingehalte (0, 200,
400, 600 und 800 mg / dI) eingeteilt werden kann. BECHT und SEMRAD (1985)
gehen von einem IgG-Gehalt von mind. 400 mg / dl aus, wenn die Testflissigkeit so
trib ist, dass eine darunter gehaltene Zeitung nicht mehr gelesen werden kann. Der
grofite Vorteil dieses Tests besteht in dem relativ schnellen Erhalt eines Ergebnisses
(bis zu einer Stunde) und der Durchfihrbarkeit im Stall. Die Nachteile bestehen in
dem Zerfall der vorbereiteten Zinksulfat-Losung und die Effekte extremer
Temperaturen, die den Niederschlag der Serumproteine beeinflussen. Weiterhin
kann der Einfluss von Hamoglobin zu Artefakten in der Trubung fuhren, falls die
Serumproben hamolysierte Erythrozyten enthalten (BECHT und SEMRAD 1985).

Glutaraldehyd-Koagulations-Test (GC)

Dieser Test weist die Gammaglobuline im Serum nach. Durch Glutaraldehyd werden
intermolekulare Verbindungen gebildet, was wiederum zur Koagulation der

Gammaglobuline fuhrt. Es besteht ein enger Zusammenhang zwischen der
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IgG-Konzentration und dem Ergebnis, weil ca. 85 — 95 % der Gammaglobuline beim
Pferd der IgG-Gruppe angehoren. Fur den Test wird Serum benétigt, weil
Glutaraldehyd auch mit Fibrinogen reagiert. IgG-Konzentrationen > 800 mg / dl fallen
in den ersten 10 Minuten aus. Gelbildungen zwischen 10 und 60 Minuten werden mit
einem IgG-Gehalt zwischen 400 - 800 mg / dl bewertet und nach 60 Minuten mit
einem IgG-Gehalt von < 200 mg / dl (BEETSON et al. 1985, KAHN 1991b). Dieser
Test ist einfach in der Durchfiihrung und nicht teuer (BEETSON et al. 1985, SAIKKU
et al. 1989).

Gesamtprotein

ROSE et al. (1979) untersuchten unter anderem den Gesamteiweil3gehalt mittels
Biuret-Methode bei Fohlen. Dazu wurden die Fohlen in drei Gruppen von 0 - 12 Std.
p. n., 12 - 36 Std. p. n. und ein bis vier Wochen p. n. eingeteilt. Die Werte stiegen von
48,3 g/ | +/- 2,8 in der Gruppe 1 auf 57,5 g /| +/- 3,1 (Gruppe 2) und 61,1 +/- 1,6
(Gruppe 3) (ROSE et al. 1979). ULRICH (2009) untersuchte den
Gesamtproteingehalt bei Fohlen, die an unterschiedlichen Krankheitskomplexen
(Septikamie, Hypogammaglobulindmie, Mekoniumobstipation, Bronchopneumonie,
Fehlanpassungssyndrom, Diarrhoe, Pramaturitat) litten. Die
Gesamtproteinkonzentration von Fohlen, die an einer Septikdmie oder Stérung des
Magen-Darm-Traktes starben, lag signifikant hoher als die der Fohlen, die mit
derselben Erkrankung Uberlebten. Weiterhin haben Fohlen mit einer
Hypogammaglobulindmie oder Mekoniumobstipation signifikant niedrigere Werte als
Fohlen mit den anderen Erkrankungen (ULRICH 2009). TYLER-McGOWAN et al.
(1997) hingegen beschreiben, dass sie signifikante (p < 0,01) Unterschiede zwischen
den durchschnittlichen Gesamtproteinkonzentrationen von Fohlen mit FPT (42,6 +/-
4,2 g/l), PFPT (48,1 +/- 3,9 g/ ) und einer ausreichenden Immunglobulinversorgung
(58,9 +/- 5,5 g /) feststellen konnten. Dazu wurde von 88 Fohlen Blut gewonnen und
mittels Refraktometer untersucht. Bei 14 Fohlen (16%) konnte FPT und bei 15
Fohlen (17%) PFPT festgestellt werden. Aus ihren Ergebnissen schlief3en sie, dass
18 Std. p. n. mit einem Gesamtproteingehalt von < 47 g / | mit hoher
Wahrscheinlichkeit von einem fehlerhaften oder teilweise fehlerhaften passiven

Transfer der Immunglobuline ausgegangen werden kann.
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Serum-Protein-Elektrophorese

Mit Hilfe der Serum-Protein-Elektrophorese werden die Proteine im elektrischen Feld
voneinander getrennt und gemessen. Obwohl es sich hierbei nicht um eine alleinige
Messung des IgG handelt, ist sie eine akzeptable Methode in der Diagnose der
Hypogammaglobulindmie. Das gesamte Serumprotein muss bestimmt werden. Dann
wird das Verhaltnis des in der elektrophoretischen Vorlage vorhandenen Proteins mit
dem Protein des Gammaglobulin-Maximums verglichen. Der Hauptnachteil dieser
Methode besteht in dem bendétigten speziellen Equipment, den recht hohen Kosten
sowie der langen Wartezeit von ein bis zwei Tagen bis ein Ergebnis vorliegt
(RUMBAUGH et al. 1978; BECHT und SEMRAD 1985).

2.4.3 Labordiagnostische Methoden im Vergleich

MORRIS et al. (1985) verglichen den Zinksulfat-Tribungstest (ZSTT) und den Latex-
Agglutinations-Test (LAT) mit der einfachen Radialen Immundiffusion (RID), die als
Referenzmethode diente. Die Untersuchungen fanden an 136 Warmblutfohlen statt,
wobei nur vier Fohlen (2,9 %) an einer Hypogammaglobulinamie (< 400 mg / dl IgG)
litten. Zwischen dem ZSTT, dem LAT und der RID konnte eine signifikante
Ubereinstimmung (p < 0,001) in Bezug auf die Serum IgG-Konzentrationen
festgestellt werden (MORRIS et al. 1985). Der ZSTT hatte eine hohe
Ubereinstimmung mit der RID, aber die Ergebnisse des LAT waren genauer fur
Serum IgG-Konzentrationen < 400 mg / dl als die Ergebnisse der ZSTT (MORRIS et
al. 1985, RIGGS 1987).

Fur BECHT und SEMRAD (1985) stellt der LAT eine viel versprechende Methode in
der Diagnose der FPT dar. Der Test kann sowohl mit Serum als auch mit Vollblut
durchgefiihrt werden und bendtigt nur ca. 10 - 12 Minuten. Die Ergebnisse des LAT
sind vergleichbar mit der RID und dem ZSTT. Weiterhin ist er einfach, verlasslich und
praktikabel im Stall durchfiihrbar (BECHT und SEMRAD 1985).

LEY et al. (1990) untersuchten an 32 Fohlen den IgG-Gehalt mit Hilfe des LAT, des
CITE-Tests und des Hamagglutinations-Hemmungs-Tests. Als Referenzmethode
diente die einfache Radiale Immundiffusion. Die Sensitivitat des Hamagglutinations-

Hemmungs-Tests nach einer Minute bzw. nach drei Minuten, des LAT sowie des
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CITE-Tests betrug jeweils 100, 93, 68 und 100 %. Die Spezifitdt lag jeweils bei 50,
71, 83 und 83 % (Tests in derselben Reihenfolge). Die Wahrscheinlichkeit, ein falsch
positives Ergebnis fur die Tests zu erhalten, wurde mit 26, 28, 13 und 18 %
berechnet, wahrend die Wahrscheinlichkeit fur ein falsch negatives Ergebnis mit 0, 8,
38 und 0 % kalkuliert wurde.

EBERHARDT (1991) verglich den ZSTT, den LAT und den CITE-Test miteinander.
Als Referenzmethode diente die SRID. Alle Tests sind leicht und schnell
durchftihrbar. Der CITE-Test war einfach in der Beurteilung, wahrend fur die anderen
beiden Tests eine gewisse Ubung erforderlich war. Mit 94 % lag beim CITE-Test die
groRte Ubereinstimmung der Gesamtgruppe mit der Referenzmethode vor. Der ZSTT
hatte in der Gesamtgruppe eine Ubereinstimmung von 57,1 % und der LAT eine
Ubereinstimmung von 74,1 %. Im oberen Messbereich (> 800 mg 1gG / dI) konnte der
CITE-Test mit 97,1 % Uberzeugen und der ZSTT sogar mit 100 %, wahrend im
unteren Messbereich (< 200 mg IgG / dl) die Ergebnisse eine Genauigkeit von
93,3 % bzw. 82,1 % hatten. Der LAT hingegen wies in allen Messbereichen eine
Genauigkeit von 70,9 bis 77,8 % auf (EBERHARDT 1991, EBERHARDT und
GERHARDS 1992).

McCLURE et al. (2003) verglichen den CITE-Test, den GC, sowie den alten SNAP-
Test und den neuen SNAP-Test miteinander. Als Referenzmethode diente die RID.
Den CITE-Test beschrieben sie mit einer schlechten Sensitivitat (54 — 55 %), aber
einer hervorragenden Spezifitat (100 %). Der GC hatte eine sehr gute Sensitivitat (95
— 100 %), aber die schlechteste Spezifitat (58 — 80 %). Der alte SNAP-Test,
verglichen mit dem neuen SNAP-Test, hatte eine bessere Sensitivitat (87 — 93 % zu
76 — 88 %), aber eine schlechtere Spezifitat (65 — 92 % zu 90 — 95 %).

GIGUERE und POLKES (2005) beschreiben die RID als den quantitativ prazisesten
Test, der mit einer Inkubationszeit von 18 - 24 Stunden aber lange dauert. Der ZSTT
und der GC hingegen liefern Ergebnisse in bis zu einer Stunde. Beide Tests weisen
eine recht gute Sensitivitat auf, aber es mangelt an der Spezifitat (GIGUERE und
POLKES 2005).

METZGER et al. (2006) untersuchten an mehreren in einer Klinik behandelten
Fohlen den SNAP-Test sowie das Gesamtprotein als Indikator fir eine

Hypogammaglobulindmie und benutzten die SRID als Referenzmethode. Die
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Sensitivitat des SNAP-Tests fir 1gG-Konzentrationen < 400 mg / dl und fir < 800
mg / dl betrug 90 bzw. 95 %, wahrend die Spezifitat bei 79 bzw. 52 % lag. Die
Sensitivitat fur Gesamtproteinwerte < 5,0 g / dl im Serum fir IgG-Werte < 800 mg / di
betrug 94 %, wahrend die Spezifitat 47 % ausmachte. Die Aussagekraft des SNAP-
Tests von in Kliniken behandelten Fohlen wird durch die niedrige Speazifitat
gemindert. Das Gesamtprotein reicht nicht aus, um eine Hypogammaglobulinamie
bei Fohlen in Kliniken zu identifizieren, kann aber als zusatzlicher Test sehr sinnvoll
sein, um eine sehr hohe oder sehr niedrige IgG-Konzentration in Fohlen zu
bestétigen oder in Frage zu stellen (METZGER et al. 2006).

DAVIS und GIGUERE (2005a) werteten unterschiedliche Tests zur Diagnose der
Hypogammaglobulindmie aus mit Hilfe der RID als Referenzmethode. Darunter
befanden sich unter anderem der ZSTT, der GC sowie der SNAP-Test. Fur
Serumwerte < 400 mg / dl IgG zeigten der ZSTT und der SNAP-Test eine Sensitivitat
von 88,9 %. Die Spezifitat des SNAP-Tests war mit 95,8 % hoher als beim ZSTT mit
79,4 %. Fur Serumwerte < 800 mg / dl IgG betrug die Sensitivitdt des GC 92,9 %
sowie des ZSTT und des SNAP-Tests 81,0 %. Der SNAP-Test lag mit einer Spezifitat
von 94,7 % deutlich Gber dem ZSTT mit 56,9 % und dem GC mit 58,6 %. Die
Genauigkeit des SNAP-Tests lag bei den IgG-Werten < 400 mg / dl bei 93,4 % und
bei den IgG-Werten < 800 mg / dl bei 88,9 % (DAVIS und GIGUERE 2005a, DAVIS
und GIGUERE 2005b, KOLM 2011).

KOLM (2011) empfiehlt Tests mit einer hohen Sensitivitat einzusetzen, damit Fohlen
mit einer Hypogammaglobulinamie mit einer hohen Wahrscheinlichkeit erkannt
werden koénnen. Dementsprechend sollten Fohlen mit einem falsch positiven

Ergebnis durch Testverfahren mit hoher Spezifitat detektiert werden.

Eine Bewertung der Tests hinsichtlich ihrer Gute war initial geplant, doch sind die
Studien aufgrund unterschiedlicher labordiagnostischer Verfahren sowie durch
unterschiedliche Definition von Krankheiten (z. B. Zeitrdume) nur schwer bis nicht

miteinander zu vergleichen (Anmerkung der Autorin).
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2.5 Neonatale Untersuchungsprogramme

In der Veterindrmedizin existieren unterschiedliche Daten- bzw.
Befunderhebungssyteme fir neugeborene Fohlen zur Erkennung von Erkrankungen
und deren prognostischer Einschatzung. Mitte der 50er Jahre des 20. Jahrhunderts
entwickelte die amerikanische Human-Anasthesistin  Virginia Apgar ein
Punktesystem, um bei neugeborenen Babys schnell und einfach die Vitalfunktionen
zu Uberprifen (HOSPES und KOLM 2011). In der Veterindrmedizin fand eine
veranderte, aber vom Prinzip gleiche, Version Einzug. Es werden vier Hauptpunkte
mit jeweils 3 Unterpunkten beurteilt. Dabei handelt es sich um die Atembewegungen,
die Schleimhaute, die Reflexerregbarkeit sowie um den Muskeltonus bzw. die
Bewegung. Die Hochstpunktzahl ist mit acht Punkten erreicht (8 - 7 vitales Fohlen,
6 - 4 gefahrdetes Fohlen, 3 - 0 hgr. gefdhrdetes Fohlen / lebensschwaches Fohlen).
Dieses Bewertungsschema ist vor allem fir Tierarzte interessant, die bereits bei der
Geburt dabei sind oder Geburtshilfe leisten missen (BOSTEDT und THEIN 1990,
HOSPES und KOLM 2011).

ENNEN und WEHREND (2010) empfehlen Tierdrzten den segmentalen
Untersuchungsgang beim neugeborenen Fohlen anzuwenden, um keine klinische
Auffalligkeit zu Ubersehen. Dies ist vor allem auch dann wichtig, wenn eine
offensichtliche Erkrankung schon vorliegt. Die Anamnese der Mutterstute sollte
erfragt werden, sobald / solange sich das Fohlen auRRer Lebensgefahr befindet.
Dabei wird auf friihere Geburten und eventuelle Komplikationen eingegangen, sowie
die jetzige Graviditat, die Geburt und der Impfstatus der Mutter dokumentiert. Bevor
bei dem Fohlen mit dem segmentalen Untersuchungsgang begonnen wird, erfolgt die
Untersuchung auf klinische Hinweise einer Pramaturitat. Des Weiteren werden die
Vitalparameter Atmung, Puls und Temperatur gemessen. Der segmentale
Untersuchungsgang sollte immer von kranial nach kaudal geschehen, zum einen um
aus hygienischer Sicht den Harn-, Geschlechts- und Analbereich als letztes zu
untersuchen, zum anderen, um nichts zu vergessen. Im Kopfbereich werden die
Kopfform und das Stehvermbégen der Ohren, der Nasenbereich, samtliche
Schleimhdute und die Mundhohle des Fohlens untersucht. Im Hals- und
Thoraxbereich wird auf Verletzungen und Umfangsvermehrungen geachtet sowie die
Lunge auskultiert, die Atemfrequenz gemessen und die Pulsqualitat beurteilt. Zum

Abdomen gehoren die Beurteilung des Fullungszustandes des Bauches, sowie die
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Bauchdeckenspannung. Die Darmperistaltik wird auskultiert und der Nabel
palpatorisch untersucht. Im Anogenitalbereich ist vor allem das Vorhandensein der
Afteranlage von Bedeutung. Weiterhin werden der Mekoniumabgang und der
Harnabsatz dokumentiert. Beim Bewegungsapparat ist auf Durchtrittigkeit und grobe
Fehlstellungen oder Missbildungen, sowie dicke und vermehrt warme Gelenke zu
achten. Des Weiteren werden die Reflexe und die Hautsensibilitdit des Fohlens
Uberpruft und anschliel3end das Gewicht geschatzt oder gemessen (BOSTEDT und
THEIN 1990, ENNEN und WEHREND 2010, HOSPES und KOLM 2011).

Das College of Veterinary Medicine of the University of Florida hat ein
Untersuchungsprotokoll fir neonatale Fohlen entwickelt. Das erste Protokoll geht
detailliert auf die Anamnese der Eltern, Probleme bei friheren Geburten und auf
Auffalligkeiten wahrend der aktuellen Trachtigkeit sowie dem Geburtsverlauf ein.
Weiterhin werden die ersten Aufstehversuche, die erste Trankeaufnahme, der
Impfstatus der Mutter sowie Nabelbehandlungen, Mekonium- und Urinabsatz
protokolliert. Das zweite Protokoll ist eine Check-Liste fur die klinische Untersuchung
der Fohlen. Dabei werden Signalement, Habitus, Haut, auf3erlich zugéngliche
Schleimhaute,  Lymphknoten,  Koérpertemperatur,  Kreislauf, = Respirations-,
Verdauungs-, Urogenitaltrakt, muskulosklettales System, Nervensystem und die
Augen beurteilt und protokolliert. Anhand dieser Untersuchungen kénnen in aller
Regel die Probleme der Fohlen in folgende Kategorien eingeteilt werden:
Hypogammaglobulindmie, Neonatale Isoerythrolyse, respiratorische Erkrankungen,
Septikdmie, neurologische Erkrankungen und / oder Kolik / abdominale
Erkrankungen (HILLIDGE et al. 1983).

BREWER und KORTERBA (1988) entwickelten ein Punktesystem fir Fohlen mit
Septikdmie und Uberpriften es an Fohlen der University of Florida Veterinary Medical
Teaching Hospital's neonatal intensive care unit. Bei dem Punktesystem wurden 14
verschiedene anamnestische, klinische und laboratorische Parameter bewertet und
in eine Punkteskala von null bis vier eingeteilt. Die Punktzahl vier beschreibt

Faktoren, die am starksten auf eine Sepsis deuten (Tabelle 1).

Auch LEENDERTSE und BOENING (1991) bedienten sich des Sepsis Scoring
Systems, um ein septikdmisches Geschehen beim Fohlen so frih wie mdglich

erkennen zu konnen.
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Tabelle 1:

Sepsis Scoring System fur Fohlen (BREWER und KOTERBA 1988)

Name des Fohlens

Gesamtpunktzahl
Datum
Alter
Fallnummer
Zu vergebene Punkte:
4 3 2 1 0 Punkte

l. Blutbild
1. Neutroph. Leukozyten <20x |20-4,0/ 80— 8,0 —

10M9 /1 >12,0 12,0 12,0
2. Stabkern. Leukozyten >0,2 X 0,05 - < 0,05

1079 /1 0,20
3. Doehle Kérperchen, hochgr. | mittelgr. | geringgr. Keine
toxische Granulation /
Vakuolen in Neutrophilen
4. Fibrinogen g/ | >6,0 41-6,0| 4,0
II. Andere Laborbef.
1. Hypoglyk. (mmol / 1) <27 27-44| >44
2. Immunglob. (g /) <20 20-40 | 41-8,0 >80
3. Arterieller Sauerstoff (Torr) <40 40 - 50 51-70 >70
4. Metabol. Azidose ja Nein
lll. Klinische Untersuchung
1. Petechien o. sklerale hochgr. mittelgr. | geringgr. | Keine

Verander. nicht als sekund.
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Folge von Augenent. oder

Trauma

2. Fieber (°C)

> 38,9

<378

Normal

3. Hypotonie, Koma,
Apathie, Krampfe

hochgr.

geringgr.

4, Uveitis anterior, Durchfall,
respir. Probleme,
geschwollene Gelenke,

offenen Wunden

Ja

Nein

IV. Anamnese

1. Plazentitis, vaginaler
Ausfluss vor dem Abfohlen,
Dystokie, langer Transport
der Stute, kranke Stute,
Geburt eingeleitet

Ja

Nein

2. PrAmaturit. (Tage)

< 300

300 - 310

311 -
330

1. Fohlen alter als 12 Stunden: Es wird mit dem Immunglobulinwert aus dem

Labor gerechnet.

2. Fohlen junger als 12 Stunden: Es werden 2 Punkte auf den Immunglobulinwert
addiert, wenn man davon ausgehen kann, dass das Fohlen von einem guten
Kolostrum getrunken hat. Es werden 4 Punkte auf den Immunglobulinwert

addiert, wenn das Fohlen nicht getrunken hat oder die TrAnkeaufnahme nicht

beobachtet wurde.

3. Eine Gesamtpunktzahl von 12 oder mehr Punkten sagt eine Septikamie in

93 % der Falle voraus. Eine Gesamtpunktzahl von 11 oder weniger Punkten

sagt eine Septikdmie in 88 % der Féalle voraus.
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Die Bewertung hat eine Sensitivitat von 93 % und eine Spezifitat von 86 % bezogen
auf die Erkennung einer Septikamie. Der positive Vorhersagewert betragt 89 % und
der negative Vorhersagewert 92 %. Das ,Sepsis Scoring System® war viel sensitiver
und spezifischer fir Infektionen, auch im sehr friihen Stadium, und hatte weniger
falsch positive und falsch negative Werte als irgendein solitdr betrachteter
Parameter. Als Referenzmethode diente der ZSTT (BREWER und KORTERBA
1988).

BOSTEDT et al. (1997) entwickelten ein Beobachtungsprotokoll fir die ersten 24
Lebensstunden von Fohlen, das fir die tierarztliche Praxis und Besitzer geeignet ist,
um den Vitalzustand des Fohlens richtig einschatzen und gegebenenfalls
medizinische Hilfe leisten oder hinzuziehen zu kénnen. Dazu wurde das Protokoll in
zwei Programme unterteilt — das eine dient der Beurteilung direkt p. n. bis zur ersten
Lebensstunde, wahrend das andere die Zeit bis zur 24. Lebensstunde abdeckt. Das
erste Vorsorgeschema (bis zu 60 min. p. n.) setzt sich aus drei Hauptpunkten mit
jeweils drei Unterpunkten zusammen, die Lage und Atmung, erste Aufstehversuche
und den ersten Euterkontakt beurteilen. Die Beurteilung erfolgt mittels einer
Punktverteilung von maximal neun Punkten (9 - 8 vitales Fohlen, 7 - 6 gefahrdetes
Fohlen, < 6 hochgradig gefahrdetes Fohlen). Das zweite Vorsorgeschema (2. - 24.
Lebensstunde) setzt sich aus sechs Hauptpunkten mit jeweils drei Unterpunkten
zusammen und beurteilt die Entwicklung des Fohlens mittels Stehvermdgen,
Korpertemperatur, Mekoniumabgang, Harnabsatz, Atmung und Kontakt mit dem
Muttertier. Hier betragt die zu erreichende Hochstpunktzahl 18 Punkte (18 normale
Entwicklung, 17 - 15 gefahrdet — Tierarztkontrolle notwendig, < 15 hochgefahrdet —
sofortige Konsultation eines Tierarztes notwendig) (BOSTEDT et al. 1997, HOSPES
und KOLM 2011). Wéahrend nach BOSTEDT et al. (1997) ein Fohlen innerhalb der
ersten Lebensstunde stehen und trinken sollte, ist bei KNOTTENBELT et al. (2007b)
der Zeitraum bis zum Stehen auf ein eineinhalb Stunden und der Zeitraum fur die
erste Trankeaufnahme auf bis zu vier Stunden erweitert. Bei ROSSDALE (1967)
brauchten 261 untersuchte Fohlen im Durchschnitt 111 Minuten bis zur ersten
Trankeaufnahme und sollten innerhalb von 130 Minuten stehen. Ein dem ersten
Vorsorgeschema von BOSTEDT et al. (1997) ahnelndes Untersuchungsschema
beschreibt STONEHAM (2006). Hierbei wurde ein Ampelsystem gewahlt — griin
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bedeutet ,normal®, bei gelb sollte Hilfe herbeigezogen werden und rot steht fir ,nicht
der Norm entsprechend®. Beurteilt wird dabei die Zeit, die das Fohlen jeweils braucht,
bis es sich in Brustlage befindet, einen Saugreflex zeigt, steht und schlie3lich trinkt.
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3 Material und Methoden

3.1 Probandenkollektiv

Es wurden Daten von 54 Fohlen auf dem Vollblutgestut Etzean im Odenwald in der
Abfohlsaison 2011 ausgewertet. Die Zeitspanne der Abfohlungen erstreckte sich von
Anfang Januar bis Ende Mai. Alle Tatigkeiten wurden im Rahmen der tierarztlichen
Uberwachung der Gesundheit bzw. der Friherkennung von Krankheiten und
Adaptationsproblemen der neugeborenen Fohlen durchgefuhrt. Der Rest der
Blutproben wurde fur weitergehende labordiagnostische Verfahren verwendet, um

die vor Ort gewonnenen Ergebnisse zu kontrollieren.

Die Mutter der Fohlen waren im Durchschnitt 9,6 Jahre alt (Min. 4 Jahre / Max. 19
Jahre) und hatten durchschnittlich 4,2 Fohlen (Min. 1 / Max. 11 Fohlen). Die
Trachtigkeitsdauer betrug im Durchschnitt 341,4 Tage (Min. 324 / Max. 365 Tage).
Sie wurde auf Grundlage des letzten Deckdatums errechnet. Achtzehn der 54 Stuten
hatten im Jahr zuvor kein Fohlen. Von diesen 18 Stuten waren sieben Maidenstuten.
Zu einer Stute lagen keine Informationen zu friheren Geburten vor. Bei sieben

Stuten konnte keine Aussage Uber die Trachtigkeitsdauer gemacht werden.

Die Fohlen wurden alle per vias naturales geboren und waren bei der Geburt matur.
Zwei Fohlen wurden unbeobachtet geboren. Bei den anderen 52 Fohlen war jeweils
ein Geburtshelfer vor Ort. Bei zwei Fohlen musste Geburtshilfe durch einen Auszug
durchgefiihrt werden. Die Ursache der Dystokie lag jeweils darin begriindet, dass es
sich um relativ groBe Fohlen handelte. Es wurden 28 Stuten und 26 Hengste

geboren.

3.2 Haltung und Futterung

Die graviden Stuten wurden tagstber ca. acht Stunden lang auf Paddocks gehalten
und bekamen Heulage ad libitum gefittert. Aul3erdem erhielten sie zweimal taglich
Pellets und Hafer. Sobald die Fohlen geboren waren, wurde den Stuten Heu
angeboten. Ab dem zweiten Lebenstag kamen die Fohlen zusammen mit ihren
Mattern zweimal taglich fur ca. eine halbe Stunde auf den Paddock oder in die Halle
bzw. ab April auf eine kleine Koppel. Ab der zweiten Lebenswoche durften sie in 2-
3er Gruppen mit anderen Stuten und ihren Fohlen fir 2 bis 3 Stunden taglich auf

einen Paddock oder eine Koppel.
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Ab der vierten Lebenswoche bekamen alle Fohlen zweimal pro Woche Equina
MEGANUTRIL junior (Virbac Tierarzneimittel GmbH, Bad Oldesloe) gefuttert. Dabei
handelt es sich um ein Ergdnzungsfuttermittel, das den Nahrstoffbedirfnissen von
Saugfohlen in den ersten sechs Lebensmonaten angepasst ist. Mit Beginn des
vierten Lebensmonats wurde dieses nur noch einmal pro Woche verfittert. Ab dem 1.

September 2011 wurde es vollstandig abgesetzt.

3.2.1 Impf- und Entwurmungsprogramm

Die Stuten wurden nach Grundimmunisierung alle zwei Jahre gegen Tetanus mit
einem Kombinationsimpfstoff (Equilis® PREQUENZA TE, Intervet Deutschland
GmbH, Unterschleil3heim) sowie halbjahrlich gegen Equine Influenza (Equilis®
PREQUENZA, Intervet Deutschland GmbH, UnterschleiBheim) und das Equine
Herpesvirus 1,4 (Duvaxyn® EHV 1, 4, Pfizer GmbH, Berlin) geimpft. Zuséatzlich
erhielten die Stuten eine dritte Impfung gegen das Equine Herpesvirus 1,4 Mitte
Oktober (Deckdatum bis 15. April) oder Mitte Januar (Deckdatum ab 15. April). Die
Fohlen wurden ab Mitte Oktober 2011 zum ersten Mal gegen das Equine Herpesvirus
1,4 (Duvaxyn® EHV 1,4, Pfizer GmbH, Berlin) vakziniert. Nach der EHV-Impfung und
einer zweiwochigen Impfpause erfolgte die erste Impfung gegen Tetanus und Equine
Influenza  (Equilis® PREQUENZA TE, Intervet Deutschland  GmbH,
Unterschlei3heim). Wiederum vier Wochen spater erfolgten die jeweils zweiten

Impfungen zur Grundimmunisierung.

Am Tag der Abfohlung wurden die Stuten mit Ivermectin (Eraquell®, Virbac
Tierarzneimittel GmbH, Bad Oldesloe) entwurmt. Eine weitere Entwurmung mit
Eraquell erfolgte nach 2 bis 3 Monaten. Die Fohlen wurden zwischen dem 18. und
20. Lebenstag mit Pyrantelembonat (Jernadex®, Virbac Tierarzneimittel GmbH, Bad
Oldesloe) entwurmt. Danach wurden sie alle 4 - 6 Wochen abwechselnd mit Eraquell

oder Jernadex bis zu ihrem zweiten Lebensjahr entwurmt.

3.2.2 Abfohlmanagement

Wenige Tage vor dem errechneten Geburtstermin wurde den Stuten ein Sender (Jan

Wolters Abfohlsystem GmbH, Steinfeld) seitlich der Rima vulvae angenaht. Sobald
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die Fruchtblase austrat, l6ste der Sender einen akustischen Alarm im Stall, im Haus
der Helfer und dem Handy des Gestutleiters aus. Somit wurde sichergestellt, dass zu
jeder Tages- und Nachtzeit ein Geburtshelfer vor Ort war. Nach der Geburt des
Fohlens wurde es vorerst aus 3 - 5 m Entfernung beobachtet und dann mit einem
sauberen Handtuch vorsichtig abgetrocknet. Sobald die Nabelschnur gerissen war,
wurde der Nabel mit alkoholischer Jodlésung (WDT, Wirtschaftsgenossenschaft
deutscher Tierdrzte eG, Garbsen) desinfiziert. Das Euter der Stute sowie die
Oberschenkelinnenseiten wurden gewaschen und getrocknet. Der Nabel des
Fohlens wurde weiterhin 1 bis 2 Stunden post natum sowie am ersten und zweiten

Tag nach der Geburt desinfiziert.

3.3 Probenentnahme und -bearbeitung

Nach allen Fohlengeburten werden standardmafig Blutproben entnommen, um
labordiagnostische Stdrungen erkennen zu konnen, bevor diese klinisch manifest
werden. Diese Blutproben wurden zusatzlich dazu genutzt die 1gG-Versorgung mit
verschiedenen Methoden zu Uberprifen. Falls zum Zeitpunkt der Geburt ein Tierarzt
vor Ort war, wurde die erste Blutprobe vom Fohlen kurz vor der ersten
Trankeaufnahme entnommen. Bei acht Fohlen wurde die Blutprobe nach der ersten
Trankeaufnahme entnommen und zwar in einem Alter von 1,5 bis 4,5 Stunden, bei
einem Fohlen erst mit ca. 7 Stunden. Die zweite Blutprobenentnahme erfolgte
frihestens 12 Stunden post natum. Dazu wurden die Fohlen jeweils von einem Helfer
fixiert und die Entnahmestelle desinfiziert. Aus der Vena jugularis externa wurde den
Fohlen mit Einmalkantlen (Neolus, 18G, 1,2 x 40 mm LUER, Terumo Deutschland
GmbH, Eschborn) und mit sterilen 9 ml Lithium-Heparin Monovetten® (Sarstedt AG &
Co, Nimbrecht) Blut entnommen. Die Probe wurde in einem Kuhlschrank bei 4 - 8° C
zwischengelagert. Nach circa einer Stunde oder — falls das Blut nachts entnommen
wurde — am nachsten Morgen, wurde es bei 4000 U / min fuinf Minuten zentrifugiert
(Zentrifuge 0028-K, Universal 16 / 16R, Hettich GmbH & CoKG, Tuttlingen). Das
gewonnene Plasma wurde in zwei 5 ml Universalrbhrchen (Idexx GmbH,
Ludwigsburg) umgefullt und bei -18° C eingefroren. Bei der jeweils zweiten Blutprobe
wurde zuséatzlich mit einer 5 ml Einmalspritze (Norm-Ject®, LUER, Henke Sass Wolf,
Tuttlingen) Blut fir den SNAP® Foal IgG Test Kit (Idexx Laboratories) entnommen.
Dieses Blut wurde sofort nach der Entnahme in 3,5 ml EDTA-ROhrchen (ldexx
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GmbH, Ludwigsburg) gegeben und untersucht. Sobald genliigend Plasma-Proben
vorhanden waren, wurden diese tiefgefroren nach Giel3en gebracht, damit sie im
Labor der Klinik fur Geburtshilfe, Gynakologie und Andrologie der Grof3- und
Kleintiere mit tierarztlicher Ambulanz der Justus-Liebig-Universitat auf den
Gesamtproteingehalt und die Gammaglutamyltransferase-Aktivitat untersucht werden
konnten. Der jeweils zweite Teil der Blutproben wurde Ende Mai 2011 im Institut fur
Bakteriologie und Mykologie, Abteilung Mykologie, der Universitat Leipzig auf ihren

Immunglobulin G-Gehalt untersucht.

3.4  Protokollierung der postnatalen Entwicklung

3.4.1 Klinische Untersuchungen 1 Stunde post natum

In der ersten Stunde nach der Geburt wurden die Fohlen aus ca. 3 - 5 Meter Abstand
beobachtet, um das Mutter-Kind-Verhaltnis nicht zu stéren. In dieser Zeit wurde mit
dem GielR3ener Vorsorgeschema | (BOSTEDT et al. 1997) festgestellt, ob es sich um

ein vitales, gefahrdetes oder hochgradig gefahrdetes Fohlen handelt (Tabelle 2).

Tabelle 2: GielRener Vorsorgeschema |

1. Lage und Situation unmittelbar nach der Geburt (1 - 2 Minuten)
o Kopf-Brust-Lage + regelméfRige Atmung
(Mundspalte geschlossen) 3
e Seitenlage + regelmafRige Atmung 2
e Seitenlage + gestérte Atmung
(Mundatmung, unregelmafige Frequenz) 1

2. Lage und Situation bis zu 30 Minuten nach der Geburt

e Erste Aufstehversuche 3
e \Verharren in Brust- oder Seitenlage 2
e Verharren in Brust- oder Seitenlage und Krampfanfélle 1

3. Lage und Situation bis zu 60 Minuten nach der Geburt
e Sicheres Stehen und erster Euterkontakt 3

e Unsicheres Stehen, haufiges Liegen, Kopf jedoch angehoben 2
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e Weiteres Verharren in Liegeposition

(Seitenlage, aufgestitzter Kopf) 1

Gesamt:

Gesamtpunktzahl:

9-8 Vvitales Fohlen

7 -6 gefahrdetes Fohlen

<6 hochgradig geféhrdetes Fohlen

Entsprechend dem Vorsorgeschema wurden jeweils in den ersten 1 bis 2, 30 und 60
Minuten die Lage und Atmung, erste Aufstehversuche sowie das sichere Stehen und
der erste Euterkontakt beurteilt. Nur in Notfallen wurde eingegriffen, wenn das Leben

des Fohlens oder der Stute gefahrdet war.

3.4.2 Klinische Untersuchungen 2 - 24 Stunden post natum

Zwei bis 24 Stunden nach der Geburt wurde die Entwicklung der Fohlen mit Hilfe des
GielRener Vorsorgeschemas Il (BOSTEDT et al. 1997) protokolliert (Tabelle 3).

Tabelle 3: GielRener Vorsorgeschema ll

1. Stehvermdgen
¢ \ollstéandiges Stehvermégen und koordinierte Bewegung 3
e Stehvermodgen unsicher, taumelnde, unkoordinierte Bewegung 2
o Haufiges Liegen, schwerfalliges Aufstehen, unkoordinierte
Bewegung 1

2. Korpertemperatur

e 38,0-39,2°C 3
e >392°C 2
e <38,0°C 1

3. Mekoniumabgang
e Normal bis 8 Stunden nach der Geburt, danach Milchkot 3

e Geringe Menge, haufiges Pressen, zunehmende Unruhe 2
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¢ Kein Kotabsatz beobachtet, haufiges Pressen, Unruhe,
Liegen und Wélzen
4. Harnabsatz
¢ Normal im Strahl mehrfach nach der Geburt in genltigender
Menge
e Haufiger Harndrang mit Absatz kleiner Portionen oder in Tropfen
¢ Kein Harnabsatz trotz haufiger Harnabsatzposition (weibl. / mannl.)
5. Atmung
¢ Regelmafig und gleichmafig
e Unregelmafig
e StoRweise — flach, geblahte Nistern
6. Kontakt mit Muttertier
o RegelmaRiger Kontakt mit Aufsuchen des Euters und
Sauggerauschen
e Abstand zur Mutter erheblich, kaum oder abnehmender
Euterkontakt

e Umbherirren ohne Mutterkontakt, kein Aufsuchen des Euters

w N

Gesamt:

Gesamtpunktzahl:
18 normale Entwicklung
17 - 15gefahrdet, Tierarztkontrolle notwendig

<15 hochgefahrdet, sofortige Konsultation eines Tierarztes notwendig
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Die Kdrperinnentemperatur wurde mit einem Thermometer (Resflor®, microlife vet-
Temp, Intervet Deutschland GmbH, UnterschleiRheim) rektal bestimmt. Um die
Atemfrequenz zu erfassen, wurden die Atembewegungen in der Flanke Uber einen

Zeitraum von 30 Sekunden gezahlt und dann auf eine Minute hochgerechnet.

Die Ermittlung der Herzfrequenz erfolgte auskultatorisch mit einem Stethoskop (3M™
Littmann™ Classic Il S.E., USA) tber einen Zeitraum von 30 Sekunden und wurde

dann auf die Frequenz pro Minute hochgerechnet.

Die Gabe eines gebrauchsfertigen Einmal-Klistiers (Freka-Clyss®, Fresenius Kabi
Deutschland GmbH, Bad Homburg) erfolgte routinemalflig, geschah aber frihestens

eine Stunde post natum bzw. erst nach der ersten Trankeaufnahme.

3421 Klinische Untersuchungen und Datenerhebung bis zum 100. Tag

post natum

Ab dem Tag der Geburt wurden im Abstand von jeweils zwei Tagen noch finf weitere
Male die Puls- und Atemfrequenz erfasst sowie die rektale Korperinnentemperatur
gemessen. Dazu wurden die Fohlen — soweit erforderlich — vorsichtig von einem
Helfer fixiert. Danach wurden die Fohlen bis zum 100. Tag p. n. im Rahmen der
regelmafig durchgefuhrten Arbeiten, wie futtern, misten oder auf die Koppel bringen
beobachtet und Auffalligkeiten und / oder Erkrankungen dokumentiert.

3.5 Labordiagnostische Untersuchungen

3.5.1 Bestimmung des Gesamtproteins

Die Bestimmung des Gesamtproteins erfolgte mit einem Handrefraktometer (HRM-
18, KRUSS GmbH, Hamburg) und mittels der Biuret-Reaktion. Zur
refraktometrischen Bestimmung wurden 40 pl Plasma der zu untersuchenden Probe
auf die Glasflache des Refraktometers gegeben und verschlossen. Mit Blick gegen
eine Lichtquelle konnte der Wert auf der rechten Skala abgelesen werden.

Abschlie3end wurde das Refraktometer mit destilliertem Wasser gereinigt.
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Das Testprinzip der Biuret-Reaktion beruht auf der Reaktion von zweiwertigem
Kupfer in alkalischer Losung mit der Peptidbindung der Eiweil3e. Dabei entsteht der
charakteristische purpurfarbene Biuretkomplex, der direkt proportional zur
Proteinkonzentration ist. Dieser kann photometrisch gemessen werden. Dazu wurden
20 pl der Plasmaprobe mit 1000 pl der gebrauchsfertigen Reagenz (LT-TP 0503, LT-
SYS®, LABOR + TECHNIK, Eberhard Lehmann, Berlin) in Einmal-Kivetten (K-
Klvetten 4071/1, Eppendorf AG, Hamburg) pipettiert. Die entstandene Lésung wurde
10 Minuten auf einem Warmeblock (EPAC-TM 5430, Eppendorf AG, Hamburg)
inkubiert. Wahrenddessen wurde die Extinktion des gebrauchsfertigen Standards
und der Probe gegen den Leerwert abgelesen. AnschlieBend wurde die zu
untersuchende Probenldsung mit dem Photometer (EPAC 6140, Eppendorf AG,
Hamburg) gemessen. Diese Endpunktbestimmung fand bei einer Wellenlange von
546 nm und Raumtemperatur statt. Das Ergebnis wurde mit dem Drucker (6547,

Eppendorf AG, Hamburg) ausgedruckt.

3.5.2 Bestimmung der Gammaglutamyltransferaseaktivitat (GGT)

Da die Aktivitdt der Gammaglutamyltransferase beim Kalb zur Bestimmung der IgG-
Konzentration herangezogen werden kann, wurde diese Methode in der vorliegenden
Arbeit far das Fohlen Uberpruft. Die Bestimmung der
Gammaglutamyltransferaseaktivitat im Plasma beruht auf einem enzymatischen
Farbtest nach SAZSZ und PERSIIN (1974) und PERSIIJN und VAN DER SILK
(1976). Bei diesem Test Ubertragt die GGT (Enzym) den Gammaglutamylrest von L-
Gamma-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid auf Glycylglycin. Dabei wird ein Farbstoff
freigesetzt, 5-Amino-2-nitrobenzoat, der proportional zur Aktivitat der GGT ist. Dazu
wurde aus zwei gebrauchsfertigen Reagenzien (LT-SYS®, LABOR + TECHNIK,
Eberhard Lehmann, Berlin) ein Arbeitsreagenz hergestellt. Das Arbeitsreagenz wurde
mit der Plasmaprobe in Einmal-Kivetten pipettiert. 500 pl der entstandenen
Probenlésung wurden mit dem Photometer bei einer Wellenlange von 405 nm und

25° C gemessen. Das Ergebnis wurde mit dem Drucker dokumentiert.
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3.5.3 Bestimmung der IgG-Konzentration mittels des SNAP® Foal IgG Test Kit
(Idexx Laboratories)

Ein Testkit beinhaltet ein IgG SNAP-Gefal3, — Substrat- und Waschlésung sind bereits
integriert — eine Probenverdinnungsflasche, eine Konjugatflasche (Anti-Equine 1gG
Peroxydasekonjugat) sowie zwei Testschlingen.

Zuerst wurde von der Probenverdinnungsflasche die Kappe und Tropferspritze
abgenommen. Dann wurde die Vollblutprobe (EDTA) durch mehrmaliges behutsames
Umstllpen gemischt. Nun wurde nur die Spitze — sprich die Ose - der
Probenschlinge in die Vollblutprobe getaucht und in dem Probenverdinner mit
drehenden Bewegungen verteilt. Dasselbe wurde mit der zweiten Probenschlinge
gemacht. Nach Befestigung der Tropferspritze und der Kappe auf der
Verdinnungsflasche wurde diese finfmal umgestilpt. Die ersten 5 - 10 Tropfen aus
der Probenverdinnungsflasche wurden verworfen. Ein Tropfen wurde auf das
Probenfeld in dem Ergebnisfenster des SNAP-GefalRes gegeben. Hierbei musste vor
allem darauf geachtet werden, dass das Probenfeld vollstandig befeuchtet war.
Anschlieend wurde der Inhalt der Konjugatflasche in die Probenvertiefung des
SNAP-GefalRes gefullt. Nach ca. 30 - 90 Sekunden verfarbte sich der
Aktivierungskreis und der Aktivator wurde herunter gedriickt. Nach weiteren sieben
Minuten konnte das Ergebnis abgelesen werden. Uber dem Probenfeld befinden sich
zwei weitere Punkte. Der linke Punkt stellt das Kalibrierungsfeld fir 400 mg / dl 1gG
dar und der rechte Punkt steht fir 800 mg / dl IgG. Die Farbintensitat des
Probenfeldes wurde mit den beiden Kalibrierungsfeldern verglichen, jeweils in < 400
mg/ dl, ca. 400 mg / dl, 400 - 800 mg / dlI, ca. 800 mg / dl oder > 800 mg /dl IgG
eingeteilt und mit den Nummern 5 — 1 in der angegebenen Reihenfolge beziffert. Der
SNAP® Foal IgG Test wurde sofort nach der Blutprobenentnahme vor Ort

durchgefuhrt.

3.5.4 Bestimmung der IgG-Konzentration mittels eines kompetitiven ELISA

Der ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) ist ein Testverfahren, bei dem
Antigene oder Antikdrper mit spezifischen Antikdrpern Uber gezielt enzymmarkierte

Reagenzien nachgewiesen werden konnen. Der enzymspezifische Umsatz eines

40



zugegebenen kolorimetrischen Substrates kann photometrisch mittels ELISA-Reader

gemessen werden und ist quantifizierbar.

Die Bestimmung der Gesamtkonzentration von Immunglobulin G im Plasma von
Fohlen erfolgte durch PD Dr. med. vet. W. Schrodl (Institut fir Bakteriologie und
Mykologie, Abteilung Mykologie, Universitat Leipzig).

Bei dem durchgefuhrten kompetitiven ELISA wurden Antikérper gegen IgG vom Pferd
an die Festphase adsorptiv gebunden. In einem zweiten Schritt konkurrierte das IgG
in der Probe mit dem zugegebenen enzymmarkierten IgG vom Pferd um die
spezifischen Bindungsstellen an der Festphase. Parallel zu den Proben wurden
laborinterne Standards (IgG vom Pferd in unterschiedlichen Konzentrationen)
mitgefuhrt. Nach ausgiebigem Waschen der festen Phase erfolgte die Zugabe des
kolorimetrischen Substrates und die Messung der optischen Dichte bei 405 nm
(Referenzwellenlange: 492 nm). Die Berechnung der IgG-Konzentrationen in den
Proben erfolgte Uber die laborinternen Standardverdinnungen unter Beachtung der
Probenverdinnungsfaktoren mittels der Software TableCurve 2D v4. Die
Nachweisgrenze lag unter Berlcksichtigung des Probenverdinnungsfaktors von
4000 bei 0,15 mg / ml. Die Spezifitat betrug 100 %. Sie wurde doppelt abgesichert.
Diese Absicherung ful3te zum einen auf der immunaffinitatschromatographischen
Reinigung der an die Festphase gebundenen Antikorper gegen IgG vom Pferd und
zum anderen darauf, dass es sich bei dem enzymmarkierten Liganden um
affinitaitschromatographisch gereinigtes IgG vom Pferd (Reinheit nach SDS-PAGE
(sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis) > 90 %) handelte. Diese
Maoglichkeit der Polyacrylamid-Gelelektrophorese diente der Auftrennung von
Stoffgemischen im elektrischen Feld. Die Wiederfindung lag bei einem IgG-Gehalt
von 20 mg / ml bei 19,92 +/- 0,97 mg / ml (99,6 %) und bei einem IgG-Gehalt von 2
mg / ml bei 1,89 +/- 0,16 mg / ml (94,5 %). Das 95 %-Konfidenzintervall (n = 8)
betrug 20,67 - 19,17 mg / ml bzw. 2,01-1,77 mg / ml und der Intra-Assayfehler (n = 8)
betrug bei einem IgG-Gehalt von 20 mg / ml 4,9 % bzw. 8,4 % bei 2 mg IgG / ml.

3.6  Statistische Auswertung

In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Biomathematik und Datenverarbeitung des

Fachbereichs Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en erfolgte die
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statistische  Auswertung unter Verwendung des Statistikprogrammpaketes
BMDP / Dynamic, Release 8.1 (DIXON 1993).

Die Beschreibung samtlich erhobener Daten erfolgte zunachst anhand einer
allgemeinen Datenbeschreibung. Dazu wurden arithmetische Mittelwerte (x),
Standardabweichungen (s), Minima (Xmin), Maxima (Xmax) und Stichprobenumfange
(n) berechnet und tabellarisch wiedergegeben. Die Prifung der Zusammenhange der
Laborvariablen Immunglobulin G vor der ersten Trankeaufnahme (1) und mindestens
12 Stunden p. n. (2) mit den Variablen Gesamtprotein 1 und 2 (jeweils photometrisch
und refraktometrisch), der Aktivitdt der Gammaglutamyltransferase 1 und 2 und dem

SNAP-Test erfolgte anhand der Rangkorrelation nach Spearman.

Die Gruppenbeschreibung nach dem SNAP-Test fur die Variablen Gesamtprotein 2
(photometrisch / refraktometrisch), Aktivitat der Gammaglutamyltransferase 2 und
dem IgG 2 erfolgte anhand des Box-and-Whisker-Plot. Dabei erfolgte die
Datenbeschreibung durch die Angabe der Mediane, der Quartile (Q; und Q3) sowie

der kleinsten und grof3ten Beobachtungen.

Die Beschreibung der Differenz zwischen dem Gesamtproteinwert 1 und 2
(photometrisch / refraktometrisch) erfolgte mit Hilfe der Receiver Operating
Characteristic / -Curve (ROC), auch Grenzwertoptimierungskurve genannt.

Die Ermittlung der Korrelation zwischen der IgG 2 Konzentration und den Variablen
Geschlecht, Geburtsdatum, Giel3ener Vorsorgeschema | und Il, Erster Euterkontakt,
Alter der Mutter, Anzahl der Fohlen der Mutter und der Trachtigkeitsdauer erfolgte mit
der einfachen Regressionsanalyse, sowie der multiplen linearen und der multiplen

schrittweisen linearen Regression.

Der Zusammenhang zwischen den Erkrankungen der Fohlen und den PAT-Werten

wurden beschreibend an den Fohlen erklart.

Die Prufung der Zusammenhéange zwischen der IgG 2 Konzentration und dem
Auftreten von Erkrankungen < 10 Tagen, zwischen 10 - 45 Tagen und > 45 Tagen

erfolgte anhand der logistischen Regression.

Ob die Fohlen in den drei Erkrankungszeitraumen (< 10, zwischen 10 - 45 oder > 45
Tagen) gesund waren oder an Durchfall, Husten, einer Nabelentziindung oder einer

Sepsis bzw. dicken Gelenken erkrankten, wurde durch eine Auszéhlung festgestellt.
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Der p-Wert wurde mit Hilfe des c-exakten Friedmann-Test errechnet.

Die  Aussagekraft des GieRener Vorsorgeschemas | und Il zur

Krankheitsfriherkennung erfolgte anhand einer Auszahlung.

Der Bewertung der statistischen Signifikanz wurde das Signifikanzniveau a = 0,05
zugrunde gelegt. Dies bedeutet, dass Ergebnisse mit p < 0,05 als statistisch

signifikant angesehen wurden und gegebenenfalls der exakte p-Wert ermittelt wurde.
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4 Ergebnisse

4.1 Auswertung der Fohlen

Bei den 54 geborenen Fohlen handelte es sich um 28 Stuten und 26 Hengste.
Fohlen Nr. 47 wurde aus allen Bewertungen ausgeschlossen (abgesehen von der
Erhebung der klinischen Parameter), weil es vor der zweiten Blutprobenentnahme
Plasma aus prophylaktischen Griinden infundiert bekam. Fur die unterschiedlichen
Vergleiche der diagnostischen Parameter konnten zwischen erster und zweiter
Blutprobe 45 Fohlen ausgewertet werden. Acht Fohlen konnten nicht bertcksichtigt
werden, weil die erste Blutprobe nach der ersten Trankeaufnahme erfolgte. Fur die
Auswertungen der unterschiedlichen diagnostischen Parameter zwischen den jeweils
zweiten Blutproben konnten 53 Fohlen genutzt werden. In Bezug auf die
Erkrankungshaufigkeit (Durchfall, Nabelentzindung, Husten, Sepsis) in den
unterschiedlichen Zeitraumen (< 10. LT, 10 — 45. LT, > 45. LT) im Zusammenhang mit
der IlgG-Konzentration konnten jeweils 48 Fohlen berticksichtigt werden. Die anderen
funf Fohlen wurden ausgeschlossen, weil sie Plasma infundiert bekamen (Tab 4, Tab.
10 auf S.62). In die Berechnungen der Erkrankungen bei Fohlen, die in einem
bestimmten Lebensalter signifikant vermehrt auftraten (ohne Bezug auf die IgG-

Konzentrationen), wurden diese funf Fohlen mit Plasmainfusion einbezogen.

Drei Fohlen Uberlebten die Sommermonate nicht. Fohlen Nr. 2 musste mit einem
Lebensalter von 102 Tagen auf Grund eines Beinbruches hinten links euthanasiert
werden. Fohlen Nr. 19 wurde im Alter von 219 Tagen tot auf der Koppel
aufgefunden. Die Todesursache ist nicht geklart worden. Fohlen Nr. 43 wurde drei
Tage post natum wegen eines Uroperitoneums operiert und auf Grund des
schlechten Allgemeinbefindens euthanasiert. Fohlen Nr. 13 wurde im Alter von 34
Tagen und Fohlen Nr. 48 im Alter von 2 Tagen wegen einer Sepsis erfolgreich
tierarztlich behandelt (Tab 4).
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Tabelle 4: Ubersicht der Fohlen, der Erkrankungen, der
Erkrankungszeitraume in Lebenstagen (LT) sowie der
Fohlen, die Plasma infundiert bekamen und die Todesfélle.

Insgesamt Durchfall / Nabelentziindung / Husten / Sepsis
54 Fohlen <10.LT 10.-45. LT >45. LT
28 26

Stuten | Hengste

Erkrankungen mit | Nabelentztindung Nabelentziindung Nabelentziindung

Fohlennummern (Nr. 15, 33, 37) (9, 20, 30, 39, 46) (Nr. 19)
Sepsis Durchfall Durchfall
(Nr. 48) (Nr. 8, 10, 11, 19, (Nr. 1, 8,14, 41)
22, 40, 52)
Husten
Sepsis (Nr. 24, 27, 34, 51)
(Nr. 13)
Plasma Nr. 2, 28, 41, 47, 48, 53
Todesféalle Nr. 2 (102. LT Beinbruch), Nr. 19 (219. LT ungeklart), Nr. 43

(3. LT Uroperitoneum)

4.2  Entwicklung klinischer Parameter

An den funf Untersuchungstagen wurde bei den Fohlen eine minimale Pulsfrequenz
von 40 Schlagen / Minute und eine maximale Pulsfrequenz von 136 Schlagen /
Minute gemessen (Tab. 5, Abb. 1, Abb. 2, Abb. 3).

Dreizehn Fohlen lagen an mindestens drei Tagen mit einer Pulsfrequenz von = 100
Schlagen / Minute deutlich Gber dem Durchschnitt, ohne in den ersten drei
Lebenswochen zu erkranken (Abb. 1 und 2).

Zwei Fohlen hatten am siebten und neunten LT eine Pulsfrequenz von = 100
Schlagen / Minute und wurden am 14. und 15. Lebenstag jeweils wegen Durchfall
behandelt.
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Eine Nabelentziindung entwickelten zwei Fohlen mit einer Pulsfrequenz von > 100
Schlagen / Minute und einer Atemfrequenz von > 80 Zugen / Minute. Ein weiteres
Fohlen hatte mit einer Pulsfrequenz von 100 Schlagen / Minute einen feuchten Nabel
am sechsten Lebenstag. Weiterhin entwickelte ein Fohlen am Tag der Geburt eine
Nabelentziindung mit einer Pulsfrequenz von 104 Schlagen / Minute, wahrend die

Atemfrequenz 48 Ziuge / Minute betrug.

Drei Fohlen wiesen an mindestens drei Messtagen Pulsfrequenzen von = 100
Schlagen / Minute auf. Alle drei Fohlen hatten orthopadische Probleme wie
Durchtrittigkeit oder Uberkéten.

Ein Fohlen entwickelte im Laufe des ersten Lebenstages eine Sepsis und eine
Polyarthritis in Form eines umfangvermehrten Sprunggelenks und Knies. Am Morgen
des zweiten Lebenstages war es mit einer Pulsfrequenz von 88 Schlagen / Minute,
einer Atemfrequenz von 48 Zugen / Minute und einer Korperinnentemperatur von
38,5° C unauffallig. Die Pulsfrequenz am Abend betrug 124 Schlage / Minute. Zu

diesem Zeitpunkt waren bereits die erwahnten Gelenke verdickt.

Tabelle 5: Pulsschlage / Minute am 1., 3., 5., 7. und 9. Lebenstag bei Fohlen

Lebens- | Anzahl Avrith. Standard- Minimum | Median | Maximum
tag Fohlen | Mittelwert abweichung
1. 53 98,0 11,7 74 100 124
3. 54 91,5 13,9 40 92 120
5. 52 94,8 13,2 52 96 136
7. 52 94,8 11,9 60 100 120
9. 52 94,9 11,8 60 96 126
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Abbildung 3: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung der

Pulsschlage / Minute bei Fohlen (1. Lebenstag: n = 53;
3. Lebenstag: n =54; 5., 7., und 9. Lebenstag: n = 52)

Die Atemfrequenz der Fohlen wies ein Minimum von 12 Atemzigen / Minute und ein
Maximum von 148 Atemziigen / Minute (Tab. 6, Abb. 4, Abb. 5, Abb. 6) auf.

Bei einem Fohlen wurde am Tag der Geburt eine Pulsfrequenz von 120
Schlagen / Minute, eine Atemfrequenz von 148 Zigen / Minute (Abb. 4) und eine
Korpertemperatur von 38,5°C gemessen. Am dritten Lebenstag betrug die
Pulsfrequenz 92 Schlage / Minute, die Atemfrequenz sank auf 32 Zluge / Minute und
die Korpertemperatur stieg auf 38,7°C. Auf Grund von Mattigkeit wurde das Fohlen

genauer untersucht und mit der Diagnose Uroperitoneum in eine Klinik Gberwiesen.
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Tabelle 6: Atemzige / Minute am 1., 3., 5., 7. und 9. Lebenstag von
Fohlen
Lebens- | Anzahl Avrith. Standard- Minimum | Median | Maximum
tag Fohlen Mittelwert abweichung
1. 53 51,5 22,5 20 48 148
3. 54 54,6 18,3 21 52 96
5. 52 56,2 17,5 24 52 104
7. 52 59,2 18,4 12 60 100
9. 52 48,0 16,2 20 48 94
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Die minimale Korperinnentemperatur der Fohlen betrug 37,4°C, wahrend als

maximale Korperinnentemperatur 39,1°C gemessen wurden (Tab. 7, Abb. 7, Abb. 8,

Abb. 9).

Drei Fohlen waren mit Kdérperinnentemperaturen von 39,0 oder 39,1°C und einer

Pulsfrequenzen von > 100 Schlagen / Minute sonst klinisch unauffallig (Abb. 7

und 8).

Ein Fohlen fiel dagegen mit einer Korperinnentemperatur von jeweils 37,9°, 37,5°

und 37,4°C auf (Abb. 7 und 8); ansonsten war es klinisch unauffallig.

Tabelle 7: Rektal gemessene Kérperinnentemperatur in °C am 1., 3., 5,
7.und 9. Lebenstag bei Fohlen
Lebens- | Anzahl Arith. Standard- Minimum | Median | Maximum
tag Fohlen Mittelwert abweichung
1. 53 38,3 0,3 37,5 38,3 38,8
3. 54 38,6 0,2 38,1 38,6 39,0
5. 52 38,5 0,3 37,5 38,5 39,1
7. 52 38,5 0,3 37,4 38,45 39,0
0. 52 38,5 0,2 38,1 38,5 39,1
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Abbildung 9: Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung der
rektal gemessenen Korperinnentemperatur in °C bei Fohlen
(1. Lebenstag: n = 53; 3. Lebenstag: n = 54; 5., 7. und
9. Lebenstag: n = 52)

4.3 Klassifizierung der Fohlen nach dem GielRener Vorsorgeschema

Mit dem GielRener Vorsorgeschema | konnten 45, mit dem Giel3ener
Vorsorgeschema Il 47 Fohlen bewertet werden (Tab. 8). Von dem Giel3ener
Vorsorgeschema | und Il ausgeschlossen wurden die Fohlen Nr. 3, 12, 13, 41, 46,
47, 48. Die Fohlen Nr. 3, 12, 13, 46 und 48 konnten mit dem Giel3ener
Vorsorgeschema | nicht bewertet werden, da sie zwar sicher standen, den ersten
Euterkontakt aber erst nach Ablauf von 60 Minuten zeigten. Diese Situation wird
durch die vorgegebenen Kriterien nicht erfasst. Fohlen Nr. 41 hatte als
VorsichtsmalRnahme fur die ersten 20 Stunden keinen Euterkontakt, weil die Stute im
Jahr zuvor ein Fohlen mit Isoerythrolyse geboren hatte. Fohlen Nr. 47 bekam vor der
zweiten Blutentnahme prophylaktisch Plasma transfundiert, weil die Fohlen der Stute
in den Jahren zuvor trotz ausreichender Immunglobulinwerte eine Polyarthritis
entwickelt hatten. Fohlen Nr. 19 und 38 wurden fur das Giel3ener Vorsorgeschema |
ausgeschlossen, weil sie unbeobachtet geboren wurden. In die Wertung des

GielRener Vorsorgeschemas Il wurden sie mit einbezogen.

Insgesamt zeigten funf Fohlen ihren ersten Euterkontakt erst nach mehr als 60

Minuten, namlich zwischen 70 bis 100 Minuten post natum. Von den funf Fohlen
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erkrankten drei Fohlen. Zwei von ihnen erkrankten an einer Sepsis und ein Fohlen an

einer Nabelentziindung. Bei einem Fohlen, welches eine Sepsis entwickelte, hatte

die Mutterstute vor der Geburt die Milch laufen lassen. Die anderen beiden

erkrankten Fohlen hatten 12 Stunden p. n. einen Immunglobulingehalt von 2445 und

2307 mg / dl.

Die beiden gesunden Fohlen hatten einen IgG-Gehalt von 513 und 812 mg / dl

12 Stunden p. n..

Tabelle 8: GielBener Vorsorgeschema | und Il. Angegeben ist die
Anzahl der vergebenen Punkte zu dem jeweiligen
Vorsorgeschema, die drei Erkrankungszeitraume in
Lebenstagen (LT), sowie die Anzahl der kranken Fohlen. Zu
den Erkrankungen werden nur die Infektionskrankheiten
Durchfall, Husten, Nabelentziindung und Sepsis gezahlt.

Vergebene Anzahl <10.LT 10. bis 45. >A45 LT
Punkte Fohlen LT

Giel3ener 6 1 1 - -
Vorsorge- 8 1 . 1 -
schema |

9 43 2 9 7
Giel3ener 16 3 - 1 -
Vorsorge- 17 5 . 1 -
schema Il

18 42 3 9 8

4.4 Labordiagnostische Parameter

4.4.1 Gesamtprotein

4411

Gesamtproteinmessung mittels Photometer

Die Mittelwerte der Gesamtproteinmessung mittels Photometer vor der ersten

Trankeaufnahme (1) und mindestens 12 Stunden p. n. (2) betrugen 46,80 g / |
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(Min.=40,10g /I, Max. =53,50 g /1) und 57,74 g / | (Min. = 25,70 g / |, Max. = 76,70
g / ). Die Fohlen, die zum Zeitpunkt (1) hohe Gesamtproteinwerte aufwiesen, hatten
im Verhaltnis auch bei der zweiten Messung (2) hohere Werte. Der Zusammenhang
war statistisch signifikant (p = 0,012). Der Korrelationskoeffizient lag bei r = 0,37
(Abb. 10).
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Abbildung 10: Gesamtproteinmessung mittels Photometer vor der ersten
Trankeaufnahme (GePrPh 1) vs. Gesamtproteinmessung
mittels Photometer mind. 12 Stunden p. n. (GePrPh 2)in g /1
bei Fohlen; n =45
44.1.2 Gesamtproteinmessung mittels Refraktometer

Die Mittelwerte der Gesamtproteinmessung mittels Refraktometer vor der ersten
Tréankeaufnahme (1) und mindestens 12 Stunden p. n. (2) lagen bei 48,82 g / |
(Min.=42,00g /1, Max. =58,00 g/ I) und 58,20 g / | (Min. = 25,00 g / I, Max. = 76,00
g /1). Der p-Wert lag bei 0,003 — somit war der Zusammenhang statistisch signifikant.
Der Korrelationskoeffizient betrug r = 0,43 (Abb. 11).
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Abbildung 11: Gesamtproteinmessung mittels Refraktometer vor der
ersten Trankeaufnahme (GePrRe 1) VS.
Gesamtproteinmessung  mittels  Refraktometer  mind.
12 Stunden p. n. (GePrRe 2) in g /| bei Fohlen; n =45

44.1.3 Gesamtproteinmessung mittels Photometer und Refraktometer im

Vergleich

Mit Hilfe der Korrelationsanalyse wurde Uberprift, ob die Aussagen der
Gesamtproteinmessung mittels Refraktometer mit den Ergebnissen der
Gesamtproteinmessung mittels Photometer Ubereinstimmten. Die
Gesamtproteinmessung mittels Photometer (1) hatte mit 46,80 g / | einen niedrigeren
Mittelwert als die Gesamtproteinmessung mittels Refraktometer (1) mit 48,82 g / I.
Der Zusammenhang der beiden Methoden war statistisch signifikant (p < 0,001). Der
Korrelationskoeffizient betrug r = 0,71 (Abb. 12). Die Gesamtproteinmessung mittels
Photometer (2) hatte mit 57,74 g / | ebenfalls einen niedrigeren Mittelwert als die
Gesamtproteinmessung mittels Refraktometer (2) mit 58,20 g / |. Der
Zusammenhang der beiden Messmethoden war statistisch signifikant (p < 0,001).
Der Korrelationskoeffizient betrug r = 0,95 (Abb. 13).
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Abbildung 12: Gesamtproteinmessung mittels Photometer und
Refraktometer vor der ersten Trankeaufnahme (1) im
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Abbildung 13: Gesamtproteinmessung mittels Photometer und

Refraktometer mind. 12 Stunden p. n. (2) im Vergleich
(GePrPh 2 vs. GePrRe 2) in g /| bei Fohlen; n =45

Des Weiteren wurde mit dem t-Test flr abhangige Stichproben Uberprift, ob die

Aussagen der Gesamtproteinmessung mittels Refraktometer mit den Ergebnissen
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der Gesamtproteinmessung mittels Photometer Ubereinstimmen. Hierbei handelte es
sich um einen reinen Mittelwertsvergleich. Vor der ersten Trankeaufnahme (1) mass
das Refraktometer um zwei Gramm hoher als das Photometer (Refraktometer =
48,82 g / |, Photometer = 46,80 g / |). Der Unterschied der beiden Messmethoden war
statistisch signifikant (p < 0,0001, r = 0,71). Mindestens 12 Stunden p. n. &hnelten
sich die Mittelwerte der beiden Messmethoden sehr (Photometer = 57,74 g /|,
Refraktometer = 58,20 g / ). Der Unterschied der beiden Messmethoden war nicht
mehr statistisch signifikant (p = 0,32), wahrend die Korrelation mit r = 0,95 hoch

signifikant war.

4.4.2 Aktivitat der GGT

Die Mittelwerte der Aktivitat der Gammaglutamyltransferase vor der ersten
Trankeaufnahme (1) und 12 Stunden p. n. (2) betrugen 9,82 IU / | und 16,29 IU /|.
Die Fohlen, die zum Zeitpunkt (1) eine hohe Aktivitat der GGT zeigten, hatten nicht in
jedem Fall zum Zeitpunkt (2) hohe Werte. Der Zusammenhang war nicht statistisch
signifikant (p = 0,23). Der Korrelationskoeffizient betrug r = 0,18 (Abb. 14).
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Abbildung 14: Aktivitat der Gammaglutamyltransferase vor der ersten
Trankeaufnahme (GGT 1) VS. Aktivitat der
Gammaglutamyltransferase mind. 12 Stunden p. n. (GGT 2)
in lU /| bei Fohlen; n =45
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4.4.3 Immunglobulin G-Konzentration durch ELISA-Messung

Vor der ersten Trankeaufnahme (1) betrug der Mittelwert der Immunglobulin G-
Konzentration 26,67 mg / dl (Min. = 15 mg / dl, Max. = 164 mg / dl), wahrend er
mindestens 12 Stunden p. n. (2) 1930,3 mg / dl (Min. = 650 mg / dl, Max. =
4413 mg / dl) erreichte. Da zum Zeitpunkt (1) kaum, aber zum Zeitpunkt (2) zum Teil
hohe Konzentrationen von Immunglobulin G nachzuweisen waren, war der
Zusammenhang nicht statistisch signifikant (p = 0,78, r = 0,04; Abb. 15).
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Abbildung 15: Immunglobulin G-Konzentration vor der ersten
Trankeaufnahme (IgG 1) vs. Immunglobulin G-Konzentration
mindestens 12 Stunden p. n. (IgG 2) in mg / dl bei Fohlen.
Der IgG 1-Gehalt von 15 mg / dl 2 einem IgG-Gehalt von
<15mg/dl; n =46

Weiterhin wurde Uberprift, ob es einen Zusammenhang zwischen der Immunglobulin
G-Konzentration durch ELISA-Messung mindestens 12 Stunden p. n. (IgG 2) und
den verschiedenen Parametern (Geschlecht, Geburtsdatum, Punktzahl im GielRener
Vorsorgeschema | + II, Erster Euterkontakt, Alter der Mutter, Anzahl der Fohlen,
sowie Tréachtigkeitsdauer) gibt. Es konnte Kkein statistisch signifikanter

Zusammenhang festgestellt werden (Tab. 9).
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Tabelle 9: Immunglobulin G-Konzentration mind. 12 Stunden p. n.
(IgG 2) bei Fohlen im Zusammenhang mit unterschiedlichen

Parametern.
Anzahl | Korrelationskoeffizient Wahrscheinlichkeit
Fohlen
Geschlecht
53 -0,19 0,17
vs. IgG 2
Geburtsdatum
53 - 0,05 0,72
vs. IgG 2
Ergebnis des GielRener
Vorsorgeschema | 45 0,08 0,6
vs. 1gG 2
Ergebnis des GielRener
Vorsorgeschema Il 48 -0,22 0,13
vs. 1gG 2
Erster Euterkontakt
49 -0,15 0,31
vs. IgG 2
Alter der Mutter
53 0,008 0,96
vs. 1gG 2
Anzahl der Fohlen
52 0,12 0,45
vs. IgG 2
Trachtigkeitsdauer
46 0,02 0,92
vs. 1gG 2
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4.4.4 SNAP-Test

Die Immunglobulin G-Konzentration konnte bei 53 Fohlen mit dem SNAP-Test
untersucht werden. Bei 47 Fohlen zeigte der SNAP-Test eine IgG-Konzentration von
> 800 mg / dl an, bei jeweils zwei Fohlen ~ 800 mg / dl sowie zwischen 400 — 800
mg / dl und bei jeweils einem Fohlen ~ 400 mg / dl und < 400 mg / dl. Insgesamt
stimmte der SNAP-Test mit der ELISA-Messung in 96 % der Falle Uberein. Im
Bereich > 800 mg / dl zeigten die beiden Tests eine Ubereinstimmung von 98 % und
in den Bereichen mit niedrigeren IgG-Konzentrationen von 100 %. In den unteren
Bereichen ist zu beachten, dass jeweils nur ein bzw. zwei Fohlen in diese Kategorien
fielen (Tab. 10). Weiterhin wurden fur den SNAP-Test die Sensitivitat, Spezifitat
sowie der positive und negative Vorhersagewert hinsichtlich  einer
Hypogammaglobulindmie mittels ELISA ermittelt. Ein positiver Test lag bei IgG-
Konzentrationen < 800 mg / dl vor, wahrend IgG-Konzentrationen > 800 mg / dl einen
negativen Test darstellten (Tab. 11). Die individuellen Ergebnisse des SNAP-Tests
befinden sich im Anhang (Tab. 25), wahrend die Fohlen mit IgG-Konzentrationen

< 800 mg / dl und auftretenden Erkrankungen in Tabelle 12 dargestellt werden.

Tabelle 10: Verteilung der Fohlen auf die einzelnen Messbereiche des
SNAP-Tests in mg / dl sowie die jeweilige Ubereinstimmung
zur ELISA-Messung mit Prozentangaben.

SNAP-Test Anzahl Fohlen SNAP-Test
mg / dl = ELISA <ELISA > ELISA
< 400 1 1 (100 %) 0 0
~ 400 1 1 (100 %) 0 0
400 - 800 2 2 (100 %) 0 0
~ 800 2 1 (50 %) 1 (50 %) 0
> 800 47 46 (98 %) 1 (2 %) 0
GESAMT 53 51 (96 %) 2 (4 %) 0
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Tabelle 11:

Vierfelder-Tafel
Hypogammaglobulindmie mittels ELISA. Einteilung erfolgte
in £ 800 und >800 mg IgG / dl; n =53

des

SNAP-Tests

und einer

Hypogamma- > 800 mg / di
globulinamie ELISA
ELISA
<800 mg/dl IgG- Richtig Positiv Falsch Positiv Positiver
Gehalt n=6 n=0 Vorhersagewert
SNAP-Test 100 %
> 800 mg / dl IgG- Falsch Negativ Richtig Negativ Negativer
Gehalt n=1 =46 Vorhersagewert
SNAP-Test 97,87 %
Sensitivitat Spezifitat
85,71 % 100 %
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Tabelle 12: Fohlen mit IgG-Konzentrationen < 800 mg / dl mittels ELISA
und SNAP-Test (1 => 800, 2 = ~ 800, 3 =400 - 800, 4 = ~ 400,
5 =< 400 mg / dl), sowie ob Plasma substituiert wurde und
eine Erkrankung auftrat

Fohlen Nr. IgG-Konzentration mittels Plasma Erkrankungen
ELISA SNAP-Test

2 762 3 ja Beinbruch, Euthanasie
3 513 1 nein /

18 728 2 nein /

28 444 3 ja /

48 65 5 ja, 2x Sepsis

49 450 2 ja /

53 409 4 ja /

Das Ergebnis des SNAP-Tests mindestens 12 Std. p. n. wurde mit Hilfe der
Rangkorrelation nach Spearman jeweils mit der Messung des Gesamtproteins mittels
Photometer und Refraktometer, der Aktivitat der Gammaglutamyltransferase und der
IgG-Konzentration anhand ELISA-Messung Uberprift (Abb. 16 bis 19). Die

Zusammenhange waren statistisch signifikant (Tab. 13).
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Tabelle 13: Ergebnis des SNAP-Tests im Zusammenhang mit der
Messung des Gesamtproteins mittels Photometer /
Refraktometer (GePrPh / GePrRe), der Aktivitdt der GGT
(GGT) und dem Immunglobulin G-Gehalt (IgG) mind.
12 Stunden p. n. (2) bei Fohlen.
Anzahl Rangkorrelationskoeffizient nach | Wahrscheinlichkeit
Fohlen Spearman
GePrPh 2 vs.
53 -0,5 0,0001
SNAP-Test
GePrRe 2 vs.
53 - 0,49 0,0002
SNAP-Test
GGT 2 vs.
53 - 0,37 0,0064
SNAP-Test
1gG 2 vs.
53 - 0,54 < 0,0001
SNAP-Test
6 - r,=-0,5
p = 0,0001
~5 - 2
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Abbildung 16: Gesamtproteinmessung mittels Photometer mind. 12

Stunden p. n. (GePrPh 2) in g / | vs. SNAP-Test (1 = > 800,
2=~ 800, 3 =400 - 800, 4 =~ 400, 5 =< 400) in mg / dl bei
Fohlen; n =53
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Abbildung 17: Gesamtproteinmessung mittels Refraktometer mind. 12
Stunden p. n. (GePrRe 2) in g /| vs. SNAP-Test (1 = > 800,
2=~ 800, 3 =400 - 800, 4 =~ 400, 5=<400)in mg /dl bei
Fohlen; n =53

6 - r,=-0,37
p = 0,0064
/-\5 7 ‘
Lo
24
a4
lq_l) 3  J
T2 * o
p
- 22 X2 XX 2 X X X K K K R R 2 2
0 T T T T T T 1
5 10 15 20 25 30 35 40
GGT2(lU/l)
Abbildung 18: Aktivitat der Gammaglutamyltransferase mind. 12 Stunden

p. n. (GGT 2) in IU /| vs. SNAP-Test (1 = > 800, 2 = ~ 800,
3 =400 - 800, 4 = ~ 400, 5 = < 400) in mg / dl bei Fohlen;
n=>53
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Abbildung 19: Immunglobulin G-Gehalt mind. 12 Stunden p. n. (IgG 2) in

mg / dl vs. SNAP-Test (1 = > 800, 2 = ~ 800, 3 = 400 - 800,
4 =~ 400, 5=<400) in mg / dl bei Fohlen; n =53

Weiterhin wurde mit dem Box-and-Whisker-Plot der Messbereich > 800 mg / dl des
SNAP-Tests mit der Gesamtproteinmessung mittels Photometer / Refraktometer, der
Aktivitat der Gammaglutamyltransferase und der im ELISA gemessenen
Immunglobulin G-Konzentration mindestens 12 Stunden p. n. ausgewertet (Tab. 14).
In den Gruppen ~ 800 und 400 — 800 mg / dl IgG befanden sich jeweils nur zwei
Fohlen, wahrend sich in den Gruppen ~ 400 und < 400 mg / dl IgG jeweils nur ein
Fohlen befand. Deshalb konnten diese Messbereiche nicht ausgewertet werden, well
dazu mindestens finf Messwerte benétigt werden. Somit wiesen insgesamt zwei
Fohlen laut SNAP-Test IgG-Konzentrationen ~ 800 mg / dl und vier Fohlen < 800
mg / dl (Tab. 10) auf.
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Tabelle 14: Ergebnisse des SNAP-Tests (mg / dl) im Zusammenhang mit
der Gesamtproteinmessung mittels Photometer (GePrPh2) /
Refraktometer (GePrRe2) in g / |, der Aktivitat der
Gammaglutamyltransferase (GGT2) in IU / | und der IgG-
Kozentration (IgG2) in mg / dl mind. 12 Stunden p. n. bei

Fohlen; n =47
SNAP-Test (> 800 mg / dl) vs.

MeRbereich GePrPh2 GePrRe2 GGT2 lgG2
(mg/dl)

Minimum 43,60 43,00 10,00 513,00
Quartile 1 55,70 56,00 14,00 1427,00
Median 59,70 60,00 16,00 2140,00
Quartile 3 65,40 66,00 18,00 2812,99
Maximum 76,70 76,00 36,00 4413,00

Des Weiteren wurden fir den SNAP-Test die Spezifitait und der negative
Vorhersagewert hinsichtlich des Auftretens von Erkrankungen bis zum 10. Lebenstag
ermittelt (Tab. 15 und 16). Die Sensitivitdt und der positive Vorhersagewert konnten
auf Grund der wenigen erkrankten Fohlen nicht ermittelt werden. Dabei wurde zum
einen der IgG-Gehalt nach < 800 mg / dl und > 800 mg / dl klassifiziert (Tab. 15),
zum anderen erfolgte die Einteilung nach < 800 mg / dl und = 800 mg / dl (Tab. 16).
Fohlen Nr. 2, 28, 41, 47, 48 und 53 wurden nicht beriicksichtigt. Fohlen Nr. 2, 28, 48
und 53 wurde Plasma infundiert, weil der SNAP-Test IgG-Werte < 800 mg/ dl
anzeigte. Fohlen Nr. 41 hatte prophylaktisch die ersten 20 Stunden p. n. keinen
Euterkontakt, weil die Mutter im Vorjahr ein Fohlen mit Isoerythrolyse geboren hatte.
Fohlen Nr. 47 bekam vor der zweiten Blutprobe prophylaktisch Plasma transfundiert,
weil Fohlen derselben Mutter in den Jahren zuvor trotz ausreichender Immunglobulin

G-Konzentrationen Sepsen mit Polyarthritis entwickelt hatten.
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Tabelle 15:

Vierfelder-Tafel des SNAP-Tests und Erkrankungshéaufigkeit
fur Fohlen < 10. Lebenstag. Einteilung erfolgte in < 800 und

>800mg IlgG/dl; n=48

Fohlen ist erkrankt Fohlen ist nicht
(<10 Tagen p.n.) erkrankt
(<10 Tagen p. n.)
<800 mg/dl IgG- Richtig Positiv Falsch Positiv Positiver
Gehalt n=0 n=2 Vorhersagewert
> 800 mg / dl IgG- Falsch Negativ Richtig Negativ Negativer
Gehalt n=3 =43 Vorhersagewert
93,47 %
Sensitivitat Spezifitat
95,56 %

Bei den ,falsch positiven“ Fohlen handelte es sich um die Fohlen Nr. 18 und 49.
Fohlen Nr. 18 bekam mit einem SNAP-Test-Ergebnis von ~ 800 mg / dI 1gG kein
Plasma infundiert und entwickelte in den ersten 10 Lebenstagen keine Erkrankung.
Mit dem ELISA (728 mg / dl IgG) konnte das Ergebnis des SNAP-Tests bestatigt
werden. Fohlen Nr. 49 erhielt ebenfalls auf Grund des vom SNAP-Test angezeigten
IgG-Gehalts von ~ 800 mg / dl kein Plasma und entwickelte ebenfalls keine
Erkrankung, hatte mittels ELISA aber nur einen IgG-Gehalt von 450 mg / dl (Tab. 15).

Die ,falsch negativen® Fohlen entwickelten alle nach 4 - 5 Tagen p. n. eine
Nabelentziindung. Dabei handelte es sich um Fohlen Nr. 15, 33 und 37. Alle hatten
laut SNAP-Test einen IgG-Gehalt von > 800 mg / dl, der auch mittels ELISA bestatigt
werden konnte (2938 mg / dl, 3440 mg / dl und 1734 mg / dl in der angegebenen
Reihenfolge; Tab. 15).

Die ,richtig negativen” Fohlen hatten alle laut SNAP-Test einen IgG-Gehalt von > 800
mg / dl und erkrankten nicht (Tab. 15). Bei Fohlen Nr. 3 stimmte diese Angabe nicht.
Mit Hilfe des ELISA konnten nur 513 mg IgG / dl festgestellt werden. Die ,falsch
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positiven“ Fohlen wurden bei dem Modell ,= 800 mg / dI IgG-Gehalt“ zu den ,richtig
negativen® Fohlen gezahlt, weil sie jeweils ~ 800 mg IgG / dl hatten (Tab. 15 und 16).

Tabelle 16: Vierfelder-Tafel des SNAP-Tests und Erkrankungshaufigkeit
fur Fohlen < 10. Lebenstag. Einteilung erfolgte in < 800 und
2800mg IgG/dl; n =48

Fohlen ist erkrankt Fohlen ist nicht
(<10 Tagen p.n.) erkrankt
(<10 Tagen p. n.)
<800 mg / dl IgG- Richtig Positiv Falsch Positiv Positiver
Gehalt n=0 n=0 Vorhersagewert
=800 mg /dl IgG- Falsch Negativ Richtig Negativ Negativer
Gehalt n=3 N = 45 Vorhersagewert
93,75 %
Sensitivitat Spezifitat
100,00 %
4.5 Korrelation zwischen lgG-Konzentration und anderen

labordiagnostischen Parametern

Die Ergebnisse der Immunglobulin G-Messungen vor der ersten Trankeaufnahme (1)
wurden mit Hilfe der Rangkorrelation nach Spearman jeweils mit der
Gesamtproteinmessung mittels Photometer / Refraktometer und der Aktivitat der
Gammaglutamyltransferase vor der ersten Trankeaufnahme (1) auf ihren
Zusammenhang hin untersucht (Tab. 17, Abb. 20 bis 24). Dementsprechend wurden
die gemessenen IgG-Werte mind. 12 Std. p. n. (2) jeweils mit den Messungen des
Gesamtproteins mittels Photometer / Refraktometer, der Aktivitat der
Gammaglutamyltransferase und des SNAP-Tests mind. 12 Stunden p. n. (2)
ebenfalls auf ihren Zusammenhang hin Uberprift (Tab. 18, Abb. 23 bis 26).
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Bei den IgG-Messwerten zum Zeitpunkt (1) bestand kein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit den anderen Parametern (Tab. 17). Der Zusammenhang der
Messwerte  zum  Zeitpunkt (2), abgesehen von der Aktivitat der

Gammaglutamyltransferase, war statistisch signifikant (Tab. 18).

Tabelle 17: Immunglobulin G-Konzentrationen im Zusammenhang mit
der Gesamtproteinmessung mittels  Photometer /
Refraktometer (GePrPh / GePrRe) und der Aktivitat der
Gammaglutamyltransferase  (GGT) vor der ersten
Trankeaufnahme (1) mit Hilfe der Rangkorrelation nach
Spearman bei Fohlen.

Anzahl Rangkorrelations- Wabhrscheinlichkeit
Fohlen koeffizient

nach Spearman

GePrPh 1 45 0,21 0,16
vs. 1gG 1
GePrRe 1 45 - 0,07 0,63
vs. IgG 1

GGT1 45 - 0,02 0,89
vs. 1gG 1
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Abbildung 20: Gesamtproteinmessung mittels Photometer (GePrPh 1) in
g/l vs. Immunglobulin G-Gehalt (IgG 1) in mg / dl jeweils vor
der ersten Trankeaufnahme bei Fohlen. Der IgG 1-Gehalt von
15 mg /dl £ einem IgG-Gehalt von <15 mg /dl; n =45
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Abbildung 21: Gesamtproteinmessung mittels Refraktometer (GePrRe 1) in

g/l vs. Immunglobulin G-Gehalt (IgG 1) in mg / dl jeweils vor
der ersten Trankeaufnahme bei Fohlen. Der IgG 1-Gehalt von
15 mg /dl £ einem IgG-Gehalt von <15 mg /dl; n =45
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Abbildung 22: Aktivitat der Gammaglutamyltransferase (GGT 1) in IU /| vs.
Immunglobulin G-Gehalt (IgG 1) in mg / dl jeweils vor der
ersten Trankeaufnahme bei Fohlen. Der IgG 1-Gehalt von 15
mg / dl £ einem 1gG-Gehalt von <15 mg/dl; n =45
Tabelle 18: Immunglobulin G-Konzentration im Zusammenhang mit der
Gesamtproteinmessung mittels Photometer / Refraktometer
(GePrPh / GePrRe), der Aktivitat der
Gammaglutamyltransferase (GGT) und des SNAP-Tests
mind. 12 Stunden p. n. (2) mit Hilfe der Rangkorrelation nach
Spearman bei Fohlen.
Anzahl Rangkorrelation nach Wabhrscheinlichkeit
Eohlen Spearman
GePrPh 2 53 0,84 < 0,0001
vs. 1gG 2
GePrRe 2 53 0,82 < 0,0001
vs. 1gG 2
GGT 2 53 0,26 0,06
vs. IgG 2
SNAP-Test 53 - 0,54 < 0,0001
vs. 1gG 2
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Abbildung 23: Gesamtproteinmessung mittels Photometer (GePrPh 2) in
g/l vs. Immunglobulin G-Gehalt (IgG 2) in mg / dl jeweils
mind. 12 Stunden p. n. bei Fohlen; n =53
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Abbildung 24: Gesamtproteinmessung mittels Refraktometer (GePrRe 2) in

g/l vs. Immunglobulin G-Gehalt (IgG 2) in mg / dl jeweils
mind. 12 Stunden p. n. bei Fohlen; n =53
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Aktivitat der Gammaglutamyltransferase (GGT 2) in IU /| vs.
Immunglobulin G-Gehalt (IgG 2) in mg / dl jeweils mind.
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12 Stunden p. n. (IgG 2) in mg / dl bei Fohlen; n =53

74



45.1 Messmethoden zur Gesamtproteinbestimmung

Wie bereits in Tabelle 18 beschrieben und in Abbildung 23 und 24 veranschaulicht,
war der Zusammenhang zwischen den Werten der Gesamtproteinmessung mittels
Photometer / Refraktometer und der IgG-Konzentration statistisch signifikant, sowie
der Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman mit Werten von 0,84 und 0,82
relativ hoch.

Um einen aussagekraftigen Gesamtproteinwert zu erhalten, anhand dessen auf eine
ausreichende Immunglobulin G-Versorgung geschlossen werden kann, wurden die
Werte der Gesamtproteinmessungen (Photometer / Refraktometer) nach mindestens
12 Stunden p. n. (2) im Hinblick auf die Immunglobulin G-Konzentration zum
Zeitpunkt (2) mit Hilfe der receiver operating curve (ROC) ausgewertet (Abb. 27 bis
30). Dazu wurde fiur jeden moglichen Wert die resultierende relative
Haufigkeitsverteilung in Form von Sensitivitat und Spezifitat ermittelt. Der Punkt, an
dem die hochste Sensitivitat und Spezifitat erreicht wird, stellte bei den vorliegenden
Untersuchungen die Grenze dar, ab der sinnvoller Weise auf eine ausreichende IgG-
Versorgung geschlossen werden kann.

Auf einen 1gG-Gehalt von =2 800 mg / dl 12 Stunden p. n. konnte mit einem
Gesamtproteinwert (Zeitpunkt (2) mittels Photometer) von 46 g / | (45,95 - 46,8 g/ 1)
mit einer Sensitivitdt von 86 % und einer Spezifitat von 98 % geschlossen werden
(Abb. 27). Fur die Gesamtproteinmessung mittels Refraktometer lag der Wert bei 49
g/1(48,5—- 49,5 g /l) mit einer Sensitivitat von 86 % und einer Spezifitdt von 96 %
(Abb. 29).
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Abbildung 27: Sensitivitat (blau, aufsteigend) und Spezifitdt (rosa,
absteigend) fur die Werte der Gesamtproteinmessung
mittels Photometer mind. 12 Stunden p. n. (GePrPh2) in g /|
mit denen auf eine IgG-Konzentration von 2 800 mg / dl bei
Fohlen geschlossen werden kann; n = 45
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Abbildung 28: Receiver operating curve (ROC) fur die Werte der
Gesamtproteinmessung mittels Photometer mind.
12 Stunden p. n. bei Fohlen; n =45
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Sensitivitat (blau, aufsteigend) und Spezifitdt (rosa,
absteigend) fur die Werte der Gesamtproteinmessung
mittels Refraktometer mind. 12 Stunden p. n. (GePrPh2) in
g / | mit denen auf eine lgG-Konzentration von 2 800 mg / di
bei Fohlen geschlossen werden kann; n =45

Abbildung 30:
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Receiver operating curve (ROC) fur die Werte der
Gesamtproteinmessung  mittels  Refraktometer  mind.
12 Stunden p. n. bei Fohlen; n =45
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Weiterhin  konnte anhand der Differenz der Gesamtproteinkonzentration
(Photometer / Refraktometer) mindestens 12 Stunden p. n. und vor der ersten
Trankeaufnahme (DifGesPrPh / Re) auf den Immunglobulin G-Gehalt nach
mindestens 12 Stunden p.n. (IgG 2) bei Fohlen geschlossen werden. Der
Zusammenhang fir die Differenz der Gesamtproteinmessung mittels Photometer und
Refraktometer war  statistisch  signifikant (p < 0,001 jeweils). Der
Korrelationskoeffizient betrug fur die Differenz der Gesamtproteinmessung mittels
Photometer r = 0,78 und fur die Messung mittels Refraktometer r = 0,8 (Abb. 31 und
32).
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Abbildung 31: Differenz der Gesamtproteinmessung mittels Photometer
mind. 12 Stunden p. n. und vor der ersten Trankeaufnahme
(DifGesPrPh) in g / | vs. Immunglobulin G-Gehalt mind.
12 Stunden p. n. (IgG 2) in mg / dl bei Fohlen; n =45
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Abbildung 32: Differenz der Gesamtproteinmessung mittels Refraktometer
mind. 12 Stunden p. n. und vor der ersten Trankeaufnahme
(DifGesPrRe) in g / | vs. Immunglobulin G-Gehalt mind.
12 Stunden p. n. (IgG 2) in mg / dl bei Fohlen; n =45

Die Differenz zwischen dem Gesamtproteinwert zum Zeitpunkt (1) und (2) mittels
Photometer hatte bei 5 g /1 (4,35 - 5,7 g / I) eine Sensitivitat von 86 %, sowie eine
Spezifitdt von 92 %, mit der auf einen 1gG-Gehalt von =2 800 mg / dl 12 Stunden p. n.
geschlossen werden konnte (Abb. 33 und 34) (Refraktometer: 2 g (1 — 3 g/ I);
Sensitivitat: 71 %; Spezifitat: 97 %; Abb. 35 und 36).
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Abbildung 33:

Sensitivitat

Abbildung 34:
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Trankeaufnahme und mind. 12 Stunden p. n. (DifGePrPh) in
g / | mit denen auf eine lgG-Konzentration von 2 800 mg / dI
bei Fohlen geschlossen werden kann; n =45
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Receiver operating curve (ROC) fiur die Differenz zwischen
der Gesamtproteinmessung mittels Photometer vor der
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Fohlen; n =45
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Abbildung 35:
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Gesamtproteinmessung mittels Refraktometer vor der
ersten Trankeaufnahme und mind. 12 Stunden p. n.
(DifGePrRe) in mg / dl mit denen auf eine IlgG-Konzentration
von 2 800 mg / dl bei Fohlen geschlossen werden kann;
n =45

Abbildung 36:
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Receiver operating curve (ROC) fur die Differenz zwischen
der Gesamtproteinmessung mittels Refraktometer vor der
ersten Trankeaufnahme und mind. 12 Stunden p. n. bei
Fohlen; n =45
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4.6 Korrelation zwischen IgG-Konzentrationen und Erkrankungshéaufigkeit

4.6.1 Erkrankungen bei Fohlen vor dem 10. Lebenstag

Bis zum 10. Lebenstag erkrankten vier von 48 (8 %) Fohlen. Drei Fohlen
entwickelten eine Nabelentztindung, wahrend ein Fohlen eine Sepsis zeigte. Die drei
Fohlen mit der Nabelentziindung wiesen laut SNAP-Test einen IgG-Gehalt von > 800
mg / dl auf. Dies wurde mit dem ELISA bestatigt (1734, 2938 und 3440 mg IgG / dl)
(Tab. 19). Das Fohlen mit der Sepsis hatte laut SNAP-Test < 400 mg / dl und mittels
ELISA 65 mg 1gG / dl. Es bekam Plasma infundiert und hatte daraufhin am né&chsten
Tag laut SNAP-Test einen 1gG-Gehalt von 400 - 800 mg / dl und umfangsvermehrte
Gelenke. Auf Grund der Plasmainfusion konnte es in der Auswertung — im
Zusammenhang mit auftretenden Erkrankungen - nicht bertcksichtigt werden. Der
Zusammenhang zwischen der Immunglobulin G-Konzentration mind. 12 Stunden
p. n. und dem Auftreten einer Erkrankung ist nicht statistisch signifikant (p = 0,31).

Tabelle 19: Haufigkeit der unterschiedlichen Erkrankungen in den drei
Beobachtungszeitrdumen mit den jeweiligen 1gG-Werten
(mg / dl) bei Fohlen; n =48

Q 1 Q Q Q
g = |5 |£28 5 5
c c = o S < )
5 o 5 |2 833 |& | |g |3
v 5 S S s 5 O = o O Q
O uw ) =y Z N 2 T > n >
1734
<10.LT 45 / 3 2 / /
938
3440
1711
2166 1467
10. — 45, 2280 2307
35 7 2495 5 2813 / 1 2445
LT
2652 2978
3474 3218
4413
1263 1427
1782 3491
>45. LT 39 4 1 1711 4 /
1955 3625
2652 3886
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4.6.2 Erkrankungen bei Fohlen zwischen dem 10. - 45. Lebenstag

Zwischen dem 10. bis 45. Lebenstag erkrankten 13 von 48 (27 %) Fohlen. Sieben
Fohlen entwickelten Durchfall (Tab. 19). Der SNAP-Test zeigte bei allen Fohlen 1gG-
Konzentrationen von > 800 mg / dl an. Der ELISA bestétigte dies mit folgenden
Werten: 1711, 2166, 2280, 2495, 2652, 3474 und 4413 mg / dl 1gG.

Funf Fohlen entwickelten eine Nabelentziindung (Tab. 19). Laut SNAP-Test lagen
die 1gG-Werte alle bei > 800 mg / dlI; dies stimmte mit den Messwerten des ELISA
Uberein (1467, 2307, 2813, 2978 und 3218 mg IgG / dl).

Ein Fohlen entwickelte eine Sepsis (Tab. 19). Der SNAP-Test zeigte > 800 mg
IgG / dl an, was mittels ELISA mit 2445 mg / dl bestatigt wurde.

Es bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0,04) zwischen dem
IgG-Gehalt mind. 12 Stunden p. n. und dem Auftreten einer Erkrankung. Das Odds
Ratio (Chancenverhaltnis) verschob sich um den Faktor 1,08 (8 %) pro Einheit. Das
bedeutete, bei einem Anstieg der IgG-Konzentration um 100 mg / dl stieg das Risiko
(um 8 %), dass Fohlen mit einem héheren Immunglobulin G-Wert zwischen dem 10. -

45. Lebenstag krank wurden.

Aufgrund der geringen Anzahl an erkrankten Fohlen und dem daraus resultierenden
schwachen Ergebnis wurde mit der Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat sowie
positivem und negativem Vorhersagewert versucht das Ergebnis zu untermauern
(Tab. 20). Der lgG-Gehalt fur einen positiven Test wurde auf > 1500 mg / dI
festgelegt, weil ab diesen IgG-Konzentrationen mehr Fohlen krank als gesund waren
(Tab. 21, S. 86).
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Tabelle 20: Vier-Felder-Tafel des IgG-ELISA und Erkrankungshéaufigkeit
far Fohlen zwischen dem 10. — 45. LT. Einteilung erfolgte in
> 1500 und <1500 mg IgG / dl; n =48

Fohlen ist erkrankt Fohlen ist nicht
(10. — 45. LT p. n.) erkrankt
(10. - 45. LT p. n.)
> 1500 mg / dl Richtig Positiv Falsch Positiv Positiver
IgG-Gehalt n=12 =20 Vorhersagewert
37,5%
<1500 mg / dl Falsch Negativ Richtig Negativ Negativer
lgG-Gehalt n=1 n=15 Vorhersagewert
93,75 %
Sensitivitat Spezifitat
92,31 % 42,86 %

4.6.3 Erkrankungen bei Fohlen nach dem 45. Lebenstag

Ab dem 45. Lebenstag erkrankten acht von 48 (17 %) Fohlen. Drei Fohlen
entwickelten Durchfall (Tab. 19). Sie wiesen alle IgG-Konzentrationen von > 800
mg / dl laut SNAP-Test auf. Der ELISA bestétigte dies (1782, 1955 und 2652 mg / dI).

Ein Fohlen erkrankte an einer Nabelentziindung (Tab. 19). Es hatte laut SNAP-Test
eine lgG-Konzentration von > 800 mg IgG / dl und ein ELISA-Ergebnis von
1711 mg/dl.

Vier Fohlen entwickelten Husten (Tab. 19). Der SNAP-Test zeigte IgG Werte von
> 800 mg / dl an, genauso wie die Untersuchung mittels ELISA (1427, 3491, 3625
und 3886 mg / dl).

Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0,2009) zwischen dem

IgG 2-Gehalt und dem Auftreten einer Erkrankung festgestellt werden.
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4.6.4 Erkrankungen bei Fohlen im gesamten Beobachtungszeitraum

Der Zusammenhang zwischen dem Immunglobulin G-Gehalt mind. 12 Stunden p. n.
und dem Auftreten einer Erkrankung vom Tag der Geburt bis nach dem
45. Lebenstag war statistisch signifikant (p = 0,005). Das 0Odds Ratio
(Chancenverhéltnis) verschob sich um den Faktor 1,14 (14 %) pro Einheit. Das
bedeutete, bei einem Anstieg der IgG-Konzentration um 100 mg / dl stieg das Risiko
(um 14 %), dass Fohlen mit einem hoheren IgG-Wert krank wurden (Tab. 21).

85



Tabelle 21:

Erkrankungen bei Fohlen aufgeteilt nach Auftreten in den
unterschiedlichen Altersabschnitten in Lebenstagen (LT),
sowie Ubereinstimmung zwischen ELISA und SNAP-Test
(n = 53). Gelb gefarbte Zahlen bedeuten die Gabe von
Plasma. Drei Fohlen erkrankten jeweils in zwei
Zeitabschnitten (lila Markierung).
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N
Summe 29 | 27 3 5 1 0 7 5 0 0 4 1 1 0
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Weiterhin wurde geprift, ob in den verschiedenen Zeitrdumen eine Erkrankung
unterschiedlich oft vorkam. Dabei ergaben sich Zeitraume, in denen die Fohlen
signifikant vermehrt Durchfall (10. — 45. LT) sowie Husten (> 45. LT) entwickelten.

Fur die Erkrankung Nabelentzindung lag Kkein statistisch signifikanter

Zusammenhang vor (Tab. 22).

Tabelle 22: Erkrankungen bei Fohlen, die in einem bestimmten
Lebensalter signifikant vermehrt auftraten (LT = Lebenstag);
n=>53

Gesunde | Durchfall Husten Nabel- Sepsis Kranke

Fohlen entzund- Fohlen

ung
<10.LT 49 0 0 3 1 4
10. - 45. 40 7 0 5 1 13
LT
>45. LT 44 3 4 1 0 8
Wabhrscheinlichkeit 0,01 0,04 0,3 Zu wenig
Fohlen
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Fragestellung

Die Hypogammaglobulinamie ist das Resultat einer unzureichenden Aufnahme von
maternalen Antikbrpern (McGUIRE et al. 1975, BOSTEDT und THEIN 1990) und
gehort zu den haufigsten Immundefiziten beim neugeborenen Fohlen (RIGGS 1987).
SOBIRAJ et al. (2001) konnte bei 60 % der septikdmischen Fohlen eine
Hypogammaglobulindmie diagnostizieren. Nach den Feststellungen von BUBLITZ et
al. (1991) besteht eine positive Korrelation zwischen dem Vorliegen einer
Hypogammaglobulindmie und dem Auftreten der bakteriellen Sepsis bei Fohlen.
Weiterhin ist die Sepsis die Hauptursache fur Morbiditat und Mortalitéat bei Fohlen
(KOTERBA et al. 1984, ROBINSON et al. 1993, SELLON 2000, GIGUERE und
POLKES 2005).

Um Infektionserkrankungen beim neugeborenen Fohlen zu vermeiden, ist es von
groRtem Interesse einen Mangel an maternalen Immunglobulinen rechtzeitig
aufzudecken und dieser Situation entgegenzuwirken. Ziel dieser Arbeit ist es daher,
die Aussagekraft des SNAP-Tests zur Beurteilung der Immunglobulin G-
Konzentration bei Fohlen zu Uberprifen sowie festzustellen, ob die Messung der
Gesamtproteinkonzentration mittels Photometer / Refraktometer und der Aktivitat der
Gammaglutamyltransferase eine kostengunstigere Alternative darstellen. Weiterhin
wurde das GielRener Vorsorgeschema | und Il auf seine Aussagekraft zur
Krankheitsfriherkennung Uberprift und der Zusammenhang zwischen der

Immunglobulin G-Konzentration und dem Auftreten einer Erkrankung untersucht.

5.2 Diskussion der Methode

Die Blutproben vor der ersten Trankeaufnahme und mindestens 12 Stunden p. n. der
54 Vollblutfohlen des Gestlts Etzean im Odenwald wurden von zwei Tieréarzten und
der Autorin entnommen, die ebenfalls die Untersuchungsprotokolle mit dem
GielRener Vorsorgeschema | und Il in Zusammenarbeit mit dem geschulten
Pflegepersonal des Gestits ausfillten. Diese Arbeitsteilung war notwendig, da eine
24 Std. Geburtsiiberwachung zu gewdahrleisten war. Dazu erfolgte vor der

Abfohlsaison eine umfassende Einarbeitung und Demonstration der Bewertung.
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Diese  Tatigkeiten  wurden  durchgefuhrt, um die Erkennung einer
Hypogammaglobulindmie in dem Gestit zu verbessern. Der SNAP-Test wurde
wiederum nur von den Tierarzten ausgewertet. Diese Methode wurde gewéhlt, um
eine moglichst einheitliche Auswertung der GielRener Vorsorgeschemata und des
SNAP-Tests zu erreichen. Die Messung des Gesamtproteins sowie der Aktivitat der
Gammaglutamyltransferase erfolgte im Labor der Klinik fiir Geburtshilfe, Gynékologie
und Andrologie der Grof3- und Kleintiere mit tierarztlicher Ambulanz der Justus-
Liebig-Universitat Gie3en und die Bestimmung der Immunglobulin G-Konzentration
im Institut fur Bakteriologie und Mykologie, Abteilung Mykologie, der Universitat
Leipzig. Bei allen Methoden handelt es sich um etablierte Labormethoden, die von
Fachpersonal durchgefuihrt wurden. Die statistische Auswertung erfolgte in
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Biomathematik und Datenverarbeitung des

Fachbereichs Veterinarmedizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en.

Es fallt auf, dass der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman fiur die Ergebnisse
des SNAP-Tests im Zusammenhang mit den anderen labordiagnostischen
Parametern ein negatives Vorzeichen hat. Dies ergibt sich daraus, dass die flnf
Bereiche des SNAP-Tests mit 1 — 5 beziffert wurden. Der geringste 1gG-Gehalt von
< 400 mg / dl wurde mit der 5 und der hdchste IgG-Gehalt (> 800 mg / dI) mit der 1
festgelegt. Dadurch ergibt sich keine ansteigende Gerade, sondern eine abfallende,

die sich wiederum in einem negativen Vorzeichen auf3ert.

Fur den SNAP-Test kann Vollblut, Serum oder auch Plasma verwendet werden. Der
SNAP-Test wurde vor Ort auf dem Gestit durchgefuhrt, deshalb erfolgten die
Untersuchungen mit EDTA-Vollblut. Da es sich bei den SNAP-Test um einen direkten
IgG-Nachweis handelt, ist es egal ob Vollblut, Serum oder Plasma verwendet wird.
Die Bestimmung des Gesamtproteins, der Aktivitat der GGT als auch der IgG-
Konzentration erfolgte zu einem spateren Zeitpunkt an einem anderen Ort, weshalb
Plasma verwendet und dafiir auch eingefroren wurde. Beim Vergleich der Methoden
ist daher zu beachten, dass einerseits Vollblut (SNAP-Test), andererseits
aufgetautes Plasma verwendet wurde. Es ist nicht auszuschlieen, dass dies zu
unterschiedlichen Ergebnissen fuhrte, aber aus technischen und logistischen

Grinden nicht anders zu l6sen war.
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Insgesamt gesehen, waren mehr Fohlen mit einer Hypogammaglobulinamie bzw.
kranke Fohlen wiinschenswert gewesen, um die Aussagekraft einiger Ergebnisse zu
untermauern bzw. Uberhaupt erst treffen zu konnen (z. B. Vierfelder-Tafeln).
Dementsprechend war die sofortige Plasmasubstitution bei
hypogammaglobulindmischen Fohlen in Bezug auf die Krankheitsauswertung auch

hinderlich, welil diese Fohlen aus der Auswertung ausgeschlossen werden mussten.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Klinische Parameter

Die niedrigste gemessene Pulsfrequenz aller Fohlen lag bei 40 und die hdchste bei
136 Schlagen / Minute. Die durchschnittliche Pulsfrequenz lag am ersten Lebenstag
bei 98,0 Schlagen / Minute. Am dritten Lebenstag sank sie im Durchschnitt auf 91,5
Schlage / Minute, um in den darauffolgenden Tagen auf durchschnittliche 94,8
Schlage / Minute anzusteigen. Die Ergebnisse stimmen mit denen von ROSSDALE
(1967) Uberein, der in den ersten 43 Stunden p. n. einen durchschnittlichen
Herzschlag von 95,8 Schlagen / Minute ermittelte. ROSSDALE (1967) fuhrte die
Untersuchungen an 261 Vollblitern von der Geburt bis zur ersten Trankeaufnahme
durch. Auch BOSTEDT und THEIN (1990) geben mit 65 - 85 Schlagen / Minute in
den ersten finf Minuten p. n. und bis zu 130 Schlage / Minute zwischen der 6. - 60.
Minute p. n. Werte in diesem Bereich an. Uber die GréRe der untersuchten
Population findet sich keine Angabe. HOSPES und KOLM (2011) beschreiben
unmittelbar nach der Geburt eine Herzfrequenz von 50 - 70 Schlagen / Minute, die
innerhalb der ersten 60 Minuten p. n. auf Gber 100 Schlage / Minute ansteigt. Andere
Autoren liegen mit 60 - 80 Schlagen / Minute unmittelbar p. n. und mit 80 - 120
Schlagen / Minute nach weiteren 12 Stunden im gleichen Bereich (KNOTTENBELT
et al. 2007b, STONEHAM 2011, TIBARY 2011). Auch hier liegen keine Angaben zur
Grol3e der untersuchten Population vor. Somit ist festzuhalten, dass die eigene Arbeit
eine der wenigen Primardatenquellen zur Herzfrequenz neugeborener Vollblutfohlen

darstellt.

Die niedrigste Atemfrequenz aller Fohlen lag bei 12 und die héchste bei 148
Zugen / Minute. Die durchschnittliche Atemfrequenz bewegte sich an den fiinf Tagen
zwischen 48 und 59 Zugen / Minute. BOSTEDT und THEIN (1990) messen in den
ersten 15 Minuten p. n. 60 - 90 Atemziige / Minute und danach im Durchschnitt 20 -
40 Atemzuge / Minute (TIBARY 2011). In diesem Bereich liegen HOSPES und KOLM
(2011) ebenfalls mit 30 - 40 Atemzugen / Minute. KNOTTENBELT et al. (2007b) und
STONEHAM (2011) beschreiben die Atmung kurz nach der Geburt mit schnellen
Bewegungen von Thorax und Abdomen, die einer Art Hecheln &hneln. Zwdlf Std.

p. n. bewegt sich die Atemfrequenz ebenfalls zwischen 30 — 40 Zligen / Minute.
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Leider erfolgt keine Angabe zur Grof3e der untersuchten Populationen, so dass die

Wertigkeit der Daten nicht beurteilt werden kann.

Die Korperinnentemperatur aller Fohlen bewegte sich zwischen 37,4°C und 39,1°C
an den ersten neun Lebenstagen, wahrend sie im Durchschnitt 38,5°C betrug. Dies
entspricht den Werten von BOSTEDT und THEIN (1990) mit 38,5 - 38,8°C, als auch
HOSPES und KOLM (2011) mit 37,2 - 38,6°C, die jeweils neugeborene bzw.
neonatale Fohlen untersuchten (KNOTTENBELT et al. 2007b, TIBARY 2011). Es
wird von den Autoren keine Angabe uber die GroRe der Population gemacht. Somit
ist festzuhalten, dass die vorliegende Arbeit eine der wenigen Primardatenquellen
zur Herz- und Atemfrequenz sowie zur Korperinnentemperatur neugeborener
Vollblutfohlen darstellt. Die ermittelten Werte fallen in die Referenzbereiche der
anderen Autoren. Daher kann die Herz-, Atemfrequenz und Kérperinnentemperatur
der Vollblutfohlen gut mit den Werten von Fohlen anderer Pferderassen verglichen

werden.

An den Zahlen der eigenen Untersuchungen ist festzustellen, dass sich der
arithmetische Mittelwert und die Standardabweichung Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum nicht wesentlich veréndert (Tab. 4 — 6, Abb. 1 — 9). Eine
statistische Analyse, ob ein Zusammenhang zwischen den erhobenen klinischen
Parametern und dem Auftreten einer Erkrankung bestehen, konnte nicht

durchgefiihrt werden, weil zu wenige Fohlen in den ersten neun Tagen erkrankten.

5.3.2 GielRener Vorsorgeschema unter Praxisbedingungen

Um eine rechtzeitige Therapie von Fohlen mit Erkrankungen zu gewahrleisten, ist
eine frihzeitige Detektion von Normabweichungen entscheidend. Dazu wurde unter
anderem das Giel3ener Vorsorgeschema entwickelt. Dieses Beobachtungsprotokoll
eignet sich, um beim Fohlen unmittelbar p. n. oder im Laufe des ersten Lebenstages
auftretende Normabweichungen oder Stérungen erkennen zu kénnen (BOSTEDT et
al. 1997). Insgesamt erreichten zwei Fohlen beim GielRener Vorsorgeschema | und
funf Fohlen beim GielRener Vorsorgeschema Il nicht die volle Punktzahl. Ein Fohlen,
das beim Giel3ener Vorsorgeschema | nicht die volle Punktzahl erreichte, erkrankte

in den ersten neun Lebenstagen an einer Nabelentziindung. Von den funf Fohlen
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des GielRener Vorsorgeschemas Il, die nicht die volle Punktzahl erreichten,
erkrankten zwei Fohlen zwischen dem 10. — 45. Lebenstag — ebenfalls an einer
Nabelentziindung. Von den Tieren mit voller Punktzahl erkrankten beim Giel3ener
Vorsorgeschema | 18 Fohlen im Untersuchungszeitraum, wovon zwei in den ersten
neun Lebenstagen eine Stérung aufwiesen; beim GielRener Vorsorgeschema I
erkrankten 20 Fohlen (drei Fohlen in den ersten neun Lebenstagen). Das bedeutet,
dass das Vorsorgeschema dazu geeignet ist gefahrdete Fohlen zu detektieren,
jedoch eine unauffallige Entwicklung in den ersten 24 Lebensstunden nicht das
spatere Auftreten von Erkrankungen ausschlieen kann. Es hat sich beim Einsatz
des Schemas gezeigt, dass die aufgeflihrte Kombination von Verhaltensparametern
nicht die Vielzahl von Mobglichkeiten, welche p. n. beobachtet werden kdnnen,
erfasst. So zeigten die Fohlen Nr. 3, 12, 13, 46 und 48 zwar sicheres Stehen, aber
keinen Euterkontakt innerhalb der ersten 60 Minuten, so dass eine Zuordnung unter
Punkt 3 im Giel3ener Vorsorgeschema | nicht mdglich war. Von diesen funf Fohlen
erkrankten drei. Fohlen Nr. 12 entwickelte nach einem Monat eine Sepsis, Fohlen Nr.
46 bekam nach drei Wochen eine Nabelentziindung und Fohlen Nr. 48 entwickelte
am zweiten Lebenstag eine Sepsis. Die Mutter von Fohlen Nr. 48 liel3 vor der Geburt
die Milch laufen und konnte somit nicht genigend hochwertiges Kolostrum zur
Verfligung stellen.

Eine weitere Unsicherheit ergab sich daraus, dass der Begriff ,Euterkontakt® im
GielRener Vorsorgeschema | unklar ist. Der Begriff ,Saugen am Euter® kommt erst im
GielRener Vorsorgeschema Il auf, welches die Zeit bis zu 24 Stunden p. n. erfasst.
Aus diesen Ergebnissen ergibt sich die Forderung, das Giel3ener Vorsorgeschema |
zu modifizieren. Da in der Literatur das erste Trinken des gesunden Fohlens in einer
Zeitspanne von 35 — 420 Minuten p. n. (durchschnittich 111 Minuten) von
ROSSDALE (1967) und innerhalb von zwei — drei Stunden p. n. von KNOTTENBELT
(2007b) beschrieben wird, empfiehlt es sich den Punkt ,Saugen am Euter” im

GielRener Vorsorgeschema | zu integrieren.

Aus diesen Uberlegungen ergibt sich folgende Modifikation fiir die Beurteilung der
Vitalitat neugeborener Fohlen innerhalb der ersten zwei Lebensstunden (GielRener
Vorsorgeschemas 1) (Tab. 23). Modifikationen werden durch Fett- und Kursivdruck

hervorgehoben.
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Tabelle 23: Modifiaktion des

Giel3ener Vorsorgeschemas | zur

Friherkennung von Krankheiten bei neugeborenen Fohlen

ALT

NEU

1. Lage und Situation unmittelbar nach
der Geburt (1 - 2 Minuten)

e Kopf-Brust-Lage +  regelmalige
Atmung
(Mundspalte geschlossen) 3

e Seitenlage + regelmaRige Atmung 2
e Seitenlage + gestérte Atmung

(Mundatmung, unregelmafige
Frequenz) 1

2. Lage und Situation bis zu 30 Minuten
nach der Geburt

e Erste Aufstehversuche 3
e Verharren in Brust- oder Seitenlage 2

e Verharren in Brust- oder Seitenlage
und Krampfanfalle 1

3. Lage und Situation bis zu 60 Minuten
nach der Geburt

e Sicheres Stehen und erster
Euterkontakt 3

e Unsicheres Stehen, haufiges Liegen,
Kopf jedoch angehoben 2

e Weiteres Verharren in Liegeposition

(Seitenlage, aufgestitzter Kopf) 1

1. Lage und Situation unmittelbar nach
der Geburt (1 - 2 Minuten)

e Kopf-Brust-Lage +  regelmalige
Atmung
(Mundspalte geschlossen) 3

e Seitenlage + regelmafRige Atmung 2
e Seitenlage + gestérte Atmung

(Mundatmung, unregelmafige
Frequenz) 1

2. Lage und Situation bis zu 30 Minuten
nach der Geburt

o Erste Aufstehversuche 3
e Verharren in Brust- oder Seitenlage 2

e Verharren in Brust- oder Seitenlage
und Krampfanfalle 1

3. Lage und Situation bis zu 60 Minuten
nach der Geburt

e Sicheres Stehen
3

¢ Unsicheres Stehen, haufiges Liegen,
Kopf jedoch angehoben 2

e Weiteres Verharren in Liegeposition
(Seitenlage, aufgestitzter Kopf) 1

4. Lage und Situation bis zu 120 Minuten
nach der Geburt

e Trinken am Euter mit
Sauggeréuschen 3
e Trinken am Euter ohne
Sauggerausche 2
e Kein Trinken 1
Gesamt: Gesamt:
Gesamtpunktzahl: Gesamtpunktzahl:
9-8 vitales Fohlen 12-11 vitales Fohlen
7-6 gefadhrdetes Fohlen 10-9 gefadhrdetes Fohlen
<6 hochgradig gefahrdetes <9 hochgradig gefahrdetes

Fohlen

Fohlen
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Winschenswerte ware es gewesen die Sensitivitdt und Spezifitdt des GielRener
Vorsorgeschemas zur Erkennung erkrankter Fohlen zu berechnen. Leider erkrankten
wahrend der ersten 24 Stunden zu wenige Fohlen, so dass diese Berechnungen
nicht durchgefihrt werden konnten. AbschlieBend ist anzumerken, dass das
Giel3ener Vorsorgeschema nicht dazu geeignet ist, die IgG-Versorgung der Fohlen
zu bewerten. Dies zeigt sich an Fohlen Nr. 48, dessen Mutter die Milch vor der
Geburt laufen liel3.

5.3.3 Labordiagnostische Parameter
5.33.1 Zusammenhang zwischen erster und zweiter Blutprobe

533.1.1 Gesamtprotein

Der Zusammenhang zwischen erster und zweiter Blutprobe wurde ermittelt, um
gegebenenfalls Risikofohlen fur die Entwicklung einer Hypogammaglobulindmie zu
detektieren. Dabei wird davon ausgegangen, dass Fohlen bereits mit einem
gewissen Gehalt von 1gG geboren werden. Die Mittelwerte der
Gesamtproteinmessung mittels Photometer und Refraktometer steigen von der
ersten Messung vor der ersten Trankeaufnahme bis zur zweiten Messung p. n. im
Mittel um 10 g / | an. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen bereits ROSE et al. (1979)
und TYLER-McGOWAN et al. (1997). Mit der Aufnahme des Kolostrums nimmt das
Fohlen viele Proteine auf, die im Darm resorbiert werden. Dies spiegelt sich deutlich
in der Gesamtproteinmessung vor der ersten Trankeaufnahme und mind. 12 Std. p.
n. wieder. Bemerkenswert ist, dass Fohlen, die zum ersten Messzeitpunkt hohere
Werte hatten, auch zum zweiten Messzeitpunkt héhere Werte zeigten (Photometer
r = 0,37; Refraktometer r = 0,43). Der Vergleich der beiden Messmethoden zeigt
keinen hohen Korrelationskoeffizient (r = 0,71), so dass das Refraktometer unter
Praxisbedingungen zur Gesamtproteinmessung nicht empfohlen werden kann.
Leider ist die Biuret-Methode im Vergleich zum Refraktometer zeitaufwendiger.
SCHWENDENWEIN (2014) schreibt, dass beide Methoden zur

Gesamtproteinbestimmung geeignet sind.

Der Gesamtproteingehalt im Blut der Fohlen zwischen erster und zweiter Blutprobe

steigt im Mittel um 10 g / |, wahrend die IgG-Konzentration im Mittel um etwa 1900
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mg / dl — fast das Doppelte — angestiegen sind. Bei Betrachtung der Einzelwerte
(Tab. 25, Anhang) zeigt sich, dass nur bei vereinzelten Fohlen (z. B. Nr. 22) der
Anstieg der 1gG-Konzentration sogar mehr als doppelt so hoch ist. Bei dem grof3ten
Teil der Fohlen ist die IgG-Konzentration in ihrem Anstieg zwar héher als der Anstieg
des Gesamtproteins, aber nicht doppel so hoch. Fohlen mit einem nicht
ausreichenden Anstieg der IgG-Konzentration (z. B. Nr. 28 und 48) sanken sogar im
Gesamtproteingehalt. Die lIgG-Konzentrationen sind in allen Féllen und zu allen
Messzeiten nie hoher als der Gesamtproteingehalt. Es ist unklar, warum sich im
Mittel der Anstieg der IgG-Konzentration nicht im  Anstieg der
Gesamtproteinkonzentration widerspiegelt. Mdglich ist, dass aus der Fraktion der
Gesamtproteine zwischen dem 1. und 2. Messzeitpunkt Proteine abgebaut werden.

Hierzu gibt es derzeit keine Untersuchungen.

5.3.3.1.2 Aktivitat der GGT

In der bovinen Neonatologie wird die Bestimmung der Aktivitat der GGT als indirekter
Parameter zur lgG-Konzentration herangezogen. Auch fur die equinen Neonaten
liegen Referenzwerte verschiedener Autoren vor, auf die Tabelle 23 verweist. Der
Vorteil einer Aktivitdtsbestimmung der GGT (vorrausgesetzt eigenes Labor ist
vorhanden) liegt darin, dass sie wesentlich gunstiger ist als der SNAP-Test. Die
Mittelwerte der Aktivitat der Gammaglutamyltransferase steigen nicht gleichmafiig
vom Zeitpunkt der ersten (9,82 IU / ) zur zweiten Blutprobe (16,29 IU / |) an. Das
bedeutet, dass Fohlen, die zum Zeitpunkt (1) eine hohe Aktivitat der GGT zeigten,
nicht automatisch zum Zeitpunkt (2) héhere Werte aufwiesen. Bereits WARKO
(1993) ermittelte ahnliche Mittelwerte an 16 Fohlen mit 10,2 und 15,9 IU / I. Die von
mir vorgelegten Messwerte der Aktivitdt der GGT sind im Vergleich zu anderen
Autoren sehr niedrig (Tab. 24). Es ist aber zu beachten, dass aus Studien oft nicht
eindeutig hervor geht, ob eine Probe vor oder nach der ersten Trankeaufnahme
genommen wurde. ULRICH (2009) stellte bei gesunden Fohlen (n = 3) am ersten
Lebenstag einen mittleren Wert der GGT von 15,3 U / | fest. Das entspricht den
Ergebnissen der von mir dokumentierten Untersuchungen. Fir kranke Fohlen
(n=113) gab ULRICH (2009) einen Mittelwert von 20,9 U / | an.
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Tabelle 24: Die Aktivitat der Gammaglutamyltransferase (GGT) in IU / |
beim neugeborenen Fohlen nach unterschiedlichen Autoren;
n = Anzahl der Fohlen

Autoren Zeitpunkt der Probenentnahme p. n GGT
n.
BOSTEDT (1976) 0.-0,5. Tag 15 22,5+ 3,8
1.—-2.Tag 9 20,719
GOSSET und FRENCH 0,5.-3. Tag 10 40 + 27
(1984)
PATTERSON und BROWN < 1. Std. (vor 1. Trankeaufnahme) 16 | 33,6+17,6
(1986)
15. Std. 16 | 429+17,6
BAUER et al. (1989) <12 Std. 22 22+7
1. Tag 22 24+7
WAELCHLI et al. (1992) < 2. Std. 18 143+11
24, — 36. Std. 18 20,3+1,2
SEILER (1999) < 1. Std. 46 20+ 10
12. - 24. Std. 46 33+16

SCHEID (2004) untersuchte die Aktivitdt der GGT bei Rindern. Anders als beim
Fohlen ist die Situation beim Kalb. Hier stieg die Aktivitat der GGT bis zur zweiten
Lebensstunde um das Vierfache an. Bereits 24 Stunden p. n. wurde ein Peak mit
mehr als dem Zwanzigfachen des Ausgangswertes erreicht. 72 Stunden p. n. lag die
Aktivitat der GGT mit nur noch einem Drittel ihres Spitzenwertes vor. Die Aktivitat der
GGT kann beim Kalb als Indikator fur die Kolostrumaufnahme herangezogen werden.
Bei Kalbern, Schaf- und Ziegenlammern kommt es - nach ausreichender
Kolostrumaufnahme — in der frihen postnatalen Periode (6 — 48 Std. p. n.) zu einer
starken Erhohung der Aktivitat der GGT, da Kolostrum sehr reich an GGT ist
(BOSTEDT 1983). Auch BRAUN et al. (1982) beschreiben die Messung der Aktivitat
der GGT als einfache und gunstige Methode, um die Kolostrumaufnahme beim Kalb
zu Uberprifen. Die eigenen Untersuchungen zeigen, dass die Bestimmung der
Aktivitat der GGT im Vergleich zur Gesamtproteinbestimmung deutlich schlechter

und damit ungeeignet ist, um die IgG-Versorgung beim Fohlen zu beurteilen.
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5.3.3.1.3 Immunglobulin G-Konzentration

Die Mittelwerte — mittels ELISA gemessen - der Immunglobulin G-Konzentration
liegen bei 26,67 mg / dl vor der ersten Trankeaufnahme und bei 1930,3 mg / dl mind.
12 Stunden p. n.. Ahnliche Werte maR EISENHAUER (1981) mittels RID mit 27,5
mg / dl vor der ersten Trankeaufnahme, wahrend die zweite Blutprobe einen Tag
p. n. gewonnen wurde und mit 1187 mg / dl etwas niedriger lag als in den eigenen
Untersuchungen. WARKO und BOSTEDT (1993) zeigten maximale IgG-
Konzentrationen 18 Std. p. n. mit durchschnittlichen 1342,8 mg / dl. Sie gewannen
die Blutproben zur Geburt sowie sechs, 18 und 96 Stunden p. n.. LUFT (2000)
konnte mit einer 1IgG-Konzentration von 1360 mg / dl im Fohlenserum einen Tag nach
der Geburt &hnliche Werte ermitteln. Die Angaben von KOHN et al. (1989) ahneln mit
durchschnittlich 1953,3 mg / dl IgG im Fohlenserum 24 Stunden p. n. den eigenen
Ergebnissen. Der Anstieg der IgG-Konzentration zwischen der ersten und zweiten
Blutentnahme reflektiert die Aufnahme des maternalen IgGs im Darm des Fohlens.
Die grol3e Standardabweichung von 1061,8 mg / dl zeigt die unterschiedliche
Quantitat der Resorption an IgG der einzelnen Fohlen. Das heil3t, dass sich der
Umfang der enteralen Resorption zwischen den individuellen Fohlen stark
unterscheidet. Es zeigt sich keine statistisch signifikante Korrelation zwischen erster
und zweiter Blutprobe, was bedeutet, dass Fohlen, die zum Zeitpunkt (1) niedrige
Werte haben, zum Zeitpunkt (2) hohe Werte aufzeigen kénnen und umgekehrt. Es
kann daher nicht vom initialen Wert prospektiv auf das Ausmald der

Immunglobulinresorption geschlossen werden.

5.3.4 SNAP-Test

Bei dem SNAP-Test handelt es sich um einen Schnelltest auf der Basis eines
direkten Sandwich-ELISA, der in der Praxis auf Grund seiner einfachen und

schnellen Handhabung zu IgG-Messung im Fohlenblut Verwendung findet.

Die Zusammenhange der Ergebnisse des SNAP-Test zu den unterschiedlichen
Parametern (Gesamtprotein mittels Photometer und Refraktometer, Aktivitat der
GGT, IgG-Konzentration mittels ELISA) sind statistisch signifikant (Tab. 13, S. 64).

Die Bestimmung der IgG-Konzentration mittels ELISA ist die am besten geeignete

98



Methode. Dagegen ist die Bestimmung der Aktivitat der GGT weniger geeignet um
auf die IgG-Konzentration zu schlie3en, da der Rangkorrelationskoeffizient niedriger

und damit weniger aussagekréaftig ist.

Hinsichtlich des SNAP-Tests ist auffallig, dass der Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman fir den Goldstandard (IgG mittels ELISA), als auch fir die anderen
Parameter, relativ niedrig (rs = -0,54) ist (Tab. 13, S. 64). Dies ist methodisch bedingt,
da alle 1gG-Konzentrationen von > 800 mg / dl beim SNAP-Test mit einer ,1°
bewertet werden, wahrend nur sechs Fohlen IgG-Werte von < 800 mg / dl hatten und
auf die anderen Punkte verteilt wurden. Der SNAP-Test mit der Bewertung ,1°
umfasst IgG-Konzentrationen die von 800 - 4413 mg / dl reichen. Die niedrige
Korrelation hat keinen Einfluss auf die Praxistauglichkeit, was Tab. 10 (S. 61)

deutlich zeigt.

PUSTERLA et al. (2002) beschrieben den SNAP-Test mit einer Genauigkeit von
64 %, wahrend der CITE-Test eine Genauigkeit von 89 - 91 % hatte. In Bezug auf die
von PUSTERLA et al. (2002) festgestellten Ergebnisse ist zu beachten, dass der
1999 auf den Markt gekommene SNAP-Test im Jahre 2001 durch eine verbesserte
Version abgelost wurde. Wie bereits von McCLURE et al. (2003) angemerkt, ist es
unklar, mit welchem SNAP-Test PUSTERLA et al. (2002) ihre Untersuchungen
durchftihrten. In den hohen (> 800 mg / dl IgG) und niedrigen (< 400 mg / dl 1gG)
IgG-Konzentrationsbereichen wurde der SNAP-Test mit einer Genauigkeit von 89 -
91 % beschrieben (PUSTERLA et al. 2002). In den vorliegenden Untersuchungen
weist der SNAP-Test in seinen Kategorien 1 - 5 eine sehr hohe Genauigkeit (96,3 %),
verglichen mit der ELISA Messung, auf. Er zeigte bei nur zwei von 53 Fohlen zu
hohe IgG-Konzentrationen an, die mit Hilfe der ELISA Messung nicht bestétigt
werden konnten (513 mit ELISA anstatt > 800 mg / dl und 450 mit ELISA anstatt
~ 800 mg / dl IgG). In den unteren Bereichen Uberzeugt der SNAP-Test mit einer
Ubereinstimmung von 100 %. Wird bereits fiir lgG-Konzentrationen < 800 mg / dI
eine Hypogammaglobulinamie angenommen, dann ergibt sich fir den SNAP-Test
eine Sensitifitat von 85,71 %, eine Spezifitdt sowie ein positiver Vorhersagewert von
100 % und ein negativer Vorhersagewert von 97,87 %. Diese Werte sind aber durch
die geringe Anzahl an Fohlen in den unteren Bereichen (sechs Fohlen) zu
relativieren ist (Tab. 10 u. Tab. 11, S. 61 u. 62).
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Fur den SNAP-Test wurden in der vorliegenden Studie die Spezifitat und der
negative Vorhersagewert ermittelt. Dazu wurde angenommen, dass ein positiver Test
einer lgG-Konzentration von < 800 mg / dl und ein negativer Test einer 1gG-
Konzentration von > 800 mg / dl entspricht. Die Einteilung in krankes oder gesundes
Fohlen erfolgte fir den Zeitraum < 10 Tagen p. n.. Die Madglichkeit, dass
Erkrankungen nach dem 10. Tag p. n. auf eine mangelhafte 1gG-Versorgung
zurlckzufiihren sind, besteht. Es ist jedoch zu beachten, dass mit steigendem
Lebensalter die Bedeutung anderer, bedeutenderer Faktoren, zunimmt. Deshalb
wurden diese Fohlen in der statistischen Analyse nicht berticksichtigt. Auf Grund der
wenigen erkrankten Fohlen und der wenigen positiven (< 800 mg / dl IgG)
Testergebnisse konnte die Sensitivitat und der positive Vorhersagewert nicht ermittelt
werden. Funf Fohlen mit einem IgG-Gehalt < 800 mg / dl (laut SNAP-Test) wurden
mittels Plasmatransfusion behandelt, so dass die Wahrscheinlichkeit einer
Erkrankung aufgrund einer Hypogammaglobulinamie reduziert wurde. Zwei Fohlen
erkrankten trotzdem. Fohlen Nr. 48 erkrankte am zweiten Lebenstag an einer Sepsis.
Fohlen Nr. 41 bekam im dritten Lebensmonat Durchfall, was aber mit einer sehr
hohen Wahrscheinlichkeit nicht auf die Hypogammaglobulinamie zuriick zufiihren ist.
Diese Tiere wurden wegen der Plasmatransfusion nicht in die statistische
Auswertung aufgenommen. Insgesamt konnten 48 Fohlen berlcksichtigt werden.
Davon fielen nur zwei Fohlen in die Kategorie ,, falsch positiv‘ (positives Testergebnis
< 800 mg / dl, aber gesundes Fohlen), wahrend kein Fohlen ,richtig positiv‘ war
(positives Testergebnis < 800 mg / dl und krankes Fohlen). Als ,falsch negativ"
(negatives Testergebnis > 800 mg / dl, aber trotzdem krankes Fohlen) konnten nur
drei Fohlen bezeichnet werden und 43 Fohlen wurden als ,richtig negativ‘ (negatives
Testergebnis > 800 mg / dl und kein krankes Fohlen) eingestuft. Dadurch ergeben
sich eine Spezifitat von 95,56 % und ein negativer Vorhersagewert von 93,47 %. Die
beiden ,falsch positiven“ Fohlen wurden nur auf Grund ihrer tatsachlichen IgG-
Konzentration mittels ELISA zu diesen gezahlt. Laut SNAP-Test hatten sie eine 1gG-
Konzentration ~ 800 mg / dl. Deshalb erfolgte eine weitere Ermittlung der Spezifitat
und des negativen Vorhersagewertes der Fohlen mit einem negativen Testergebnis
ab = 800 mg / dl IgG. Dadurch zahlten die beiden Fohlen nicht zu den ,falsch
positiven®, sondern nunmehr zu den ,richtig negativen“ Fohlen. Damit anderten sich
die Spezifitdt in diesem Falle auf 100 % und der negative Vorhersagewert auf 93,75

%. Die Berechnung in Bezug auf zwei Grenzwerte (> 800 und = 800 mg / dl I1gG)
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wurde durchgefihrt, weil keine Einigkeit dariiber besteht, ob bei einem Wert ~ 800
mg / dl 1IgG bereits eine Plasmasubstitution notwendig ist. Nach unserer Meinung ist
eine IgG-Konzentration ~ 800 mg / dl in hygienischer Umgebung ausreichend

(personliche Mitteilung Wehrend).

In den meisten Gestlten - auch in dem vorliegenden - ist primar von Interesse, ob ein
Fohlen einen IgG-Gehalt von > 800 mg / dl vorweisen kann oder nicht. Obwohl
zahlreiche Autoren den Wert > 800 mg / dl verwenden, bleibt anhand des
Literaturstudiums unklar, woher dieser sich ableitet. Sobald der SNAP-Test einen
IgG-Gehalt von < 800 mg / dl anzeigt, wird Plasma verabreicht. Deshalb ist eine hohe
Genauigkeit des SNAP-Tests in diesem Bereich sehr wichtig. Dies passt auch zur
Entwicklung der Definition der Hypogammaglobulindmie. Noch um 1980 wurde sie
mit einer IgG-Konzentration von < 200 mg / dl definiert (McGUIRE et al. 1977,
CRAWFORD et al. 1977, NAYLOR 1979, JEFFCOTT 1985, McGUIRE et al. 1981,
PERRYMAN und McGUIRE 1980, CRAWFORD und PERRYMAN 1980,
BELLINGHAUSEN 1989, BOSTEDT und THEIN 1990). Im Laufe der Zeit verschob
sich die Definition der Hypogammaglobulindmie nach oben auf <400 mg / dl und
Fohlen mit IgG-Werten > 800 mg / dl galten und gelten als optimal versorgt
(LeBLANC et al. 1992, TYLER-McGOWAN et al. 1997, GIGUERE und POLKES
2005, McTAGGART et al. 2005, RIEDEL-CASPARI und SCHUBERTH 2007,
CRISMAN und SCARRATT 2008).

5.3.5 Zusammenhange zwischen IgG-Konzentrationen und verschiedenen

Parametern

5.35.1 Zusammenhang zwischen lgG-Konzentration und

Stutenparameter, Geschlecht und neonatalem Verhalten

In den vorliegenden Untersuchungen konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen den Immunglobulin G-Konzentrationen durch ELISA-
Messung mindestens 12 Stunden p. n. und den Parametern Geschlecht,
Geburtsdatum, Ergebnis der GielRener Vorsorgeschemata | und Il, erster
Euterkontakt, Alter der Stute, Anzahl der Fohlen und Trachtigkeitsdauer festgestellt

werden.
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ERHARD et al. (2001) untersuchten, ob die unterschiedlichen Parameter (Rasse,
Alter der Mutter, Anzahl der Trachtigkeiten, Tréachtigkeitsdauer, Geburtsmonat,
Geschlecht) einen Einfluss auf die IgG-Konzentration der Fohlen haben. Sie konnten
ebenfalls keinen statistisch signifikanten Zusammenhang feststellen. LeBLANC et al.
(1992) deuteten an, dass Fohlen von Stuten ab einem Alter von tber 15 Jahren und
Fohlen, die bei kalteren Temperaturen geboren wurden, anfalliger fur eine
Hypogammaglobulindmie sind. Das kann mit der vorliegenden Arbeit nicht bestétigt
werden. Vier Fohlen hatten Matter mit einem Alter von mehr als 15 Jahren und
wiesen einen IgG-Gehalt von > 800 mg / dl. Zwanzig weitere Fohlen hatten Mutter in
einem Alter zwischen 10 und 15 Jahren. Von diesen Fohlen hatte ein Fohlen eine
lgG-Konzentration von ~ 800 mg / dl und ein weiteres ~ 400 mg / dl. Es sind keine
Risikofaktoren fur eine Hypogammaglobulindmie aus den erfassten Parametern und

der statistischen Auswertung abzuleiten.

5.3.5.2 Zusammenhang zwischen IgG-Konzentration und weiteren

labordiagnostischen Parametern

Zwischen den Werten der IgG-Konzentration vor der ersten Trankeaufnahme und
den Messwerten des Gesamtproteins mittels Photometer und Refraktometer, sowie
der Aktivitat der Gammaglutamyltransferase besteht kein statistisch signifikanter

Zusammenhang.

Der Zusammenhang zwischen der IgG-Konzentration mindestens 12 Stunden p. n.
und den Gesamtproteinwerten mittels Photometer und Refraktometer, sowie des
SNAP-Tests ist hingegen statistisch signifikant (p < 0,0001). Die
Gesamtproteinmessung mittels Photometer hat mit 0,84 die hochste Korrelation,
wahrend die Korrelation zwischen der IgG-Konzentration und dem SNAP-Test mit -
0,54 deutlich niedriger liegt. Dieses Ergebnis ist darauf zurtickzufihren, dass die
Resultate des SNAP-Tests in die Kategorien 1 — 5 klassifiziert wurden. Alle 1gG-
Konzentrationen > 800 mg / dl werden mit einer ,1“ bewertet. In diese Kategorie
fallen 47 Fohlen, wahrend nur sechs Fohlen auf die anderen Punkte fallen. Dies

erklart die relativ niedrige Korrelation, aber hohe Signifikanz.

Der Zusammenhang zwischen der IgG-Konzentration mindestens 12 Stunden p. n.
und der Aktivitat der Gammaglutamyltransferase ist nicht statistisch signifikant. Dies
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stimmt mit den Ergebnissen von PATTERSON und BROWN (1986) und
WARKO (1993) Uberein und unterstreicht die Tatsache, dass die Bestimmung der
GGT-Aktivitat nicht zur Beurteilung der 1gG-Versorgung beim Fohlen herangezogen

werden sollte.

Gesamtproteinbestimmung

In den vorliegenden Untersuchungen ergab sich, dass die Korrelation zwischen den
Gesamtproteinwerten mittels Photometer bzw. Refraktometer und der I1gG-
Konzentration mindestens 12 Stunden p. n. statistisch signifikant ist. Es kann von der
Gesamtproteinkonzentration eines Fohlens auf die 1gG-Konzentration geschlossen

werden.

Dazu wurden unterschiedliche Grenzwerte hinsichtlich ihrer Eignung tUberprift. Dabei
wurde die receiver operating curve (ROC) angewendet. Auf eine IgG-Konzentration
von = 800 mg / dl kann bei einem Gesamtproteinwert (Photometer) von 46 g / |
(Sensitivitat 86 %, Spezifitdt 98 %) und mittels Refraktometer von 49 g / | (Sensitivitat
86 %, Spezifitat 96 %) nach mind. 12 Std. p. n. geschlossen werden. KOTERBA et
al. (1984) gingen ab einem Gesamtproteingehalt von <50 g / | zwischen 18 — 24 Std.
p. n. von einer unzureichenden Immunglobulin G-Versorgung aus. TYLER-
McGOWAN et al. (1997) schlieRen aus ihren Ergebnissen, dass 18 Std. p. n. bei
Fohlen mit einem Gesamtproteingehalt (Refraktometer) von < 47 g / | mit hoher
Wahrscheinlichkeit von einem fehlerhaften oder teilweise fehlerhaften passiven
Transfer der Immunglobuline ausgegangen werden kann. Es fallt auf, dass die Werte
aus der Literatur mit den von mir ermittelten Werten von der Gréf3enordnung her
Ubereinstimmen. ROSCHER (2011) beschreibt einen Gesamtproteingehalt mind. 12
Std. p. n. von < 45 g / | mit einer IgG-Konzentration von < 400 mg / dl als
wahrscheinlich. Bei Werten zwischen 55 und 60 g / | ware ein IgG-Gehalt von < 400
mg / dl unwahrscheinlich und bei einem Gesamtproteingehalt von > 60 g / | sind IgG-
Konzentrationen von < 800 mg / dl unwahrscheinlich. Die Angabe des Zeitpunktes
der Blutentnahme p. n., in Relation zum Grenzwert, ist wichtig, da eine zu frihe

Messung zu Interpretationsfehlern fihren wirde.

Einen anderen Ansatz, um von dem Gesamtproteingehalt auf die IlgG-Konzentration
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schlieBen zu kdnnen, zeigten BAIRD et al. (1987) auf. Sie bestimmten unter anderem
den Gesamtproteingehalt — mittels Refraktometer — direkt nach der Geburt und 12
Std. p. n. und verglichen ihn mit den Messwerten des Radial-Immundiffusions-Tests.
Von den 45 untersuchten Fohlen konnte bei 35 Fohlen mit einem
Gesamtproteinanstieg von 7 g / | und mehr eine ausreichende IgG-Konzentration
festgestellt werden. In der vorliegenden Arbeit wurde der Gesamtproteinanstieg mit
der IgG-Konzentration (ELISA) 12 Std. p. n. verglichen. Anhand der eigenen Daten
sind differenzierte Richtwerte fir das Refraktometer und Photometer nach der 12.
Lebensstunde festzulegen. Der Anstieg liegt zum einen bei 5 g / | oder mehr
(Photometer; Sensitivitdt 86 %; Spezifitat 92 %) und zum anderen bei 2 g / | oder
mehr (Refraktometer; Sensitivitat 71 %; Spezifitat 97 %). Damit ist die Sensitivitat
(15 %) und Spezifitat (5 %) bei der Messung des Gesamtproteinanstiegs niedriger als
bei den Werten der Gesamtproteinmessung nach mind. 12 Stunden p. n.. Ein
Nachteil besteht darin, dass zur Erfassung des Gesamtproteinanstiegs zwei

Blutproben entnommen werden muissen.

Es ist zu beachten, dass durch Erkrankungen Gesamtproteinkonzentrationen im Blut
gemessen werden konnen, die eine ausreichende Versorgung mit maternalen
Immunglobulinen  vortauschen  kénnen. ULRICH  (2009) wertete die
Untersuchungsdaten von Fohlen unterschiedlicher Rassen in den Jahren 2003 —
2009 aus, die in der Klinik fir Geburtshilfe, Gynékologie und Andrologie der Grol3-
und Kleintiere mit tierarztlicher Ambulanz der Justus-Liebig-Universitat untersucht
wurden. Dabei erhielt sie am ersten Lebenstag der Fohlen einen Mittelwert flr den
Gesamtproteingehalt (mittels Refraktometer), der bei 51 g / | lag. Fohlen, die an einer
Hypogammaglobulindmie litten, hatten einen Mittelwert von 46,3 g / |, wéhrend
Fohlen mit einer Septikamie einen Gesamtproteingehalt von 48,6 g / | (gesund
entlassen) bzw. 53,6 g / | (verstorben) vorwiesen. Der entscheidende Unterschied
zwischen den vorliegenden Untersuchungen und denen von ULRICH (2009) liegt
darin, dass sie vorwiegend Werte von kranken Fohlen auswertete, wahrend in den
aktuellen Untersuchungen nur sehr wenige Fohlen erkrankten. In der vorliegenden
Arbeit ware ein krankes Fohlen von ULRICH (2009) falschlicherweise als gesund und
ein gesundes Fohlen der hiesigen Arbeit ware wiederum falschlicherweise als krank
eingestuft worden. Weiterhin betont ROSCHER (2011), dass Vorsicht bei einer
relativen Hyperproteindmie geboten sei, die sekundar als Folge einer Dehydratation

entstehen kodnne.
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5.3.6 Korrelation zwischen der IgG-Konzentration und der

Erkrankungshéaufigkeit

5.3.6.1 Erkrankungen bei Fohlen vor dem 10. Lebenstag

Bis zum 10. Lebenstag konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
(p = 0,31) zwischen der Immunglobulin G-Konzentration mind. 12 Std. p. n. und dem
Auftreten einer Erkrankung festgestellt werden. Von 48 Fohlen erkrankten nur vier
und davon hatten drei Fohlen IgG-Konzentrationen weit tUber > 800 mg / dl. Drei
andere Fohlen mit IgG-Konzentrationen von < 800 mg / dl erkrankten nicht, obwohl
sie keine Plasmainfusion erhalten hatten. Ein Fohlen hatte einen IgG-Wert knapp
<800 mg/dl, wahrend die zwei weiteren Fohlen nur IgG-Konzentrationen
~ 400 mg / dl zeigten. Nur das Fohlen mit der Septikamie hatte einen IgG-Gehalt von
65 mg / dl. Dass die Fohlen mit den IgG-Konzentrationen ~ 400 mg / dl nicht
erkrankten, kénnte an dem guten Management des Gestites liegen. MADIGAN
(1997) betont, dass ein gutes Management wichtiger sei als die absoluten IgG-Werte.
Um Infektionen vorzubeugen, seien ein sauberer Stall, saubere Stuten und die friihe
Kolostrumgabe unter anderem von Bedeutung. BUBLITZ (1990) spricht von einer
variablen Grenze zur Hypogammaglobulindmie, die je nach Stresssituation und
erregerspezifischer Abwehrlage des Fohlens zwischen 400 und 800 mg / dI
anzusiedeln ist. In dieser Arbeit, wie auch bei McGUIRE et al. (1977) und BUBLITZ
(1990), handelt es sich ausschlie3lich um Fohlen, die in ihrer gewohnten
Stallumgebung — ohne erhdhten Infektionsdruck — aufwachsen. Daher scheint der
Infektionsschutz der Immunglobuline auch bei Werten zwischen 400 und 800 mg / dl

ausreichend zu sein.

5.3.6.2 Erkrankungen bei Fohlen zwischen dem 10. — 45. Lebenstag

Zwischen dem 10. bis 45. Lebenstag konnte ein statistisch signifikanter
Zusammenhang (p = 0,04) zwischen dem IgG-Gehalt mind. 12 Stunden p. n. und
dem Auftreten einer Erkrankung festgestellt werden. Anders als erwartet erkrankten
nicht die Fohlen, bei denen nach der Geburt niedrige lgG-Konzentrationen
festgestellt wurden, sondern diejenigen mit hohen IgG-Konzentrationen. Dabei
verschob sich das Odds Ratio (Chancenverhaltnis) um 8 % pro Einheit (100 mg / dl),
dass Fohlen mit einem hdheren IgG-Wert erkranken. Alle 13 Fohlen, die zwischen
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dem 10. und 45. Lebenstag erkrankten, hatten IgG-Konzentrationen > 800 mg / dI; elf
Fohlen sogar > 2000 mg / dl (Tab. 19, S. 82). Ein Chancenverhaltnis von 8 % ist
jedoch als gering zu werten. Deshalb wurde mit einer Vier-Felder-Tafel die
Sensitivitéat und Spezifitat sowie der negative und positive Vorhersagewert fur 1gG-
Konzentrationen > 1500 mg / dl berechnet (Tab. 20, S. 84). Dabei ergaben sich eine
relativ hohe Sensitivitat (92,31 %) und ein hoher negativer Vorhersagewert
(93,75 %), aber nur eine Spezififat von 43 % und ein positiver Vorhersagewert von
37,5 %. Insgesamt ist zu beachten, dass der Berechnung nur eine geringe Anzahl an
Fohlen zugrunde lagen, was die Aussagekraft relativiert. BUBLITZ (1990) kam zu
ahnlichen Ergebnissen. Er stellte im Rahmen von Nachkontrollen fest, dass im
zweiten bis dritten Monat p. n. die Erkrankungshaufigkeit anstieg. In diesem Zeitraum
erkrankten 29 von 120 Fohlen an infektidsen, respiratorischen Krankheiten.
Funfundzwanzig der 29 Fohlen hatten IgG-Konzentrationen von = 800 mg / dl ca. 12
Std. p. n.. BUBLITZ (1990) findet eine mogliche Erklarung in der hohen passiven
Immunitat, die die Fohlen durch das miutterliche Kolostrum erwerben. Fohlen, die
mutterliches Kolostrum erhalten, beginnen mit der endogenen
Immunglobulinsynthese ungefahr vier Wochen p. n.. Der Ubergang zwischen der
passiven und aktiven Immunitat variiert zwischen zwei Wochen und vier Monaten.
Fohlen, die ohne mitterliches Kolostrum aufwachsen, zeigen einen friheren und
schnelleren IgG-Anstieg als andere Fohlen (JEFFCOTT 1975b, TIZARD 1981).
Dieses Phanomen verdeutlicht die hemmende Wirkung der miutterlichen
Immunglobuline auf die eigene Immunglobulinsynthese. Der physiologische IgG-
Tiefpunkt (,physiologische Hypogammaglobulinamie®) ist von der Qualitdt und
Quantitat der durch das miutterliche Kolostrum erworbenen passiven Immunitat
abhéangig (BUBLITZ 1990). BERNOCO et al. (1994) berichten, dass Fohlen, die kein
Kolostrum erhielten, eine héhere IgG-Konzentration im Alter von drei bis ungeféahr

funf Monaten hatten als Fohlen mit einer ausreichenden Kolostrumaufnahme.

Um die in dieser Arbeit aufgezeigte statistische Signifikanz zwischen der IgG-
Konzentration mind. 12 Std. p. n. und dem Auftreten einer Erkrankung zu

verdeutlichen, wére es interessant, diese Untersuchungen an einer gréf3eren Anzahl

von Fohlen durchzufthren. Hierdurch ware auch ein Anstieg der Zahl der erkrankten

Fohlen zu erwarten. Des Weiteren ware neben der IgG-Konzentrationsbestimmung
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um die 12. Lebensstunde noch eine weitere IgG-Bestimmung zum Zeitpunkt der

physiologischen immunologischen Lucke - ungefahr um den 42. Lebenstag - sinnvoll.

Problematisch ist, dass nicht ohne weiteres zwischen maternal und endogen
gebildeten Anitkdrpern unterschieden werden kann. Daher muf3te durch ein Antigen
gegen das keine Antikdrper im Kolostrum vorhanden sind eine neonatale
Anikorpersynthese induziert werden. Damit kénnte bewiesen werden, dass Fohlen
mit sehr hohen IgG-Werten am ersten Lebenstag spater mit der endogenen
Immunglobulinsynthese beginnen und dadurch zum Zeitpunkt der physiologischen
immunologischen Liicke weniger geschitzt sind als Fohlen mit normal hohen IgG-
Konzentrationen. Die Tabelle 21 (S. 86) verdeutlicht, dass es ab einer IgG-
Konzentration von > 1500 mg / dl mehr kranke als gesunde Fohlen gibt. Daher sollte
hinterfragt werden, ob sehr héhere IgG-Konzentrationen wiinschenswert sind. An
dieser Stelle soll nochmal betont werden, dass in dieser Arbeit von
Infektionskrankheiten (Durchfall, Husten, Nabelentziindung und Sepsis) gesprochen
wird, die behandelt werden mussten. Weiterhin handelt es sich auch nicht um einen
Zufallsbefund, sondern um einen statistisch signifikanten Zusammenhang (p = 0,04)
zwischen dem Auftreten von Erkrankungen zwischen dem 10. — 45. Lebenstag und
dem IgG-Gehalt mind. 12 Std. p. n..

5.3.6.3 Erkrankungen bei Fohlen nach dem 45. Lebenstag

Nach dem 45. Lebenstag konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der IgG-Konzentration mind. 12 Std. p. n. und dem Auftreten einer
Erkrankung mehr festgestellt werden. Von den acht Fohlen, die in diesem Zeitraum

erkrankten, wiesen alle Fohlen IgG-Konzentrationen von > 800 mg / dl auf.

5.3.6.4 Erkrankungen bei Fohlen uber den gesamten
Beobachtungszeitraum

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum ist der Zusammenhang zwischen dem

Immunglobulin G-Gehalt mind. 12 Std. p. n. und dem Auftreten einer Erkrankung

statistisch signifikant (p = 0,005). Das Odds Ratio (Chancenverhéltnis) verschiebt

sich um 14 % pro Einheit. Das bedeutet, bei einem Anstieg der IgG-Konzentration
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um 100 mg / dl steigt das Risiko um 14 %, dass Fohlen mit einer hoheren IgG-

Konzentration erkranken.

In den vorliegenden Untersuchungen erkrankten von 48 Fohlen in den ersten 10
Lebenstagen drei an einer Nabelentzindung und nur eines an einer Septikamie.
Zwischen dem 10. und 45. Lebenstag erkrankten sieben Fohlen an Durchfall, finf
Fohlen an einer Nabelentziindung und ein Fohlen an einer Septikamie. Nach dem
45. Lebenstag entwickelten vier Fohlen Durchfall, vier Husten und ein Fohlen eine
Nabelentziindung. Die Erkrankungen Durchfall (p = 0,01; zw. 10. - 45. LT) und
Husten (p = 0,04; > 45. LT) treten in den angegebenen Zeitraumen signifikant
haufiger auf. Zu ahnlichen Ergebnissen kam COHEN (1994). Er wertete die Daten
von 2468 Fohlen aus. Davon starben 116 Fohlen (4,7 %). Die Fohlen wurden nach
drei Altersgruppen bewertet (0 — 7, 8 — 31, 32 — 180 Lebenstage). Die haufigste
Todesursache in dem gesamten Beobachtungszeitraum waren Pneumonien
(16,4 %), gefolgt von Septikdmien (14,7 %). Das Risiko zu versterben, war in den
ersten sieben Lebenstagen am hdchsten und sank mit der Zeit signifikant (p < 0,05).
Die Morbiditat eines Jahres lag bei 27,4 %. Respiratorische Erkrankungen kamen am
haufigsten vor, gefolgt von Durchfall. Das Risiko, an einer Pneumonie zu sterben,
stieg ab dem ersten Lebensmonat, wahrend das Risiko, an einer Septikamie zu
sterben, in den ersten sieben Lebenstagen am hoéchsten war. Durchfall kam in allen
Zeitraumen gehauft vor, am haufigsten in einem Alter von 8 — 31 Tagen (COHEN
1994).

108



6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Methoden der 1gG-Konzentrationsbestimmung bei
neugeborenen Fohlen untersucht, um eine Hypogammaglobulindmie erkennen zu
konnen. Die Daten wurden in einem Gestit von 54 Fohlen im Rahmen der
tierarztlichen Uberwachung der Geburt und neonatalen Phase gewonnen. Zur
Kontrolle der Immunglobulinversorgung wurde den Fohlen kurz vor der ersten
Trankeaufnahme und friihestens 12 Std. post natum eine Blutprobe entnommen. Die
Giel3ener Vorsorgeschemata | und Il wurden in den ersten 24 Lebensstunden
angewendet. Eine klinische Untersuchung der Fohlen erfolgte alle zwei Tage bis
einschliel3lich zum neunten Lebenstag. Es wurden die Puls-, Atemfrequenz und die
rektale Kérperinnentemperatur erhoben. Die Fohlen wurden bis zum 100. Lebenstag

beobachtet und Infektionskrankheiten wurden dokumentiert.
Folgende relevante Ergebnisse wurden erzielt:

e Modifikation des Giel3ener Vorsorgeschemas | wird gefordert:

o Nr. 3 (Lage und Situation bis zu 60 Minuten nach der Geburt) wird im
ersten Punkt auf ,Sicheres Stehen® reduziert

o Nr. 4 (Lage und Situation bis zu 120 Minuten nach der Geburt) wird mit
drei Unterpunkten (Trinken am Euter mit Sauggerauschen / - ohne
Sauggerausche / kein Trinken) und der Punkteverteilung 3 /2 / 1
eingefuhrt

o Gesamtpunktzahl verandert sich auf 12 — 11 Punkte (vitales Fohlen),
10— 9 Punkte (gefahrdetes Fohlen), < 9 Punkte (hochgradig
gefahrdetes Fohlen)

e Der Zusammenhang zwischen der IgG-Konzentration mind. 12 Stunden p. n.
und den Parametern Geschlecht, Geburtsdatum, Punktzahl im Giel3ener
Vorsorgeschema | und Il, erster Euterkontakt, Alter der Stute, Anzahl der
Abfohlungen, sowie Trachtigkeitsdauer ist nicht statistisch signifikant.

e Der Zusammenhang zwischen dem Ergebnis des SNAP-Tests und der
Gesamtproteinmessung mittels Photometer (p = 0,0001; r = -0,50) /
Refraktometer (p = 0,0002; r = -0,49), der Aktivitat der
Gammaglutamyltransferase (p = 0,006; r = -0,37), sowie der IgG-
Konzentration (p = < 0,0001; r = -0,54) jeweils mind. 12 Stunde p. n. ist

statistisch signifikant.
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Der SNAP-Test weist in dem gesamten Messbereich eine sehr hohe
Genauigkeit, verglichen mit der ELISA Messung, auf (96 %). In den unteren
Bereichen betragt seine Genauigkeit 100 % (< 400 und 400 — 800 mg / dl). Im
oberen Bereich werden 98 % (> 800 mg / dl) erreicht.

Der Zusammenhang zwischen der lgG-Konzentration und den Werten der
Gesamtproteinmessung mittels Photometer (p = 0,16; r = 0,21) /
Refraktometer (p = 0,63; r = -0,07) vor der ersten Trankeaufnahme ist
statistisch nicht signifikant; mind. 12 Stunden p. n. ist der Zusammenhang
statistisch signifikant (Photometer: p < 0,0001; r = 0,84; Refraktometer:
p < 0,0001; r =0,82; SNAP-Test: p < 0,0001; r = -0,54).

Ab einem photometrisch gemessenen Gesamtproteinwert von 46 g / | mind.
12 Std. p. n. (Sensitivitat: 86 %, Spezifitat: 98 %) kann auf einen IgG-Gehalt
von > 800 mg / dl geschlossen werden (Refraktometer 49 g / |, Sensitivitat:
86 %, Spezifitat: 96 %)

Die Differenz der Gesamtproteinmessung mittels Photometer / Refraktometer
vor der ersten Trankeaufnahme und mind. 12 Stunden p. n. ist statistisch
signifikant im Zusammenhang zur 1gG-Konzentration von > 800 mg / dl
(Photometer: p = < 0,001; r = 0,78; Refraktometer: p = < 0,001; r = 0,80); ab
einer Differenz (mittels Photometer) von 5 g / | (Sensitivitat: 86 %, Spezifitat:
92 %) kann auf IgG-Konzentrationen von > 800 mg / dl geschlossen werden
(Refraktometer: 2 g / I; Sensitivitat = 71 %; Spezifitat = 97 %.

Fur die Fohlen im Alter von unter 10 Lebenstagen konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der IgG-Konzentration mind.
12 Stunden p. n. und dem Auftreten einer Erkrankung festgestellt werden
(p =0,31).

Fur die Fohlen im Alter vom 10. — 45. Lebenstag besteht ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der IgG-Konzentration mind.
12 Stunden p. n. und dem Auftreten einer Erkrankung (p = 0,04).

Fur Fohlen Uber dem 45. Lebenstag konnte kein signifikanter Zusammenhang
(p = 0,2) zwischen dem IgG-Gehalt mind. 12 Stunden p. n. und dem Auftreten

einer Erkrankung festgestellt werden.
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e FuUr den gesamten Beobachtungszeitraum besteht ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der IgG-Konzentration mind. 12 Stunden p. n. und
dem Auftreten einer Erkrankung (p = 0,005).

e Folgende Infektionskrankheiten treten in den angegebenen Zeitrdumen
vermehrt auf: Durchfall (p = 0,01; 10. — 45. Lebenstag); Husten (p = 0,037;
> 45. Lebenstag)

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der SNAP-Test sehr gut dazu
geeignet ist, die Immunglobulinversorgung von Fohlen zu dberprifen. Die
Gesamtproteinmessung ist als Methode zur Beurteilung der

Immunglobulinversorgung bei gesunden Fohlen ebenfalls geeignet.
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7 Summary

In the present study, different methods for the determination of the IgG concentration
of newborn foals were examined in order to detect a hypogammaglobulinaemia. The
data were collected from 54 foals on a stud farm during the veterinarian monitoring of
birth and the neonatal period in the season 2011. For the examination of the
immunglobulin level, blood samples were taken from each foal before the first
sucking and earliest 12 hours post natum. The Giel3ener Vorsorgeschema | and Il
were used in the first 24 hours after birth. A clinical examination of the foals took
place every second day up to the ninth day post natum. The puls rate, breathing rate
and the rectal body temperature were taken. The foals were monitored until an age of

100 days and diseases were documented.
The main results of the study read as follows:

e Modification of the Giel3ener Vorsorgeschema | has been requested:

o Nr. 3 (Position and circumstances up to 60 minutes after birth) is
reduced in the first bullet point to “stable standing”

o Nr. 4 (Position and circumstances up to 120 minutes after birth) is
introduced with three bullet points (drinking at the udder with suckling
noises / - without suckling noises / no drinking) and the allocation of
points3/2/1

o the grant of total points changes to 12 — 11 (vital foal), 10 — 9 points
(endangered foal), < 9 points (highly endangered foal)

e There is no statistically significant correlation between the IgG concentration at
least 12 hours p. n. and the parameters like sex, date of birth, number of
points in the GielRener Vorsorgeschema | and Il, first contact with the udder,
age of the mare, number of birth given to foals as well as the period of
gestation.

e There is a statistically significant correlation between the results of the SNAP-
test and the measuring of the total protein by photometer (p = 0.0001,;
r=-0.5)/ refractometer (p = 0.0002; r = -0.49), the activity of the
gammaglutamyltransferase (p = 0.0064; r = -0.37) as well as the IgG
concentration (p = < 0.0001; r =-0.54) at least 12 hours p. n..
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In comparison to the ELISA measurement, the SNAP-Test shows a very high
accuracy (96 %). In the lower ranges its accuracy is 100 % (< 400 and 400 —
800 mg / dl). In the higher ranges 98 % (> 800 mg / dl) of accuracy are
reached.

The correlation between the IgG concentration and the concentration of the
total protein by photometer (p = 0.16; r = 0.21) / refractometer (p = 0.63; r = -
0.07) before the first sucking is statistically not significant. However, in the
period not less than 12 hours p. n. the correlation is statistically significant
(photometer: p = <0.0001; r = 0.84; refractometer: p = < 0.0001; r = 0.82;
SNAP-test: p = < 0.0001; r = -0.54).

From a total protein level of 46 g / | (by photometer) at least 12 hours p. n.
there is a sensitivity of 86 % and a specifity of 98 % to get an IgG
concentration of > 800 mg / dl (refractometer: 49 g / |, sensitivity: 86 %,
specifity: 96 %).

The difference between the total protein measured by photometer /
refractometer before the first sucking and at least 12 hours p. n. is statistically
significant in correlation to the IgG concentration > 800 mg / dl; at a difference
(by photometer) of 5 g / | there is a sensitivity of 86 % and a specifity of 92 %
to get an IgG concentration > 800 mg / dlI (refractometer: 2 g / |; sensitivity =
71 %; specifity = 97 %).

There is no statistically significant correlation between the IgG concentration at
least 12 hours p. n. and the appearance of a disease for foals which are
younger than 10 days (p = 0.31).

There is a statistically significant correlation between the IgG concentration at
least 12 hours p. n. and the appearance of a disease for foals at an age of 10
up to 45 days (p = 0.04).

There is no statistically significant correlation between the IgG concentration at
least 12 hours p. n. and the appearance of a disease for foals which are older
than 45 days (p = 0.2).

There is a statistically significant correlation between the IgG concentration at
least 12 hours p. n. and the appearance of a disease for the whole
observation period (p = 0.005).
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e Following infectious diseases appear in the declared periods more often:
diarrhoea (p = 0.01; 11. — 45. day p. n.) and cough (p = 0.037; > 45. day p. n.).

In summary, it can be pointed out that the SNAP-test is very well appropriated to
check the immunoglobulin concentration of foals. The measurement of the total
protein is also an adequate method for the evaluation of the immunoglobulin

concentration with regard to healthy foal.
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9 Anhang

Tabelle 25: Laborergebnisse der einzelnen Fohlen sortiert nach 1. und
2. Blutentnahme (Probe 1 = vor der 1. Trankeaufnahme,
Probe 2 = mind. 12 Std. p. n., GePrPh / Re =
Gesamtproteinmessung mittels Photometer / Refraktometer,
GGT = Aktivitat der Gammaglutamyltransferase, 1IgG = IgG-
Konzentration mittels ELISA)
Fohlen Proben GePrPh GePrRe GGT 19G SNAP-Test

Nr. Nr. (g/1) (g/1) 1y /1) (mg / dl) (mg / dl)

1 1 48,0 54 8 15 *

1 2 61,7 64 14 1782 1

2 1 44,5 50 14 15 *

2 2 54,0 56 14 762 3

3 1 40,1 42 11 15 *

3 2 43,6 48 12 513 1

4 1 43,7 46 16 15 *

4 2 50,1 48 19 1078 1

5 1 46,9 50 12 15 *

5 2 60,2 62 15 2475 1

6 1 45,2 49 8 15 *

6 2 69,3 70 15 4193 1

7 1 46,7 50 13 15 *

7 2 54,8 55 18 1490 1

8 1 44,0 50 7 15 *

8 2 61,2 64 10 2652 1

9 1 46,0 49 8 15 *

9 2 55,7 59 14 1467 1

10 1 42,3 46 8 15 *

10 2 59,7 60 17 2495 1

11 1 45,9 48 11 15 *
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Fohlen Proben GePrPh GePrRe GGT 19G SNAP-Test
Nr. Nr. (g/1) (g/1) (1Sxa)) (mg / dl) (mg / dl)
11 2 63,9 62 17 2280 1
12 1 50,5 52 9 15 *
12 2 50,4 54 18 812 1
13 1 44.4 46 8 15 *
13 2 58,8 56 16 2445 1
14 1 43,9 46 11 15 *
14 2 53,2 54 15 1955 1
15 1 47,6 50 7 15 *
15 2 66,2 70 14 2938 1
16 1 49,8 46 13 497 *
16 2 56,8 54 13 1700 1
17 1 47,2 46 11 15 *
17 2 63,2 63 26 2379 1
18 1 43,9 46 7 21 *
18 2 45,3 45 16 728 2
19 1 50,8 52 15 493 *
19 2 57,4 56 22 1711 1
20 1 50,9 58 7 15 *
20 2 67,3 74 28 2978 1
21 1 47,5 50 9 15 *
21 2 57,4 58 18 1235 1
22 1 48,4 48 9 15 *
22 2 68,2 66 18 4413 1
23 1 44 .4 45 8 15 *
23 2 46,5 49 22 981 1
24 1 46,1 46 13 15 *
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Fohlen Proben GePrPh GePrRe GGT 19G SNAP-Test
Nr. Nr. (g/1) (g/1) (1Sxa)) (mg / dl) (mg / dl)
24 2 65,4 68 30 3886 1
25 1 50,6 52 8 15 *
25 2 59,6 65 10 1895 1
26 1 49,4 52 11 164 *
26 2 58,5 58 16 1196 1
27 1 49,8 54 7 15 *
27 2 69,4 70 22 3491 1
28 1 41,9 47 8 15 *
28 2 25,7 25 9 444 3
29 1 41,9 49 10 15 *
29 2 60,9 60 20 2708 1
30 1 50,7 50 9 15 *
30 2 68,0 68 17 2813 1
31 1 46,7 52 11 15 *
31 2 59,5 60 15 1196 1
32 1 43,1 46 8 15 *
32 2 65,3 62 14 3045 1
33 1 51,0 52 9 15 *
33 2 57,2 66 19 3440 1
34 1 47,2 50 10 15 *
34 2 55,4 58 17 1427 1
35 1 43,9 48 9 15 *
35 2 55,6 54 15 2140 1
36 1 51,1 50 8 15 *
36 2 62,2 60 11 2777 1
37 1 41,9 46 7 15 *
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Fohlen Proben GePrPh GePrRe GGT 19G SNAP-Test
Nr. Nr. (g/1) (g/1) (1Sxa)) (mg / dl) (mg / dl)
37 2 47,1 51 11 1734 1
38 1 45,9 46 7 15 *
38 2 72,1 72 36 2505 1
39 1 47,0 48 7 15 *
39 2 67,1 68 16 3218 1
40 1 46,6 45 8 134 *
40 2 65,0 60 15 3474 1
41 1 45,8 44 11 15 *
41 2 45,1 43 24 1263 1
42 1 42,4 46 9 15 *
42 2 54,2 50 15 1292 1
43 1 53,5 58 16 49 *
43 2 60,6 65 17 1427 1
44 1 51,3 51 8 15 *
44 2 56,5 59 13 1776 1
45 1 43,1 46 16 15 *
45 2 57,0 56 18 1398 1
46 1 47,2 48 12 15 *
46 2 71,1 64 14 2307 1
47 1 43,5 50 30 15 *
47 2 58,2 65 30 1815 1
48 1 44,5 49 9 15 *
48 2 41,7 44 11 65 5
49 1 47,4 44 12 51 *
49 2 454 42 14 450 2
50 1 51,4 54 11 88 *
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Fohlen Proben GePrPh GePrRe GGT 19G SNAP-Test
Nr. Nr. (g/1) (g/1) (1Sxa)) (mg / dl) (mg / dl)
50 2 58,2 60 12 1407 1
51 1 45,4 46 8 71 *

51 2 76,7 76 16 3625 1
52 1 45,2 44 7 64 *
52 2 68,5 68 14 2166 1
53 1 46,3 46 10 15 *
53 2 45,4 46 9 409 4
54 1 52,5 50 9 18 *
54 2 60,6 61 15 1659 1

lgG mittels ELISA: 15mg/dl=<15mg/dl

SNAP-Test:

1=>800mg/dl

2=~800mg/dl

3 =400-800 mg/dl

4=~400mg/dl

5=<400 mg/dl

Den Fohlen mit den Nummern 6, 10, 14, 15, 16, 19, 37, 38 wurde die 1. Blutprobe
nach der 1. Trankeaufnahme entnommen.
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