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Einleitung

1 Einleitung

Die enorme Steigerung der Milchleistung in der modernen Milchviehhaltung ist das Ergebnis
einer systematischen genetischen Selektion, einer verbesserten Nahrstoffversorgung und ei-
nes strukturierten Managements (INGVARTSEN 2006, MARTENS 2016). Diese Entwicklung gerat
allerdings immer mehr in ein Spannungsfeld zwischen zichterischen Mdéglichkeiten und ge-
sellschaftlichen Erwartungen an eine tiergerechte Milchproduktion. Von verschiedener Seite
wird postuliert, dass es sich bei der Zucht auf hohe Milchleistung um eine ,tierschutzrelevante
Qualzucht* handele, welche einen Verstold gegen § 11b (1) Nr. 2c TierSchG darstelle (DEUT-
SCHE GESELLSCHAFT FUR ZUCHTUNGSKUNDE E.V. 2013, BUNDESTIERARZTEKAMMER 2016). In
der heutigen Gesellschaft wird diese Entwicklung daher zunehmend kritisiert; so werden die
inzwischen realisierten hohen Milchleistungen von teilweise Gber 10.000 kg oft pauschal fur
eine erhdéhte Krankheitsanfalligkeit dieser Kilhe mit Verkirzung der Nutzungsdauer verant-
wortlich gemacht (MARTENS 2012a,b, HORNING 2013, MARTENS 2016). Aus der postulierten
Kausalitat ergeben sich dann rasch mogliche Beziehungen zu den Bestimmungen des § 11b
TierSchG (,Qualzuchtparagraph®). Und entsprechend wird dieser zlchterische Trend auch in
dem Kommentar zum Tierschutzgesetz von HIRT et al. (2013) als eindeutig tierschutzwidrig
bezeichnet. Daher bemuhen sich mittlerweile verschiedene Gremien um die Erarbeitung von
Standards, welche die Tierwohlanforderungen in der Nutztierzucht konkretisieren sollen
(PraeRi — Eine Pravalenzstudie zum Thema Tiergesundheit, Hygiene und Biosicherheit in
deutschen Milchkuhbetrieben, BUNDESMINISTERIUM FUR ERNAHRUNG UND LANDWIRTSCHAFT,
BUNDESVERBAND RIND UND SCHWEIN E. V. 2018). Grundlage ist der § 1 des Tierschutzgeset-
zes, in dem die Vermeidung von Schmerzen, Leiden und Schaden als zentrale Kriterien fest-
gelegt sind. Wie der Kompetenzkreis Tierwohl beim Bundesministerium fir Ernahrung und
Landwirtschaft (2016) in diesem Zusammenhang festgestellt hat, komme die Nutztierhaltung
ohne die politische und gesellschaftliche Erérterung sowie wissenschaftliche Aufarbeitung
nicht aus ihrer permanenten Defensive (KOMPETENZKREIS TIERWOHL BEIM BUNDESMINISTERIUM
FUR ERNAHRUNG UND LANDWIRTSCHAFT 2016, KOMPETENZKREIS TIERWOHL BEIM BUNDESMINIS-
TERIUM FUR ERNAHRUNG UND LANDWIRTSCHAFT 2016). Seitens des Bundesministeriums fur Er-
nahrung und Landwirtschaft wurde dieser Kompetenzkreis im Jahre 2014 im Rahmen der
»1ierwohl-Offensive” einberufen. Entsprechende Forderungen zur wissenschaftlichen Erarbei-
tung und Konkretisierung der Zuchtziele und deren Grenzen in der Rinderzucht gibt es weiter-
hin durch den Arbeitskreis fir Tierschutz der Bundestierarztekammer. Dabei existieren diver-
gierende Ansichten hinsichtlich der tatsachlichen Auswirkungen einer hohen Milchleistung auf
das Wohlbefinden und die Gesundheit der Milchkiihe. Zudem ist umstritten, ob eine niedrigere
Milchleistung unter den derzeitigen Haltungsbedingungen weniger Schmerzen, Leiden und
Krankheiten garantiert (GROHN et al. 1995, FLEISCHER et al. 2001, INGVARTSEN et al. 2003,
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WANGLER & SANFTLEBEN 2007). Die verschiedenen Argumente und Untersuchungen werden

im Kapitel 2.4 genauer ausgeflhrt.

Diese Arbeit soll dazu beitragen, wissenschaftliche Fakten zur Einschatzung dieser Fragestel-
lungen zu liefern. Hohe Milchleistung ist allerdings ein flexibler Begriff. So hat heutzutage eine
»Hochleistungsherde® in Deutschland einen Stalldurchschnitt von tber 10.000 kg Milch pro Tier
in einer Laktation (MARTENS 2016). Regionale und nationale Unterschiede in der Hohe der
Milchleistung sind dabei nicht au3er Acht zu lassen (Rossow 2002). In den USA werden Her-
denleistungen von 12.000 kg Milch angestrebt (Rossow 2002), in den neuen Bundeslandern
liegt die Milchleistung pro Kuh im Landesdurchschnitt derzeit héher als in den alten Bundes-
landern. Beispielsweise lag die durchschnittliche Milchleistung im Jahr 2015 in Niedersachsen
bei 8.910 kg und in Thiringen bei 9.505 kg (JAHRESABSCHLUSS LANDESKONTROLLVERBAND
2015).

Gesundheits- und Reproduktionsprobleme schmalern die Gewinne aus der Milchproduktion.
Die Lieferung von weniger Milch oder von Milch geringerer Qualitat an die Molkereien, hdhere
Kosten fir tierarztliche Behandlungen und hohe Remontierungsraten wirken sich nachteilig
auf den Gewinn der Landwirte aus (INGVARTSEN 2006). Dabei stellt sich die Frage, ob eine
Hochleistungskuh, die mehr als 10.000 kg Milch in einer Laktation gibt, ein héheres Risiko hat,
an Stoffwechsel- oder Infektionskrankheiten zu erkranken, als eine Milchkuh mit einer durch-
schnittlichen Milchleistung von 7.000 kg. Zu diesem Thema gehen die Meinungen zwischen
der Offentlichkeit, den Landwirten und Zuchtverbanden, der Bundestierdrztekammer, den
praktizierenden Tierarzten sowie den Lehrmeinungen der Universitdten und Forschungsein-
richtungen sehr weit auseinander (INGVARTSEN et al. 2003, Rossow 2007, STANGASSINGER
2007, STAUFENBIEL 2013, BRADE 2016, BUNDESTIERARZTEKAMMER 2016, MARTENS 2016,
BRADE et al. 2016, DEUTSCHER HOLSTEIN VERBAND E.V. & VEREINIGTE INFORMATIONSSYSTEME
TIERHALTUNG W.V. 2016).

Sowohl in der deutschen als auch in der internationalen Literatur findet sich folglich stets der
Hinweis auf weiteren Forschungsbedarf zur Klarung dieser Fragestellungen, insbesondere
hinsichtlich des zu diskutierenden Zusammenhangs zwischen Milchleistung, Krankheitsanfal-
ligkeit und Tierschutz. In ihrer Resolution vom April 2016 fordert die Bundestierarztekammer
das Bundesministerium fur Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL) dazu auf, die Zucht auf
hohe Milchleistung und die daraus resultierenden erblich bedingten Gesundheitsrisiken in der
Nutztierzucht ndher zu bestimmen (BUNDESTIERARZTEKAMMER 2016). Auch die Deutsche Ge-
sellschaft fir Zuchtungskunde e.V. unterstitzt die Suche nach Ursachen und Lésungsansat-
zen zur Klarung der komplexen Zusammenhange zwischen Erkrankungshaufigkeit im peripar-
talen Zeitraum und der Nutzungsdauer (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR ZUCHTUNGSKUNDE E.V.



Einleitung

2016). Bislang existieren nur wenige Studien von hinreichender Evidenz Giber den Zusammen-
hang von Milchleistung und Krankheitsrisiko (DETILLEUX et al. 1995, INGVARTSEN et al. 2003).
So ist weitere Forschung notwendig, um Indikatoren zu erkennen und zu definieren, welche
als notwendige Standardkriterien dienen kénnten (INGVARTSEN et al. 2003). Die meisten der
bislang veroffentlichten Studien beziehen sich auf die Beziehungen zwischen Krankheitsinzi-
denz und hoher Milchleistung (ERB et al. 1981, GROHN et al. 1995, FLEISCHER et al. 2001,
INGVARTSEN et al. 2003). Daneben gibt es Arbeiten tber genetische Einflisse auf die Krank-
heitsanfalligkeit und zur Zucht auf Krankheitsresistenz bei Milchkiihen (SIMIANER et al. 1991,
DETILLEUX et al. 1995, THOMPSON-CRISPI et al. 2012a, MARTENS 2016).

Der beste Weg zur Beurteilung des Immunsystems besteht darin, den Verlauf und die Reaktion
der Kuh auf einen Reiz zu beobachten. Dies Iasst sich am ehesten nach einer Vakzination mit
daraufhin gebildeten, messbaren Antikdrpern feststellen (SORDILLO 2016). Abgesehen von ei-
ner Studie von Detilleux aus dem Jahr 1995 konnte jedoch bisher keine weitere Studie gefun-
den werden, in welcher der Zusammenhang zwischen hoher Milchleistung und Immunantwort
nach Impfung untersucht wurde. Aufgrund der vielfach postulierten Auffassung, Kiilhe mit ho-
her Milchleistung seien in ihrer Immunabwehr beeintrachtigt und daher infektionsanfalliger
(Rossow 2002, MARTENS 2012b), sollte in der eigenen Arbeit diese Fragestellung im Rahmen
einer kontrollierten klinischen Studie untersucht werden. Hierzu sollten Kihe in Milchviehbe-
standen mit hoher Milchleistung sowie solche in Betrieben mit einem niedrigeren Leistungsni-
veau mit einem BVDV-Lebendimpfstoff (Bovela®, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH) ge-
impft und nachfolgend die Entwicklung der Antikdrper-Titer erfasst werden. Zugrunde lag dabei
die auf Literaturangaben basierende Arbeitshypothese, dass sich eine sehr hohe Milchleistung
auf die Bildung derartiger Antikdrper negativ auswirken durfte (DETILLEUX et al. 1995, Rossow
2002, PLATT et al. 2017).
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2 Literaturubersicht

2.1 Milchproduktion in Deutschland

Aus dem Jahresbericht der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Rinderzichter e.V. geht hervor,
dass im Jahr 2015 der Produktionszweig Milcherzeugung 42,3 % der tierischen Erzeugung
ausmachte. Hinsichtlich der Betriebsstruktur sind jedoch auch auf diesem Sektor deutliche
Veranderungen zu erkennen. Umfasste ein deutscher Durchschnittsbestand im Jahr 2005
noch ca. 38 Milchkihe, so ist innerhalb von 10 Jahren die BestandsgroRe um fast 22 Kihe
angestiegen. Dabei ist bemerkenswert, dass sich die durchschnittlichen Betriebsgrofien zwi-
schen den neuen und den alten Bundeslandern um mehr als 120 Kihe unterscheiden. Hessen
liegt im Bundesdurchschnitt mit 47 Milchklhen pro Betrieb im unteren Viertel. Fiihrend war im
Jahr 2015 Mecklenburg-Vorpommern mit durchschnittlich 223 Kiihen pro Betrieb (ARBEITSGE-
MEINSCHAFT DEUTSCHER RINDERZUCHTER E.V. 2017).

Nicht nur die BetriebsgréRe, sondern auch die Milchleistung konnte im Kontrolljahr 2015 weiter
gesteigert werden. Im Vergleich zum Vorjahr stieg die Milchleistung aller Kihe in Deutschland
von 7.541 kg Milch/Kuh/Jahr auf 7.600 Milch/Kuh/Jahr. Im europaweiten Vergleich liegt
Deutschland damit im oberen Drittel. Bemerkenswert ist die hohe Durchschnittleistung der
Milchkiihe und der Betriebe in Danemark mit 9.333 kg Milch/Kuh/Jahr. Damit Gberschreitet es
als einziges Land in Europa die 9.000 kg Marke.

Die Milchleistungssteigerung innerhalb eines Jahres, von 2014 auf 2015, entspricht dem Trend
der letzten Jahrzehnte, in denen dieses Ziel durch systematische Zucht erreicht werden
konnte. So lag im Jahr 1950 die durchschnittliche Milchleistung in Deutschland noch bei 2.500
kg pro Kuh und Jahr. Bis 1985 konnte diese bereits auf 4.629 kg gesteigert werden (ARBEITS-
GEMEINSCHAFT DEUTSCHER RINDERZUCHTER E.V. 2017).

Die dominierende Milchviehrasse in Deutschland ist mit knapp 2,2 Millionen Kihen die Deut-
schen Holsteins, Farbrichtung schwarzbunt. Die Kuhe dieser Rasse erreichten bei der

Milchleistungsprifung im Jahr 2016 eine Durchschnittsleistung von 9.224 kg.

Bei der Diskussion der Nutzungsdauer und der Remontierungsraten ist auRerdem der Einfluss
des fluktuierenden Milcherzeugerpreises zu bericksichtigen. Bekam beispielsweise ein Land-
wirt im Jahre 2014 in Deutschland fir ein Kilogramm Milch noch durchschnittlich 37,58 Cent,
so sank der Preis 2015 um etwa 8 Cent auf 29,10 Cent (ARBEITSGEMEINSCHAFT DEUTSCHER
RINDERZUCHTERE.V. 2017). Lassen sich bei einer derartigen Marktlage Farsen und Jungrinder
schlecht oder nur zu einem niedrigen Preis verkaufen, werden sie stattdessen zur Remontie-

rung verwendet. Dies bedeutet aber, dass altere Kilhe eher aus dem Bestand ausscheiden
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mussen. Weiterhin kann bei niedrigen Milchpreisen der Sparzwang dazu fiihren, dass die

Landwirte weniger in die Tiergesundheit investieren (WANGLER et al. 2009).

Zusammenfassend ist also festzustellen, dass sich nicht nur spezielle, oftmals mit der Leistung
assoziierte Krankheiten, sondern ebenso eine Vielzahl weiterer Faktoren auf die Nutzungs-
dauer der Kiihe auswirken kénnen. Im Kapitel Nutzungsdauer wird dieses Thema nochmals

umfassender dargestellt.

2.2 Was versteht man unter einer ,Hochleistungskuh*“?

Im allgemeinen Sprachgebrauch, insbesondere in der politischen Diskussion, wird der Termi-
nus ,Hochleistungskihe® fir jene Tiere verwendet, die mit ihrer Milchleistung deutlich Gber
dem Landesdurchschnitt der letzten Jahrzehnte liegen, das heil3t mittlerweile in der Nahe von
10.000 kg oder darlber. In den USA liegt der Rekord inzwischen bei einer 365-Tage-Leistung
von 35.457 kg, gehalten von der 5-jahrigen Holstein-Kuh *Aftershok 3918 (HOLSTEIN ASSOCI-
ATION USA 2017). In Deutschland lag der Durchschnitt der an der Milchleistungsprifung teil-
nehmenden Tiere im Jahr 2015 bei 8.997 kg Milch, mit einem Fettgehalt von 4,01 % und einem
Eiweildgehalt von 3,39 % (ARBEITSGEMEINSCHAFT DEUTSCHER RINDERZUCHTER E.V. 2017). Im
Bundesland Hessen lag die durchschnittliche Milchleistung im Kontrolljahr 2016 bei 8.295 kg.
Ein Problem in der heutigen Milchproduktion wird darauf zurlickgefuhrt, dass das genetische
Potential der Tiere in den meisten Fallen nicht komplett ausgeschopft werden kann. So liegt
die Nutzungsdauer bei Milchkuhen zurzeit im Mittel bei 3 Jahren, wenn auch seit einigen Jah-
ren mit steigender Tendenz. Zahlt man die Aufzuchtphase von 2,4 Jahren hinzu, erreicht eine
Kuh im Durchschnitt ein Lebensalter von 5,4 Jahren (WANGLER et al. 2009). Neben der kurzen
Nutzungsdauer muss beachtet werden, dass eine Jungkuh ihre Aufzuchtkosten zunachst wie-
der verdienen muss, bevor sie gewinnbringend Milch produzieren kann. Bei dem derzeitigen
Milchpreis sind die Aufzuchtkosten erst in der Mitte der 2. Laktation gedeckt. Der physiologi-
sche Hohepunkt der Milchleistung liegt jedoch in der 3. bzw. in der 4. Laktation. Diese Lakta-
tionen werden jedoch aufgrund der derzeitigen Nutzungsdauer von der Halfte der Tiere gar
nicht erreicht (WANGLER et al. 2009).

Die Milchleistung ist zum groRRen Teil genetisch determiniert, entsprechend besteht fur dieses
Merkmal eine hohe Heritabilitdt sowohl auf miuitterlicher als auch auf vaterlicher Seite. Kiihe
mit hoher Leistung unterscheiden sich nach Aberhard et al. (1997) durch bestimmte kérperli-
che Eigenschaften von solchen mit niedrigerer Leistung. So erwiesen sich Kiihe mit Milchleis-
tungen Uber 10.000 kg im direkten Gruppenvergleich gegenilber solchen mit einer Milchleis-
tung von ca. 8.300 kg als signifikant groRer. AuRerdem hatten sie eine signifikant hdhere Kor-
permasse und eine signifikant hdhere Trockenmasseaufnahme in kg pro Tag (ABERHARD et
al. 1997).
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Spitzenkihe kénnen Dauerleistungen erbringen, welche Energieumsatze in Héhe von nahezu
dem 8-fachen des Grundumsatzes erfordern. Dies ist nur unter Einbindung und Mobilisation
von Koérperreserven maglich (STANGASSINGER 2007). Des Weiteren zeichnen sich solche Kiihe
dadurch aus, dass sie dazu in der Lage sind, die Milchleistung bis zum Laktationsgipfel bis zu
25 % aus korpereigenen Energiereserven zu bestreiten (Rossow 2007). Bei einer Tages-
Milchleistung von 50 kg werden gleichzeitig 2 kg Milchfett, 1,6 kg Milcheiweil3, 2,5 kg Laktose,
65 g Kalzium, 50 g Phosphor und 8 g Magnesium Uber die Milch abgegeben (INGVARTSEN
& MoYEes 2013). Um diese Leistungen zu erbringen, bendtigen die Kiihe ausreichend Futter
entsprechender Qualitat. Eine gesunde Kuh frisst in der Hochlaktation durchschnittlich eine
Trockenmasse von 25 kg. Dabei handelt es sich um ca. 30 bis 40 kg strukturiertes Futter, wie

Gras- oder Maissilage und 5 bis 7 kg Kraftfutter, etwa Getreide- oder Sojaschrot.

2.3 Politische Diskussion

Gemal § 11 Absatz 8 des deutschen Tierschutzgesetztes missen gewerbliche Nutztierhalter
seit dem 01.02.2014 betriebliche Eigenkontrollen durchfihren. Vom Tierhalter sollen be-
stimmte Tierschutzindikatoren erhoben und bewertet werden (DEUTSCHER BUNDESTAG Deut-
scher Bundestag 1972).

Die Diskussion uber die moderne Nutztierzierzucht bewegt sich derzeit im Spannungsfeld zwi-
schen Leistung, Tiergesundheit, Okonomie und Wissenschaft. Aufgrund des éffentlichen Inte-
resses an diesem Thema hat deshalb die Projektgruppe ,Okonomie und Tiergesundheit* der
Deutschen Gesellschaft fur Zichtungskunde e.V. (DGfZ) eine umfangreiche Stellungnahme
zur gegenwartigen Situation in der Rinderzucht verfasst. In diesem Positionspapier werden
Handlungsempfehlungen und der noch ausstehende Forschungsbedarf im Bereich der Rin-
derzucht herausgestellt. Es sollen praxisrelevante Merkmale identifiziert werden, die durch
eine leicht umsetzbare Diagnostik, zum Beispiel durch Analysen aus der Milch, die Lebensef-
fektivitat der Kihe erhéhen und eine Verbesserung des Managements ermdglichen. Demzu-
folge seien viele der sogenannten leistungsbezogenen Krankheiten und deren Ursachen, wie
beispielsweise negative Energiebilanz (NEB), Ketose, subakute Pansenazidose (SARA) oder
die Insulinresistenz bisher nicht ausreichend untersucht. Insofern gabe es in diesen Bereichen
weiterhin hohen Forschungsbedarf (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR ZUCHTUNGSKUNDE E.V.
2013).

Doch nicht nur die DGfZ beschéftigt sich mit dem Bereich Nutztierzucht. Im Oktober 2014
wurde vom Bundesministerium flr Ernadhrung und Landwirtschaft der Kompetenzkreis ,Tier-
wohl“ fur die Dauer von zwei Jahren einberufen. Vertreten sind darin neben dem Ministerium

auch Experten aus Praxis, Wissenschaft und berufsstandischen Organisationen. Das Anliegen
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des Kompetenzkreises war es, Impulse fur die komplexen Prozesse der viel diskutierten Tier-
schutzfragen zu geben, deren Losungen nur langfristig in enger Zusammenarbeit erreicht wer-

den konnen.

Im Fruhjahr 2016 wurde auf der Tagung der Agrar- und Veterinar-Akademie (AVA) die ,,Go6t-
tinger Erklarung zur Milchproduktion 2016“ verabschiedet, in der ebenfalls auf Missstande in
der Milchleistungszucht hingewiesen wird. Unter anderem wurde festgestellt, dass Tiere mit
einem genetischen Potenzial flir hohe Leistung nur durch ein perfektes Management erfolg-
reich und gesund gehalten werden kénnen. Nach Meinung der Autoren sollte es jedoch nicht
das Ziel sein, die behaupteten Fehlentwicklungen in der Nutztierzucht durch das Management
zu kompensieren. Das gegenwartige Zuchtziel der Rasse Deutsche Holsteins wird insgesamt
kritisch beurteilt (BRADE et al. 2016, BRADE et al. 2016).

Nachfolgend sahen sich neben der DGfZ auch der Informationsdienstleister Vereinigte Infor-
mationssysteme Tierhaltung w.V. (VIT) und der Deutsche Holstein Verband e.V. (DHV) veran-
lasst, zu den Aussagen der Gottinger Erklarung Stellung zu nehmen. lhrer Auffassung nach
kommen deren Autoren in Bezug auf das Zuchtziel zu falschen Schlussfolgerungen. Laut der
Gottinger Erklarung lage das Hauptaugenmerk der zlichterischen Selektion weiterhin auf ho-
her Milchleistung und vernachlassige dabei die Selektion auf Nutzungsdauer und Gesundheit,
was sich an der Gewichtung des relativen Gesamtzuchtwertes wiederspiegele. In einem eige-
nen Positionspapier versuchen die genannten Organisationen diese Aussagen richtigzustel-
len, indem sie deutlich herausstellen, dass die Gewichtung der Milchleistung am Gesamt-
zuchtwert bereits auf 45 % reduziert und ein Fitness-Index in der deutschen Holsteinzucht
bereits 2010 eingefuhrt worden sei (DEUTSCHER HOLSTEIN VERBAND E.V. & VEREINIGTE INFOR-
MATIONSSYSTEME TIERHALTUNG W.V. 2016).

Die Projektgruppe der DGfZ beteiligte sich ebenfalls mit einer Stellungnahme zur Géttinger
Erklarung an dieser Diskussion. Dabei sahen die Autoren es als ihre Aufgabe an, die von ihnen
als inkorrekt betrachteten Aussagen der Goéttinger Erklarung zu korrigieren. Sie weisen aus-
drtcklich darauf hin, dass die ,Kernfrage® sei, warum manche Milchkiihe und Herden in der
Lage sind, hohe Milchleistungen mit einer langen Nutzungsdauer und einer besseren Persis-
tenz in der Laktation als der Durchschnitt zu leisten (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR ZUCH-
TUNGSKUNDE E.V. 2016).

Im April 2016 verabschiedete die Delegiertenversammlung der Bundestierarztekammer eine
Resolution, in der das BMEL aufgefordert wird, erblich bedingte Krankheitsrisiken in der Nutz-
tierzucht naher zu bestimmen und die tierbezogenen Tierschutzindikatoren gemaf § 11, Ab-

satz. 8 TierSchG zu konkretisieren.
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Im Endeffekt kommen diese Gremien zu dem Schluss, dass noch hoher Forschungsbedarf
vorliegt und die Indikatoren fiir eine hohe Leistungsfahigkeit der Milchkiihe noch nicht genau
und ausreichend bestimmt sind. Ziel sollte deshalb eine enge Zusammenarbeit zwischen den
Bereichen Zucht, Haltung, Physiologie und Klinik sein (DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR ZUCH-
TUNGSKUNDE E.V. 2016).

Aufgrund der gesellschaftlichen Diskussion und der politischen Forderungen haben Zuchtver-
bande und wissenschaftliche Einrichtungen mittlerweile verschiedene Projekte zur Klarung der

umstrittenen Sachfragen initiiert.

Das Projekt ,KuhVision® ist ein Programm des DHV vom Marz 2016. Hauptsachliches Augen-
merk wird dabei auf die Online-Datenerfassung durch die einzelnen Zuchtverbande gelegt.
Optimierte Anpaarungsplanung und die Ermittlung des genomischen Zuchtwertes der weibli-
chen Nachzucht sollen den teilnehmenden Betrieben einen deutlichen Zuchtfortschritt ermég-
lichen. Des Weiteren verfligt das Programm (ber die Méglichkeit zur umfassenden Erfassung
von Gesundheitsdaten mit dem Ziel, durch Riickmeldung an die Betriebe das Gesundheitsmo-

nitoring und —management der Herde zu verbessern.

Das BMEL fordert seit Sommer 2016 das Projekt ,PraeRi: Tiergesundheit, Hygiene und Biosi-
cherheit in deutschen Milchviehbetrieben — eine Pravalenzstudie®. Dieses ist ein Verbundpro-
jekt der Universitaten Hannover, Minchen und Berlin. Gegenstand ist die Erfassung der Tier-
gesundheitsdaten in deutschen Milchkuhbestanden. In einem Zeitraum von 3,5 Jahren sollen
stichprobenartig ausgewahlte Betriebe ausflihrlich analysiert und die Tiere zur Ermittlung von
Herdenindikatoren untersucht werden. Ziel dieser Studie soll es sein, Handlungsempfehlun-
gen fir die Milchkuhhaltung zu entwickeln, die allen darin beschaftigten Berufsgruppen Hilfe-
stellung geben sollen (PraeRi — Eine Pravalenzstudie zum Thema Tiergesundheit, Hygiene

und Biosicherheit in deutschen Milchkuhbetrieben).

2.4 Krankheiten durch hohe Milchleistung

Vielfach wird die Behauptung aufgestellt, dass eine hohe Milchleistung die Krankheitsanfallig-
keit erhoht (ERB et al. 1981, GROHN et al. 1995, RAJALA & GROHN 1998, FLEISCHER et al. 2001).
Zahlreiche Wissenschaftler beschéaftigen sich bereits seit vielen Jahren mit der Fragestellung,
inwiefern sich die hohe Milchleistung auf die Gesundheit der Kiihe auswirkt. Die grof3e Anzahl
an Literatur, Arbeiten und grol3 angelegten Studien aus unterschiedlichen Landern und von
verschiedenen Organisationen verdeutlichen die Bedeutung dieses Themas. Die publizierten

Ergebnisse sind allerdings sehr unterschiedlich und teilweise widerspruchlich.

Bei den Variablen in diesen Studien handelt es sich oft um einzelne Krankheiten oder auch

um die Behandlungshaufigkeit der Tiere in Abhangigkeit von der Laktationsleistung.
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Anhand ihrer Untersuchungen in Praxisbetrieben Mecklenburg-Vorpommerns lber die Hau-
figkeit von Behandlungen bei Milchklihen in Bezug auf deren Milchleistung kommen Wangler
und Sanftleben (2007) zu dem Ergebnis, dass Kiihe mit einer hohen 305-Tage-Leistung nicht
haufiger erkrankten als Tiere mit geringerer Leistung. Durchschnittlich wurden alle Kiihe 3,2-
mal je Laktation behandelt, unabhangig davon, ob die Laktationsleistung 6.000 oder
12.000 kg Milch betrug.

Im Gegensatz dazu schatzen Fleischer et al. (2001) anhand ihrer Auswertungen, dass die
Chance einer Mastitiserkrankung bei einer Kuh mit einer 305-Tage-Leistung von 12.000 kg
Milch in der dritten Laktation 2,5-fach héher ist als bei einer Kuh mit 6.000 kg Milch.

In einem ausflhrlichen Positionspapier von Ingvartsen et al. (2003) findet sich eine Zusam-
menstellung der meisten bis dahin auf diesem Gebiet durchgeflihrten Studien. Die Ergebnisse
epidemiologischer Studien, die Uberwiegend in den Jahren 1980 bis 2000 durchgefihrt wur-
den, beziehen sich zum Teil auf die Milchleistung der vorangegangenen Laktation und auf die

Laktationsinzidenz verschiedener Krankheiten.

Es wurden hauptsachlich die ,leistungs- und produktionsbedingten Erkrankungen® in Zusam-
menhang mit der Milchleistung evaluiert. In der Arbeit werden die Krankheitskomplexe Dysto-
kie, Gebarparese, Ketose, Labmagenverlagerung, Nachgeburtsverhaltung, ovarielle Zysten,
Mastitis, Metritis und Lahmbheit betrachtet (INGVARTSEN et al. 2003). Nach Auswertung der Li-
teratur kommen diese Autoren in ihrer Ubersichtsarbeit zu dem Ergebnis, dass ausschlie3lich
zwischen dem Auftreten von Mastitis und hoher Milchleistung eine signifikante Korrelation
nachgewiesen werden konnte. Sie versuchen diesen Zusammenhang damit zu begriinden,
dass neben allen systemischen Effekten, die indirekte Auswirkungen aufeinander haben kon-
nen, ein direkter Einfluss der hohen Milchleistung auf die Mastitisanfalligkeit besteht. Verant-
wortlich hierflir seien zwei anatomische Gegebenheiten des Euters, zum einen der Sphinkter-
muskel und zum anderen der Kreatinpfropf, welche die erste Infektionsbarriere gegen mam-
mare Infektionen darstellen. GroRe Milchvolumina fiihren zu verlangerten Melkzeiten. Somit
steigt die Gefahr, dass der Sphinktermuskel dabei verletzt wird und dadurch auRerdem die
Zitzenzisterne langer geoffnet bleibt. In dieser langeren Offnungsphase kdnnen vermehrt
Keime in das Euter eindringen. Des Weiteren kdnne eine héhere Milchabgabe zu einer Art
,wash out” der schiitzenden und bakteriostatischen Keratinschicht im Strichkanal fiihren. Aus
den Schlussfolgerungen von Ingvartsen et al. (2003) wird deutlich, dass die bisherigen For-
schungsergebnisse noch nicht ausreichen, um einen sicheren Zusammenhang zwischen
Milchleistung und Produktionskrankheiten zu erklaren. Weitere Forschung dahingehend ware
notwendig (INGVARTSEN et al. 2003).
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Es ist sehr schwierig, eine einzelne Krankheit zu erfassen, da diese haufig weitere Sekunda-
rerkrankungen nach sich zieht. Auerdem besteht das Problem, dass mit Auftreten einer
Krankheit in der Regel die Milchleistung abnimmt (FLEISCHER et al. 2001). Damit werden dann
nicht die hohen Leistungen erfasst, die eine hochleistende Kuh ausmacht. Gréhn et al. (1995)
weisen darauf hin, dass die meisten dieser Krankheiten zu Beginn einer Laktation auftreten.
Um eine individuelle, leistungsabhangige Beziehung herstellen zu kénnen, missen die Tiere
bereits eine vorangegangene Laktation durchlaufen haben. Damit werden jedoch die Jung-
kihe, welche bereits in der ersten Laktation erkranken, meist aus diesen leistungsabhangigen
Studien ausgeschlossen (GROHN et al. 1995).

Des Weiteren kann das Merzungsmanagement der Tierhalter bei Feldstudien zur Verzerrung
der Datenbasis fiihren. Kiihe mit geringerer Leistung werden schneller gemerzt als solche mit
einem hohen genetischen Potential und einer héheren Leistung. Eine Kuh mit Mastitis und
einer geringen Milchleistung wird eher aus dem Bestand selektiert als eine Kuh mit Mastitis
und einer hohen Milchleistung. Diese Kuh wird dann vom Tierarzt behandelt. Dies kbnne dann
den Anschein erwecken, dass hochleistende Tiere eher krank werden. Auch hier haben dko-

nomische Uberlegungen Einfluss auf die Entscheidungen des Landwirtes (GROHN et al. 1995).

Eine weitere Schwierigkeit stellt die Zusammenarbeit zwischen Tierhaltern und Tierarzten dar.
So kdénnen mangelnde Aufzeichnungen eine Verzerrung bei der Datenerhebung bedingen.
Beispielsweise erfolgte in den Studien von Fleischer et al. (2001) und auch von Wangler und
Sanftleben (2007) die Datenerhebung auf konventionell bewirtschafteten Betrieben, welche
ihre Unterlagen dafir zur Verfugung stellten. Teilweise werden jedoch die Tiere auch vom
Landwirt selbst behandelt, sodass manche Erkrankungen nicht vom Hoftierarzt registriert wer-
den und daher auch nicht in den offiziellen Aufzeichnungen erscheinen (GROHN et al. 1995,
FLEISCHER et al. 2001, WANGLER & SANFTLEBEN 2007).

Sowohl das Milchleistungsniveau als auch die Futteraufnahmekapazitat und die Mobilisation
von Korperreserven kdnnen einen Effekt auf das Krankheitsrisiko haben. Eine krankheitsbe-
dingte Verminderung der Futteraufnahme geht meist einher mit einem Rickgang der Milchleis-
tung und einer erhdhten Mobilisation von Kérperreserven. Daraus ergibt sich die Schwierigkeit,
die Krankheiten ausschlieRlich in Relation zur Milchleistung zu betrachten (INGVARTSEN et al.
2003). Auch Fleischer et al. (2001) sind der Auffassung, dass die Milchleistung nicht den ein-
zigen Risikofaktor fur das Auftreten von Krankheiten darstellt. Daneben mussen auch das Ma-
nagement und die Haltungsbedingungen mit dem Auftreten von Erkrankungen in Zusammen-
hang gestellt werden. Von entscheidender Bedeutung, ob eine Kuh erkrankt oder nicht, sind

insbesondere das Herdenmanagement, die prophylaktischen Malnahmen und das friihzeitige
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Erkennen von Krankheitssymptomen. Unter diesen Voraussetzungen sind bei glinstigen Um-
welt- und Haltungsbedingungen die Kiihe in der Lage hohe Milchleistungen zu erreichen und
dabei gesund zu bleiben (WANGLER & SANFTLEBEN 2007, MULLIGAN & DOHERTY 2008).

2.5 Das Immunsystem

Ein gut funktionierendes Immunsystem zeichnet sich durch folgende drei Punkte aus: 1. Das
Immunsystem ist in der Lage, fremdes Material, wie Bakterien, Viren und Parasiten zu erken-
nen und zu eliminieren; 2. Es erkennt kdrpereigenes Gewebe und greift dieses nicht an und 3.
Im Hinblick auf die Fortpflanzung wird fremdes Sperma toleriert und die Entwicklung eines
Fetus im Uterus erlaubt eine erfolgreiche Reproduktion und grundsatzlich die Erhaltung der
Art (GOFF 2006). Ingvartsen et al. (2003) definieren die Immunkompetenz als die Fahigkeit,
Infektionen durch Aktivierung des angeborenen und erworbenen Immunsystems zu widerste-
hen. In erster Linie ist das Immunsystem daflr da, das Eindringen von Mikroorganismen zu
verhindern, bestehende Infektionen und andere Zellschaden zu eliminieren und geschadigtes
Gewebe zur normalen Funktion zu reorganisieren. Die Fahigkeit der Milchkihe, das Entstehen
von Krankheiten, speziell im peripartalen Zeitraum, zu verhindern, ist zum Teil abhangig von
der Effektivitat ihnres Immunsystems (SORDILLO 2016).

Das Immunsystem lasst sich in das angeborene oder unspezifische und das erworbene bzw.

das spezifische Immunsystem unterteilen.

Das angeborene Immunsystem ist der vorherrschende Verteidigungsmechanismus wahrend
des Frihstadiums einer Infektion. Binnen Sekunden wird es am Ort der Gewebeschadigung
gegenwartig und aktiviert (SORDILLO 2016). Es ist Uberall im Koérper gegenwartig und wird
durch diverse Stimuli aktiviert. Es stellt die erste Verteidigungsbarriere dar und kann so schnell
und effizient reagieren, dass es unter Umstanden erst gar nicht zu wahrnehmbaren physiolo-
gischen Veranderungen im Organismus kommt. Die Immunantwort wird reguliert durch neutro-
phile Granulozyten, Makrophagen, dendritische Zellen, Killerzellen (WEBER 2020) und weitere
im Blut geldste Stoffe. Dabei handelt es sich insbesondere um Komplementfaktoren, Akute-
Phase-Proteine, Lysozyme (INGVARTSEN et al. 2003) und Zytokine (SORDILLO 2016).

Die Makrophagen erkennen und detektieren zum einen unspezifische fremde Pathogene und
produzieren zum anderen Zytokine wie Interleukin-113 (IL-1R), IL-6 und Tumor Nekrosefaktor
a (TNF-a). Zytokine aktivieren sowohl das angeborene als auch das erworbene Immunsystem,
bewirken ein Zusammenkommen der neutrophilen Granulozyten am Ort der Infektion und tra-
gen entscheidend zu proinflammatorischen Vorgangen bei. Das Netzwerk der Zytokine be-
steht aus diversen Proteingruppen, die von Immunzellen, aber auch von anderen Zellen und
Geweben gebildet werden (WEBER 2020). Des Weiteren phagozytieren die Makrophagen die

eingedrungenen Pathogene und zerstéren diese. Auflerdem fungieren die Makrophagen als
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eine Art Briicke zwischen angeborenem und erworbenem Immunsystem, indem sie durch An-
tigenprasentation Uber Major Histocompatibility Complexes MHC-Klasse-lI-Molekiile die T-
Zellen aktivieren. Nach Beginn der Entziindungsreaktion sind am Ort der Infektion hauptsach-
lich polymorphkernige Granulozyten vorhanden. Diese migrieren aus dem BlutgefaRsystem zu
der Stelle des eingedrungenen Organismus. Auch die neutrophilen Granulozyten sind in der
Lage, phagozytierte Partikel, wie virale Proteine, an T-Zellen zu prasentieren (WEBER 2020).
Die Kommunikation in solcher Art gereiztem Gewebe funktioniert Gber Chemokine (SORDILLO
et al. 2009).

Die Zerstérung der Pathogene erfolgt Uber Phagozytose durch Makrophagen und Polymorph-
kernige Neutrophile Granulozyten (PMN). Innerhalb dieser Zellen entwickelt sich der ,respira-
tory Burst®. Intrazelluldare Enzyme produzieren unter energieabhangigen Vorgangen das reak-
tive Wasserstoffperoxyd, welches spontan zu freien Sauerstoffradikalen reduziert wird. Diese
freiwerdenden Sauerstoffradikale zerstéren die aufgenommenen Antigene. Die verdauten
Uberreste werden durch Exozytose wieder aus den Zellen ausgeschleust (SORDILLO et al.
2009, SORDILLO 2016).

Bei der antiviralen Immunabwehr spielen neben den Makrophagen dendritische Zellen eine
entscheidende Rolle. Sie sind in der Lage, grofle Mengen an antiviralen Typ-I-Interferonen zu
bilden (BRACKENBURY et al. 2003, REID et al. 2011). Die Ausdifferenzierung der dendritischen
Zellen zu Antigen-prasentierenden Zellen wird durch Zytokine im umliegenden Gewebe stimu-
liert. Je nach Aufenthaltsort dieser Zellen im Gewebe werden sie in myeloische und plasmati-
sche dendritische Zellen unterschieden (REID et al. 2011, WEBER 2020). Besonders die plas-
matischen dendritischen Zellen produzieren nach deren Aktivierung viel Typ-I-Interferon. Au-
Rerdem Ubernehmen diese Zellen eine SchllUsselfunktion in der Antigenprasentation fir B- und
T-Zellen in den sekundaren lymphatischen Organen und stellen somit den Zusammenhang

zwischen angeborenem und erworbenem Immunsystem her (WEBER 2020).

Die Typ-I-Interferone stellen die erste Barriere gegen virale Infektionen dar (WEBER 2020).
Nicht nur die bereits erwdhnten dendritischen Zellen sind in der Lage, diese antiviralen Zyto-
kine zu bilden, alle Zellen kdnnen nach Erkennung eines viralen Pathogens Interferone produ-
zieren. Durch die Interferone wird eine weitere Virusvermehrung verhindert. Sie fihren zu einer
vermehrten Expression von Genen, welche fur antivirale Proteine codieren (WEBER 2020). In-
terferone sind auferdem fur das Ausmal der adaptiven Immunantwort verantwortlich. Entge-
gen der Annahme, dass das Ausmalf} der angeborenen Immunantwort bei wiederholter Expo-
sition eines Pathogens immer gleich bleibt (SORDILLO et al. 2009), sind Interferone in der Lage,

auf einen bekannten Reiz mit erhéhter Interferonantwort zu reagieren (WEBER 2020).
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Ist die unspezifische Abwehr nicht hinreichend dazu in der Lage, die Pathogene zu eliminieren,
sodass die Infektion weiterhin besteht, wird das spezifische Immunsystem aktiviert (INGVART-
SEN & MOYES 2013).

Das erworbene Immunsystem auf der anderen Seite erkennt spezifische Antigene und fihrt
zu einer selektiven Elimination von Pathogenen. Es ist in der Lage, unzahlige individuelle An-
tigene zu erkennen und darauf zu reagieren. Ein intaktes Immunsystem besitzt aulRerdem die
Fahigkeit, kdrpereigene von korperfremden Antigenen zu differenzieren. Im Gegensatz zum
angeborenen bendtigt das spezifische Immunsystem Zeit fiir eine adaquate Immunantwort.
Durch den Gedachtniseffekt ist die Immunantwort jedoch stérker, Ianger anhaltend und effek-

tiver in der Elimination von eingedrungenen Pathogenen (SORDILLO et al. 2009).

Die Hauptkomponenten des erworbenen Immunsystems sind die T-Lymphozyten, die Makro-
phagen und die Antikérper produzierenden B-Lymphozyten. B- und T-Lymphozyten stammen
von pluripotenten Stammzellen aus dem Knochenmark. Die T-Zellen kénnen unterteilt werden
in TH-Zellen (T-Helferzellen), T-Suppressorzellen und in zytotoxische T-Zellen. Die TH-Zellen
lassen sich zusatzlich in TH+- und TH2-Zellen unterscheiden. TH+-Zellen produzieren vornehm-
lich Zytokine, wie IL-2 und Interferon y sowie den Tumornekrosefaktor a und sind damit be-
sonders wichtig fur die zellulare Immunantwort. Die TH»>-Zellen sind entscheidend fir die Akti-
vierung von B-Zellen durch die Produktion von IL-4, IL-5, IL-10 und IL-13. Die zytotoxischen
T-Zellen erkennen und eliminieren mit Pathogenen infizierte Zellen. Des Weiteren zerstoren

sie alte und geschadigte Immunzellen (SORDILLO 2016).

Die B-Lymphozyten entwickeln sich aus Vorlauferzellen zu spezifischen B-Lymphozyten.
Diese verfugen Uber eigene antigenspezifische Rezeptoren an der Oberflache. Damit kdnnen
fremde immunogene Strukturen gebunden und erkannt werden. Diese Oberflachenrezeptoren
bestehen aus in der Membran verankerten Antikérpern. Wahrend der Entwicklung reifen diese
Vorlauferzellen in tierartspezifischen Reifungsorganen. Beim Vogel ist dieses Reifungsorgan
die Bursa fabricii, bei den meisten Saugetieren ist es das Knochenmark und beim Wiederkauer
sind es zusatzlich die Peyerschen Platten des lleums (BUTLER 1998). Vor Antigenkontakt ruht
die B-Zelle, sie ist dementsprechend nicht teilungsaktiv. Nach einem Kontakt und Bindung des
membranstandigen Antikérpers mit einem entsprechenden Antigen kommt es zur Interaktion.
In dem Moment der Bindung zwischen Rezeptor und Antigen kommt es zur Teilung und end-
gultigen Ausdifferenzierung der B-Zelle zur reifen Plasmazelle. Zur Proliferation der B-Zelle ist
die Interaktion mit einer Tru-Zelle notwendig. Nach der Bindung der T-Zell-Rezeptoren an den
Antigen-prasentierenden MHC-II-Rezeptor der B-Zelle werden Cytokine aus der Trn-Zelle frei-
gesetzt, welche die Proliferation der B-Zelle anregen. Grof3e Mengen an Immunglobulinen

werden aus der aktivierten Plasmazelle sezerniert. Nur Antikérper mit betreffender Antigen-
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spezifitat werden gebildet. Es findet eine klonale Selektion der Plasmazellen statt, welche An-
tikbrper mit entsprechender Antigenspezifitat produzieren. Dabei kommt es zur Produktion die-
ses spezifischen Antikérpers im rauen endoplasmatischen Retikulum. Zentrales Merkmal des
adaptiven, antigenspezifischen Immunsystems ist, dass es bei wiederholter Exposition mit
dem gleichen Agens mit einer beschleunigten und verbesserten Immunantwort reagiert (ING-
VARTSEN et al. 2003). Dieser Vorgang wird als immunologisches Gedachtnis des Immunsys-
tems bezeichnet. Einige der bereits aktivierten B- und auch T-Lymphozyten kehren nach der

Reaktion wieder in einen Ruhezustand zurlick und werden zu Gedéachtniszellen.

Bei Erstkontakt zwischen Antigen und B-Zelle werden Gberwiegend Antikorper der Klasse IgM
produziert, die eine geringere Spezifitdt und niedrigere Affinitat zum Antigen besitzen. Im Ver-
lauf der Immunantwort verandert sich jedoch die produzierte Antikérperklasse. Es werden
nach langerem Bestehen der Infektion anschlieliend Gberwiegend Antikérper der Klasse 1gG
produziert, welche sich Uber eine starke Antigenaffinitat auszeichnen. (MURPHY & WEAVER
2018). Bei erneutem Antigenkontakt mit dem gleichen Antigen kénnen dann schneller spezifi-
sche Antikorper der Klasse IgG sezerniert werden. Dadurch ist die Zweitreaktion wesentlich

effektiver und wirkungsvoller. Es kommt zu einem Booster-Effekt (FREDRIKSEN et al. 1999).

Speziell bezogen auf Rinder ist es wichtig zu erwahnen, dass die Kalber bei der Geburt zwar
immunkompetent sind, jedoch wahrend der Trachtigkeit keinerlei Antikérper von der Mutter
Uibertragen bekommen haben. Auf Grund der Plazentastruktur ist ein Uberschreiten von Im-
munglobulinen Uber die Blut-Plazentaschranke nicht mdglich. Um dieses Defizit auszuglei-
chen, wird vor der Geburt Kolostrum in der Milchdrise des Muttertieres gebildet, welches
groRe Mengen an Immunglobulinen, insbesondere IgG-Antikérper enthalt. Unmittelbar nach
der Geburt ist die Darmschranke des Kalbes in der Lage, die Immunglobuline unverdaut in
den Blutkreislauf aufzunehmen. Somit wird ein direkter passiver Schutz des Kalbes vor Bak-

terien und Viren, besonders auch vor Septikdmieerregern, sichergestellt (GOFF 2006).

2.51 Immunglobuline

Immunglobuline sind Glykoproteine, die grundséatzlich eine gemeinsame Grundstruktur haben.
Sie setzen sich aus vier Polypeptidketten zusammen. Dabei teilen sie sich auf in zwei identi-
sche schwere Ketten (H-Ketten) und zwei leichte Ketten (L-Ketten). Diese Ketten unterschei-
den sich in ihrem Molekulargewicht. Die H-Ketten haben ein Molekulargewicht von 50-77 kDa,
wahrend es bei den L-Ketten 25 kDa betragt. Die L-Ketten konnen als A- und k-Typ vorliegen.
Bemerkenswert ist an dieser Stelle, dass beim Wiederkauer fast ausschlief3lich die L-Kette
vom A-Typ vorhanden ist (BUTLER 1998). Die H-Ketten hingegen kommen in finf verschiede-
nen Varianten vor. Sie werden in die y-, a-, €-, 8- und y-Typen unterteilt. Anhand dieser Typen
kénnen die Antikdrper in Antikdrperklassen eingeteilt werden. Zu denen zahlen allgemein die

IgA, IgE, IgD, IgM und IgG. Auch hier gibt es einen artspezifischen Unterschied. Antikdrper
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der Klasse IgD kommen beim Wiederkauer und Schwein nicht vor (BUTLER 1998). Die Verbin-
dung der einzelnen Ketten besteht aus Disulfidbriicken, den sogenannten kovalenten Bindun-
gen, und aus nicht-kovalenten Bindungen, die auf Grund von polaren Wechselwirkungen mit-
einander Verbindungen eingehen. Durch die spezielle Bindung der Proteinketten kommt die
typische Y-Struktur der Antikdrper zustande, die fiir alle Antikérperklassen gleich ist (BUTLER
1998). Die Bindung des Antigens erfolgt tber die variable Region des Fab-Teils. Dieses ver-
bindet sich an den Endstliicken der H- und der L-Kette mit dem Antigen Uber Wasserstoff-
Briickenbindungen (BROKER et al. 2019).

2.5.2 Immunglobulin G
Das Immunglobulin G wird nochmals unterteilt in IgG1 und IgG2a und b. Diese unterscheiden
sich in ihrer Gréf3e und somit im Laufverhalten in der Gelektrophorese. Die IgG1-Fraktion lauft

damit schneller in Richtung Anode als 1gG2.

Das IgG ist das im Serum am haufigsten vorkommende Immunglobulin. Uber 80 % der Im-
munglobuline sind IgG (BRANDON et al. 1971).

Die IgG sind in der Lage, das Gefallsystem zu verlassen und in das extravasal gelegene Ge-
webe zu gelangen. Die Immunglobuline liegen somit zu gleichen Teilen sowohl intra- als auch

extravasal vor (BUTLER 1983).

Die Aufgaben des IgGs bestehen darin, Antigene zur Erkennung fur weitere Immunzellen zu
opsonieren, bakterielle Toxine oder Viruspartikel zu neutralisieren und kérperfremde Mikroor-
ganismen sowie geschadigte korpereigene Zellen zu agglutinieren. Des Weiteren fuhren sie
zur Aktivierung des Komplementsystems. Antigen-Antikorper-Komplexe werden im Blut durch

Makrophagen phagozytiert (BROKER et al. 2019).

2.6 Immunologische Auswirkungen einer Impfung in Abhangigkeit von der Art
des Impfstoffes

Impfungen dienen zur Prophylaxe von Infektionskrankheiten. Die Auswirkungen einer Impfung

auf das Immunsystem werden im Folgenden dargestellt: Ziel ist es, das Immunsystem auf die

Abwehr eines moéglichen infektiosen Antigens vorzubereiten. Als eine Reaktion auf eine Imp-

fung werden je nach Art und Zusammensetzung des Impfstoffes unterschiedliche Immunreak-

tionen ausgeldst.

Ein Totimpfstoff zeichnet sich dadurch aus, dass er abgetétete Erreger oder nicht vermeh-
rungsfahige Proteine/Fragmente des Erregers enthalt, die als Antigene fungieren. Diese Anti-
gene werden von den Antigen-prasentierenden Zellen des unspezifischen Immunsystems, von
dendritischen Zellen, Makrophagen, Monozyten und B-Zellen erkannt und phagozytiert. Im Zy-

toplasma werden sie unter anderem durch das Proteasom in Peptide aufgespalten. Peptide
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viraler Antigene werden in der Zelle an den MHC-I-Rezeptor gebunden und als MHC-1/Peptid-
Komplex an die Oberflache der Zelle gebracht und weiteren Immunzellen prasentiert (BROKER
et al. 2019). Fur eine verstarkte Immunantwort bei Totimpfstoffen wird ein Adjuvans hinzuge-
fugt, welche zudem eine lokale Entziindung hervorruft. In einer Reaktionskaskade werden
dann Antikoérper-produzierende B-Zellen aktiviert. Deshalb zeichnet sich eine Impfung mit ei-
nem Totimpfstoff im Wesentlichen durch eine Induktion der Antikérperproduktion aus. Durch
die fehlende T-Zell-Antwort muss flr eine ausreichende Immunitat bei den meisten Impfstoffen
mehrfach geimpft werden. Auch die Dauer des Impfschutzes ist in der Regel bei Totimpfstoffen
geringer (MURPHY & WEAVER 2018). Im Gegensatz dazu I6st eine modifizierte Lebendvakzine
(MLV) eine Reaktion aus, die in etwa der einer naturlichen Infektion entspricht (DOWNEY-SLIN-
KER et al. 2016). Ein vermehrungsfahiges Agens, beispielsweise ein Virus, wird in den Orga-
nismus eingebracht. Bei der Differenzierung der B-Zellen kommt es mit Beteiligung der Tru-
Zellen zur Antikdrperproduktion und es bilden sich langlebige B-Gedachtniszellen aus. Diese
sind fur den langanhaltenden Impfschutz bei Lebendimpfstoffen ausschlaggebend. Die B-Ge-
dachtniszellen zeichnen sich durch eine hohe spezifische Antigen-Affinitat aus und kénnen bei
einer Sekundarantwort mit hoher Frequenz antigenspezifische B-Zellen produzieren. Neben
den B-Zellen sind zudem bei Lebendimpfstoffen zytotoxische T-Zellen an der Immunantwort

beteiligt.

Vergleichende Studien zu BVD-Totimpfstoffen und attenuierten BVD-Lebendimpfstoffen erga-
ben dementsprechend, dass die Applikation von Lebendimpfstoffen zu héheren Antikorperti-
tern fihrt (DuBOVI et al. 2000, KONIG et al. 2006, REBER et al. 2006, RIDPATH 2013, DOWNEY-
SLINKER et al. 2016). Es zeigte sich, dass Tiere, die mit einer MLV geimpft wurden, auch ohne
nachweisbare oder mit nur geringen Antikérpertitern besser geschitzt waren als solche, denen
ein Totimpfstoff verabreicht worden war (DOWNEY-SLINKER et al. 2016). Des Weiteren kommen
sie zu dem Ergebnis, dass nicht unbedingt die Héhe der Antikdrpertiter entscheidend ist flr
die Immunitat gegentiber einem Pathogen, sondern vielmehr die Art und Weise der Immunan-
twort wichtig ist. Deshalb kdnnte das Zusammenwirken der humoralen Immunantwort durch
B-Zellen und die zellular vermittelte Immunantwort durch zytotoxische T-Zellen, welche eher
durch die Vakzinierung mit einem Lebendimpfstoff generiert wird, bei einer Infektions-Chal-
lenge einen grélReren Schutz gewahrleisten (DOWNEY-SLINKER et al. 2016). Kimman und seine
Kollegen (2007) weisen darauf hin, dass die Wirksamkeit einer Impfung haufig anhand der
Hohe der Antikdrper-Titer beurteilt wird, diese jedoch, wie oben diskutiert, nicht zwangslaufig

mit dem Impfschutz korrelieren, da die zellulare Immunantwort ebenfalls beteiligt ist.

Unabhangig von der Art des Impfstoffes kann das Ausmaly der Antikérperbildung auch auf

genetisch bedingten Unterschieden beruhen (KIMMAN et al. 2007). Dadurch kénnen bei ver-
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schiedenen Tieren, trotz gleiche Umwelt- und Fitterungsbedingungen, unterschiedliche Ti-
terergebnisse auftreten. Es scheint eine grolte Erblichkeit bezlglich des Ausmales der Anti-

korper-Antwort zu geben (KIMMAN et al. 2007).

2.7 Negative Energiebilanz

Eine negative Energiebilanz (NEB) findet sich vor allem in dem Zeitraum von der Kalbung bis
zum Leistungspeak der Laktation (DRACKLEY 1999). Sie ist ein physiologisches Phanomen,
welches sich aus der Stoffwechselsituation der Milchkihe in der postpartalen Phase ergibt
(MARTENS 2012a). Im peripartalen Zeitraum zeichnet sich die Milchkuh aus durch eine redu-
zierte Futteraufnahme, eine negative Energiebilanz, eine gesteigerte Lipolyse verbunden mit
einer Insulinresistenz und einen Gewichtsverlust in der frihen Laktation (LEBLANC 2010). Des
Weiteren kommt es nach der Kalbung zu einer mehr oder weniger ausgepragten Hypocalca-
mie sowie zu einer bakteriellen Besiedlung des Uterus (LEBLANC 2010). Die peripartale Phase
sei die Zeit mit der héchsten Wahrscheinlichkeit fir die Milchkuh, an Produktionskrankheiten
zu erkranken (GROHN et al. 1995, INGVARTSEN 2006, LEBLANC 2010).

Aus evolutionaren Griinden kommt es nach der Geburt trotz geringerer Futteraufnahme zu
einer gesteigerten Milchproduktion. Dies garantiert dem Kalb auch in Mangelsituationen der
Mutter eine Versorgung mit Milch (STANGASSINGER 2007). Die Energie fur die Milchproduktion
wird unter anderem aus Korperreserven der Kuh bereitgestellt (GROHN et al. 1995). Aus phy-
siologischer Sicht kommt es also zu einer katabolen Stoffwechselsituation im Gesamtorganis-
mus und zum Stoffwechselanabolismus im Euter (Rossow 2002). Bei der Zucht auf héhere
Milchleistungen hat man sich diese Veranlagung zu Nutze gemacht. Es kommt zu einer ge-
steigerten Milchproduktion, obwohl die aufgenommene Energie nicht ausreicht, den Bedarf
der Kuh zu decken (GROHN et al. 1995). Die Milchsekretion ist durch die homeorhetische Re-
gulation bestimmt. Das bedeutet, dass der Milchproduktion wahrend der Laktation die hochste
Prioritat zukommt und diese dabei den anderen Koérperfunktionen tibergeordnet wird (INGVART-
SEN 2006, MARTENS 2012a).

Studien haben gezeigt, dass in Folge der homeorhetischen Regulation des Energiestoffwech-
sels die Milchleistung von der Futteraufnahme entkoppelt werden kann und mithin auch der
Energiebedarf unabhangig von der Energieaufnahme verlauft. Hohe Milchleistungen zu Be-
ginn der Laktation und ein rascher Anstieg zum Leistungspeak kdnnen als pradisponierende
Faktoren flr eine NEB verstanden werden (INGVARTSEN 2006, MARTENS 2012b).

Eine Milchkuh, die zu Beginn der Laktation eine Leistung von 50 kg Milch pro Tag hat, musste
bei einer Kérpermasse von 700 kg ca. 30 kg Futter-Trockenmasse mit einer Energiedichte von
7 MJ NEL/kg (Nettoenergie Laktation) aufnehmen (Rossow 2007). Bei einer Milchleistung von
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50 kg werden ca. 2 kg Milchfett und 1,6 kg Milchprotein sezerniert (INGVARTSEN & MOYES
2013).

Folglich kommt es zu Beginn der Laktation zu einer Energiemangelsituation, der negativen
Energiebilanz (NEB). Zu den limitierenden Faktoren der Energiebereitstellung aus dem Futter
gehodren sowohl die Futteraufnahmekapazitat als auch die Futterverwertung im Pansen und
im Ddnndarm. Um dennoch diese Leistungen bereitstellen zu kénnen, kommt es zur Mobilisa-
tion korpereigener Reserven durch eine Steigerung der Glukoneogenese, zur Verwertung
freier unveresterter Fettsauren sowie zur Gewinnung von Energie aus den gebildeten Keton-
kérpern (HERDT 2000).

Bereits bei einer ausgeglichenen Energiebilanz ist die Glukoneogenese eine der wichtigsten
Stoffwechselleistungen des Wiederkauers. Im Vergleich zu den Monogastriern nimmt hier das
Vormagensystem der Wiederkauer eine wichtige Rolle ein. Die mit dem Kraftfutter aufgenom-
menen Poly- und Oligosaccharide werden im Vormagen tberwiegend zu kurzkettigen Fettsau-
ren abgebaut. Dabei handelt es sich zu etwa 60 % um Azetat, zu 20 % um Propionat, ca. zu
15 % Butyrat und zu 5 % um andere kurzkettige Fettsauren. Daher stehen im Dunndarm nur
in sehr begrenztem Umfang resorbierbare Kohlenhydrate fir eine direkte Aufnahme zur Ver-
fugung. Um dem Wiederkauerorganismus trotzdem Glukose bereitstellen zu kdnnen, ist die
Glukoneogenese in den Mitochondrien der Leber von grofier Bedeutung. Das aus dem Pansen
stammende Propionat stellt dabei die wichtigste Ausgangssubstanz fir die Glukoneogenese
dar. Zusatzlich kénnen Laktat, glukogene Aminosauren und Glycerin zur Energiegewinnung
verwendet werden (HERDT 2000).

Leicht erhdhte Konzentrationen an NEFAs (unveresterte Fettsduren) und BHBA (Beta-Hydro-
xybutyrat) gelten als normal und beschreiben physiologische Vorgange in der Adaptation an
die NEB in der friihen Laktation. Stark erhdéhte Konzentrationen sind jedoch ein Zeichen fir
eine Ubersteigerte und unkontrollierte NEB, was mit geschwachter Gesundheit und verminder-
ter Produktionsleistung in Zusammenhang steht (MCART et al. 2013). Postpartale Messungen
von NEFAs in einer Herde sollen die beste Auskunft Gber das Ausmafl der NEB in einem
Betrieb ermoglichen (OETZEL 2004, MCART et al. 2013, MCART et al. 2013).

Die hormonelle Regulation wahrend der energetischen Unterversorgung flhrt zu einem un-
glnstigen Verhaltnis von GH zu Insulin im Blut. Dabei liegen hohe Konzentrationen von GH
vor, bei gleichzeitig niedrigen Blutinsulinspiegeln. Dies stimuliert wiederum den Abbau von
langkettigen Fettsduren aus dem Fettgewebe. Die Triglyceride des Fettgewebes werden zu
Glycerin und Fettsauren gespalten. Freie Fettsauren aus dem Fettgewebe zirkulieren als un-
veresterte Fettsduren (NEFAs) im Blut (INGVARTSEN 2006). Dieses Phanomen flhrt zum einen
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dazu, dass sich zu Beginn der Laktation der Fettgehalt in der Milch erhéht, und zum anderen

dienen die NEFAs der Bereitstellung bendtigter Energie.

Das massive Auftreten von NEFAs in der Leber kann mittels kompletter Oxidation zur Ener-
giebereitstellung genutzt werden, oder es ergeben sich je nach Stoffwechsellage die zwei
Krankheitsbilder Ketose und / oder Fettleber. Die Phase der NEB ist dann beendet, wenn ein
Gleichgewicht zwischen Lipolyse und Lipogenese wiederhergestellt ist. Eine positive Energie-
bilanz soll sich meist erst in der zweiten Laktationshalfte wieder einstellen (BRADE 2016, BRADE
& BRADE 2016). AuBerdem dauert die negative Energiebilanz bei Kihen mit geringer Fut-
teraufnahme langer. Bemerkenswert ist jedoch, dass Tiere, die nach dem Kalben reprodukti-
onsbedingte Erkrankungen erfuhren, durch eine geringere Milchleistung schneller wieder in
das Stadium der positiven Energiebilanz kamen (COLLARD et al. 2000). Eine hohe Trocken-
masseaufnahme sei der wirksamste Weg, die negative Energiebilanz gesunder Milchklhe in
Dauer und Intensitat zu reduzieren (Rossow 2003, ALERI et al. 2016, SCHIRMANN et al. 2016).
Ziel sollte es sein, dass eine langsam einsetzende Lipolyse zu Beginn der Laktation erreicht
wird. Entscheidend dabei ist nicht zwangslaufig die absolute Fettmenge, die abgebaut wird,
sondern der Zeitraum, in dem dies geschieht. Je langsamer der Abbau des Fettgewebes aus-
fallt, desto geringer sind die Risiken fir Gesundheit und Fruchtbarkeit (INGVARTSEN & MOYES
2013).

2.71 Ketose

Die Ketose ist eine Stoffwechselstérung, welche mit sehr hohen Konzentrationen von Keton-
kdrpern, wie Azetoacetat, 3-Hydroxy-Butyrat und Azeton, im Blut einhergeht bei gleichzeitig
niedrigen bis mittleren Blutglukosespiegeln (INGVARTSEN 2006). In der Leber werden die Fett-
sauren zunachst zu Acetyl-CoA abgebaut. Im Rahmen der Gluconeogenese kommt es durch
die Energiemangelsituation zu einer unvollstandigen Oxidation des Acetyl-CoA. In der Regel
wird das Acetyl-CoA mit dem Oxalacetat aus dem Citratcyklus kondensiert. Oxalacetat ist je-
doch in Energiemangelsituationen als Reaktionspartner nicht ausreichend vorhanden und es
kommt zur Bildung von Acetoacetat. Als weitere Ketonkorper werden Uber enzymatische Re-
aktionen Beta-Hydroxybutyrat und Aceton gebildet. Ketonkdrper dienen als wertvolle Energie-
lieferanten in der Skelettmuskulatur, in der Niere und auch im laktierenden Euter (Rossow
2003) sowie im Herz und im Gehirn (HERDT 2000). Ubersteigen jedoch die Ketonkdrper die
Verwertungskapazitat im Gewebe, kommt es zur Anreicherung im Blut (Azetonamie). Diese
Uberschissigen Ketonkérper werden mit dem Urin (Azetonurie), der Milch und der Ausatemluft
ausgeschieden. Das Krankheitsbild der Ketose kann sowohl subklinisch als auch in klinischer
Form auftreten. Bei einer subklinischen Ketose sind lediglich die Konzentrationen der Keton-
korper im Blut erhéht, ohne dass dabei eine klinische Symptomatik auftritt. Aus der Studie von

Suthar (2013) geht hervor, dass 20 % der Kihe auf den in Deutschland untersuchten Betrieben
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(117 Betriebe mit insgesamt 947 untersuchten Tieren) im peripartalen Zeitraum an einer sub-
klinischen Ketose litten, jedoch nur 2 % eine klinische Ketose aufwiesen. Im Gegensatz dazu
lag in den Untersuchungen von Schoof (2005) in hessischen Holstein-Herden mit hoher
Milchleistung der Prozentsatz an Kiihen mit subklinischer Ketose wahrend der ersten beiden
Laktationswochen knapp unter funf Prozent (Erstkalbende) beziehungsweise bei knapp unter
10 Prozent bei den Kiihen ab der zweiten Laktation. Klinische Ketosen waren Gberhaupt nicht
zu verzeichnen. Bereits ab der 4. Woche nach der Kalbung wiesen Uber 95 Prozent der Tiere

trotz hoher Milchleistung wieder eine ausgeglichene Energiebilanz auf.

Im Allgemeinen werden Konzentrationen von 1,2 — 1,4 mmol/L BHBA im Blut als subklinische
Ketose definiert (OETZEL 2004, MCART et al. 2013, SUTHAR et al. 2013). Entwickelt sich aus
einer subklinischen eine klinische Ketose, mit BHBA-Konzentrationen von >1,4 mmol/l, kann
sich diese in Verdauungsstorungen oder in einer Beeintrachtigung des Nervensystems au-
Rern. Die Verdauungsproblematik geht einher mit einer reduzierten Futteraufnahme und einem
massiven Abbau von Koérpersubstanz und einer verminderten Milchleistung (MCART et al.
2013). Aus der Studie von Otzel (2004) geht hervor, dass eine Kuh, welche eine klinische
Ketose aufweist, in der Regel BHBA-Werte von uber 3,0 mmol/l aufweist. Weiterhin gilt die
subklinische Ketose als Wegbereiter fir weitere Erkrankungen. Somit erhéht sich die Wahr-
scheinlichkeit fur die Kuh besonders zwischen dem 2. und 15. Tag nach der Kalbung, zuséatz-
lich an einer Mastitis, einer Metritis oder einer Labmagenverlagerung zu erkranken (CHAPINAL
et al. 2012b, MCART et al. 2013) oder eine Lahmheit zu entwickeln (SUTHAR et al. 2013).

Fir die NEFA-Konzentrationen werden in der Literatur unterschiedliche physiologische Grenz-
werte angegeben; eine Zusammenstellung findet sich in dem Ubersichtsartikel von McAart et
al. (2013). Fur den Zeitraum post partum wird darin ein Grenzwert von 0,7-1,0 mmol/l angege-
ben. Bei der Auswertung vieler Studien wird deutlich, dass sich das Risiko fur die Entwicklung
einer Labmagenverlagerung, einer Metritis oder auch zum friilhen Ausscheiden zu Beginn der
Laktation bei hohen NEFA-Werten (Uber 0,7 mmol/l) erhdéht gegentber Kihen mit Werten in-
nerhalb des Referenzbereiches (CHAPINAL et al. 2012b, MCART et al. 2013).

2.7.2 Fettleber

Die zweite Verwertungsmdglichkeit der anfallenden NEFAs besteht in dem Abbau Uber Trigly-
ceride. In den Hepatozyten werden die Fettsduren zu VLDLs oxidiert und aus den Zellen wie-
der ausgeschleust. Wird auch hier die Verarbeitungskapazitat der Zellen tberschritten, kommt
es zur Verfettung der Hepatozyten und somit zum klinischen Bild der Fettleber (Rossow 2003,
MCART et al. 2013). Zu beachten ist, dass eine Leberverfettung meist subklinisch auftritt, dabei

jedoch eine Pradisposition flir das Tier darstellt, an weiteren Produktionskrankheiten zu er-
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kranken (Rossow 2008). Fettvakuolen in den Leberzellen beeintrachtigen diese in ihrer Funk-
tion und kénnen sie in so grollem Malle schadigen, dass es zur Zerstérung und zum Unter-
gang der Zellen kommt (INGVARTSEN & MOYES 2013).

2.7.3 Pansenazidose

Um einer unzureichenden Futteraufnahme vorzubeugen wird versucht, durch Erhéhung der
Nahrstoff- und Energiedichte in der Ration sowie einer Maximierung der Futteraufnahme das
Ausmald der NEB zu verringern (Rossow 2002, INGVARTSEN & MOYES 2013). Grolde Beach-
tung sollte dabei auf die Fermentationskapazitat der Vormagen gelegt werden (KRUIF et al.
2008). Hohe Mengen an Raufutter mit ausreichendem Strukturwert bieten die Grundlage einer
guten Verdauungskapazitat bei Wiederkauern. Da das Grundfutter jedoch eine geringere
Energiedichte hat, muss die Ration mit energie- und proteinreichen Konzentraten erganzt wer-
den (HAYIRLI 2006). Dabei kommt es zur Grundfutterverdrangung. Je mehr Kraftfutter die Kuh
frisst, desto weniger Grundfutter wird aufgenommen. Bei der Umstellung von der Trockensteh-
periode auf die Laktation muss sich die Mucosa des Pansens erst auf die veranderten Anfor-
derungen einstellen. Dieser Vorgang bendétigt Zeit. Die Papillen sind noch kurz und damit ist
die Oberflache zu klein, um die anfallenden Mengen an kurzkettigen Fettsauren vollstandig
resorbieren zu konnen. Entsprechende Fltterungsregime in der Trockenstehperiode kdnnen
das Wachstum der Pansenzotten und somit die Oberflache zur Aufnahme der flichtigen Fett-
sauren fordern (HAYIRLI 2006).

Die kohlenhydratreichen Rationen werden im Pansen zu kurzkettigen fllichtigen Fettsauren
abgebaut, welche den pH-Wert in der Pansenflissigkeit senken. Es kommt zu einer raschen
Vermehrung der amylolytischen und saccharolytischen Bakterien und zur Abnahme der zello-
lytischen Infusorien, welche strukturiertes Grundfutter verwerten. Demzufolge wird das Grund-
futter weniger schnell abgebaut und es verweilt langer im Pansen. Bei zu geringer Struktur des
Futters muss der Futterbissen weniger lange wiedergekaut werden und damit wird weniger
Speichel produziert. Der alkalische Speichel dient in der Regel dazu, ausreichend Puffersub-
stanzen in die Vorméagen einzubringen. Zu wenig Speichelproduktion fuhrt ebenfalls zum Ab-
sinken des pH-Wertes im Pansen und damit zur Entwicklung einer subakuten Pansenazidose
(SARA) (Rossow 2007). Die klinischen Symptome der SARA kdnnen sehr unterschiedlich
sein und sind oftmals sehr unspezifisch (OETZEL 2004). Ungleichmalige Futteraufnahmen,
Durchfall, plétzliche Todesfalle sowie viele lahme Kiihe und Milchfettdepression kénnen An-
zeichen einer SARA sein. Zudem kann das Vorliegen einer SARA zu Immunsuppressionen
fuhren. Neutrophile Granulozyten werden in ihrer Migration beeintrachtigt und Makrophagen
in ihrer Phagozytosefahigkeit gehemmt, zudem kann die Leber in ihrer Funktion gestort wer-
den (ENEMARK 2008). Obwohl es fir die SARA bisher keine verbindliche Definition gibt, werden

pH-Werte im Pansen von <5,50 Uber einen Zeitraum von mehr als 3 Stunden als subakute
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Pansenazidose angesehen (OETzEL 2004, INGVARTSEN 2006, ENEMARK 2008, MARTENS
2012a).

Neben der direkten pH-Wert Messung im Pansen liefert auerdem die Bestimmung und Be-
rechnung der Netto-Saure-Base-Ausscheidung (NSBA) im Harn Hinweise auf das Vorliegen
einer SARA. Beim Vorliegen von subakuten Pansenazidosen kommt es zu einer kompensa-
torischen metabolischen Azidose mit einer Erhéhung der Protonenkonzentration im Urin (ENE-
MARK 2008). Enemark (2008) erwahnt in seinem Ubersichtsartikel eine unveréffentlichte Stu-
die, der zurfolge sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem pH-Wert im Pansen und
der NSBA feststellen lasse. Ermittelt wird die Netto-Saure-Base-Ausscheidung an denen im
Harn ausgeschiedenen Sauren- und Basenanteilen. Besonders niedrige Werte weisen zum
einen auf eine reduzierte Futteraufnahme hin, zum anderen auf eine akute Pansenazidose
bzw. eine SARA oder aber auch auf einen fltterungsbedingten Anionentberschuss (BENDER
2002, MORITZ 2014). In der Literatur werden unterschiedliche Referenzwerte fir die NSBA im
Harn bei frischlaktierenden Milchkiihen angegeben (BENDER 2002, MORITZ 2014).

2.8 Auswirkungen der NEB auf das Immunsystem

Wie alle lebenden Zellen bendtigen auch Immunzellen ausreichend Energie zur Aufrechter-
haltung ihrer Funktionen. Spezifische immunologische Funktionen verwenden ATP oder an-
dere energiereiche Phosphatverbindungen. Die bereitgestellte Energie ist essentiell fir die
Vorgange wie Antigenerkennung und -prasentation sowie ausfihrende immunologische Vor-
gange. Dadurch wird bei energetischer Unterversorgung die Immunantwort deutlich beein-
trachtigt (BUTTGEREIT et al. 2000). Ein aktiviertes Immunsystem bendtigt mehr Energie als ein
Immunsystem, welches ruht. Zellen, die aus einem ruhenden Stadium aktiviert werden, durch-
laufen einen hoch energetischen Prozess (CALDER 2013). Dies erfordert eine Bereitstellung
von Energie in Form von Glucose oder Fettsauren. Bei Energiemangel muss das Energie-
fordernde aktivierte Immunsystem um essentielle Nahrstoffe kompetieren, die sonst fir
Wachstum, Muskelaufbau und Milchproduktion genutzt werden kénnten (SORDILLO 2016).
Auch Moyes et al. (2009) vermuten, dass mdglicherweise die niedrigen Blutglucosekonzent-
rationen zusammen mit einer Glukokortikoidumstellung und weiteren, bisher unbekannten

Faktoren, Ursache fir eine verminderte Immunantwort im peripartalen Zeitraum sind.

Wahrend der Transitperiode ist das Immunsystem der Kuh geschwacht und die immunologi-
schen Funktionen sind vermindert (KEHRLI et al. 1989a, KEHRLI et al. 1989b, DETILLEUX et al.
1995, ZERBE et al. 2000, STER et al. 2012, ALERI et al. 2016). Dadurch sei die Kuh besonders
anfallig gegeniber Infektionskrankheiten (MCART et al. 2013). Eine Immunsuppression wah-
rend der Trachtigkeit und Geburt konnte bereits, aulder bei Kiihen, auch bei vielen anderen

Spezies nachgewiesen werden (KEHRLI et al. 1989b). Wahrend der peripartalen Phase hat die
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Kuh ein héheres Risiko, an verschiedenen Krankheiten und Stoffwechselstérungen zu erkran-
ken. Haufige Krankheiten in diesem Zusammenhang sind Milchfieber, Mastitis, Ketose, Nach-
geburtsverhalten, Lahmheiten und Labmagenverlagerungen (INGVARTSEN et al. 2003, DRACK-
LEY et al. 2005, INGVARTSEN 2006, SUTHAR et al. 2013, ESPOSITO et al. 2014, ALERI et al.
2016). Die verringerte Fahigkeit des Immunsystems, adaquat auf infektidse Reize zu reagie-
ren, ist moglicherweise der Grund fiir die hohe Inzidenz von Mastitis mit Umweltkeimen vor
allem nach der Kalbung (MALLARD et al. 1998, MOYES et al. 2009, ALERI et al. 2016). Es hat
den Anschein, dass die metabolischen Herausforderungen zu Beginn der Laktation und die
Kalbung einen deutlichen Effekt auf das Immunsystem haben (GOFF 2006). Auch Ingvartsen
und Moyes (2012) und Aleri et al. (2016) sind der Auffassung, dass die Anpassung an die
veranderte Stoffwechselsituation in der frihen Laktation entscheidenden Einfluss auf das Im-
munsystem hat (INGVARTSEN & MOYES 2013, INGVARTSEN & MOYES 2015).
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Abb. 1: Milchleistungsanstieg bei Kiihen mit einer durchschnittlichen Milchleistung von 30 kg Milch/Tag (feine
Linie) und Kuhen mit einer Milchleistung von 60 kg Milch/Tag (dicke Linie) (INGVARTSEN et al. 2003)

Der schnelle Anstieg der Milchleistung zu Beginn der Laktation (Abb. 1) stellt eine physiologi-
sche Herausforderung dar, welche zur Beeintrachtigung der Gesundheit der Kuh flihren kann
(INGVARTSEN et al. 2003).

Futterungsbedingte und —induzierte NEB-Modelle in Studien, auch wenn sie in Lange und
Auspragung vergleichbar sind, konnten in den experimentellen Studien von Perkins et al.
(2001) nicht auf die NEB bei Milchkihen im peripartalen Zeitraum direkt Ubertragen werden
(PERKINS et al. 2001). Mdéglicherweise sind niedrige Glukosekonzentrationen, zusammen mit
der Glukokortikoidumstellung und anderen bisher unbekannten Faktoren, Ursache fir die ver-
minderte Immunantwort im peripartalen Zeitraum (PERKINS et al. 2001, MOYES et al. 2009,
INGVARTSEN & MOYES 2013).
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Die Ursachen und Folgen der Immunsuppression sind vielfaltig, stehen haufig in direktem Zu-
sammenhang und treten in Abhangigkeit voneinander auf. Neben anderen Faktoren spielt die
Belastung der Tiere durch die Umwelt eine Rolle. Stress wird in den Studien von Drackley und
Mitarbeitern (1999) als ein wesentlicher Faktor angesehen, der die tagliche Futteraufnahme
reduziert und somit einen Anstieg der NEFA-Konzentration zur Folge hat. Allgemeine Be-
obachtungen zeigen auflerdem, dass die Kihe, die durch erndhrungsbedingte und Umge-
bungsfaktoren am meisten gestresst sind, auch die hdchste Wahrscheinlichkeit haben zu er-
kranken (DRACKLEY 1999).

In seinem Schaubild (Abb. 2) rickt Goff (2006) die Immunsuppression in den Mittelpunkt der
im peripartalen Zeitraum auftretenden Probleme der Milchkuh. Verschiedenen Studien zu-
folge sei dies Resultat und Ursache flr viele weitere Folgeerkrankungen, wie Mastitis und
Metritis (MOYES et al. 2009, SUTHAR et al. 2013). AuRerdem wird der Circulus vitiosus bei
NEB mit einer immer weiter sinkenden Futteraufnahme beim Auftreten von Erkrankungen
deutlich, wie von LeBlanc (2010) und anderen beschrieben (Rossow 2002, LEBLANC 2010).
Auch die Hypocalcamie habe direkten und indirekten Einfluss auf das Immunsystem. Die
Muskulatur verliert bei Calciummangel an Reaktionsmetaboliten. Die Beeintrachtigung der
quergestreiften Muskulatur, die zur Bewegungsreduktion und damit zur verminderten Fut-
teraufnahme mit darauffolgender Ausweitung der NEB fuhren kann, stellt zum einen ein Ri-
siko dar (Rossow 2002). Andererseits bietet die glatte Muskulatur, welche bei Calciumman-
gel zu einem mangelhaften Schluss des Sphinkters des Strichkanals fiihrt, ein Risikopoten-
tial fur eine aufsteigende Infektion entlang des Strichkanals in das Euter (INGVARTSEN et al.
2003, GOFF 2006, MOYES et al. 2009, SUTHAR et al. 2013).
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Abb. 2: Wechselwirkungen zwischen der Ernahrung und Krankheiten bei der Milchkuh im peripartalen Zeitraum.
Ernahrungsbedingte Schliisselfaktoren sind kursiv, die wesentlichen metabolischen Funktionen in
Fettschrift abgedruckt (GorFrF 2006)

Als ein wichtiger Parameter fir die Messung der Gesundheit und der Immunkompetenz der
Tiere wird haufig die Menge der Immunglobuline im Blut angegeben (GOFF 2006, HERR et al.
2011, MOscH 2011). In Studien an gesunden Kuhen uber die Konzentration von IgM und I1gG
vor und nach der Geburt zeigte sich eine bemerkenswerte Reduktion der Antikbrperkonzent-
ration im Blut. Der Rickgang der IgG1-Konzentration im Serum kann teilweise durch den
Transport von 1gG1 in die Kolostralmilch erklart werden (MOscH 2011). Diese Reduktion der
Immunglobuline im Blut war ebenfalls signifikant mit einer Abnahme der zirkulierenden Lym-
phozyten korreliert (HERR et al. 2011). Mdsch (2011) konnte in ihren Arbeiten zeigen, dass
auch die NEFA-Konzentrationen einen Einfluss auf die IgG-Konzentrationen post partum ha-
ben und dass beide negativ korreliert sind (MOGscH 2011).

In einem In-vivo-Modell wurde von van Knegsel et al. (2007) die Beziehung zwischen der
Energiebilanz und Plasmametaboliten und dem angeborenen Immunsystem untersucht. Dafur
diente die Messung naturlicher Antikdrper. Diese natlrlichen Antikdrper sind charakterisiert
als Antigen-bindende Antikérper, welche in nicht-immunisierten Organismen vorkommen und
als humoraler Part des angeborenen Immunsystems angesehen werden kénnen. Bei Sduge-

tieren handelt es sich Uberwiegend um Untergruppen der Ig-M-Antikdrper (VAN KNEGSEL et al.
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2007). Sie sollten Hinweise darauf geben, inwiefern die NEB zu einer Immunsuppression des
angeborenen Immunsystems in der frihen Laktation bei Milchkihen fiihrt. Dabei stellte sich
heraus, dass eine Beziehung zwischen der Konzentration der natirlichen Antikérper und der
Energiebilanz, der taglichen Futteraufnahme und der Milchleistung besteht, da sich diese Pa-
rameter als negativ korreliert erwiesen (VAN KNEGSEL et al. 2007). Die Konzentration der na-
turlichen Antikérper nahm mit zunehmenden Laktationen zu. Des Weiteren waren die NEFA-
Konzentrationen im Plasma positiv korreliert mit den Konzentrationen von natlrlichen Antikdr-

pern in der Milch (VAN KNEGSEL et al. 2007).

Inwiefern Ketose einen hemmenden Effekt auf die Immunfunktion hat, versuchten Franklin et
al. (1990) und Nonnecke et al. (1992) anhand von In-vitro-Modellen nachzuvollziehen (FRAN-
KLIN et al. 1990, NONNECKE et al. 1992). Nach Inkubation der Lymphozyten mit Ketonkérpern
in verschiedenen Konzentrationen und darauffolgender mitogener Stimulation kamen Franklin
et al. (1990) zu dem Ergebnis, dass lediglich Acetat bei pathophysiologischen Zustanden in
Form der Ketose Konzentrationen erreicht, die sich hemmend auf die Lymphozytenprolifera-
tion auswirken kdnnen (FRANKLIN et al. 1990). Mitogene Stimulation durch einzelne Ketonkor-
per hatten keine inhibitorische Wirkung auf die IgM-Sekretion in den Studien von Nonnecke
(1992), sondern erst die gleichzeitige Inkubation mit BHBA und Acetoacetat bewirkte einen
hemmenden Effekt. Diese Forscher ziehen eher in Betracht, dass niedrige Glucosekonzentra-
tionen im Plasma den hemmenden Effekt auf die Antikbrpersekretion haben, bei gleichzeiti-
gem Vorliegen von Ketonkérpern (NONNECKE et al. 1992). Im Gegensatz dazu stehen die Er-
gebnisse von Lacetera (2003). Auch diese Studie untersuchte die Reaktion der Lymphozyten
in einem In-vitro-Versuch. In diesem Fall wurden die Lymphozyten mit unterschiedlichen Kon-
zentrationen von NEFAs inkubiert und mitogen stimuliert. Als positive Reaktion wurde gestei-
gerte DNA-Synthese, die vermehrte IgM-Sekretion und die Interferon y-Sekretion gewertet.
Bei NEFA-Konzentrationen von 1,0 mmol/l, wie sie auch in ketotischen Situationen bei Milch-
kiihen vorkommen, wurde festgestellt, dass diese Funktionen der Lymphozyten gehemmt wa-
ren (LACETERA et al. 2003). Obwohl der Einfluss der gesteigerten Lipolyse auf die Proliferation
von B-Zellen bisher nicht ganz geklart ist, besteht der Verdacht, dass unter der Lipolyse ver-
mehrt zirkulierende B-Zellen vorhanden sind (CONTRERAS et al. 2018). Der Effekt, den die
erhdhten B-Zellen haben sollen, ist noch unklar, da ihre Immunglobulinbildung Studien zufolge

nach mitogener Stimulation in der Transitphase reduziert ist (LACETERA et al. 2003).

Vergleichende Stundienergebnisse zeigen, dass eine immense Lipomobilisation mit hohen
NEFA-Werten eventuell verantwortlich fir die peripartale Immunsuppression sein kann. In ei-
ner In-vitro-Studie von Ster et al. (2011) wird der Effekt verschiedener NEFA-Konzentrationen

bei Kiihen 2, 5 und 61 Tage nach der Kalbung auf die Funktionalitat der bovinen Immunzellen,
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wie Monozyten und Lymphozyten untersucht. Dazu wurden aus dem Blut von klinisch gesun-
den Kihen aus der Mitte der Laktation Monozyten separiert und diese dann mit dem Serum
von Transitklihen, mit entsprechend unterschiedlichen NEFA-Konzentrationen inkubiert und
im Anschluss mitogen stimuliert. Durch die Blutentnahme bei den Testkiihen am Tag 2, 5 und
61 post partum ergaben sich unterschiedliche Konzentrationen an ungesattigten Fettsauren
im Serum. Die NEFA-Konzentrationen hatte in der Auswertung vor allem Einfluss auf die Zell-
proliferation und die IFN-y-Produktion. Folglich geht aus dieser Studie hervor, dass zirkulie-
rende NEFAs die Funktion der Immunzellen schwachen. Zuséatzlich wurden in der Studie zwei
Testgruppen unterschieden, indem manche Tiere nur einmalig, andere zweimal taglich gemol-
ken wurden. Es stellte sich heraus, dass die NEFA-Konzentration in der einmal gemolkenen
Gruppe deutlich niedriger war. Die Autoren du3ern demzufolge die Empfehlung, die NEFA-

Spiegel im Blut durch niedrige Melkfrequenz zu senken (STER et al. 2012).

Obwohl die genauen Mechanismen fir den Zusammenhang zwischen NEB und beeintrach-
tigtem Immunsystem noch nicht geklart sind, spielen hohe Plasmakonzentrationen von NEFAs
mindestens eine Teilrolle bei der Beeintrachtigung des Immunsystems (SORDILLO 2016). Wie
bereits oben erwahnt, kénnen hohe NEFA-Konzentrationen zu einer massiven Speicherung
von Fettvakuolen mit Beeintrachtigung der Leberfunktionen flihren (INGVARTSEN 2006). Hohe
Konzentrationen an Triglyceriden in den Hepatozyten verringern die humorale und zellulare
Immunantwort (WENTINK et al. 1997). Nach experimentell induzierter Fettleber bei Milchkihen
post partum konnte in vitro eine verminderte humorale und zelluldre Immunantwort nach Vak-
zination mit einem Tetanusserum festgestellt werden (WENTINK et al. 1997). Des Weiteren
unterdriickt eine Fettleber die Sekretion von wichtigen Immunmediatoren, besonders die der
Akute-Phase-Proteine (INGVARTSEN et al. 2003, MCCARTHY et al. 2016). Drackley et al. (2005)
konnten einen Zusammenhang zwischen verfetteten Kilhen und einer Immunsuppression her-
stellen. Mitogen stimulierte Lymphozyten von verfetteten Kiihen sezernierten demnach weni-
ger IgM nach der Kalbung und weniger Interferon-y vor der Kalbung im Vergleich zu Zellen
von schlankeren Kiihen. Eine weitere Studie beschaftigt sich mit der Rolle der Milchsekretion
in Bezug auf die Immunologie. Daflir wurde der Testgruppe ,tragende Kuhe* die Milchdrise
entfernt. So erfolgte nach der Geburt des Kalbes keine Milchsekretion bei gleicher hormoneller
Situation. Bemerkenswert war, dass die mastektomierten Tiere geringere Konzentrationen von
NEFAs ausbildeten im Vergleich zu den intakten, laktierenden Tieren. In diesen Studien kam
man gemeinhin zu der Uberzeugung, dass es eher die metabolischen Anforderungen der frii-
hen Laktation sind als die hormonellen Umstellungen der Geburt, die den wesentlichen Ein-

fluss auf die Immunsuppression haben (KIMURA et al. 2002).

Die Ergebnisse einer Studie von Kehrli et al. (1989) weisen darauf hin, dass Farsen nach der

Geburt des Kalbes eine verringerte Lymphozytenproliferation nach mitogener Stimulation in
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vitro haben, verglichen zu Spitzenwerten der Proliferation 2 bis 3 Wochen vor der Kalbung
(KEHRLI et al. 1989a). Die Forscher kommen in ihren Studien zu dem Ergebnis, dass 2 bis 3
Wochen ante partum die immunologischen Funktionen maximale Leistungen erreichen. Die
Funktion der Neutrophilen, gemessen am oxidative Burst und an der Phagozytosefahigkeit,
war nach der Kalbung deutlich vermindert (KEHRLI et al. 1989b). In der Studie konnte eine zwar
nicht signifikant, aber tendenziell reduzierte Produktion an Sauerstoffradikalen, eine schwa-
chere antikorper- und zellvermittelte Zytotoxizitat und auch eine geringere bakterielle intrazel-
lulare Verdauung nachgewiesen werden. In einer weiterfiihrenden Studie von Kehrli et al.
(1989) konnten signifikante Beziehungen zwischen der verminderten Neutrophilenfunktion und
einer reduzierten lymphozytaren Blastogenese festgestellt werden. Jedoch konnte nicht voll-
standig geklart werden, ob die Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten durch den Stress
und die neuroendokrinen Veranderungen der Geburt beeinflusst waren, oder ob nicht die ein-
geschrankte Neutrophilenreaktion von Lymphokinen aktiviert wird und damit von den Lympho-
zyten abhangig ist (KEHRLI et al. 1989a, KEHRLI et al. 1989b, KEHRLI et al. 1989b).

Van Kampen und Mallard (1997) haben erstmals die Lymphozytenprofile von Kihen im peri-
partalen Zeitraum mit nicht-tragenden, nicht-laktierenden Tieren verglichen. Sie stellten die
These auf, dass die Untereinheiten der Lymphozyten sich auf Grund der physiologischen Ver-
anderungen um den Kalbezeitpunkt im Blut verschieben. Diese Veranderungen haben mog-
licherweise Einfluss auf die geschwéachte zellulare Immunantwort, entweder systemisch oder
lokal, zum Beispiel in der Milchdrise, weshalb die Chance erhéht ist, an Mastitis zu erkranken.
Im peripartalen Zeitraum gilt dies gleichfalls fir die Wahrscheinlichkeit anderer Erkrankungen.
Es konnte dabei eine T-Zell-Depression im peripartalen Zeitraum festgestellt werden. Es wird
diskutiert, ob die T-Zell-Unterschiede eher auf Laktation und Trachtigkeit zurtickzufiihren sind
als auf spezielle Gesundheitsprobleme. Die Autoren kommen letztendlich zu dem Ergebnis,
dass die T-Lymphozyten-Verteilungen variieren, die B-Zellen sich jedoch nicht signifikant ver-
andern. Die T-Zell-Veranderungen legen den Verdacht auf eine Art Dysregulation im Zeitraum
um die Kalbung nahe. Auch andere Faktoren, die wahrend der Kalbung und Laktation eine
Rolle spielen, werden in Betracht gezogen. Die These, dass der Gesundheitsstatus einen sig-
nifikanten Einfluss auf die Lymphozytenverteilung hat, konnte nicht bestatigt werden (VAN KAM-
PEN & MALLARD 1997).

Bisher ist es den Forschern nicht gelungen, die Komplexitat der Transitphase experimentell
nachzubilden. Die Auswirkungen, die NEFAs auf das Immunsystem haben, sind vielschichtig
und bisher kaum verstanden (INGVARTSEN & MOYES 2013). Alleiniger Futterentzug wahrend
der Laktation mit darauffolgender Mastitis-Infektion-Challenge zeigte eine relativ unbeeintrach-

tigte Immunkompetenz der Tiere (MOYES et al. 2009). Es konnte jedoch beobachtet werden,
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dass Seruminsulin und Glukosekonzentrationen nach der Infektion anstiegen. Es wird vermu-
tet, dass in Fallen einer Infektion mehr Glukose bereitgestellt wird, entweder durch verringerte
Aufnahme von Glukose in die Zellen oder durch vermehrte Gluconoegenese in der Leber. Die
Glucose soll den Makrophagen zur Phagozytose zur Verfligung stehen, die wahrend der In-
fektion aktiviert sind und Energie bendétigen (MOYES et al. 2009). Eine ausreichende Glukose-
aufnahme durch die Immunzellen ist wesentlich fir die Aufrechterhaltung zellularer Funktionen
und somit fur einen optimalen Schutz des Wirtes gegenuber eindringenden Erregern (NON-
NECKE et al. 1992, INGVARTSEN & MOYES 2013). Auch weitere derartige Versuche flhrten zu
dem Ergebnis, dass trotz NEB und der starken Fettmobilisation in der peripartalen Phase fut-
terungsbedingte Defizite alleine nicht ausreichen, um die Unausgewogenheit im Nahrstoff-
haushalt und im Stoffwechsel um die Kalbung herum vollstéandig zu erklaren (SORDILLO 2016).
Diese These vertreten auch Perkins et al. (2001), wonach die NEB nicht alleine zur reduzierten
Expression von Adhasionsmolekilen oder MHC von neutrophilen Granulozyten fihrt. Diese
Beobachtung basiert auf einer Studie mit Bullen der Rasse Holstein Friesian, bei denen eine
NEB durch Futterentzug erzeugt wurde. Aufgrund der Ergebnisse sind die Autoren der Auffas-

sung, dass eine NEB alleine nicht ausreicht, um eine Immunsuppression zu bewirken.

2.9 Zucht auf Krankheitsresistenz

Einige Studien zeigen, dass es hoch-immunkompetente Tiere gibt, bei denen weniger Infekti-
ons- und Stoffwechselerkrankungen auftreten (MALLARD et al. 1997, THOMPSON-CRISPI et al.
2012a). Mallard et al (1997) konnten in einem Immunisierungsmodell Zusammenhange zwi-
schen der Immunkompetenz und dem Auftreten von Krankheiten, speziell Mastitis, im peripar-
talen Zeitraum feststellen. In dieser Studie wurden Tiere mit Ovalbumin und einem
Escherichia-coli-Stamm ante partum vakziniert und es wurde nachfolgend die Immunglobulin-
konzentration im Plasma gemessen. Die Tiere konnten dann je nach Antikérperantwort in drei
Gruppen aufgeteilt werden. Auffallig war hier, dass die Tiere mit der hdchsten Antikdrperant-

wort die geringsten Krankheitsinzidenzen, speziell Mastitis, hatten (MALLARD et al. 1997).

Mittels geeigneter genetischer Variablen kénnte eine ziichterische Selektion auf Krankheitsre-
sistenz erfolgen (STOOP et al. 2016). Die Heritabilitat der antikérpervermittelten Immunantwort
betragt 0,29 und diejenige der zellular vermittelten Immunantwort 0,19, was ausreichen wiirde

diesbezlglich einen genetischen Fortschritt zu erzielen (THOMPSON-CRISPI et al. 2012b).

Einige Uberlegungen gehen jedoch dahin, dass ein gutes Immunsystem mit einer verminder-
ten Produktionsleistung in Verbindung steht, da in diesem Fall die Milchkihe ihre kdrperlichen
Ressourcen sowie Nahrstoffe dem Immunsystem zukommen lassen wirden. Diese Befilrch-
tungen, dass die Krankheitsresistenz negativ mit der Milchleistung korreliert sei, konnte in Stu-

dien von Thompson-Crispi et al. (2012b) und Stoop et al. (2016) nicht bestatigt werden. So hat
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ein robustes Immunsystem einen positiven Einfluss auf die Milchleistung (THOMPSON-CRISPI
et al. 2012b, STOOP et al. 2016).

Etwas im Kontrast dazu stehen jedoch die Ergebnisse von Wagter et al. (2003). Diese zeigen,
dass Kihe aus der untersuchten Gruppe mit den hdochsten Antikdrper-Reaktionen erst ab der
3. Laktation die héchste Milchleistung hatten, wahrend vor allem in der ersten Laktation die
Farsen aus der Gruppe mit der niedrigsten Antikérper-Antwort die hdchste Milchleistung hatten
(WAGTER et al. 2003). Es kann somit nicht unbedingt kurzfristig ausschlieBlich auf High-Res-
ponder ohne Einschrankungen in der Milchleistung selektiert werden. Jedoch bleibt festzuhal-
ten, dass langfristig die Selektion auf sehr immunkompetente Tiere die Krankheitsinzidenz mi-
nimiert, Behandlungskosten senkt und dabei auch im Rahmen des Tierwohls gehandelt wird
(MULLIGAN & DOHERTY 2008, THOMPSON-CRISPI et al. 2012a).

2.10 Kuhkomfort

Der Kuhkomfort hat einen wesentlichen Einfluss auf die Gesundheit der Kiihe, vor allem auf
die Klauengesundheit (Cook 2008). Bei hdherem Kuhkomfort erhdht sich auch die Milchleis-
tung (KRAWCZEL & GRANT 2009). Eine Studie von Cook (2004) hat ergeben, dass die Kihe
lieber in Sandboxen liegen als auf Matten (COOK et al. 2004). In dieser Studie wurde auch
deutlich, dass in Stallen mit Sandboxen weniger lahme Kiihe vorkommen. Es besteht die Ver-
mutung, dass vermehrt stehende Kihe ihre Klauen mehr belasten und es darum zu mehr
Lahmheiten kommt. Cook (2008) definiert die Kriterien eines schlechten Kuhkomforts. Dazu
gehoren unnétig verlangerte Melkzeiten, Uberbelegung mit dem Wettstreit um Liegeplatze,
schlechte Liegeboxenqualitat, schlechte Luft und unnétige lange Zeit, in der die Kiihe im Fress-

gitter fixiert sind.

2.11 Korperkondition (Body Condition Score)

Eine Hochleistungskuh zeichnet sich dadurch aus, dass sie ihre Korperfettreserven langsam
und uber einen langeren Laktationszeitraum hinweg mobilisiert (Rossow 2003). Um dies zu
erreichen, sollte die Milchkuh zum Zeitpunkt der Kalbung einen moglichst optimalen Fettansatz
aufweisen. Zur Uberpriifung des Fettansatzes und der Kérperkondition hat sich bei Milchkiihen
international mittlerweile das Schema nach Edmunson et al. (1989) durchgesetzt. Dieses
Schema besteht aus einer Skala von 1 (kachektisch) bis 5 (stark verfettet). Zum Trockensteh-
zeitpunkt sollten die Kiihe einen Body Condition Score (BCS) von 3,5, mindestens jedoch von
3,0 aufweisen. (EDMONSON et al. 1989). Grundsatzlich wird zurzeit in der Literatur ein BCS von
3,25 als optimal angesehen. Bei Werten in diesem Bereich kann der Kérper ausreichend Ener-
gie aus Reserven bereitstellen, ohne dabei exzessiv Gewebe zu mobilisieren mit daraus fol-
genden Fettsdureansammlungen in der Leber, verbunden mit der Gefahr des Auftretens von
Krankheiten in der frihen Laktation (INGVARTSEN & MOYES 2013). Diese ,,Optimalkondition” gilt
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es, Uber die Trockenstehphase hinaus bis zum Beginn der Laktation aufrecht zu erhalten. In
der Fruhlaktation ist dann darauf zu achten, dass die BCS-Note nicht weiter als auf einen Wert
von 2,5 absinkt (COLLARD et al. 2000).

Kihe mit einem hohen BCS in der Transitphase entwickeln post partum deutlich héhere Kon-
zentrationen an NEFAs bei UbermaRiger Fettmobilisation (COLLARD et al. 2000, SORDILLO
2016). Uberkonditionierte Tiere fressen nach der Geburt weniger und haben post partum mehr
Probleme mit einer erhéhten Gewebemobilisation (DRACKLEY et al. 2005, SCHIRMANN et al.
2016).

2.12 Beurteilung der Stoffwechselsituation anhand verschiedener Blutparame-
ter

Wie bereits in oberen Abschnitten ausgefiihrt, eignet sich die Bestimmung der NEFAs und der
Ketonkoérper im Blut, um eine Einschatzung Uber die Stoffwechselsituation bei Milchkiihen zu
bekommen (DRACKLEY 1999, SUTHAR et al. 2013). Da grof3e Mengen an anfallenden NEFAs
einen Einfluss auf die Funktion und den Stoffwechsel der Leber haben (WENTINK et al. 1997,
REHAGE et al. 1999, DRACKLEY et al. 2005, MCCARTHY et al. 2016), kann es auflerdem zu
einem Anstieg von AST, GLDH, GGT, Gesamtbilirubin und Cholesterin kommen.

Gesamtbilirubin

Stérungen im Bilirubinstoffwechsel kénnen in pra-, intra- und posthepatisch, je nach zugrun-
deliegender Ursache, eingeteilt werden. Prahepatische Ursachen sind vermehrte Hamolysen
im Korperkreislauf, was zu einem vermehrten Anfall von Bilirubin durch den Abbau fihrt. In-
trahepatisch steigt das Bilirubin an, wenn eine Leberzellschadigung vorliegt. Ein posthepatsi-
cher Anstieg erfolgt bei einer Verlegung der Gallenwege (MORITZ 2014). Dirksen et al. (2012)
und Moritz (2014) sehen Grenzwerte des Gesamtbilirubins im Blut bei 8,5 mmol/l. Liegt der
Wert oberhalb, spricht dies flir eine Leberfunktionsstérung oder aber flr vermehrte haemolyti-

sche Prozesse.
Aspertat-Aminotransferase (AST)

Die AST ist vor allem in den Leberzellen vorhanden. Zusatzlich befindet sie sich in der Herz-
und Skelettmuskulatur und in den Erythrozyten. Eine Indikation zur Bestimmung der AST liegt
dann vor, wenn der Verdacht auf einen Leber- oder Muskelzellschaden besteht (MORITZ 2014).
Zur weiteren Differenzierung wird der CK-Wert hinzugezogen (DIRKSEN et al. 2012). Dieser
steigt nur bei einem Muskelschaden zusatzlich an. Die alleinige AST-Bestimmung lasst sich
nicht eindeutig interpretieren, vielmehr eignet sich die Enzymmessung als Erganzung bei Un-
tersuchungen auf Leberschaden zusammen mit anderen Parametern (GONZALEZ et al. 2011,

MORITZ 2014). In der Studie von Gonzalez et al. (2011) kommen die Autoren zu dem Ergebnis,
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dass die AST ein wesentlich sensitiverer Indikator zur Uberwachung der hepatischen Lipidose
ist als die GGT.

Glutamat-Dehydrogenase (GLDH)

Bei der Bestimmung der GLDH-Aktivitdt handelt es sich um eine Enzymaktivitdtsmessung.
Diese dient der prognostischen Abklarung von akuten Leberschaden. GLDH kommt fast aus-
schlielllich in den Mitochondrien der Leberzellen vor und ist damit sehr organspezifisch (Mo-
RITZ 2014). Kalazakis et al. (2010) kommen in ihren Studien zu dem Ergebnis, dass ein erhoh-
ter GLDH-Wert bei Kiihen auf einen erhdhten Triglyceridgehalt in der Leber hinweist (KALAITZ-
AKIS et al. 2010, GONZALEZ et al. 2011). Dem entgegen stehen die Aussagen von Rehage et
al. (1999). Dabei kommen die Autoren zu dem Ergebnis, dass keine Korrelation zwischen dem
Leber-Fettgehalt und der GLDH-AKktivitat besteht (REHAGE et al. 1999).

Gammaglutamyl-Transferase (GGT)

Bei der GGT handelt es sich ebenfalls um ein leberspezifisches Enzym, welches fur die Ein-
schatzung der Leberbelastung verwendet wird (MORITz 2014). Es ist ein Cholesterase-anzei-
gendes Enzym, welches mit dem Grad der Leberverfettung korreliert. Gonzalez et al. (2010)
weisen darauf hin, dass die GGT als Indikator nicht so gut geeignet sei. Der Grenzwert liegt
dabei unter 50 [U/I.

Cholesterin

Cholesterin reflektiert die Resorptionsleistung aus dem Darm und korreliert mit der Futterauf-
nahme und der Milchleistung. Es ist ein guter Indikator bei schwerwiegenden Krankheitszu-
stéanden und peripartalen Belastungen, aber auch als Hinweis fur das Vorliegen von Enteriti-
den. Cholesterin steigt in der Regel zu Beginn der Laktation systematisch an. Hohe Konzent-
rationen deuten somit auf eine gute Verdauung und auf eine gute Futteraufnahme hin, weshalb
die Festlegung einer Obergrenze nicht sinnvoll erscheint (MORITZ 2014). Dirksen et al. (2012)
sehen jedoch die Beeinflussung dieses Parameters durch zu viele Faktoren als einen Nachteil
in der Verwendung. Aufgrund der Schwankungen des Cholesterins je nach Trachtigkeits- und
Laktationsstadium sei der diagnostische Aussagewert beim Rind gering (DIRKSEN et al. 2012).
Schoof (2005) kommt in seinen Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass durch die Messung
des Cholesterins ein Energiemangel in der Frihlaktation erkannt werden kann. Sind die NE-
FAs sehr stark erniedrigt, dann sinken auch die Cholesterinwerte. In der Literatur werden die
Referenzwerte auf die Wochen nach der Kalbung bezogen (SCHOOF 2005). Somit liegt der
untere Referenzbereich in der ersten Woche p.p. bei >2 mmol/l, bis zur 4. Woche p.p. >3

mmol/l und ab der achten Laktationswoche bei >4 mmol/l (MORITZ 2014).
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2.13 Nachweis von Entziindungsreaktionen

Fir eine Beurteilung des Vorliegens mdglicher entziindlicher Prozesse eignen sich die
Glutaraldehydprobe und die Bestimmung des Gesamteiweil3gehaltes (DIRKSEN et al. 2012).
Beide Parameter sind jedoch nur ein Indikator flir das Vorhandensein eines entziindlichen

Geschehens und sind somit nicht sehr spezifisch.
Glutaraldehydprobe

Glutardialdehyd verbindet sich sehr gut mit basischen und aromatischen Aminosauren. Diese
sind besonders im Fibrinogen und den y-Globulinen enthalten. Es kommt zur Gelbildung bei
besonders hohem Vorkommen dieser Proteine. Damit kdnnen sowohl akute als auch chroni-
sche Entzindungsprozesse mit einer systemischen inflammatorischen Reaktion (SIR) nach-
gewiesen werden (MORITZ 2014). Der Test zeichnet sich durch seine besondere Sensitivitat
aus, jedoch ist er nicht sehr spezifisch. Es kann bei positivem Test nicht unmittelbar auf die
Erkrankung eines speziellen Organsystems geschlossen werden. Gelbildungszeiten von 3 Mi-
nuten und weniger weisen immer auf eine deutliche Erhéhung von Globulinen hin (MORITZ
2014).

2.14 Pravalenz und Bedeutung von BVD/MD in Deutschland

Die Bovine Virusdiarrhoe ist weltweit eine der wirtschaftlich bedeutsamsten Infektionskrank-
heiten beim Rind (PETERHANS et al. 2003, LANYON et al. 2014, FRIEDRICH-LOEFFLER-INSTITUT
2016). Gemeinsam mit dem Virus der Klassischen Schweinepest und dem Border Disease
Virus gehdrt das Virus zum Genus Pestivirus aus der Familie der Flaviviridae. Das Genom der
Flaviviridae besteht grundsatzlich aus einer einzelstrangigen RNA mit positiver Polaritat, dabei
handelt es sich um ein behiilltes Virus. Das BVD-Virus wird in zwei Genotypen als selbststan-
dige Spezies unterschieden, der BVD-Typ 1 und der BVD-Typ 2. Diese Genotypen lassen sich
wiederum in zytopathogene (zp) und nicht-zytopathogene (nzp) Biotypen differenzieren. Die
Bezeichnung nzp und zp bezieht sich dabei auf die Eigenschaften in der Zellkultur. Der zp-
Biotyp induziertim Gegensatz zum nzp-Biotyp eine Apoptose in den Zellen der Zellkultur. Allen
zp-Biotypen ist gemeinsam, dass sie das nicht-Strukturprotein NS3 besitzen, wahrend sich
das nzp durch die ungespaltene Untereinheit des NS2/3 auszeichnet (PETERHANS et al. 2003).
Wahrend offensichtlich nur die nzp-Biotypen beider BVD-Genotypen eine persistente Infektion
verursachen kénnen, kénnen sowohl die nzp-Biotypen als auch die zp-Biotypen bei akuten,
transienten Infektionen nachgewiesen werden (PETERHANS et al. 2003). Das Virus kann uber
diverse Korperflissigkeiten wie Nasenausfluss, Urin, Milch, Tranen, Sperma, Speichel und
Fruchtwasser Ubertragen werden (MEYLING et al. 1990).
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2.14.1 Atiologie und Pathogenese

Anders als beispielsweise sporenbildende Bakterien sind Viren nicht oder nur schlecht in der
Lage, aulderhalb des Wirtes zu Uberdauern (PETERHANS et al. 2003). Darum haben sie spezi-
elle Strategien entwickelt, um in der Wirtspopulation weitergetragen zu werden. Das BVD-
Virus ist als einziges bisher bekanntes Virus in der Lage, sowohl die ,hit & run® als auch die
sinfect & persist® Strategie zu verfolgen (PETERHANS et al. 2006). Bei der Virusvermehrung und
—ausbreitung nach der ,hit & run“ Strategie kommt es in der Regel zu seuchenhaften Ausbri-
chen mit einer Infektion der Wirte, in welchen sich das Virus vermehren kann. Es kommt zu
einer massiven, relativ kurzzeitigen Ausscheidung und anschlieend zu einer weiteren Infek-
tion empfanglicher Wirte. Der Nachteil dieser Ausbreitungsstrategie ist, dass zum Zeitpunkt
der Virusausscheidung potentiell empfangliche Wirte vorhanden sein missen. Dieses Phano-
men |asst sich auf den akuten, transienten Verlauf einer Erkrankung mit BVD ubertragen (PE-
TERHANS et al. 2006).

Zusatzlich ist das Virus in der Lage, sich uber die ,infect & persist* Strategie weiter auszubrei-
ten. Tiere werden, wie folgend im Text erklart, zu einem bestimmten Zeitpunkt vor Ausbildung
des Immunsystems bereits intrauterin infiziert und scheiden dann, nach zunachst unauffalliger,
symptomloser Entwicklung, lebenslang das Virus aus. Somit steigt die Wahrscheinlichkeit fir
das Virus, an einen potentiell empfanglichen Wirt zu gelangen (PETERHANS et al. 2006). An-
hand dieser Strategie gelingt es dem Virus, die Infektionskette auch bei einer sehr niedrigen
Pravalenz in der Population aufrecht zu erhalten (BROWNLIE et al. 1998, PETERHANS et al.
2010).

Im Rahmen der Pathogenese mussen beim BVD-Virus zwei Arten der Infektionswege des
BVD-Virus unterschieden werden. Zum einen die akute Infektion nicht-tragender, nicht-immu-
ner Rinder, welche zu einer transienten Viramie fihrt (MEYLING et al. 1990). Die Inkubationszeit
wird mit drei Tagen angegeben; innerhalb von zwei Wochen kommt es zur Ausbildung einer
Immunitat und Eliminierung des Virus (MEYLING et al. 1990). Der Hauptibertragungsweg ist
dabei der Nase-zu-Nase Kontakt, teilweise kann auch eine sexuelle Ubertragung stattfinden.
Durch den CD46-Rezeptor auf Makrophagen und Lymphozyten gelangt das Virus in den Wirt.
Dies kann wahrend einer viramischen Phase sowohl zu einer Immunsuppression in Folge ei-
ner Leukopenie, einer Thrombopenie, zu einer Apoptose von Thymuszellen als auch zu einer
vorubergehenden Diarrhoe fiihren. Des Weiteren wird die Immunsuppression durch das An-
heften des Virus an zirkulierenden B- und T-Zellen noch zusatzlich verstarkt und es entsteht
die Gefahr einer Sekundarinfektion fur den Wirt. Die Diarrhoe entsteht durch die Infektion der
myenterischen und submukosalen Ganglien, wodurch die Innervation der Darmmotorik gestort
wird (LANYON et al. 2014).
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GrolRe Bedeutung in der Ausbreitung des Virus hat die fetale Infektion in Abhangigkeit vom
Trachtigkeitsstadium. Vor Nidation des Embryos an die Plazenta hat eine Infektion des Mut-
tertieres kaum Auswirkungen auf die Frucht. Wird das naive Muttertier ab dem 25. Tag der
Trachtigkeit, bis etwa zum ca. 90. Tag mit dem nzp-BVD-Biotyp infiziert, wird meist ein mit
BVDV persistent infiziertes (Pl) Kalb geboren (BROWNLIE et al. 1998). Die Infektion des Kalbes
ist charakterisiert durch eine Immuntoleranz, welche spezifisch fur den jeweiligen Virusstamm
ist (PETERHANS et al. 2003, BACHOFEN et al. 2013). Der Fetus verliert in diesem Zeitraum der
Trachtigkeit die Fahigkeit, virale- von kérpereigenen Proteinen zu erkennen, woraufhin es nicht
zur Elimination des Virus kommt (RIDPATH 2013). Nzp-Biotypen besitzen gegenlber den zp-
Biotypen die Fahigkeit, die Induktion des Typ-I-Interferon in Makrophagen und sowohl an B-
als auch an T-Zellen, jedoch auch an allen weiteren infizierten Zellen zu blockieren, sodass
das Virus im Fetus persistieren kann und sich daraus PI-Tiere entwickeln kbnnen (PETERHANS
et al. 2006, PETERHANS et al. 2010). PI-Tiere reagieren nicht mit einer erwarteten Antikérper-
produktion gegen das Virus, es wird also nicht vom Immunsystem versucht, den Erreger zu
eliminieren, sondern dieses wird vom Immunsystem toleriert (LIEBLER-TENORIO et al. 2004,
PETERHANS et al. 2006, PETERHANS et al. 2010). Des Weiteren besitzt das Virus die Mdéglich-
keit, die Apoptose infizierter Zellen zu verhindern (PETERHANS et al. 2003). Somit ist ein PI-
Tier immuntolerant gegen BVDV und scheidet zeitlebens grolte Mengen an Virus aus. Die
Virusausscheidung erfolgt Gber diverse Koérperflissigkeiten, wie Milch, Speichel, Blut, Nasen-
sekret, Urin und Sperma, ebenso ist eine Ubertragung auch Uber die Ausatemluft moglich
(MEYLING et al. 1990, BROWNLIE et al. 1998). Des Weiteren findet das Virus eine Verteilung in
den Lymphknoten, den Epithel- und lymphoiden Zellen des Gastrointestinaltraktes sowie in
der Lunge, der Haut und den Haarwurzeln als auch im Thymus und Gehirn (LIEBLER-TENORIO
et al. 2004, PETERHANS et al. 2010).

Die weitere Entwicklung der PI-Kalber ist sehr unterschiedlich. Manche weisen Uber lange Zeit
keinerlei Symptomatik auf, andere zeigen leichtgradige Symptome mit intermittierendem
Durchfall oder Pneumonien und Kimmern. Dies lasst die Vermutung zu, dass diese Tiere eine
Immunsuppression zeigen und im Wachstum zuriick bleiben (PETERHANS et al. 2010). Einige
Pl-Kalber entwickeln sich jedoch voéllig unauffallig und werden auch in der Zucht eingesetzt.
Werden Kalber aus Pl-Kihen geboren, so sind die Kalber ebenfalls persistent infiziert (PETER-
HANS et al. 2010).

Das Auftreten eines zp-Biotyps bei einem persistent mit nzp-Virus-infizierten Tier fihrt zwangs-
laufig zum Entstehen der stets tddlich verlaufenden Mucosal Disease (MD). Der zp-Biotyp
kann entweder durch Mutationen und genomische Veranderungen des nzp-Biotyps entstehen,
was dann zum Ausbruch der Krankheit flihrt, oder durch eine Superinfektion mit einem zp-

Biotyp aus einem viramischen Tier. Zusammen ergibt sich aus einem nzp-Biotyp und einem
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zp-Biotyp ein Viruspaar (BROWNLIE 1990). PI-Tiere untereinander sind in der Lage, durch den
Austausch von homologen nzp-Stammen MD zu entwickeln (BROWNLIE 1990, BECHER et al.
1999). Allen zp-Biotypen ist gemeinsam, dass sie das Nicht-Strukturprotein N3 exprimieren,
wahrend sich das nzp durch die alleinige Existenz des ungespaltenen Vorlauferproteins N2/3
auszeichnet (PETERHANS et al. 2003).

Intrinsische Ablaufe, die Uber das Entlassen von Cytochrom C aus den Mitochondrien gesteu-
ert werden, induzieren dann die Apoptosefaktoren. Extrazellulare Faktoren bewirken die Up-
Regulation vom Tumor-Nekrosefaktor-a. Diese Veranderungen sind vor allem in den Peyer-
schen Platten zu finden. Dies flhrt zu einer Atrophie der Mikrovilli sowie zu einer lymphoiden
Depletion. Diese Zellschadigungen fihren zum klinischen Bild der MD. Zu den Hauptsympto-
men der MD zahlen (blutiger) Durchfall, Fieber und auch Lasionen in der Maulschleimheut und

im Zwischenklauenspalt (PETERHANS et al. 2010).

2.14.2 Bekampfung

Die BVD-Bekampfung stellt Forschungseinrichtungen und Regierungen weltweit vor grolde
Herausforderungen. Auch bei einer sehr niedrigen Pavalenz ist das Virus in der Lage, sich
weiter auszubreiten und an potentiell empfangliche Wirte zu gelangen. Grund dafir sind die
Pl-Tiere, die als Hauptquelle sowohl fiir die Ausbreitung als auch fir die Aufrechterhaltung der
Infektion in der Population dienen. Demnach sind die PI-Tiere das wichtigste Ziel in der Be-
kdmpfung dieser Krankheit (STAHL & ALENIUS 2012, SCHIRRMEIER 2014). Lindberg und Alenius
(1999) zeigen, dass die Viruszirkulation wesentlich gesenkt wird, sobald PI-Tiere aus der
Herde entfernt sind (LINDBERG & ALENIUS 1999).

Die konsequente Bekampfung von BVD ist europaweit nicht einheitlich geregelt. Verschiedene
Bekampfungsprogramme werden von den Mitgliedstaaten unterschiedlich strikt verfolgt. Das
skandinavische Modell der BVD-Bekampfung gilt als sehr erfolgreich (STAHL & ALENIUS 2012)
und hat zur Freiheit bzw. fast kompletten Eradikation in den skandinavischen Landern gefuhrt.
Dieses Modell basiert auf einer Vorauswahl von Tankmilchproben, der darauffolgenden indivi-
duellen Beprobung der Einzeltiere und einer sofortigen Eliminierung detektierter Pl-Tiere.
Durch ein striktes Impfverbot und weiteres Monitoring in den Herden, um Neuinfektionen zu
erkennen, konnte innerhalb von zehn Jahren eine annahernde Antikorperfreiheit erreicht wer-
den (LINDBERG & ALENIUS 1999, STAHL & ALENIUS 2012). Nachdem sich dieses Modell als
erfolgreich erwiesen hat, folgten andere Staaten wie Osterreich mit einer Bekdmpfung nach

diesem Modell.

In Deutschland hingegen wird eine etwas andere Strategie verfolgt, die sich vor allem in sol-

chen Landern eignet, die eine anfanglich hohe BVD-Pravalenz aufweisen, von einem hohen
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Tiertransport und internationalem Handel gepragt sind und in denen Impfprogramme als zu-
satzliche Biosicherheitsmalinahmen zulassig sind (SCHIRRMEIER 2014). Seit 2004 ist BVD in
Deutschland eine anzeigepflichtige Tierseuche. Seit dem 01.01.2011 existiert ein landeswei-
tes verpflichtendes Bekampfungsprogramm auf der Grundlage der BVD-Verordnung vom
11.12.2008, neugefasst durch Bekanntmachung vom 27.06.2016. Kernpunkte dieses Pro-
gramms sind die verpflichtende Untersuchung aller Kalber bis Ende des ersten Lebensmonats
auf BVD-Virus, die entsprechende Untersuchung aller Aborte, Totgeburten und verendeten
Rinder auf diesen Erreger, Bestandssperren bei Feststellung von PI-Tieren im Bestand sowie
das Verbot des Verbringens trachtiger Rinder, sofern diese nicht vor der Belegung geimpft

oder noch nach dem 150. Tag der Trachtigkeit seronegativ sind.

Risikofaktoren fiir die Ausbreitung des BVDV in Deutschland bestehen jedoch weiterhin. Tiere,
die positiv auf das Virus getestet wurden, verblieben in den ersten Jahren dieses Bekamp-
fungsprogrammes zunachst noch langere Zeit im Bestand, obwohl eine sofortige Merzung vor-
geschrieben ist. Des Weiteren kommt es zum Verkauf und Handel von Tieren, die noch nicht
getestet waren, zum Beispiel junger mannlicher Kalber. Aufierdem ermdglichen Ausstellun-
gen, Auktionen und internationale Verladestationen den Kontakt verschiedener Tiere. Fehler
im Management, in der Biosicherheit und in der Beachtung des akuten Risikos der Einschlep-
pung von BVD erschweren zusatzlich die Eradikation (SCHIRRMEIER 2014). Seit Einfihrung
des verpflichtenden nationalen Bekdmpfungsprogramms gegen BVDV im Jahr 2011 sank die
Pravalenz der PI-Tiere in Deutschland von 0,48 % auf 0,02 % im Jahr 2016. Dies geht aus der
Statistik zur BVD-Bekampfung in Deutschland hervor, die vom Friedrich-Loffler-Institut (FLI)
zusammengestellt wird und sich auf die Angaben in der HIT-Datenbank bezieht (WERNIKE
2017). Der Status als anzeigepflichtigen Tierseuche fihrt zu einem guten Monitoring Gber die
Gesamtpravalenz der Krankheit in Deutschland. Das Sanierungsprogramm sieht vor, dass ein
stabiler unverdachtiger Status in Deutschland erreicht wird. Anders als bei den Bekampfungs-
programmen gegen BHV-1 wird derzeit noch nicht die komplette Antikérperfreiheit angestrebt.
In diesem Fall sind Antikdrper bei Tieren gestattet. Erfasst werden nur PI-Tiere und solche,
die aktiv Antigen ausscheiden. Daraus ergibt sich die Méglichkeit der Impfung mit nicht speziell
markierten Impfstoffen. Da BVD-Markervakzinen bislang noch nicht zur Verfiigung stehen, ist
eine einfache Unterscheidung zwischen nattrlich infizierten und geimpften Tieren bislang noch
nicht moéglich (RIDPATH 2013).

Hessenweit sank die kumulative Pravalenz der PI-Tiere von anfanglich 0,26 % im Jahre 2011
auf 0,02 %. Im Jahr 2016 wurden Anhand der Ohrstanzproben in Hessen 33 Tiere detektiert
(WERNIKE 2017).
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2.14.3 BVD-Impfstoffe

Impfstoffe gegen BVD werden bereits seit 1960 entwickelt. Dennoch ist es bisher nicht gelun-
gen, die Krankheit komplett auszurotten beziehungsweise die BVD-bedingten Verluste signifi-
kant zu reduzieren (RIDPATH 2013). Dies liegt zum einen an der Heterogenitat der Virusfeld-
stdmme und zum anderen an der Fahigkeit des Virus, PI-Tiere entstehen zu lassen (RIDPATH
2013).

In Deutschland sind sowohl Tot- als auch Lebendimpfstoffe zugelassen. Beide flihren zu einer
humoralen und zellularen Immunreaktion, wobei die Lebendvakzinen gréere Wirkung auf die
T-Zell-vermittelte Immunantwort haben (RIDPATH 2013, PLATT et al. 2017). In der Literatur wer-
den deshalb die Lebendimpfstoffe als besonders wirksam diskutiert (KONIG et al. 2006,
RIDPATH 2013). Jedoch besteht ein Risiko, dass es durch die Impfung mit vermehrungsfahi-
gem Virus zur diaplazentaren Ubertragung und zur Virusausscheidung kommt (KONIG et al.
2006). Um dies zu verhindern, wurden in der Vergangenheit Impfschema angewendet, welche
zuerst eine Immunisierung mit einem Totimpfstoff empfehlen und eine anschlieRende Booste-

rung mit einer Lebendvakzine.

Seit 2014 ist ein Impfstoff, ,Bovela® der Firma Bohringer Ingelheim Vetmedica GmbH zuge-
lassen, mit dem Rinder in allen Trachtigkeitsstadien geimpft werden kénnen (EUROPEAN ME-
DICINES AGENCY 2014).

Dieser Impfstoff enthalt als Antigen modifiziertes, nicht zytopathogenes Virus des Serotyps
BVD-1 (Typ KE-9) und BVD-2 (Typ NY-93). In der Vaccine liegen beide Stdmme in derselben
Konzentration mit 10* - 108 GKIDso vor. Nicht zytopathogene Virusstdmme fiihren bei horizon-
taler Infektion zu einer starken und schnellen Antikérperreaktion und zeichnen sich durch eine
Tropismus fur Zellen der Lymphgewebe aus (LAMBOT et al. 1997). Beide Virustypen besitzen
die gleiche genetische Modifikation, eine Deletion der codierenden Gene fur das E™ und das
NPr-Protein. In der Studie von Meyers et al. (2007) konnte festgestellt werden, dass durch
diese Veranderung der codierenden Gene eine transplantare Ubertragung des Virus verhin-
dert werden kann (MEYERS et al. 2007). Das E™—Protein ist ein Oberflachenprotein, welches
entscheidend fir die Produktion infektidser Viruspartikel beteiligt ist. Des Weiteren hat das E™
eine intrinsische RNase-Aktivitat, welche eine wichtige Rolle in der Virulenz und Pathogenitat
des Virus spielt. Eine Punktmutation des kodierenden Gens flihrt zu einem vermehrungsfahi-
gen Virus, welches wesentlich in seiner Virulenz geschwacht ist (MEYERS et al. 2007). Das
NPre-Protein hemmt die Interferon-Induktion in der infizierten Zelle. Eine Deletion des kodieren-
den Gens hat zur Folge, dass eine gesteigerte Interferon-Produktion erfolgt und eine sehr im-

munogene Reaktion induziert wird.
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3 Tiere, Material und Methoden

3.1 Auswahl der Betriebe

Die Untersuchungen erfolgten auf 16 hessischen Milchviehbetrieben im Zeitraum von Oktober
2017 bis Mai 2018. Es wurden Betriebe ausgewahlt, die an der Milchkontrolle des hessischen
Verbandes fir Leistungs- und Qualitatsprifung in der Tierzucht e.V. (HVL) teilnehmen. Dies
sind etwa 2000 Betriebe mit ca. 100.000 Milchkihen in Hessen. Anhand der HVL-Listen wur-
den diese Betriebe auf Grundlage ihrer Milchleistung in Quartile eingeteilt. Hierfur standen die
Daten des Kontrolljahres 2015/16 zur Verfugung. Das oberste (vierte) Quartil umfasste eine
Milchleistung von 9.957 kg Milch bis 12.702 kg Milch/ Jahr. Das zweite Quartil umfasste die
Milchleistungen von 8.016 kg bis 8.983 kg Milch/ Jahr. Sowohl aus dem obersten als auch aus
dem 2. Quartil wurden randomisiert je zehn Betriebe mit Hilfe der Randomisierungsfunktion
von Microsoft Excel ausgewahlt. Diese Betriebe wurden zunachst in anonymisierter Form vom
HVL zur Verfigung gestellt. Eine erste Kontaktaufnahme fand durch eine Mitarbeiterin des
HVL statt. Nach fernmiindlichem Einverstandnis der Landwirte erfolgte eine personliche Kon-
taktaufnahme, und detaillierte Informationen tGber die Studien wurden besprochen. Dieses ge-
samte Auswahlprocedere erwies sich als sehr langwierig (November 2016 bis Januar 2018),
da 12 der per Zufallsprinzip ausgewahlten Betriebe nicht an einer Teilnahme interessiert wa-
ren. Schliellich mussten noch zwei die Einschlusskriterien erflillende Betriebe, Nr. 8 und Nr.
14, abweichend von dieser Vorgehensweise zusatzlich ausgewahlt werden, um bis zum Errei-
chen der vorgesehenen Beriebsanzahl zeitlich nicht noch mehr in Verzug zu geraten. Die Um-

stande der Betriebsauswahl werden im Diskussionsteil ausfilhrlicher beleuchtet.

Bei der Auswahl der Betriebe galten zusatzlich folgende Einschlusskriterien: Tiere der Rasse
Deutsche Holsteins, Haltung in einem Boxenlaufstall (BLS), eine Herdengrélie von mindestens
60 Milchkihen und ein BVD-unverdachtiger Status (mindestens innerhalb der letzten 5 Jahre)
und bislang keine Impfungen gegen BVD. Weidegang wurde nicht als Ausschlusskriterium

gewertet.

Einige Daten zu den in diese Studie aufgenommen Betrieben finden sich in den nachfolgenden
Tabelle 1 und Tabelle 2 . Diese beziehen sich auf das Kontrolljahr 2015/16.
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Tabelle 1: Ubersicht der teilnehmenden Betriebe aus der Hochleistungsgruppe (Testgruppe, Gruppe 1)

. Anzahl | Janres- o
Betrieb Kiihe M|Ichllféstung Fett % EiweiB %
1 226,4 10169 3,92 3,42
2 130 11309 3,99 3,46
3 91,5 10416 3,81 3,29
4 148 10230 3,83 3,51
5 87 10728 3,89 3,35
6 143 11473 3,64 3,4
7 229,5 11224 3,83 3,41
8 259 12702 3,83 3,41

Tabelle 2: Ubersicht der teilnehmenden Betriebe aus der Gruppe mit niedrigerer Leistung (Kontroll-
gruppe, Gruppe 2)

. Anzahl | Janres- o
Betrieb Kiihe M|Ichllféstung Fett % EiweiB %
9 83,1 8882 4,28 3,5
10 85,4 8244 4,1 3,34
11 84 8036 4,19 3,43
12 69,4 9080 4,27 3,34
13 70,2 8209 4,18 3,45
14 201 7746 4,27 3,51
15 133,8 8769 3,98 3,43
16 83,4 8961 4,04 3,41

Aus Tabelle 1 und Tabelle 2 geht hervor, dass die Tiere reprasentativ fir den jeweiligen Betrieb
ausgewahlt worden waren. Die durchschnittliche Milchleistung der Probanden liegt jedoch bei
allen Betrieben unterhalb des Betriebsdurchschnitts. Dies lasst sich damit erklaren, dass sich
die Milchleistungen der Probanden zum gré3ten Teil aus deren Erstlaktationen zusammenset-
zen. der Gruppenunterschied bleibt jedoch erhalten. So sind die Durchschnittswerte der Be-
triebe 1 bis 8 deutlich héher als die der Betriebe 9 bis 16.

3.2 Auswahl der Probanden (Einzeltiere)

Pro Bestand wurden jeweils 10 Tiere in die Studie einbezogen. Die Auswahl der Probanden
erfolgte durch Zufall, da die Tiere ausgewahlt wurden, welche voraussichtlich als nachste ka-
Iben wirde. Es wurden vor allem Tiere innerhalb eines Betriebes ausgewahlt, die innerhalb
von 7 Tagen zur Kalbung anstanden. Insgesamt konnten in diesen 16 Betrieben 157 Kihe in
diese Studie aufgenommen werden. Drei Tiere wiesen bei der allgemeinen Untersuchung eine

erhohte Rektaltemperatur auf und erflllten somit die Ausschlusskriterien.

40



Tiere, Material und Methoden

Die Untersuchungen erstreckten sich Gber den Zeitraum von Oktober 2017 bis Mai 2018. Zwi-
schen dem 14. und 21. Tag post partum wurde bei den ausgewahlten Kiihen zunachst eine
Allgemeinuntersuchung durchgeflihrt, mit Messung der Rektaltemperatur, Herz- und Lungen-
auskultation, Beurteilung der Schleimhaute sowie adspektorische Beurteilung des Bewe-
gungsapparates. Falls keine Ausschlusskriterien vorlagen (Kérpertemperatur >39,3 °C und/
oder eine Erkrankung mit Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens) wurden die Tiere in die

Studie aufgenommen.

Am Tag dieser Erstuntersuchung erfolgte auch die Entnahme von Blut- Harn-, Kot- und Milch-
proben sowie die BVD-Schutzimpfung. Hierzu wurden die Tiere im Fressfanggitter fixiert. Auf
einem Betrieb waren keine Fressfanggitter vorhanden; dort wurden die Kihe zur Enthahme
der Kot- und Urinproben in einer Liegebox fixiert und die Milch- und Blutproben wurden im
Melkstand enthommen. Die Blutprobenentnahme erfolgte aus der gestauten Jugularvene (5
ml EDTA-BIlut und 3 x 7,5 ml Blut zur Serumgewinnung). Zur Harngewinnung wurde versucht,
die Kuhe durch Massage der Vulva zum Harnabsatz zu veranlassen. In den 10 Fallen, in de-
nen dies nicht gelang, wurde Katheterharn entnommen. Die Urinproben wurden unmittelbar
nach der Entnahme auf Trockeneis verbracht und bis zur weiteren Verarbeitung bei -26 °C

gelagert.

Unmittelbar nach diesen Untersuchungen wurde diesen Kiihen einmalig eine Dosis (2 ml) des
BVD-Lebendimpfstoff ,Bovela® (Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH) gemaR Hersteller-

angaben in die Ankonden-Muskulatur verabreicht (Naheres hierzu unter 3.8).

3.3 Milchkontrolldaten

Die Milchkontrolldaten der Einzeltiere wurden von Vereinigte Informationssysteme fir Tierhal-
tung w. v. (VIT) zusammengestellt und zur Verfigung gestellt. Sie wurden im Rahmen der
monatlichen Milchkontrolle routinemaRig durch den hessischen Landeskontrollverband (HVL)

erfasst.

Aus dem Vergleich zwischen der Milchleistung der in diese Studie einbezogenen Probanden
und der Herdenleistung der jeweiligen Betriebe wird ersichtlich, dass diese Tiere durchaus
reprasentativ sind fur den betreffenden Bestand (Tabelle 3). Die durchschnittliche Milchleistung
der Probanden lag jedoch in allen Betrieben unterhalb des jeweiligen Betriebsdurchschnitts.
Dies lasst sich damit erklaren, dass Kuhe der zweiten Laktation, von denen gemafl dem Aus-
wahlprinzip die erste Laktation als Vergleichsmalistab gewahlt wurde, in dieser Stichprobe
etwas Uberreprasentiert waren. Die Unterschiede zwischen Test- und Kontrollgruppe bleiben
jedoch erhalten. So sind die Durchschnittswerte der Betriebe 1 bis 8 (Testgruppe) deutlich

héher als die der Betriebe 9 bis 16 (Kontrollgruppe mit niedrigerer Milchleistung).
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Tabelle 3: Vergleich zwischen der Jahresmilchleistung der Probanden in deren Vorlaktation und der
durchschnittlichen Leistung des Betriebes im Jahr 2016/17

Betrieb Milchleistung der Proban- Jahresherdenleistung im
den [kg] Jahr 2016/17 [kg]
X Xmin — Xmax
1 9960 5348 — 11207 10196
2 10268 6897 - 12494 11309
3 9435 6576 - 10972 10416
4 9052 6487 - 11213 10230
5 10312 6550 - 12311 10728
6 10023 7725 - 14596 11473
7 11879 8134 - 15615 11224
8 11344 3907 - 15416 12702
1-8 9652 3907 - 15615 X =11035

9 8377 6785 - 12708 8882

10 7936 3048 - 10263 8244

11 7351 3807 - 8954 8036

12 8775 7712 - 11976 9080
13 8524 7532 - 12010 8209
14 7855 4322 - 12583 7746
15 8669 5621 - 10679 8769
16 7361 7034 - 9857 8961

9-16 8204 3048 - 12583 X = 8491

3.4 Kuhkomfortindex

Im Sommer 2017 fand die Begehung der Betriebe statt. Die Beurteilung der einzelnen Milch-
kuhhaltungen wurde mittels einer selbst erstellten Checkliste durchgeflihrt. Darin eingeschlos-
sen waren Kriterien fur die Haltung der Milchklhe, inclusive Bauhiille, Liegeboxen, Laufbe-
reich, Futtertisch und Tranke. Des Weiteren wurden die Abkalbe- und Krankenboxen beurteilt
sowie die Aufstallung der Trockensteher und Kalber bis 6 Monate. AuRerdem wurden die Fit-
terung und das Management eines jeden Betriebes bewertet. Im Anhang befindet sich die
ausfuhrliche Liste mit allen Kriterien. Zum Teil sind Schulnoten vergeben worden, von 1 = sehr
gut bis 6 = ungentigend, zum Teil wurde auch lediglich festgestellt, ob ein Merkmal vorhanden
war (= Zahl 1) oder nicht (= Zahl 0). Die Tabelle 20 gibt die Kriterien mit Checkliste an, nach
denen die Liegeboxenlaufstalle bewertet wurden. Die Bewertung der Bauhlle und der Liege-
boxenqualitat erfolgten ebenfalls subjektiv anhand von Schulnoten. Das Melksystem, die Bo-
denbeschaffenheit, die Futterungsgruppen und das Fitterungsmanagement wurden anhand

von zugeordneten Zahlen beschrieben. Der Lahmheitsscore wurde als Durchschnittswert fiir
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jeden Betrieb angegeben; ermittelt wurde er anhand einer zufalligen Stichprobe aus 10 aufge-
triebenen und 10 stehenden Tieren des Bestandes im Laufstall. Die BCS-Note beschreibt ei-
nen subjektiven Durchschnittswert der Herde. Es wurde dabei das Bewertungsschema nach
Edmonson verwendet (EDMONSON et al. 1989). Der Betrieb Nr. 16 ist mit sehr vielen sehr
mageren Tieren aufgefallen, wahrend die Betriebe Nr. 2,4,6 und 14 auffallig viele sehr gut und
teilweise Uberkonditionierte Kiihe in der Herde besalien. Die beste Liegeboxenqualitat hatte

der Betrieb Nr. 9, und auch der Betrieb Nr. 8 hatte sehr gut gestaltete Liegeboxen.

In der Tabelle 20 im Anhang sind die Ergebnisse dieser Bewertungen fir die einzelnen Betriebe
aufgelistet. Um einen einheitlichen Kuhkomfortindex zu bestimmen, mussten alle Beobachtun-

gen zusammengefasst werden. Dieser wurde mittels folgender Formel bestimmt:

_ Max.—x
R

Max. = der mogliche Maximalwert
x = der gemessene Wert

R = Range, Spanne in dem sich die Werte bewegen

Fur den Kuhkomfortindex wurden folgende Werte aus der Tabelle 20 einbezogen: Die Baubhiille,
der Boden, das Tier-Liegeplatzverhaltnis, das Tier-Fressplatzverhaltnis und die Liegeboxen-
qualitat. Da das Tier-Liegeplatzverhaltnis und die Liegeboxenqualitat einen entscheidenderen
Einfluss haben (Cook 2008), wurden diese Werte mit dem Faktor 3 multipliziert. Da auch das
Tier-Fressplatzverhaltnis von grofRerer Bedeutung ist, wurde dies mit dem Faktor 2 bewertet.
Die Bauhille und der Boden wurden einzeln gewertet (Liegeplatzverhaltnis x3; Liegeboxen-
qualitat x3; Tier-Fressplatzverhaltnis x2; Bauhlle x1; Boden x1). In den drei Betrieben (Betrieb
Nr. 6, 14 und 16) hatten die Kihe Weidegang, jedoch wurde dies nicht bei Kuhkomfortindex
berucksichtigt, da keiner der Betriebe einen speziellen Vertrag uber die Produktion von Wei-
demilch mit seiner Molkerei abgeschlossen hatte und somit Art und Umfang des Weidegangs

erheblich variierten.

3.5 Analysemethoden und Aufbereitung der Proben

Nach der Blutentnahme wurden die Seren fur mindestens 4 bis maximal 24 Stunden im Kihl-
schrank bei 7 °C gekuhlt. AnschlieRend wurden sie in einer Zentrifuge der Firma Hettich bei
4000 Umdrehungen / Minute fur 10 Minuten abzentrifugiert. Das Serum wurde direkt im An-
schluss in beschriftete 2 ml Safe-Lock Tubes der Firma Eppendorf® (Hamburg) abpipettiert.

Das Serum wurde bei -26 °C bis zur weiteren Bearbeitung tiefgefroren gelagert.

Die fir die Untersuchung in externen Labors vorgesehenen Proben wurden gefroren auf Tro-

ckeneis verschickt. Im Labor der Klinik flr Rinder der Stiftung Tierarztliche Hochschule Han-

43



Tiere, Material und Methoden

nover wurden am ABX Pentra 400 HORIBA Medical spektrophotometrisch folgende Parame-
ter im Serum bestimmt: NEFA, BHBA, Gesamteiweil, Gesamtbilirubin, AST, GLDH, GGT und

Cholesterin.

Die Bestimmung der Netto-Saure-Basen-Ausscheidung erfolgte mittels Titration auf Farbum-
schlag eines zugesetzten Indikators, wobei der Gesamtwert der NSBA ermittelt wird. Diese
Messung wurde ebenfalls im Labor der Klinik fur Rinder an der Stiftung Tierarztliche Hoch-
schule Hannover durchgefiihrt. Dort wurde auch der Natrium-Gehalt der Urinproben mit Hilfe

eines Flammenphotometers bestimmt.

Die enthommenen EDTA-Blutproben wurden noch am Tag der Entnahme im Labor der Klinik
fur Wiederkauer der Justus-Liebig-Universitat untersucht. Fir den Glutartest wurde jeweils
1 ml einer 25 %igen Glutardialdehyd-Lésung (Firma SIGMA-ALDRICH G 6257) in Reagenz-
glaser vorgelegt, danach wurde 1 ml EDTA-Blut zugegeben und beides durch Kippen ge-

mischt. Die Zeit bis zur Gerinnung wurde mittels Stoppuhr bestimmt.

3.6 Auswertung der Antikorperproben

Tabelle 4: Anzahl beprobter Tiere und auswertbarer Blutproben je Bestand

Betrieb Anzahl beprob- | auswertbare Pro- | Tiere mit vorhande- Tiere bei der 2.
ter Tiere ben nen Ak vor der Imp- Beprobung nicht
fung mehr im Bestand
1 10 10 0 0
2 10 8 2 0
3 10 10 0 0
4 10 10 0 0
5 10 10 0 0
6 10 10 0 0
7 10 10 0 0
8 10 10 0 0
9 10 8 1 1
10 10 10 0 0
11 9* 8 0 1
12 10 10 0 0
13 9* 7 1 1
14 10 8 2 0
15 10 1 9 0
16 9* 0 9 0
b2 157 130 24 3

* Tiere wurden wegen Fieber, Kérpertemperatur von >39,5°C nicht geimpft.
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In der Tabelle 4 ist die Anzahl der beprobten Tiere je Bestand aufgefiihrt. Drei Tiere haben
den Bestand in dem Zeitraum zwischen der Impfung und der zweiten Blutprobe nach Ermes-
sen des Landwirtes verlassen (1 x Ausgratschen, 1 x Mastitis nach Verletzung des Strichka-
nals, 1 x Krankheit unbekannter Ursache). Grundsatzlich wurde das Vorhandensein von Anti-
kérpern vor der Impfung als ein Ausschluss-Kriterium angesehen. Da der SNT jedoch erst
nach Ablauf des Tierversuchs durchgefihrt wurde, sind BVDV-Antikoérper-positive Tiere erst
danach aufgefallen. Tiere mit positivem Titer zum Zeitpunkt der Impfung sind nicht bzw. ge-

sondert in die Bewertung eingegangen.

3.7 Impfung

Die Impfung erfolgte mit dem BVD-Lebendimpfstoff Bovela® der Firma Bohringer Ingelheim
Vetmedica GmbH. Anwendungsgebiet des Impfstoffes ist die aktive Immunisierung von Rin-
dern ab einem Alter von 3 Monaten gegen die Auswirkungen einer BVD bedingten Virusinfek-
tion, insbesondere zur Verhinderung der Geburt von PIl-Kalbern, verursacht durch eine trans-

plantare Infektion.

Nach Herstellerangaben wurden je 2 ml des Impfstoffs einmalig in die Ankondaenmuskulatur
injiziert. Zur Beurteilung des Antikorpertiter-Anstiegs wurde im Zeitraum 26 bis 30 Tage nach
dieser Impfung eine zweite Blutprobe (zwei 7,5-ml-Serumréhrchen) aus der Vena jugularis

entnommen.

3.8 Antikorper-Bestimmung, Testdurchfiihrung des SNT

Diese Untersuchungen erfolgten im Labor des Instituts flr Virologie (Veterinarmedizin) der
Justus-Liebig-Universitat in GielRen. Mittels Serum-Neutralisationstest (SNT) wurden die
BVDV-1-Antikorpertiter gemaf der hierfur geltenden hausinternen Standarduntersuchungs-
vorschriften quantitativ bestimmt. Dies geschah in jeweils 4 Ansatzen an 4 verschiedenen Ta-

gen.

Der SNT wird dabei auf 96-Well Platten vorgenommen (Abb. 3), welche im Vorhinein entspre-
chend beschriftet wurden. Die ersten vier Reihen der ersten Platte werden fir eine Virus-Ge-
brauchsverdiinnung (VGV) verwendet, in die nachsten folgen die ISS (internes Standardse-
rum) und NES (Negativserum) im Doppelansatz. Folgend werden die nachsten Reihen fir das

Testserum verwendet und Uber die nachsten Platten fortlaufend beschriftet.
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Abb. 3: 96-Well Testplatten mit Virusgebrauchsverdiinnung, Positiv- und Negativserum, sowie der
Testseren

Im ersten Schritt wird das Zellkulturmedium, Medium CCM 34 ohne Fdétales Bovines Serum
(FBS) in alle Wells vorgelegt. Die ersten vier Reihen fir die Ruicktitration der VGV werden mit
150 pl Medium beflllt. In alle weiteren Vertiefungen, auch in die der nachsten Platten, wird mit
einer Mehrkanalpipette 100 pyl Medium vorgelegt.

Im nachsten Schritt erfolgen das Auftragen und die Verdinnung der Seren. Zunachst werden
die Kontrollseren, ISS, internes Standardserum und NES, negatives Standardserum mit je
50 pl in die Vertiefungen der 2. Reihe pipettiert. Eine Toxizitatskontrolle der Standardseren ist
dabei nicht notwendig, weshalb die obere Reihe ausbleibt. Von den Testseren werden je 50 pl
in die dafur vorgesehenen und nummerierten Vertiefungen hinein pipettiert. Es werden die
oberen beiden Reihen aufgefillt, wahrend die erste Reihe als Toxizitatskontrolle dient und die
2. Reihe der Beginn der Verdunnungsreihe ist. Ab der zweiten Reihe wird mit einer Mehrka-
nalpipette durch mehrfaches Aufziehen und Ausstof3en (8-mal) das Serum gut vermischt. An-
schlieRend werden 50 pl Serum in die folgende Vertiefung pipettiert. Der Vorgang wiederholt
sich bis zum Ende der Reihe. Am Ende werden die Uberschissigen 50 ul verworfen.

Die Verdunnung der Testviren wird durch das Herstellen einer VGV gewahrleistet, wobei eine
100 TCID 50/50 pl im Zellkulturmedium angestrebt wird. Dazu werden 50 ul Virus in die erste
Reihe der VGV gegeben. Die VGV wird durch 6-maliges Aufziehen und Ausstol3en einer Pi-
pette gemischt und in die folgende Vertiefung umgesetzt. Dies wird fur die nachsten Reihen
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genauso durchgefiihrt. Nach jedem Mischen und Umsetzen werden die Pipettenspitzen ge-

wechselt.

Im folgenden Schritt wird das Testvirus hinzugefligt. Dabei handelt es sich um den Virusstock
BVDV-1, Stamm Osloss #6 WVS_091195 (G. Meyer, Tlbingen), gelagert in Aliquots a 100 pl
bei -70°C. Eine Verdlinnung von 1:3000 wird angestrebt. Es wird wiederum Fdtales Bovines
Serum verwendet. Die Konzentration des Virus in der Verdinnung ergibt sich dann aus der
Virus-Verdinnungsreihe, entsprechend einer Virusdosis von 100 GKIDso/Vertiefung (Gewebe-
kultur infektidse Dosis). In die Vertiefungen, mit Ausnahme der ersten Reihe, wird mit einer
automatischen Dispensierpipette je 50 ul Virusverdinnung aufgetragen und anschlieend

zwei Stunden bei 37 °C in einem Gewebekulturinkubator inkubiert.

Nach der Inkubation werden die Indikatorzellen hinzugefiigt. Dabei handelt es sich um MDBK-
Zellen (Madin Darby Bovine Kidney-Zellen). Die Qualitat dieser Zellen wird mikroskopisch be-
urteilt. AnschlieRend wird der Uberstand des Nahrmediums abgenommen und die Zellen wer-
den mit 10 ml einer Trypsin-/ EDTA-L6sung gewaschen. Die Losung wird wieder abgenom-
men, 1 ml neues Trypsin wird aufgetragen und fiir die Ablésezeit flr einige Minuten in den
befeuchteten Inkubator gestellt. Die Zellen werden durch leichte StéRe gegen die Platte vom
Boden abgeldst, resuspendiert und in 2 ml Zellkulturmedium mit 15 % fétalem Kalberserum
gegeben. Nach der Zugabe von weiteren 8 ml Zellkulturmedium wird die Suspension in ein
Roéhrchen uberfuhrt. Die Zellzahl pro ml wird mittels der Trypanblauexklusion bestimmt. Dazu
wird eine Zellsuspension von 20 ul Zellsuspension mit 180 ul Trypanblau hergestellt und auf
eine Fuchs-Rosenthal-Zahlkammer aufgetragen und nach 3 Minuten unter dem Mikroskop

ausgezahilt.

Anschlielend werden alle Wells mit je 100 pl Zellsuspension beschickt und fir 3 Tage bei
37 °C inkubiert.

Die Auswertung des Tests erfolgt gemafly der amtlichen Methodensammlung fir die BVD

(FRIEDRICH-LOEFFLER-INSTITUT 2014) mit einem Immunfluoreszenstest.

Das Medium wird dazu von den inkubierten Platten abgenommen und zweimal mit 50 pl/Well
PBS gewaschen. Im Anschluss wird 50 pl Fixans in alle Vertiefungen gegeben und die Platte
20-30 Minuten zur Fixierung bei 5°C zuriickgestellt. Nach der Fixierung wird das Fixans wieder

abgegossen und die Platte erneut zweimal mit PBS gewaschen.

Im nachsten Schritt wird in jede Vertiefung 50 pl Triton X 100 pipettiert und bei Raumtempe-
ratur fur 5 Minuten inkubiert. Nach Ablauf der Inkubation wird die Losung abgegossen und

50 pl des ersten Antikdrpers, Mak-Code 1-4-7 (in der entsprechenden Gebrauchsverdiinnung
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des Primar-Antikoérpers) werden aufgetragen. Der Primar-Antikdrper wird zwei Stunden bei

feuchter Atmosphare inkubiert.

Nach der Inkubation wird erneut dreimal mit PBS gewaschen und anschlieend der Detekti-
ons-Antikorper aufgetragen. Dieser ist ein Ziege a Mouse -Cyp3 Antikbper. Es werden je
50 pl aufgetragen. Erneut wird der Test fir eine Stunde bei 37 °C inkubiert. Nach einer Stunde

wird letztlich dreimal mit PBS gewaschen und der Uberstand abgegossen.

Das Ablesen der Platten erfolgt unter einem inversen Floureszensmikroskop mit Griinanre-
gung ca. 552 nm und einer 100fachen VergréRerung. Das Vorliegen eines zpE in der Immun-

fluoreszens wird im Testprotokoll eingetragen (Abb. 4).

Abb. 4: Vorliegen eines zpE in der Immunfluoreszens

Die Auswertung erfolgt nach der Berechnung von Spearman-Karber mit folgender Formel:

Titer = D"R*0.9
Dosis = log10D®*%% [log1oNDso]
R = Reaktionskonstante

D = Verdinnungsfaktor

Der Verdlnnungsfaktor betragt im Fall der Seren 3 und zur Berechnung der VGV liegt eine
Verdunnung von Faktor 4 vor. Die Titer der neutralisierenden Antikorper werden als log1oNDso
angegeben. Dies bezieht sich auf den dekadischen Logarithmus der héchsten Verdinnungs-

stufe, bei der in 50 % der Replikate eine Neutralisation des vorgelegten Virus auftrat.

Eine Serokonversion liegt dann vor, wenn bei gepaarten Serumproben ein Anstieg des Titers

um wenigstens 2 Titerstufen (Faktor 9) beobachtet wird.
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Da zwischen den BVD-Typ 1 und 2 keine deutlichen Unterschiede in den Titeranstiegen er-
wartet wurden, da sie beide in derselben Konzentration im Impfstoff vorliegen, wurden aus-
schlieBlich die Antikdrpertiter vom BVD-Typ 1 gemessen. Im folgenden Text wird zur besseren
Ubersicht dennoch nur von einem BVD-Antikdrpertiter geschrieben, welcher dem gemessenen

BVD-Typ-1 Antikorper entspricht.

3.9 Tierversuchsgenehmigung

Vor Beginn der Versuchsdurchfiihrungen wurde beim Regierungsprasidium Giel3en ein Antrag
zur Durchfihrung vom Tierversuch ,Immunkompetenz bei Milchkiihen® gestellt. Es erfolgte
eine Genehmigung des Tierversuches gemal § 8 Abs. 1 des Tierschutzgesetzes durch das
zustandige Regierungsprasidium am 18. September 2017. Die Genehmigungsnummer des
Tierversuches lautet: G 58/2017. Die Universitats-interne Versuchsnummer lautet: 871_GP.
Die Genehmigung war befristet bis zum 22. Marz 2018. Als abzusehen war, dass dieser Ter-
min nicht eingehalten werden kann, wurde eine Verlangerung bis Ende Mai 2018 beantragt,

der auch stattgegeben wurde.

3.10 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden in das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel® Version
2010 eingegeben. Die statistischen Auswertungen erfolgten in Zusammenarbeit mit der Ar-
beitsgruppe Biomathematik und Datenverarbeitung der Justus-Liebig-Universitat Gie3en (Dr.

K. Failing) unter Verwendung des Programmpakets BMDP (BMDP Statistical Software, Inc.).

Zum Teil wurden die bertcksichtigten Parameter bei der Datenauswertung fir eine bessere
Darstellung und Annaherung an eine Normalverteilung logarithmiert. Die Prifung auf Zusam-
menhange zwischen der Hohe der Antikorpertiter und den Nebenzielkriterien erfolgte mittels

multipler logistischer Regressionsanalyse.

Fir den Test auf Zusammenhange zwischen dem Hauptzielkriterium und den weiteren erho-
benen Daten wurde der Zusammenhang mittels Korrelationsanalyse ermittelt. Eine multiple
Regressionsanalyse sollte den Zusammenhang der abhangigen Variablen zu den unabhangi-
gen darstellen. Fir die Berechnung des Zusammenhangs zwischen dem Antikérpertiter und

dem Glutartest wurde der Rangkorrelationstest nach Spearman verwendet.

Fur den Test auf Gruppenunterschiede, bezogen auf das Hauptzielkriterium ,Antikérpertiter®
wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney Test und der T-Test verwendet. Berechnungen mittels des
T-Tests wurden bei Variablen verwendet, welche als normalverteilt angenommen wurden. Der
Wilcoxon-Mann-Whitney Test wurde dementsprechend bei nicht normalverteilten Variablen

angewendet.
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Die Ergebnisse der Blut- und Urinwerte wurden in Bezug auf die Leistungsgruppen mit dem

Chi-Quadrat Test nach Pearson auf Signifikanz gepruft.
Zur Beschreibung des Signifikanzniveaus wurden folgende Bezeichnungen verwendet:

p < 0,001: hochsignifikant

p < 0,01: signifikant

p < 0,05: schwach signifikant
p = 0,05: nicht signifikant

Die Verteilung der Antikorpertiter in den Leistungsgruppen und auf den Betrieben wurde mit-
tels Box-and-Whisker-Plot dargestellt (Abb. 5). Dazu wurden der Median, die Quartile 1 und 3

sowie die Maximal- und Minimalwerte bestimmt, aus denen die Spannweite resultiert.

— 4—— Maximum

-

Q3

< Median

Q1

F 1

+——— Whisker

— §—  Minimum

Abb. 5: Darstellung der Daten mit Hilfe eines Box-and-Whisker-Plots
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4 Ergebnisse

4.1 Betriebskennzahlen

In den 16 untersuchten Betrieben lag die durchschnittliche Jahresmilchleistung der hochleis-
tenden Betriebe (Gruppe 1) im Jahr 2016 bei 11035 kg Milch mit einem Fettgehalt von 3,84 %
und einem prozentualen EiweilRgehalt von 3,45 % (Abb. 6). In der Kontrollgruppe (Gruppe 2)
betrug diese im selben Jahr 8491 kg mit einem Fettgehalt von 4,16 % und einem Eiweiflgehalt
von 3,43 %. Damit liegen die Betriebe der Gruppe 1 in diesem Kontrolljahr mit 2580 kg Milch
pro Kuh und Jahr Uber dem hessischen Landesdurchschnitt vom 2016, welcher bei 8455 kg
Milch mit 4,09 % Fett und 3,41 % Eiweil} lag (ARBEITSGEMEINSCHAFT DEUTSCHER RINDERZUCH-
TERE.V. 2017). Die Gruppe 2 lag mit ca. 45 kg Milch auch knapp oberhalb des Landesdurch-
schnitts. Dies ergibt sich aus der Auswahl der Betriebe nach den Quartilen und anhand des
Medians. Dieser lag bei 8983 kg Milch, wodurch die mittlere Milchleistung der unteren Gruppe
auch hoéher als der Landesdurchschnitt liegt. Entscheidend war in diesem Fall das Kontrolljahr
2016, da die Betriebe anhand dieser Jahresleistungen aufgeteilt und ausgewahlt wurden. In
beiden Gruppen haben die Betriebe im Jahr 2016 die meiste Milch der drei beobachteten Jahre
produziert. In diesem Jahr lag die Milchleistung sowohl in den Betrieben der Testgruppe als

auch in denen der Kontrollgruppe héher als in dem Jahr davor und danach (Abb. 6).
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Abb. 6: Entwicklung der Jahresmilchleistung Uber die drei Kontrolljahre 2015 - 2017

Bezogen auf das Kontrolljahr 2017 war der kleinste beprobte Betrieb der Betrieb Nr. 14 mit 71
Milchkihen, der gréf3te mit 264 Milchkiihen der Betrieb Nr. 8. Die Zahl der gehaltenen Kiihe
betrug im Jahr 2017 in der Gruppe 1 durchschnittlich 170, in der Gruppe 2 waren es 107 Tiere.
Die Entwicklung der Kuhzahlen zeigt fur die Jahre 2015 bis 2017 in beiden Gruppen steigende
Tendenz, doch konnte fir diesen Trend — vermutlich wegen zu geringer Fallzahlen — keine

Signifikanz nachgewiesen werden (p = 0,976; Abb. 7).
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Abb. 7: Entwicklung der Kuhzahlen (ber die drei Jahre mit steigender Tendenz (p = 0,98); die
Gruppe 1 entspricht der Hochleistungsgruppe, Gruppe 2 die durchschnittlich leistende

Insgesamt befanden sich 37 % der beprobten Tiere in der 2. Laktation, wahrend der Anteil der
Tiere in der 2. bis 4. Laktation 72 % entsprach. Die Verteilung der Kihe auf die Laktationen

war in beiden Leistungsgruppen ahnlich (p = 0,91) (Tabelle 5).

Tabelle 5: Ubersicht (iber die Verteilung der Probanden auf die Laktationen

Laktationsnum- Gruppe 1 Gruppe 2 z X%
mer (n =80) (n=179) (n = 159) (100 %)

2 35 31 66 37
3 19 23 42 23
4 10 11 21 12
5 7 7 14 8
6 6 7 13 7
7 1 0 1 0,6
8 1 0 1 0,6
9 1 0 1 0,6
z 80 80 160 100

4.2 Milchleistung im Gruppenvergleich

Im Betrieb 15 besalRen vor der Impfung bereits 9 von 10 Tieren einen positiven BVDV-Typ-1-
Antikorpertiter, im Betrieb 16 waren alle 10 Tiere positiv. Aus diesem Grund werden die Be-
triebe 15 und 16 im Folgenden separat betrachtet. Auffallig ist, dass im Betrieb Nr. 15 ein Tier
keine Antikdrper vor der Impfung besal3, wahrend alle anderen beprobten Tiere des Bestandes

bereits Antikorper hatten.
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Abb. 8: Verteilung der 305-Tage-Milchleistung der Einzeltiere in beiden Gruppen (p < 0,001); die
Gruppe 1 entspricht der Hochleistungsgruppe, Gruppe 2 die durchschnittlich leistende

Die Abb. 8 zeigt die Verteilung der 305-Tage-Milchleistungen in einer Box-and-Whisker-Dar-
stellung beider Leistungsgruppen. Der Median der Gruppe 1 liegt bei 10.124 kg, derjenige der
Gruppe 2 bei 7.992 kg. Beide Gruppen unterscheiden sich in der Milchleistung signifikant von-

einander (p < 0,001).
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4.3 Die Verteilung der Antikorpertiter

hellblau = Betriebe Gruppe 1; dunkelblau = Betriebe Gruppe 2
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Abb. 9: Box-Plot-Darstellung der Verteilung der Antikdrpertiter je Betrieb, welche vorher keinen Anti-
kérpertiter gegen BVD besalien; in hellblau sind die Betriebe der Gruppe 1 und in dunkel-
blau die Betriebe der Gruppe 2 gekennzeichnet

Die Abb. 9 zeigt die durchschnittliche Verteilung der AntikOrpertiter je Betrieb in der Darstellung
eines Box-and-Whisker-Plots. Der Betrieb 2 hat zwei Tiere mit sehr hohen Antikorpertitern. Es
konnte ausgeschlossen werden, dass diese bereits vor der Impfung einen positiven Titer hat-
ten. In dieser Auswertung und Darstellung sind diejenigen Tiere mit einem bereits zum Impf-
zeitpunkt positiven BVD-Antikdrpertiter nicht enthalten. Dabei handelte es sich um jeweils ein
Tier in den Betrieben 9 (4,6 Jahre alt) und 13 (4,1 Jahre alt) und um jeweils zwei Tiere in den
Betrieben 2 (4 und 5,6 Jahre) und 14 (3,4 und 6,3 Jahre alt).

Insgesamt bewegten sich die Titerhéhen nach Impfung bei den zuvor seronegativen Kiihen
zwischen 0,5 logND50 und 2,6 logND50.
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Abb. 10: Korrelationsanalyse zwischen den Jahresmilchleistungen der Betriebe aus dem Jahr 2016
und den durchschnittlichen Antikérpertitern (p = 0,484; R = 0,204); die Gruppe 1 entspricht
der Hochleistungsgruppe, Gruppe 2 die durchschnittlich leistende

In der Abb. 10 ist der Zusammenhang zwischen den durchschnittlichen Milchleistungen der
Betriebe aus dem Jahr 2016 und den kalkulierten durchschnittlichen Antikorpertitern beider
Gruppen dargestellt. In die Korrelationsanalyse gingen alle Betriebe mit ein, in welchen bis auf
ein- bis zwei Ausnahmen alle in diese Studie einbezogenen Tiere bei der Erstbeprobung kei-
nen positiven BVD-Antikdrpertiter aufgewiesen hatten, somit alle 8 Betriebe aus der Gruppe 1
und 6 Betriebe aus der Gruppe 2. Auch bei der Berechnung der durchschnittlichen BVD-Anti-
kérper wurden nur die Werte derjenigen Probanden mit zuvor negativem BVD-Antikorpertiter
(logND50 < 0,5) berucksichtigt. Daraus ergab sich eine Korrelation R = 0,204. Bezuglich der
BVD-Antikorpertiter der Betriebe nach Impfung in Zusammenhang mit der Milchleistung fan-

den sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (p = 0,484).

Bei den Tieren der Betriebe 15 und 16 (Abb. 11) waren vor der Impfung bereits Antikorper
gegen BVDV vorhanden. Sie zeigen nach der Impfung insgesamt einen héheren Antikorperti-
ter als die Betriebe 1 bis 14. Eine Ausnahme besteht hier jedoch, da ein Tier des Betriebes Nr.
15 zuvor keinen BVD-Antikorpertiter hatte. Dies erklart den groRen Wertebereich in diesem
Betrieb, erkenntlich an dem langen Whisker (Abb. 11).

55



Ergebnisse

3,5
o 3,0
c
E
5 2,5
v o
o 0
S0 20
5z
o
206 15
He ="
X
s 1,0
<
0,5
0,0
15 . 16
Betrieb

Abb. 11: Verteilung der BVD-Antikorpertiter in den Betrieben 15 und 16, vier Wochen nach Impfung.
In diesen Betrieben waren bereits vor der Impfung 9 von 10 bzw. 9. von 9 untersuchten Ki-
hen seropositiv (Box-and-Whisker-Plots).

Die Abb. 11 zeigt, dass die Titerhdhen im Gruppenvergleich ahnlich sind. Der Median der An-
tikdrper des Betriebes Nr. 15 liegt bei 2,5 logND50, wahrend der des Betriebes Nr. 16 mit 2,4
logND50 nur gering darunter liegt. In der folgenden Abbildung wird der Booster-Effekt deutlich
Abb. 12. Auch dieser ist bei Betrieb 15 und 16 ahnlich. Der Median der Antikérpertiter vor der
Impfung bei Betrieb 15 lag bei 1,6 logND50, bei Betrieb 16 lag dieser bei 1,7 logND50.
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Abb. 12: Vergleiche des Antikdrpertiteranstiegs der Betriebe 15 und 16 mit einem erkennbaren Boos-
ter-Effekt

Aus der Gruppe 1 gingen 78 Proben in die Auswertung ein, welche sich in einem Bereich
zwischen 0,5 — 2,6 logND50 bewegen. Aus der Gruppe 2 waren es insgesamt 52 Proben, im
Bereich zwischen 0,5 — 2,1 logND50. Hier zahlten wiederum ausschlieRlich die Tiere, welche

keine Antikérper vor der Impfung besallen. Daraus ergeben sich die unterschiedlichen Stich-
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probenzahlen. Da in beiden Gruppen die Verteilung der Antikérpertiter annahernd einer Nor-
malverteilung glich, wurde fiur die Auswertung ein t-Test verwendet. Mit einer Zufallswahr-
scheinlichkeit von p = 0,618 unterscheiden sich die Héhen der Titer in beiden Gruppen nicht

signifikant voneinander (Abb. 13).
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Abb. 13: Box-Plot-Darstellung der Verteilung der Antikorpertiter beider Gruppen (p = 0,618); die
Gruppe 1 entspricht der Hochleistungsgruppe, Gruppe 2 die durchschnittlich leistende

Insgesamt besalRen 24 Tiere bereits vor der Impfung einen positiven BVD-Antikorpertiter, mit
Titerhdhen zwischen 1,2 logND50 und 3,3 logND50. Diese hatten einen mittleren Antikorper-
titer-Anstieg nach der Impfung von 1,64 logND50.

130 Tiere waren zum Zeitpunkt der Impfung seronegativ. Sie haben einen durchschnittlichen
Antikorpertiter-Anstieg von 2,13 logND50. Kuhe, die anlasslich der Impfung offensichtlich zum
ersten Mal Kontakt zu dem BVD-Antigen hatten, zeigten mit einem p-Wert von 0,024 im t-Test
einen signifikant héheren Titeranstieg, als solche, bei denen durch die Impfung ein Boosteref-
fekt bewirkt wurde (Abb. 14). Mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test ergab sich dabei ein Signi-
fikanzniveau von p = 0,0063. Absolut gesehen hatten jedoch die schon zuvor seropositiven
Tiere nach der Impfung deutlich héhere BVD-Antikorpertiter. Dies lie® sich auch im t-Test mit
einem p-Wert von < 0,001 bestatigen.
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BVD-Antikorpertiter nach Impfung [logND50]
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Abb. 14: Streuung der BVD-Antikorpertiter vier Wochen nach Impfung bei den zuvor BVD-seronegati-
ven und bei den zuvor schon seropositiven Tieren

4.4 Zusammenhang zwischen den Blut-, Urin- und Leistungsparametern und
den Antikorpertitern (Einzeltierebene)

Die Datenauswertung mittels Korrelationsanalyse ergab keine signifikante Korrelation zwi-

schen der Milchleistung der einzelnen Kuhe und den Antikérper-Titern (r = 0,029; p > 0,05).

Die Abb. 15 zeigt den linearen Zusammenhang zwischen den Milchleistungsdaten und den

BVD-Antikorpertitern als Reaktion auf die Impfung.
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Abb. 15: Verteilung der BVD-Antikdrper nach Impfung in Abhangigkeit von der Jahresmilchleistung
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Der Auswertung der Laborparameter wurden die Werte der ersten Probenentnahme zugrunde
gelegt. Auch zwischen den untersuchten Blut- und Harnwerten und der Hohe der BVD-Anti-
korpertiter nach Impfung ergaben sich keine signifikanten Beziehungen (Tabelle 6). Die NEFA-
Werte, die NSBA-Werte und die logarithmierten Natrium- und GLDH-Aktivitaten waren mit der
Hohe der 305-Tage-Milchleistung schwach negativ, jedoch nicht signifikant korreliert. Wegen
einer deutlichen linksschiefen Verteilung der BHBA-, NEFA- und GLDH-Werte wurde zusatz-
lich eine Berechnung mit den logarithmierten Werten durchgefuhrt. Dadurch konnten die Kor-
relationen genauer dargestellt werden, doch ergaben sich auch dabei keine Signifikanzwerte
von p < 0,05. Die Glutartest-Ergebnisse beziehen sich nur auf 129 Tiere, da eine der EDTA-
Blutproben nicht auswertbar war.

Tabelle 6: Beziehungen zwischen den klinisch-chemischen Laborwerten und den BVD-Antikérperti-
tern nach Impfung auf Einzeltierebene

Ergebnis BHBA :;33 A | NEFA 'ﬁgF A |logNa | NsBA '(‘;’EDH G:‘e‘:‘:’
Anzahl n 130 130 130 130 130 130 130 129
Korrelation R 0,082 | 0126 | -0034 | 0033 | -0,029 | -0,011 | -0,015 | -0,041
Signifikanzniveau (p) 0,325 0,154 0,698 0,711 0,743 0,9 0,864 0,642

Auch zwischen der Milchleistung der Kihe (305-Tage-Milchleistung), deren Alter und der
Anzahl der Abkalbungen (Laktationnummer) und den Antikorpertitern vier Wochen nach
Impfung ergaben sich keine statistisch signifikanten Korrelationen (Tabelle 7).

Tabelle 7: Korrelation zwischen den Leistungsparametern (305-Tage-Milchleistung, Alter und Anzahl
Kalber) und den Antikorpertiter auf Einzeltierebene

Ergebnis ML Alter Paritat
Anzahl N 130 130 130

Korrelation R 0,002 0,007 0,018

Signifikanz P 0,982 0,933 0,838

Mit Hilfe der multiplen Regressionsanalyse sollte zusatzlich zu den oben dargestellten Ergeb-
nissen der linearen Korrelationsberechnungen geprift werden, ob ein Zusammenhang besteht
zwischen den Variablen: Alter, 305-Tage-Milchleistung, logarithmierte NEFA-Werte, logarith-
mierte BHBA-Werte, Glutartest, Anzahl der Kalbungen, NSBA, logarithmierten Natrium Werte
und den BVD-Antikérpertitern nach Impfung. Aufgrund der ermittelten Daten ist jedoch eine
Beziehung zwischen den Antikdrpertitern [logND50] und den untersuchten potentiellen Ein-
flussfaktoren statistisch nicht nachweisbar (p = 0,95). Alle p-Werte der Einzelparameter der

Korrelationsanalyse sind groRer als 0,01 (Tabelle 8). Zusatzlich zur Regressionsanalyse
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wurde fiir den Glutartest eine Rangkorrelation nach Spearman erstellt. Auch hier errechnete

sich eine Korrelation von 0,0207 mit einem p-Wert von 0,8163.

Tabelle 8: Multiple Regressionsanalyse der Blutwerte und Leistungswerte mit p-Wert

Variable Mean S:?;gz:]dnagb' \I:?)S:f:iz?::t- Minimum Maximum P-Wert
Log AK 1,26 0.41 } 0.32600 0.48 2,62 -
Alter 4,63 1,80 0.38900 2,50 11,40 0,45
ML305 9.403 1.993 0.21192 5.518 15.501 0,36
Log NEFA 2,5951 0.2702 0.10412 1,8274 3,2494 0,97
Log BHBA -0.1979 0.2200 -1,1113 -0.60206 0.43297 0,16
GLUT 15,1 6,7 0.44287 1,0 20,0 0,66
Paritat 3,2 1,5 0.48174 2,00 9,00 0,63
NSBA 146.,4 73,1 0,50 -51,00 291 0,85
Log Na 1,42 0,65 0,4 -0,52 2,34 0,85

4.5 Zusammenhang zwischen den Blut-, Urin- und Leistungsparametern und
den Antikorpertitern (Herdenebene)

In Abb. 16 sind die Beziehungen zwischen den durchschnittlichen (X) NEFA-Werten und den
durchschnittlichen BVD-Antikérpertitern nach Impfung fir die Betriebe 1 — 14 dargestellt. Dabei
ergibt sich keine statistisch signifikante Korrelation (p = 0,922; R = 0,029). Des Weiteren wur-
den fir die Milchleistung sowie fur die BHBA-, GLDH-, NSBA- und Natriumwerte Korrelations-
analysen durchgeflihrt. Die errechneten Ergebnisse sind in der Tabelle 9 aufgeflhrt. Auch hin-
sichtlich der weiteren ermittelten Blutparameter wurde keine statistisch signifikante Korrelation

festgestellt.

60



Ergebnisse

2,5

1,5

0,5

X Antikorpertiter je Betrieb [logND50]

200

400

600
X NEFA-Werte je Betrieb [umol/l]

800

1000

Gruppe 1
Gruppe 2

gesamt

Linear (gesamt )

Abb. 16: Zusammenhang zwischen den durchschnittlichen NEFA-Werten und den durchschnittlichen
BVD-Antikorpertitern nach Impfung fir die Betriebe 1 — 14 mit Darstellung der Regressions-

geraden (p = 0,922; R = 0,029)

Tabelle 9: Korrelationstabelle zwischen den Blutwerten und den Antikorpertitern auf Herdenebene

Eraebnis m“‘éf‘:‘;ﬁun NEFA BHBA GLDH NSBA Natrium Harn
g (Ka) 9| (umoln) (mmol/l) (uny (mmolll) (mmol)
Anzahl n 14 14 14 14 14 14
Korrelation R 0,204 0,029 0,272 0,483 0,084 0,015
Signifikanz P 0,488 0,922 0,346 0,08 0,774 0,959

4.6 Vergleich zwischen Test- und Kontrollgruppe beziiglich der ermittelten

Blut- und Harnparameter

Zur Klarung der Frage, ob sich die beiden Leistungsgruppen anhand ihrer Blut- und Urinwerte
unterscheiden, wurde fur die NFEA, BHBA, GLDH, NSBA und Natrium ein T-Test durchge-

fuhrt. Mit einer Anzahl von 8 Betrieben in der Gruppe 1 und insgesamt 6 Betrieben in Gruppe

2 lagen zwei unterschiedliche Gruppengroéfen vor, sodass zusatzlich mit einem Wilcoxon-

Mann-Whitney Test gerechnet wurde. Die Werte fur die einzelnen Betriebe ergaben sich aus

den errechneten Mittelwerten (x) der Einzeltiere. Beide Leistungsgruppen unterschieden sich

im Hinblick auf diese gemessenen Werte nicht signifikant voneinander. In der Tabelle 10 sind

die Auswertungen beider Tests unter Angabe der Zufallswahrscheinlichkeiten aufgeftihrt.

61




Ergebnisse

Tabelle 10: Bestands-Mittelwerte der ermittelten Laborparameter und Ergebnisse der statistischen
Auswertung im Vergleich beider Leistungsgruppen

Gruppe 1 Gruppe 2
n=8 n=6 T-Test WMW-Test
X s X s o] p
NEFA [umol/l] 500 190 425 159 0,62 0,52
BHBA [mmol/l] 0,67 0,15 0,81 0,27 0,11 0,3
GLDH [u/l] 18,2 6,4 16,1 3,8 0,08 0,61
NSBA [mmol/l] 148,6 57,3 143,6 60,3 0,98 0,52
Natrium [mmol/l] 59,4 40,1 40,4 29 0,5 0,37

4.7 Einfluss der Holstein-Farbrichtung auf die Antikorpertiter

Bei insgesamt 111 Studientieren handelte sich um solche der Rasse Deutsche Holsteins, Far-
brichtung ,Schwarzbunt®, 19 Kiihe wurden gemaf Angaben in der HIT-Datenbank der Far-
brichtung ,Rotbunt® (n = 17) oder einer anderen Rasse (Deutsche-Holsteins, ,Schwarzbunt® x

Fleckvieh; n = 2) zugeordnet.

Der Mittelwert der BVDV-1-Antikdrpertiter lag bei den Schwarzbunten bei 1,25 [logND50], bei
den anderen Tieren im Durchschnitt bei 1,31 [logND50] lag (t-Test: p = 0,548; Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test: p = 0,513, beides nicht signifikant).

4.8 Beziehung zwischen den Ergebnissen der Allgemeinuntersuchung und den
Antikorpertitern

Insgesamt waren 68 Kihe in der klinischen Allgemeinuntersuchung unmittelbar vor der Imp-

fung ohne besonderen Befund (0. b. B.), 62 Tiere dagegen waren in einem oder mehreren

Punkten klinisch auffallig. Dabei wurden folgende Hauptbefunde erhoben: in- und exspirato-

risch verscharfte Atmung (n = 25), Lahmheiten (n = 19), eitriger Vaginalausfluss (n = 10),

Herzgerausch (n = 5), Ektoparasitenbefall (n = 7), verdickte Bursae (n = 2), Abszess (n = 3),

Nachgeburtsverhaltung (n = 6), Durchfall (n = 5), Kérpertemperatur > 39,5 °C (n= 3).

In Abb. 17 sind die BVD-Antikorpertiter in Abhangigkeit von dem Kriterium ,0.b.B“ und ,klinisch
auffallig“ dargestellt. Der durchschnittliche Antikérper-Titer der Kiihe ohne besonderen Befund
lag mit 1,26 [logND50] nur knapp Uber der des entsprechenden Titers der klinisch auffalligen
Tiere (X = 1,25 logND50). Die Werte beider Gruppen waren annahernd normalverteilt. Fir die
Berechnung wurde ein gepaarter und separierter t-Test angewendet. Mit einem p-Wert von
0,9400 im gepaarten t-Test konnte auch hier kein signifikanter Unterschied nachgewiesen wer-
den, gleiches galt fiir den Wilcoxon-Mann-Whitney-Test (p = 0,7729). Eine Ubersicht (iber die

Ergebnisse dieser Auswertungen findet sich in Tabelle 11.
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Abb. 17: Verteilung der Antikérper-Titer in Abhangigkeit von dem Ergebnis der klinischen Allgemein-
untersuchung vor Impfung

Tabelle 11: BVD-Antikdrpertiter in Abh&ngigkeit von dem Ergebnis der klinischen allgemeinen Unter-
suchung vor Impfung (t-Test und Wilcoxon-Mann-Whitney-Test)

Allgemeine Untersuchung T-Test WMW-Test
0. b. B. Klinischer Befund
= - T df p p
n X s n X s
Ak-Titer 68 1,26 | 0,43 62 1,25 | 0,38 | 0,08 [ 128 | 0,94 0,7729

Aus der multiplen Regressionsanalyse geht hervor, dass anhand der ermittelten Daten keine
signifikante Beziehung besteht zwischen den Befunden der klinischen Allgemeinuntersuchung
und den gebildeten BVD-Antikdrpertitern (p = 0,2051, F-Wert = 1,379). In der Betrachtung der
Einzelbefunde wird deutlich, dass der Befall mit Ektoparasiten zu einem signifikant geringeren
Anstieg der Antikérpertiter fihrt (p = 0,01). Dabei handelte es sich vorwiegend um Schwanz-
raude (n = 0 in den Bestanden der Testgruppe und n = 7 Tiere in 2 Bestanden der Kontroll-
gruppe). Aulerdem wurden noch Fliegenbefall als weitere Ektoparasiten festgestellt. Die ein-

zelnen p-Werte sind zusammen mit der Haufigkeit des Auftretens in der Tabelle 12 aufgelistet.
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Tabelle 12: Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse beziglich einer Beziehung zwischen den
Befunden der allgemeinen Untersuchung und den gebildeten BVD-Antikorpertitern

Anzahl p-Wert

Lunge’ 25 0,49
Klaue? 19 0,34
Ausfluss?® 10 0,41
Herzgerausch* 5 0,8

Parasit® 7 0,01*
Gelenk® 2 0,38
Abszess’ 3 0,83
Ret.Sec.? 6 0,48
Durchfall 5 0,4

1) Lungensymptomatik bei Auskultation der Lunge; 2) Deutlich sichtbare Klauenveranderungen oder
Lahmheiten bei Adspektion; 3) Vaginalausfluss; 4) Herzgerausch oder Arrhythmie bei Auskultation; 5)
Ektoparasitenbefall, besonders Schwanzraude; 6) Gelenkschwellung, vermehrte Fiillung; 7) adspekto-
risch sichtbarer Abszess, z. B.: Hufthdcker; 8) Nachgeburtsverhaltung nach Aussage des Tierbesit-
zers (* = signifikanter Unterschied)

4.9 Haufigkeitsverteilungen der Referenzwertiiberschreitungen

In den folgenden 4-Felder-Tafeln sind die Blutwerte aufgetragen in Abhangigkeit der Zugeho-
rigkeit der Leistungsgruppe, in Klammern stehen die Angaben in Prozent. Mit einem Ergeb-
nis von p = 0,88 im Chi-Quadrat Test nach Pearson konnte keine Signifikanz der NEFA-
Werte beziiglich der Leistungsgruppen berechnet werden. In der Hochleistungsgruppe hat-
ten 27 % der Tiere erhdhte NEFA-Werte im Blut, wahrend in der Gruppe 2 28 % oberhalb

des Referenzwertes lagen (Tabelle 13).

Tabelle 13: Verteilung der NEFA-Werte auf die beiden Gruppen (p = 0,8827)

NEFA-Werte
Gruppe < 600 pmol/l >600 umol/l gesamt
n (%) n (%) n (%)
Gruppe 1 57 (73,1) 21 (26,9) 78 (100)
Gruppe 2 41(71,9) 16 (28,1) 57 (100)
Summe 98 (72,6) 37 (27,4) 135 (100)

Der Vergleich der Ketonkdrper-Konzentrationen im Chi-Quadrat Test ergab keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen den beiden Leistungsgruppen. Auch die Konzentra-
tion von B-Hydroxybutyrat ist nicht héher bei Tieren aus der Hochleistungsgruppe (p = 0,2263)
als bei denen der Gruppe 2 (Tabelle 14). Die gleiche Berechnung wurde fir die GLDH- Werte
(Tabelle 15) sowie die NSBA- (Tabelle 16) und Natrium-Werte (Tabelle 17) im Harn durchgefihrt.
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Auch bei den anderen Werten konnte keine statistisch signifikante Beziehung der Werte zwi-
schen den Leistungsgruppen festgestellt werden. Berticksichtigt wurden sowohl die Tiere, die
bei der zweiten Probenentnahme nicht mehr im Bestand waren als auch diejenigen, bei denen

bereits in der Null-Probe ein positiver Antikdrpertiter vorgelegen hatte.

Tabelle 14: Verteilung der BHBA-Werte auf die beiden Gruppen (p = 0,2263)

BHBA-Werte
Gruppe < 1,0 mmol/l >1,0 mmol/l gesamt
n (%) n (%) n (%)
Gruppe 1 71 (91) 7(9) 78 (100)
Gruppe 2 48 (84,2) 9 (15,8) 57 (100)
Summe 119 (88,1) 16 (11,9) 135 (100)

Tabelle 15: Verteilung der GLDH-Werte auf die beiden Gruppen (p = 0,9069)

GLDH-Werte
Gruppe <14,0 U/l >14,0 U/I gesamt
n (%) n (%) n (%)
Gruppe 1 43 (55,1) 35 (44,9) 78 (100)
Gruppe 2 32 (56,1) 25 (43,9) 57 (100)
Summe 75 (55,6) 60 (44,4) 135 (100)

Tabelle 16: Verteilung der NSBA im Harn beider Gruppen (p = 0,7708)

NSBA-Werte
Gruppe < 80 mmol/l 80-200 mmol/I >200 mmol/l gesamt
n (%) n (%) n (%) n (%)
Gruppe 1 16 (20,5) 40 (51,3) 22 (28,2) 78 (100)
Gruppe 2 12 (21,1) 32 (56,1) 13 (22,8) 57 (100)
Summe 28 (20,7) 72 (53,3) 35 (25,9) 135 (100)

Tabelle 17: Verteilung der Natriumkonzentrationen im Harn beider Gruppen (p = 0,8889)

Natrium-Werte
Gruppe < 10,0 mmol/l >10,0 mmol/l gesamt
n (%) n (%) n (%)
Gruppe 1 17 (21,8) 61 (78,2) 78 (100)
Gruppe 2 13 (22,8) 44 (77,2) 57 (100)
Summe 30 (22,2) 105 (77,8) 135 (100)
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4.10 Einfluss des Kuhkomforts auf den Antikorpertiter

FUr jeden einzelnen Betrieb wurde anhand der Auswertungen der Stallbegehung ein Index flr
den Kuhkomfort berechnet. Die genaue Zusammensetzung wird im Methodenteil dieser Arbeit
genauer erlautert. Mit Hilfe der Korrelationsanalyse wurde der Zusammenhang zu der Héhe
der durchschnittlichen Antikorpertiter untersucht. Die Korrelationsanalyse ergab jedoch keinen
statistisch  signifikanten =~ Zusammenhang zwischen diesen beiden Parametern
(p = 0,685). Mit einem Korrelationskoeffizienten R = -0,119 konnte sich ein geringer negativer

Zusammenhang feststellen lassen, welcher sich jedoch statistisch nicht absichern lasst.

Zusatzlich wurde untersucht, ob die Betriebe mit der héheren Milchleistung, also diejenigen
der Gruppe 1, einen héheren Kuhkomfort erreichten als Betriebe mit einer durchschnittlichen
Milchleistung. Fur diese Fragestellung konnten alle 16 Betriebe mit in die Auswertung einbe-
zogen werden. Der entsprechende Zwischengruppenvergleich erfolgte mittels t-Test. Der Be-
trieb mit dem héchsten Kuhkomfortindex (9,2 Einheiten) war der Betrieb Nr. 9 aus der Gruppe
2. Die Betriebe Nr. 1 und 4 aus der Gruppe 1 erreichten jeweils 9,0 Einheiten. Zwischen den
Betrieben gab es hinsichtlich des Kuhkomforts deutliche Unterschiede, jedoch waren die Un-
terschiede zwischen beiden Gruppen nicht signifikant (p = 0,40). Mit einem Mittelwert und einer
Standardabweichung von 7,0 £ 2,1 und einer Spannweite von 2,25 bis 9 in der Gruppe 1
(Testgruppe) und entsprechenden durchschnittlichen Werten in der Gruppe 2 (Kontrollgruppe)
von 7,7 £ 0,9 (Spannweite 6,35 bis 9,2) wird deutlich, dass die Schwankungen in der Gruppe

1 wesentlich gréRer sind.

4.11 Body Condition Score

Der BCS wurde wahrend der Betriebsbegehung durchschnittlich fiir die ganze Herde ermittelt.
Ob ein Zusammenhang zwischen dem BCS und den durchschnittlichen Antikérpertitern be-
steht, wurde mit einer Korrelationsanalyse untersucht. Ein Zusammenhang konnte statistisch
nicht bestatigt werden. Mit einem p-Wert von 0,31 und einem Korrelationskoeffizienten R =
0,29 besteht anhand dieser Daten kein Zusammenhang zwischen diesen beiden untersuchten
Parametern. Es wurde dabei berlcksichtigt, dass in den bereits vor der Impfung seropositiven
Betrieben 15 und 16 nach der Impfung héhere Antikdrpertiter gemessen wurden. Aus diesem

Grund wurden die beiden Betriebe nicht in die Berechnungen mit aufgenommen.

Mit Hilfe eines t-Tests wurde weiterhin untersucht, ob sich die Leistungsgruppen in der Kor-
perkondition signifikant unterschieden. Da hier der Antikdrpertiter nicht relevant ist, wurden
alle 16 Betriebe in diese Berechnung aufgenommen. Es lieR sich jedoch auch hier, wie bereits
beim Kuhkomfort beschrieben, kein statistisch signifikanter Unterschied berechnen (p = 0,8).
Im Mittel besal} die Gruppe 1 (Testgruppe) einen BCS von 3,5 + 0,21 mit einer Spannweite
von 3,25 — 3,75. Die Gruppe 2 (Kontrollgruppe) lag im Mittel bei einem BCS von 3,25 + 0,23
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und einer Spannweite von 3,0 — 3,75. In den Tabellen 18 und 19 sind die Indexwerte fir den
Kuhkomfort und der BCS fir die Test- und die Kontrollgruppe aufgelistet.

Tabelle 18: Ubersicht tiber die Indexwerte fiir Kuhkomfort und Body Condition Score in den 8 unter-
suchten Milchviehbestanden der Testgruppe, mit Angabe der BVDV-1-Antikdrpertiter vier

Wochen nach Impfung

Bestan.d I Krite- 1 2 3 4 5 6 7 8
rium
Kuhkomfort 9 6,95 2,25 9 7,5 7 7,65 6,75
BCS 3,25 3,75 3,25 3,75 3,5 3,75 3,5 3,5
BVDV-1-AK-Titer
(logND50) 1,07 1,67 1,19 1,07 1,19 1,19 1,19 1,19

Tabelle 19: Ubersicht tiber die Indexwerte fiir Kuhkomfort und Body Condition Score in den 8 unter-
suchten Milchviehbestanden der Kontrollgruppe, mit Angabe der BVDV-1-Antikorpertiter

vier Wochen nach Impfung

Bestand / Krite- 9 10 1 12 13 14 15 16*
rium
Kuhkomfort 9.2 6,35 7.05 7.1 71 7.75 85 8.2
BCS 35 3.25 3.25 3.25 3.75 3.25 3 35
BVDV-1-AK-Titer
TR 0,95 1,19 1,19 1,67 1,31 1,19 25 239

*In diesen beiden Bestanden waren bereits vor Impfung 9 /10 Tieren bzw. 9 / 9 Tieren BVDV-seropositiv
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5 Diskussion

5.1 Material und Methoden

5.1.1 Betriebe

Die Auswahl der Betriebe erfolgte per Zufallsprinzip aus den Listen des HVL. Damit sollte eine
gleichmaRige Verteilung der in die Studie aufgenommenen Betriebe Uber das Bundesland
Hessen erreicht werden. So sollten standortbezogene Einflliisse ausgeglichen wird. Dieses
Auswahlverfahren flhrte jedoch dazu, dass kein Betrieb aus der Region Sudhessen einbezo-
gen wurde. Die Mehrheit der Betriebe befand sich im Raum Nordwest- und Mittelhessen. Ein
Betrieb lag im Vogelsberg und zwei Betriebe befanden sich im Raum Osthessen, an den Aus-

laufern der Rhon.

Hinsichtlich Fiutterung und Fitterungsstrategie gab es zwischen den 16 Betrieben erhebliche
Unterschiede. Dies galt weniger fur die Haltungsbedingungen, da aufgrund der Einschlusskri-
terien eine BestandsgréfRe von mindestens 60 Kiihen und die Haltung im Liegeboxenlaufstall

Voraussetzung waren.

Die Einteilung der Betriebe gemaR ihrer Jahresmilchleistung in Quartile erfolgte anhand der
Daten des Kontrolljahres 2016/17 des Hessischen Verbandes fiir Leistungs- und Qualitatspri-
fungen in der Tierzucht e.V. Im obersten (4.) Quartil findet sich somit eine Zufallsauswahl aus
den 25 % der Betriebe mit den héchsten Milchleistungen im Jahr 2016/17. Die als Vergleich
(Kontrollgruppe) dienenden Betriebe aus dem zweiten Quartil lagen hinsichtlich ihrer Milchleis-
tung unterhalb des Medians aller der Milchkontrolle angeschlossenen Betriebe, so dass sich
Test- und Kontrollgruppe hinsichtlich ihrer Milchleistung signifikant unterschieden. Betriebe
aus dem ersten Quartil kamen als Kontrollgruppe nicht in Frage. Deren Milchleistungen liegen
zwar noch deutlicher unter dem Landesdurchschnitt, es handelt sich dabei aber eher um kleine
Betriebe mit meist weniger als 60 Milchkihen unterschiedlichster Rassen, welche sich auch
hinsichtlich Haltungsbedingungen, Futterung und Betriebsmanagement noch deutlicher unter-

scheiden.

Nicht alle angefragten Betriebsleiter waren mit einer Teilnahme an der Studie einverstanden.
Zum Teil waren sie von der Impfung abgeschreckt, insbesondere aus der Befiirchtung heraus,
dass sie Probleme aufgrund von Handelsrestriktionen beim Verkauf von Zuchttieren bekom-
men kénnten. Ein zufallig ausgewahlter ,Naturland“ Bio-Betrieb zeigte Interesse, jedoch han-
delt es sich gemaf den Bestimmungen dieses Naturland-Verbandes bei der Impfung um einen
antragspflichtigen Eingriff. Damit hatte flr jede einzelne zu impfende Kuh ein separater Antrag
gestellt werden mussen. Da die Kontrollstelle dieses Verbandes fiir die Bearbeitung eines sol-

chen Antrages jedoch meistens mindestens vier Wochen bendtigt, hatte dies den zeitlichen
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Ablauf dieser Studie erheblich verzégert. Anderen Betriebsleitern erschien der mit den Unter-
suchungen und Beprobungen verbundene zeitliche Aufwand zu grof3. Ein Betrieb hatte nicht
die Moglichkeit, die Tiere zur Beprobung in einem Fressgitter oder im Melkstand zu fixieren.
Eine Teilnahme an der Studie hielt der Betriebsleiter daher nicht fir moéglich. Ein weiterer Be-
triebsleiter war zunachst bereit, mit seinem Betrieb teilzunehmen und ein Stallrundgang hatte
bereits stattgefunden, als er kurz vor Beginn der Probenentnahmen aus gesundheitlichen
Grunden die Teilnahme an der Studie absagte. Drei weitere Betriebe sind nach erfolgtem Stall-
check ausgefallen, da sich herausstellte, dass die Milchleistung im entsprechenden Kontroll-

jahr zu hoch war, um in die untere Leistungsgruppe eingeordnet zu werden

Es wurden nur Kiihe beprobt, die bereits eine oder mehr Vorlaktationen hatten. Damit ist ein
Abschatzen der individuellen Milchleistung moglich. Da die Untersuchungen zu Beginn der
Laktation durchgeflihrt wurden, war eine Aussage Uber die Milchleistung in der laufenden

Laktation noch nicht moglich.

Verglichen mit anderen Impfstudien ist die Fallzahl von 160 geimpften Tieren im Mittelfeld ein-
zuordnen, Walz et al. (2015) impften in ihren Untersuchungen 690 Kiihe, Dubovi et al. (2000)
163 Kihe, Platt et al. (2017) 36 Kihe. GemaR Tierversuchsantrag war ursprlnglich die Imp-
fung von 200 Kihen in 20 Bestanden vorgesehen. Diese Zahl lief3 sich jedoch aufgrund der
bereits geschilderten Schwierigkeit, genligend teilnahmebereite Tierhalter zu finden, leider in

dem gegebenen zeitlichen Rahmen nicht realisieren.

5.1.2 Analysemethode

Der Serumneutralisationstest zur Bestimmung und Quantifizierung von BVD-spezifischen An-
tikérpern gilt, gemar der Methodensammlung des Friedrich-Loeffler-Instituts als der Goldstan-
dart (FRIEDRICH-LOEFFLER-INSTITUT 2014). Die Vorteile dieses Testverfahrens sind die hohe
Spezifitdat und Sensitivitat (Dusovi 2013). Jedoch besteht eine schlechte Standardisierbarkeit
zwischen verschiedenen Labors, da die Auswertung vom jeweiligen Testsystem abhangig ist.
Dabei spielen der verwendete Virusstamm und das Zellkultursystem eine wichtige Rolle, da
diese von Labor zu Labor unterschiedlich sein kdnnen (DuBovi 2013). Auch der hohe perso-
nelle und materielle Arbeitsaufwand verhindert oft die Verwendung dieses Testverfahrens in
der Routinediagnostik. Anders als im Antikérper-ELISA werden im SNT keine neutralisieren-
den Antikorper direkt detektiert (DuBovi 2013, LANYON et al. 2014), sondern der ZPE in der
Immunfluoreszenz bewertet. Bei der Auswertung des SNT sollte erfahrenes Personal die
Durchfihrung kontrollieren. Im Rahmen dieser Doktorarbeit hat die Verfasserin, nach ausrei-
chender Ubung, ohne diesbeziiglich jedoch besondere Vorerfahrungen nachweisen zu kén-

nen, den SNT durchgeflhrt. Es wurde versucht, eine sichtliche ,Lernkurve® in der Auswertung
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der Serumproben durch ausreichende Unterweisung zu vermeiden. Mégliche Ungenauigkei-
ten kénnten somit auf die mangelnde Erfahrung der ausfiihrenden Person zurtickzufiihren sein
(DuBovi 2013).

Des Weiteren muss beachtet werden, dass nicht alle Proben am gleichen Tag, zur gleichen
Tageszeit und zum gleichen Abstand der Fltterung genommen worden sind. Dies lie3 sich
aus logistischen Griinden nicht realisieren, muss aber beim Vergleich der Ergebnisse zwi-
schen den Betrieben und den Einzeltieren berlicksichtigt werden. Dies gilt insbesondere flr
die Ergebnisse der NSBA-Bestimmung im Urin, da diese besonders durch die Fitterung und
die Art des eingesetzten Leistungsfutters beeinflusset werden. Auch die BHBA-Werte schwan-
ken im Tagesverlauf. Diese seien in der Zeit 4 bis 5 Stunden vor der Fltterung am héchsten
(OETZEL 2004). Der Abstand der Probenentnahmen zur Fitterung war in dieser Arbeit nicht
immer gleich. Eher fanden die Untersuchungen vor der Morgenftitterung, beziehungsweise vor

der einmal taglichen Futterung statt.

5.1.3 Begriindung fiir den gewahlten Impfzeitpunkt

Das Ziel war es, die Auswirkungen der Milchleistung und insbesondere des Milchleistungsan-
stiegs zu Beginn der Laktation auf die Immunkompetenz dieser Kiihe zu untersuchen. Als Kri-
terium hierflr wurde die Fahigkeit zur Antikérperbildung nach Impfung gewahlt, dabei sollte
auch das Ausmal} und der Einfluss einer negativen Energiebilanz bericksichtig werden.
Dubovi und Mitarbeiter (2000) schreiben in ihrer Studie von einem hohen Antikorpertiter-An-
stieg zwei Wochen nach erfolgter Impfung. Eine zweite Messung wurde finf Wochen nach der
Impfung durchgefiihrt, wobei die Titer zu dem Zeitpunkt schon wieder gefallen sind (DuBOVI et
al. 2000). Entsprechend zu diesen Beobachtungen wurde der Zeitpunkt zur Entnahme der
Antikérperproben auf vier Wochen nach der Impfung gewahlit. Auch Walz et al. (2015) haben
sich in ihren Untersuchungen auf die Aussagen von Dubovi et al. (2000) gestltzt und entspre-
chend die Blutuntersuchungen an Tag 14 und 27 nach der Vakzinierung durchgefihrt. Be-
obachtungen von Herr et al. (2011) zeigen, dass es vor der Kalbung zu einem Abfall der Im-
munglobuline kommt und erst post partum wieder ein Anstieg zu verzeichnen ist (HERR et al.
2011). Bei einer Impfung relativ kurz nach dem Kalben wiirde der tiefste Punkt der Antikorper-
spiegel erreicht werden und es kdnnte ein maximaler Anstieg daraufhin beobachtet werden.
Dies lasst die Uberlegung zu, dass, infolge des bereits aktivierten Immunsystems, die Impfung
im peripartalen Zeitraum zu héheren Antikérpertitern fihren kénnte als zu einem spateren Zeit-

punkt in der Laktation.
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5.2 Ergebnisse

5.21 Betriebsauswertungen

Die durchschnittliche BestandsgrofRe lag in beiden Leistungsgruppen (Testgruppe 170 Kiihe
pro Betrieb, Kontrollgruppe 107 Klihe je Betrieb), nicht zuletzt aufgrund des Einschlusskriteri-
ums ,= 60 Kiihe“, weit oberhalb des hessischen Betriebsdurchschnitts von 47 Milchkiihen im
Jahr 2017 (ARBEITSGEMEINSCHAFT DEUTSCHER RINDERZUCHTER E.V. 2017).

Der Rickgang der Milchleistung in den Jahren 2015 bis 2017 in allen Betrieben kénnte mit
dem zu der Zeit sehr niedrigen Milchpreis in Zusammenhang stehen (BUNDESMINISTERIUM FUR
ERNAHRUNG UND LANDWIRTSCHAFT 2018). Nach Aussagen der Landwirte haben sie in diesem
Zeitraum weniger teures Leistungsfutter eingesetzt und insgesamt das Futter reduziert, um

Kosten einzusparen. Das dirfte sich auch auf die Milchleistung ausgewirkt haben.

5.2.2 Antikorpertiter-Entwicklung im Uberblick

Die BVDV-Typ-1 Antikorpertiter liegen in dieser Studie zwischen 0,5 bis 2,6 [logND50] bei den
Tieren, die vor der Impfung seronegativ waren. Alle Tiere haben nach der Impfung serokon-
vertiert. Dies stimmt mit den Zulassungsstudien des Impfstoffes liberein, bei denen am 28.
Tag nach der Impfung alle Tiere seropositiv waren (EUROPEAN MEDICINES AGENCY 2014). Die
tatsachlichen Titerhdhen, die im Rahmen der Studien fir die Zulassung durchgeflihrt wurden,
wurden nicht veréffentlicht und kdnnen daher nicht flir einen Vergleich hinzugezogen werden.
Verglichen mit anderen Impfstudien gegen BVDV scheinen hier die Antikdrpertiter sehr niedrig.
In der Studie von Detilleux et al. (1995) und in der Dissertation von Herr (2009) wird beschrie-
ben, dass die Tiere im peripartalen Zeitraum verminderte Immunglobulinkonzentrationen im
Serum aufweisen. Es ist grundsatzlich nicht auszuschliel3en, dass diese Tiere bei Impfung zu
einem spateren Zeitpunkt der Laktation héhere Antikdrpertiter gebildet hatten. Dies kdnnte
man nur anhand einer derartigen Vergleichsstudie abklaren. Die Fragestellung der eigenen
Studie zielte jedoch auf einen Vergleich der BVD-Antikdrperbildung zwischen Kiihen mit hoher
und solchen mit niedrigerer Milchleistung in den ersten Wochen nach der Kalbung, also in dem
Zeitraum ausgepragter negativer Energiebilanz. Anhand der vorliegenden Daten wird aller-
dings deutlich, dass es hinsichtlich der Antikdrperproduktion tierindividuelle Unterschiede gibt
und dass offensichtlich nicht alle Tiere wahrend der peripartalen Phase mit einer verminderten
Immunantwort auf einen Reiz reagieren. Entsprechendes wurde in der Arbeit von Mallard et
al. (1997) festgestellt (MALLARD et al. 1997).

In der eigenen Studie wurde zur Prifung der Immunkompetenz auf einen BVD-Impfstoff zu-
ruckgegriffen, da aufgrund der niedrigen Pravalenz der persistent mit dem BVD-Virus infizier-
ten Kélber von 0,038 % im Jahr 2016 und der damit einhergehenden vermuteten niedrigen

BVD-Seropravalenz (WERNIKE et al. 2017) angenommen wurde, rasch und einfach an BVD-
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freie Betriebe zu kommen. Durch das Monitoring von Pl-Tieren ist die Pravalenz seit Beginn
des deutschen Bekampfungsprogramms im Jahr 2011 deutlich zurtickgegangen (SCHIRR-
MEIER & FRIEDRICH-LOEFFLER-INSTITUT 2015). Landesweite reprasentative Studien Uber die
BVD-Antikérperpravalenz  in  Deutschland liegen bislang nicht vor, da hier
— im Gegensatz etwa zu den skandinavischen Landern und Osterreich (STAHL & ALENIUS
2012) — im Rahmen des Bekampfungsprogramms der serologische Status bislang nicht be-
rucksichtigt wird. Es wird jedoch vermutet, dass die Seropravalenz zwischen 10 bis 25 % lie-
gen kénnte und regional in Abhangigkeit von Impfmaflnahmen etwas variiert (WERNIKE et al.
2017). Zur Ermittlung der BVD-Antikorpersituation in einer Milchviehherde kénnen Herden-
checks uber die Tankmilch in Form eines Antikdrper-ELISAs durchgefuhrt werden. Oftmals
verlauft eine Infektion mit BVD bei nicht tragenden Tieren entweder symptomlos oder mit nur
schwach ausgepragter Klinik (LANYON et al. 2014), sodass eine Durchseuchung nicht immer
vom Landwirt bemerkt wird. Auch eine schlechte Biosicherheit begunstigt die Weiterverbrei-
tung des Virus. Der Betrieb Nr. 16 halt seine Rinder, aber auch seine Kihe, zum Teil auf der
Weide. Hier besteht die Moglichkeit einer unbemerkten Infektion durch andere Rinder (MEY-
LING et al. 1990). Der Betrieb Nr. 15 hat neben der Milchviehherde aulerdem Masttiere, deren
Fleisch ab Hof verkauft wird. Auch hier ist eine Einschleppung des Virus durch mangelhafte
Biosicherheit denkbar. In vier Betrieben wurden vereinzelt BVDV-antikdrperpositive Tiere er-
mittelt. In dem Betrieb Nr. 2 und Nr. 14 waren zwei Tiere bereits vor der Impfung seropositiv,
bei den Betrieben 9 und 13 jeweils eine Kuh. Falsch positive Ergebnisse durch den SNT kén-
nen wegen der hohen Spezifitat nahezu ausgeschlossen werden (FRIEDRICH-LOEFFLER-INSTI-
TUT 2014). Der Landwirt des Betriebes Nr. 2 bestatigte, dass seines Wissens keine PI-Kalber
in den letzten 5 Jahren auf dem Betrieb geboren wurden. Die seropositiven Tiere waren in der
dritten bzw. vierten Laktation. Im Betrieb Nr. 9 war eine Kuh in der zweiten Laktation seropo-
sitiv. Der Betrieb stockt zurzeit seinen Bestand von 50 auf 150 Kihe auf. Méglicherweise han-
delt es sich bei dem Tier ebenfalls um ein zugekauftes Tier aus einem anderen Bestand, oder
schlechte Biosicherheit wahrend der Baumafinahmen kénnte zu einer Infektion gefliihrt haben.
Wie bereits erwahnt, werden die Rinder des Betriebs Nr. 16 auf der Weide gehalten, was eine
unentdeckte Infektion mdglich machen kénnte. Die gleichen Argumente gelten fir den Betrieb
Nr. 13, auf dem eine Kuh in der dritten Laktation und den Betrieb Nr. 14, auf welchem eine
Kuh in der dritten und eine Kuh in der vierten Laktation vor der Impfung BVDV-Antikorper
hatten. Auch hier sind mangelnde Biosicherheit (RIDPATH 2013), Zukauf und unbemerkte, tran-
siente Infektion nicht auszuschlief3en. In diesem Zusammenhang ware es von Interesse ge-
wesen, durch Beprobung einer reprasentativen Zahl von Tieren die tatsachliche BVD-Sero-
pravalenz innerhalb dieser Betriebe zu ermitteln, doch war dies nicht Gegenstand dieser Un-

tersuchungen.
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5.2.3 Antikorpertiter infolge einer BVD-Feldinfektion oder einer Impfung

Die Klhe, die vor der Impfung bereits einen positiven Antikdrpertiter gegen BVDV hatten, las-
sen die Vermutung zu, dass sie sich auf natlirichem Weg mit dem Virus infiziert hatten oder
vor Zukauf in inrem Herkunftsbestand geimpft worden waren. Die Titer vor der Impfung lagen
bei diesen Tieren im Bereich zwischen 1,4 und 2,4 logND50. Vergleicht man diese Titer mit
dem Titer der Tiere, die erst nach der Impfung mit Bovela® einen Antikorpertiter entwickelten,
lasst sich eine Ahnlichkeit zwischen Antikdrpertitern nach Feldinfektion und Impfung feststel-
len. Die BVD-Antikorpertiter lagen in dieser Studie vier Wochen nach der Impfung zwischen
0,5 und 2,6 logND50. Diese Beobachtung deckt sich mit denen der Studie von Platt et al.
(2017). Diesen Autoren zufolge gab es in der 5. und 6. Woche nach der Infektion mit einem
BVD-Feldvirus-Stamm bzw. Injektion des Impfstoffes mit Bovela® keine signifikanten Titerun-
terschiede. Jedoch waren nach der 7. Woche die Titer in der mit Bovela® geimpften Gruppe

signifikant héher.

In der eigenen Studie kann eine bei den mit einem positiven BVDV-Antikérpertiter aufgefalle-
nen Tieren vorausgegangene Infektion oder Impfung nicht auf einen bestimmten Zeitpunkt
festgelegt werden. Da den Tierhaltern keine BVD-Infektionen in ihren Bestanden aufgefallen
waren und die Untersuchung der neugeborenen Kalber keine Pl-Tiere ergab, Iasst dies den

Schluss zu, dass eine Infektion schon einige Zeit vorher stattgefunden hatte.

In den anderen Betrieben mit nur einzelnen seropositiven Kiihen ist eine Bestandsinfektion (z.
B. Uber Weidekontakte) als Ursache der Serokonversion mit an Sicherheit grenzender Wahr-
scheinlichkeit auszuschlieRen. Nach Eintrag eines BVD-Virus in einen seronegativen Bestand
kommt meist zur Serokonversion nahezu aller vorhandener Rinder. Vermutlich handelt es sich
deshalb in den eigenen Fallen um zugekaufte Tiere (Infektion oder Impfung im Herkunftsbe-
stand) oder um Tiere, deren Aufzucht in einen Farsenaufzuchtbetrieb ausgelagert war und die

sich dort infiziert hatten oder dort geimpft worden waren.

Méoglicherweise kdnnten demnach die Titer im Zeitraum um die Infektion oder Impfung noch
hoher gewesen sein kdnnen, haben aber Uber die Zeit schon wieder abgenommen. In der
Studie von Fredriksen et al. (1999) waren auch nach drei Jahren nach einer Infektion noch
ahnlich hohe Antikdrpertiter vorhanden (FREDRIKSEN et al. 1999). Platt et al. (2017) vermuten,
dass sich die Ahnlichkeit der Hohe zwischen Impftiter und Feldvirus-Titer aus der Heterologie
des verwendeten Virus im Serum-Neutralisationstest ergibt. In dieser Studie wurde fur alle
Titerbestimmungen derselbe hausinterne BVDV-1, Stamm Osloss #6 verwendet, sodass auch

hier eine ahnliche Titerhdhe dadurch moglich sein dirfte.
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5.2.4 Boostereffekte

Der verwendete Impfstoff enthalt nzp-BVDV-Stamme. Aus verschiedenen Studien geht hervor,
dass naive Rinder nach einer Infektion mit nzp-Stammen einen deutlich héheren Antikérperti-
ter-Anstieg entwickelten als solche, die mit einem zytopathogenen Stamm infiziert worden sind
(LAMBOT et al. 1997, KONIG et al. 2006). Wenn die Tiere zuvor mit zp-Stdmmen in Kontakt
gekommen sind, haben sich im Gegensatz dazu jedoch signifikant mehr Lymphozyten an der
Reaktion beteiligt, welche schneller mehr Antikdrper nach Superinfektion generierten (LAMBOT
et al. 1997). Es ist davon auszugehen, dass die Tiere in dieser Studie, welche bereits vor der
Impfung einen positiven Antikérpertiter besalen, bereits zuvor mit nzp-BVDV Stammen in
Kontakt gekommen waren und aus diesem Grund nach der Impfung einen Booster-Effekt ent-
wickelten. Zu beachten ist, dass die absoluten Antikérpertiter bei den zuvor seropositiven Tie-
ren signifikant hoher waren als bei denen, die zuvor noch keinen Kontakt zu dem Antigen
hatten. Der Anstieg der AntikGrpertiter war jedoch bei den naiven Tieren signifikant hdher. Dies
stimmt auch mit den Aussagen von Walz et al. (2015) Uberein, die die Vermutung aufRern,
dass die Tiere ihrer Studie deshalb einen relativ geringen Antikdrpertiter-Anstieg erlebten, weil

es sich um eine geboosterte Reaktion handelte (WALz et al. 2015).

Dubovi et al. (2000) fiihrten ebenfalls eine BVD-Vakzine-Studie durch, um die unterschiedli-
chen Titerhéhen bei verwendetem, einmalig injiziertem Lebend- bzw. Totimpfstoff zu untersu-
chen. Alle Tiere dieser Studie waren jedoch bereits vor der Impfung BVDV seropositiv und
erlebten somit einen Boostereffekt bei erneuter Impfung. Reber et al. (2006) flhrten ihre Studie
mit zweimaliger Injektion eines Impfstoffes durch. Eine Gruppe wurde zweimal mit einer Le-
bendvakzine geimpft, eine weitere Gruppe zweimal mit einem Totimpfstoff und in der Gruppe
3 wurde zunachst ein Lebendimpfstoff und dann ein Totimpfstoff verwendet. Diese Tiere waren
bei Beginn der Studie seronegativ (REBER et al. 2006). Dennoch ist auch hier ein Booster-
Effekt zu erkennen. Platt et al. (2017), die in ihrer Studie ebenfalls mit Bovela® arbeiteten,
haben auch einmalig geimpft. Hier waren die H6hen der Antikorpertiter vergleichbar mit denen
in dieser Studie gemessenen Titern. Dies ist der Vorteil der modifizierten Lebendvakzinen, wie
bereits im Literaturteil erwahnt, dass ein Impfschutz auch nach einmaliger Injektion gegeben
sein kann (KIMMAN et al. 2007). Da der generierte Impfschutz nach einer Vakzinierung mit
Lebendimpfstoff nicht ausschliellich aus den vorhandenen Antikérpern, sondern auch aus der
Beteiligung der T-Helferzellen resultiert, kdnnte es dazu flhren, dass die Antikorpertiter, trotz

bestehendem Impfschutz niedriger bleiben.

In der Betrachtung des Betriebes Nr. 15 fiel auf, dass neun von zehn untersuchten Tieren
bereits vor der Impfung einen positiven Antikorpertiter besallen. Bemerkenswerterweise war
ein Tier von den zehn untersuchten zum Zeitpunkt der Impfung seronegativ. Laut Lanyon et

al. (2014) bedeutet ein negatives Antikérperergebnis im SNT nicht zwangslaufig, dass das Tier
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naiv gegenuber BVD sei. Weitere Untersuchungen missten angestrebt werden, ob es sich bei
diesem Tier um ein PI-Tier handelt. Diese Tatsache konnte jedoch dahingehend weitestge-
hend ausgeschlossen werden, da bei dem Kalb, welches zuvor geboren worden war, die Un-
tersuchung der Ohrstanzprobe zu einem negativen BVD-Ergebnis geflihrt hatte. Ware das un-
tersuchte Tier ein PI-Tier gewesen, hatte das Kalb zwangslaufig auch ein PI-Tier sein missen
(BACHOFEN et al. 2013). Eine nicht geimpfte seropositive Herde lasst vermuten, dass die Po-
pulation Kontakt mit dem Virus hatte und dass irgendwo ein PI-Tier in der Herde vorhanden
sein kénnte (LANYON et al. 2014). In Betrieben, in denen nur vereinzelt seropositive Tiere auf-
treten, wie hier in den Betrieben Nr. 2, 9, 13 und 14, ist es unwahrscheinlich, dass sich ein PI-

Tier im Bestand befindet.

5.2.5 Titerunterschiede im Vergleich zu anderen Studien

Verglichen mit bisherigen Studien fielen die Antikérper-Titer insgesamt hier niedrig aus. Hier-
bei ist zu berticksichtigen, dass diese Antikorpertiter bereits 4 Wochen nach Impfung bestimmt
wurden, die Titer danach aber noch Uber mindestens 8 Wochen weiter ansteigen (RIDPATH
2013). In der Dissertation von Wenzel (2014) besafen geimpfte Milchkihe einen Antikdrperti-
ter von 3,3 bis 5 [log1oND50] (WENZEL 2014), wahrend sie in der vorliegenden Studie deutlich
unterhalb lagen und sich zwischen 0,5 bis 2,6 [log1oND50] bewegen. Im Unterschied zu der
vorgelegten Studie wurden die Tiere bei Wenzel (2014) Gber mindestens 3 Jahre wiederholt
mit dem inaktivierten BVD Typ 1 Impfstoff PregSure® BVD der Firma Pfizer geimpft. Vermutlich
hatte der Booster-Effekt die hohen Antikoérpertiter verursacht. Zusatzlich ist bei der Verwen-

dung des Impfstoffes PregSure® BVD das sehr effektive Adjuvans zu berticksichtigen.

Auch in einer anderen Studie von Walz et al. (2015) fielen bei einer Impfstudie die Antikérper-
titer niedriger aus als erwartet (WALz et al. 2015). Studientiere waren in diesem Fall Farsen,
die vor der ersten Kalbung bereits dreimal mit einer kombinierten Vakzine, unter anderem ge-
gen BVDV-Typ 1 und 2, geimpft wurden. Zwischen dem 21. und 28. Tag nach der Kalbung
wurden diese Farsen je nach Gruppenzugehdrigkeit entweder mit einer modifizierten Lebend-
vakzine oder mit einem Totimpfstoff geimpft. Auffallend war, dass unabhangig von der Art des
Impfstoffes der Anstieg der BVD-spezifischen Antikérper weniger als 50 % betrug, bezogen
auf den normalerweise zu erwartenden Titeranstieg. Daher kommen Walz et al. (2015) zu dem
Entschluss, dass eine Impfung im Zeitraum bis vier Wochen nach der Kalbung nicht ausrei-
chend effizient ist. Hohe energetische Anforderungen und Stress sind nach Ansicht der Auto-
ren daflr verantwortlich (WALZz et al. 2015). Diese Aussage bezieht sich jedoch nur auf Kiihe
in der ersten Laktation, multipare Kiihe wurden nicht in die Studie mit aufgenommen. Die Au-
toren vermuten, dass bei einer Impfung 35 Tage nach der Kalbung die Titer deutlich héher

ausfallen wirden.
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Eine vergleichbare Studie von Platt et al. (2017) beschreibt die Antikdrpertiterentwicklung
ebenfalls nach einer Impfung mit Bovela®. Die Titer wurden auch mittels SNT bestimmt, jedoch
im Logarithmus zu Basis 2 angegeben. Es ergeben sich damit jedoch ahnliche Antikorpertiter
von 5 [logzND50] 5 Wochen, bis hin zu 6 [logaND50] 7 Wochen nach der Impfung (PLATT et
al. 2017). Dabei wurde die Immunreaktion und die Hohe der Antikdper nach einer Impfung mit
Bovela® erst nach 5, 6 und 7 Wochen gemessen. In der Studie konnte eine weitere Zunahme
der Titer bis zur 7. Woche beobachtet werden (PLATT et al. 2008, PLATT et al. 2017). In der
eigenen Studie ware eine weitere Blutentnahme 6 Wochen nach der Impfung von Interesse

gewesen.

Im Rahmen der Studie von Dubovi et al. (2000) wurden ebenfalls BVD-Antikdrper-Titer nach
Impfung mit einer multivalenten Lebendvakzine (Pyramid® MLV4, Fort Doge) gemessen. Ge-
impft wurden die Tiere am Tag 35 nach der Kalbung, die Antikdrper-Entwicklung wurde am
Tag 49 und 70 gemessen. Es zeigte sich hier im Gegensatz zu Platt et al. (2017), dass die
Titer bereits 5 Wochen nach der Impfung im Vergleich zu 2 Wochen nach der Impfung schon
wieder deutlich abgenommen hatten (DuBoviI et al. 2000). In den Zulassungsstudien des Impf-
stoffes wird beschrieben, dass ein Impfschutz 3 Wochen nach der Impfung gegeben ist (EU-
ROPEAN MEDICINES AGENCY 2014), sodass ein ausreichenden Schutz mit entsprechend hohen
Titern gewahrleistet ist. Letztendlich kommen die Autoren Downey-Slinker et al. (2016) zu dem
Ergebnis, dass die Hohe der Antikorpertiter nicht so entscheidend ist fir den Schutz vor einer
Erkrankung, sodass auch hier nicht gesagt, dass Tiere mit niedrigen Ak-Titern eine geringere
Immunkompetenz haben und anfélliger gegenuber der Krankheit sind (DOWNEY-SLINKER et al.
2016).

In einer Studie von Koénig et al. (2006) wurden gleichermalRen BVDV-Antikérpertiter nach zwei-
stufigem Impfverfahren gemessen. Fir die Messung der Titer gegen BVD-1b wurde der glei-
che Virusstamm wie in der vorliegenden Studie (,Osloss”) verwendet. Dieser zeigte in der
Auswertung signifikant niedrigere Titer als die Messung gegen BVD-1a. Zum Nachweis der
BVD-1a-Antikérper wurde der Stamm ,,Oregon C24“ genutzt (KONIG et al. 2006). Ob sich bei
der Messung der BVD-1a-Antikrper nach der Impfung mit Bovela® hohere Titer dargestellt

hatten, bleibt spekulativ.

Mit einer mitgeflihrten Kontrollgruppe, welche die Antikorpertiter bei Tieren in der ausgegliche-
nen oder positiven Energiebilanz gemessen hatte, hatte ein Vergleich zur negativen Energie-
bilanz bei den Frischkalbenden hergestellt werden kénnen. In der Studie von Wenzel (2004)
wurden die Tiere in der Trockenstehphase geimpft, bei Platt et al. (2017) und bei Downey-
Slinker et al. (2016) wurden Bullenkalber zwischen 5 Monaten und einem Jahr geimpft, auch

diese befinden sich in einer positiven Energiebilanz.
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Laut Kuchen et al. (2007) kommt es um die Geburt zu einer Reduktion der T- und B-Zellen im
Blut (KUCHEN et al. 2007). Um eine adaquate Immunantwort leisten zu kédnnen, ist das Immun-
system auf zusatzliche Hilfe von antigenspezifischen T-Helferzellen angewiesen. Diese fiihren
zur Aktivierung, Proliferation und Ausdifferenzierung der B-Zellen zu antikérperproduzieren-
den Plasmazellen (KUCHEN et al. 2007). Bezogen auf die vorliegende Studie kdnnte dies be-
deuten, dass bei der Impfung zwei bis drei Wochen nach der Kalbung die Konzentrationen der

B- und T-Zellen noch reduziert sind und infolgedessen die Antikérperantwort geringer ausfallt.

5.2.6 Beziehung zwischen der Milchleistung und den BDV-Antikorpertitern

Ziel dieser Studie war es, Hinweise Uber die leistungsabhangige Immunkompetenz von Milch-
kiihen in den ersten Wochen nach der Kalbung zu erlangen, also im Zeitraum mit einer insbe-
sondere flr Hochleistungskiihe postulierten ausgepragten negativen Energiebilanz (INGVART-
SEN et al. 2003). Als Kriterium hierfir wahlten wir die Fahigkeit zur Bildung neutralisierender
Antikérper nach BVD-Impfung. Bezugsmalstab war die individuelle Milchleistung der vorher-
gehenden Laktation, da diese zum einen das genetische Leistungspotenzial der Tiere wider-
spiegeln dirfte und zum anderen bis zum Ende des praktischen Teils dieser Studie noch nicht

alle laufenden Laktationen abgeschlossen waren.

Nach diesen Impfungen wurden keinerlei Komplikationen beobachtet, insbesondere kam es
nach Angabe der Tierhalter auch nicht zu einem Rickgang der Milchleistung. Dabei handelt
es sich jedoch um eine teilweise subjektive Aussage, da nicht alle Landwirte tber eine auto-
matische Milchmengenerfassung verfiigen, sondern die Leistungsergebnisse anhand der Aus-
wertungen der monatlichen Milchleistungskontrolle beobachten. Die Daten Gber den Verlauf
des Milchleistungsanstiegs der Einzeltiere nach der Impfung konnten der Studie jedoch vom

HVL nicht zur Verfligung gestellt werden

Ein moglicher Kritikpunkt an dieser Studie kdnnte darin bestehen, dass die Jahresleistung der
Kontrollgruppe mit 8.016 kg bis 8.983 kg Milch/ Jahr mit Herdendurchschnitten von 7746 kg
bis 8961 kg (7746 kg als zusatzlich ausgewahlter Betrieb) ebenfalls recht hoch war, zumindest
im Vergleich zu friheren Jahrzehnten. Dabei muss man sich allerdings vergegenwartigen,
dass es sich hierbei, bezogen auf die Herdenebene, um Betriebe mit unterdurchschnittlicher
Leistung handelt, das bedeutet 50 Prozent der kontrollierten hessischen Milchviehbetriebe lie-

gen mit ihrer Leistung Uber den Betrieben dieser Kontrollgruppe.

Auch Leistungen von 8.000 kg Milch in einer Laktation sind Ergebnisse zlchterischen Fort-
schrittes und Uberschreiten die physiologische Milchmenge, welche Kuhe ohne zlchterische
Selektion geben wirden. Martens (2016) beschreibt, dass es bisher nicht gelungen ist, eine
physiologische Obergrenze fir die Milchleistung festzulegen (MARTENS 2016). Eine Mdglich-

keit diesen Effekt auszugrenzen ware, dass man eine Kontrollgruppe aus Mutterkiihen in der
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Studie mitfiihrt, welche nicht auf gesteigerte Milchleistung geziichtet wurden. Allerdings ist
hierbei zu beachten, dass wiederum der Einfluss einer anderen Rasse zu genetischen Unter-
schieden fihren kann. Um den Effekt der NEB auf den Antikdrpertiteranstieg auszugrenzen,

waren weitere Untersuchungen in der zweiten Halfte der Laktation von Interesse gewesen.

In der Doktorarbeit von Horn (2013) sollte festgestellt werden, ob es einen Zusammenhang
zwischen einer ausgepragten NEB und einem verstarkten Abfall der Immunglobulintiter im pe-
ripartalen Zeitraum gibt (HORN 2013). Einige Autoren beschreiben den Einfluss der NEB auf
die Zellen des Immunsystems in der peripartalen Phase (KEHRLI et al. 1989a, KIMURA et al.
2002, GoFF 2006). Die Auswirkungen eines Glukosemangels auf die B-Zellen wurden bisher
wenig untersucht. Aus der Arbeit von Horn (2013) geht hervor, dass zu keinem der in der
Studie untersuchten Zeitpunkte das Ausmal’ der NEB mit den Antikdrperkonzentrationen im

Plasma korrelierte.

Zu einer ahnlichen Aussage kommen Mallard et al. (1997). Es sei eine erhebliche Variation in
der Immunantwort der Kiihe wahrend der peripartalen Phase zu erkennen und nicht alle Kiihe
in diesem Zeitraum zeigten eine verminderte Antikdrperantwort (MALLARD et al. 1997). Dies
deckt sich mit den Beobachtungen in der hier vorgelegten Arbeit. Es konnten ebenfalls keine
Zusammenhange zwischen der NEB, bestimmt anhand der Héhe der NEFA-Konzentrationen
und den Antikorpertitern, hergestellt werden. Weder erhéhte Konzentrationen von NEFAs noch
ein erhdhter Anfall von BHBA im Blut hatten einen signifikanten Einfluss auf die Hohe der

Antikérpertiter.

In der Arbeit von Moyes et al. (2009) sollten ebenfalls die Einfliisse der NEB auf das Immun-
system untersucht werden. Ahnlich wie in der eigenen Studie konnten zwischen den Tieren
mit einer positiven Energiebilanz und Tieren in einer energetischen Mangelsituation keine gra-
vierenden Unterschiede festgestellt werden. Vielmehr kommen die Autoren zu der Vermutung,
dass niedrige Glukosekonzentrationen zusammen mit einem plétzlichen Anstieg der Gluko-
kortikoidkonzentration im peripartalen Zeitraum zu verminderten Immunfunktionen flhren. In-
teressant ware in diesem Zusammenhang die Konzentration des Cortisols im Blut der Tiere

zum Zeitpunkt der Impfung zu messen.

Der Gedanke, dass sich eine gesteigerte Immunantwort in der peripartalen Phase negativ auf
die Milchleistung auswirken kénnte, weil dabei mehr Energiereserven an das Immunsystem
abgegeben werden, konnte in der Studie von Stoop et al. (2016) widerlegt werden. Kiihe wur-
den nach einer Immunisierung (bestehend aus zwei Antigentypen und einem Adjuvanz in PBS
geldst, hergestellt in einem kanadischen Labor) anhand ihrer Immunreaktion in drei Gruppen
eingeteilt. Die Gruppe, die die héchste Immunantwort (sowohl zellular als auch humoral) auf-

wies, hatte zudem auch die héchste Milchleistung (STOOP et al. 2016). Diese Aussage stimmt
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soweit mit den Ergebnissen der hier vorgelegten Arbeit tberein, da auch hier nicht der Schluss
gezogen werden kann, dass mit héherer Milchleistung die Antikérperantwort auf den Reiz der
Impfung geringer ausfallt. Im Gegensatz jedoch konnte hier auch keine hdhere Antikérperant-

wort bei héherer Milchleistung, wie bei Stoop et al. (2016) beschrieben, festgestellt werden.

Ahnlich wie in der zuvor beschriebenen Studie, wurden auch in den Arbeiten von Wagter et al.
(2003) die Reaktionen der Kihe auf eine Antikérperantwort herangezogen, um diese in hohe,
mittlere und niedrige Antworttypen einzuordnen. Einbezogen wurden zudem Milchleistungs-
parameter und die Anzahl der Laktationen. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die
Eiweilleistung je nach Zugehorigkeit zu der Immunantwortgruppe zusatzlich von der Anzahl
der Laktationen abhangt. Signifikante Unterschiede konnten bei Erstkalbinnen festgestellt wer-

den.

5.2.7 Beziehungen zwischen den NEFA-Konzentrationen und den BVD-Antikorperti-
tern
Der Schweregrad und die Dauer der NEB spiegeln sich im Anstieg von zirkulierenden NEFA-
und BHBA-Konzentrationen im Blut wieder (DRACKLEY 1999, MCART et al. 2013, SUTHAR et al.
2013). Ster et al. (2012) gelangen zu der Uberzeugung, dass erhdhte NEFA-Werte einen ne-
gativen Einfluss auf die Immunzellfunktionen, insbesondere auf die polymorphkernigen neutro-
philen Leukozyten (PMNL), haben, da die freien Fettsduren die Interferon-Ausscheidung in
vitro beeinflussen. Diese Aussage wird durch die Studie von Lacetera et al. (2003) bestatigt.
Die Sekretion von IgM-Globulinen von in vitro stimulierten Plasmazellen wurde bei NEFA-Kon-
zentrationen ab 0,25 mmol/l gehemmt (LACETERA et al. 2003). Zusatzlich wird laut Ster et al.
(2017) der oxydative Burst ab NEFA-Werten oberhalb von 0,5 mmol/l gehemmt (STER et al.
2012). In der eigenen Arbeit wurde fur die NEFA-Konzentrationen im Blut der Grenzwert 0,6
mmol/l gewahlt, obwohl sich in der Literatur dazu auch andere Angaben finden. Dieser Wert
stimmt mit den angegebenen Referenzwerten von Ospina et al. (2010) und von Moritz (2014)
Uberein (OSPINA et al. 2010, MORITZ 2014). Dies legt die Vermutung nahe, dass bei Kihen,
welche diesen Grenzwert Uberschreiten, die Produktion der spezifischen Antikbrper nach der
Impfung gehemmt sein kénnte. Bezogen auf die Hohe der Antikdrpertiter konnte bei den vor-
liegenden Daten jedoch keine Korrelation zu den NEFA-Werten im Blut nachgewiesen werden.
Es wurde an dem hier durchgeflihrten In-vivo-Modell nicht untersucht, ob die erhdhten NEFA-
Konzentrationen eine hemmende Wirkung auf die Proliferation der antikérperproduzierenden
Plasmazellen haben. Zu beachten ist in der eigenen Studie, dass 37 Tiere (27 %) erhdhte
NEFA-Konzentrationen von mehr als 600 umol/l aufwiesen, welche nicht signifikant einer
Milchleistungsgruppe zugeordnet werden konnten. Aus weiteren Studien geht hervor, dass bei
einer Herdenpravalenz von > 15 % NEFA-Konzentrationen von >0,6 mmol/l innerhalb der ers-

ten 14 Tage post partum ein groflieres Risiko besteht, Krankheiten zu entwickeln (CHAPINAL et
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al. 2012a, MCART et al. 2013). Der Zeitraum der Beprobung in der Studie von Ster et al. (2012)
unterschied sich ebenfalls von denen in der eigenen Studie. Die NEFA-Konzentrationen am
Tag 2 und 5 nach der Kalbung waren signifikant héher als die am Tag 61. Die Messung der
NEFA-Werte dieser Arbeit wurde zwischen Tag 14 und 21 durchgeflihrt. Méglich ist, dass sich
die Konzentration der frei zirkulierenden NEFAs zu dem Zeitpunkt bereits wieder verringert
hat.

In den Studien von Chapinal et al. (2012a) und McArt et al. (2013) waren hohe NEFA-Kon-
zentrationen mit einer geringeren Milchleistung zu Beginn der Laktation assoziiert, insbeson-
dere innerhalb der ersten dreilRig Tage der Laktation (CHAPINAL et al. 2012a, MCART et al.
2013). Daraus kénnte man folgern, dass Kiihe mit hohen NEFA-Werten sowohl eine geringere
Immunantwort haben (KEHRLI et al. 1989a, DETILLEUX et al. 1995, LACETERA et al. 2003) als
auch eine geringere Milchleistung. Somit hatten Kiilhe mit NEFA-Werten in der Norm eine ho6-
here Milchleistung und héhere Antikorpertiter. Dies stiinde jedoch im Gegensatz zu der Aus-
sage, dass hochleistende Milchklihe in ihrer Immunantwort supprimiert waren. In der vorlie-
genden Arbeit konnte dies in direktem Zusammenhang nicht bestatigt werden. Kihe mit ho-
herer Milchleistung hatten weder einen signifikant hoheren Antikrpertiter noch hatten Kihe
mit erhdhten NEFAs einen signifikant niedrigen Antikdrpertiter. Zu bericksichtigen ist, dass
der Antikorpertiter auf die Milchleistung aus der Vorlaktation der Tiere bezogen wurde. Ein
direkter Vergleich zwischen den Antikérpern und der Milchleistung zum Zeitpunkt der erhdhten
NEFA-Werte ist somit nicht gegeben. McArt et al. (2013) duRern aulerdem die Uberlegung,
dass Kihe, die zu Beginn der Laktation zu viele freie Fettsauren im Blut haben und dadurch
eine geringere Milchleistung aufweisen, dieses Milchleistungsdefizit im Verlauf der Laktation
noch aufholen kénnen. Es sei denkbar, dass hochleistende Kiilhe mehr Kérperreserven mobi-
lisieren muissen, um ihre energetischen Anforderungen auszugleichen, woraufhin die
Milchleistung Uber kurze Zeit verringert wird. Sobald diese Tiere sich den veranderten Leis-
tungsanspriichen post partum angepasst haben, sind sie in der Lage, ihr ML-Potential wah-
rend der verbleibenden Laktation voll auszuschépfen (MCART et al. 2013). Zu einer ahnlichen
Aussage kommen auch Capinal et al. (2012): Tiere mit hohen NEFA- und BHBA-Werten zu
Beginn der Laktation zeigen zunachst einen Abfall in der Milchleistung, kdnnen diesen jedoch
wahrend der Laktation wieder aufholen (CHAPINAL et al. 2012a). Fir einen Vergleich zu diesen
Daten ware die Milchleistung der laufenden Laktation, in der die Blutwerte und die Antikérper-
titer gemessen wurden, von Interesse. Diese Laktationen waren aber am Ende des prakti-
schen Teils dieser Studie noch nicht abgeschlossen, sodass diese Daten nicht mit aufgenom-

men werden konnten.

Bezulglich eines signifikanten Milchleistungsabfalls beim Vorliegen von erhéhten NEFA- und

BHBA-Konzentrationen gibt es in der Studie von Chapinal et al. (2012) deutliche Unterschiede
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in Abhangigkeit vom Entnahmezeitpunkt. Erhéhte NEFA-Werte in der ersten und zweiten Wo-
che nach der Kalbung waren mit einer signifikant niedrigeren Milchleistung am ersten Milch-
kontrolltermin assoziiert, wahrend sich keine statistisch signifikante Beziehung zwischen den
NEFA-Konzentrationen in der dritten Woche post partum und der Milchleistung der ersten
Milchkontrolle absichern lie3. (CHAPINAL et al. 2012a). Verglichen mit der eigenen durchge-
fuhrten Studie muss demnach beachtet werden, dass die Entnahmen im Zeitraum 14 — 21
Tage nach der Kalbung stattfanden. Zu Uberlegen ware dahingehend, ob in der dritten Woche
post partum die NEFA-Werte bereits wieder gesunken waren, nachdem sie zuvor erhdht waren
mit entsprechenden negativen Auswirkungen auf das Immunsystem und die Antikérperpro-
duktion. Studien dartber, wie rasch sich das Immunsystem, speziell die beeintrachtigten B-
Zellen, nach Exposition erhdhter NEFA-Konzentrationen wieder regenerieren, sind nicht be-

kannt.

Sordillo (2016) spricht von einer Konkurrenz um Nahrstoffe wahrend der NEB (SORDILLO
2016). Das Immunsystem steht im Wettkampf mit der Milchproduktion, dem Wachstum und
dem Muskelaufbau um die nur gering vorhandenen Energiemetaboliten. Dadurch kommt es
bei energetischer Unterversorgung zu einer verringerten Immunantwort (BUTTGEREIT et al.
2000). Steigen in der Energiemangelsituation die NEFA-Werte an und sinkt damit die Milch-
produktion, liegt die Uberlegung nahe, ob dann fiir das Immunsystem mehr Energie zur Ver-
figung steht. Demnach mussten Kihe mit einer geringer ausgepragten NEB und mit niedrige-
ren NEFA-Konzentrationen einen héheren Antikorpertiter haben. Dies kénnte auch mit den
Uberlegungen von Franklin et al. (1990) libereinstimmen, dass, wenn mehr Glukose bereit
steht, die Plasmazellen besser proliferieren kdnnen (FRANKLIN et al. 1990). Doch kann auch
diese These nicht endglltig bestatigt werden, da die vorliegenden Daten keine Hinweise auf
Unterschiede in H6he der Antikorpertiter in Abhangigkeit von der Héhe der NEFA-Konzentra-

tionen geben.

5.2.8 Beziehungen zwischen der BHBA-Konzentration und den BVD-Antikorpertitern

Dass nur insgesamt 12 % der beprobten Tiere BHBA-Konzentrationen >1,0 mmol/l besalien,
deutet auf eine insgesamt stabile Stoffwechselsituation in beiden Gruppen hin. Suthar et al.
(2013) beobachten in einer Pravalenzstudie, dass 21,8 % der frischabgekalbten Tiere subkli-
nische Ketosen (BHBA-Konzentration 1,2 — 1,4 mmol/l) entwickeln. Die Untersuchungen wur-
den in zehn europaischen Staaten in insgesamt 528 Herden durchgefiihrt (SUTHAR et al. 2013).
Chapinal et al. (2012b) kommen zu einem Ergebnis von 15 % subklinischen Ketosen innerhalb
der ersten zwei Wochen der Laktation in einer Herde (CHAPINAL et al. 2012b). Beachtet werden
muss dabei jedoch, dass sich diese Pravalenz auf den Zeitraum zwischen dem zweiten bis
funfzehnten Melktag bezieht, wahrend die eigenen Daten im Zeitraum 14 bis 21 Tage post

partum ermittelt wurden. Aus der Ubersichtsarbeit von McArt et al. (2013) wird deutlich, wie
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schnell die Konzentration der Ketonkdrper im Blut sinkt und wie rasch die Inzidenz der subkli-

nischen Ketosen innerhalb der ersten 16 Tage abnimmt (MCART et al. 2013).

Laut einer Studie von Mdsch (2011) haben die BHBA-Konzentrationen keinen signifikanten
Einfluss auf die IgG-Konzentrationen im Plasma bei Kiihen im peripartalen Zeitraum. LeBlanc
(2010) gibt in seinem Ubersichtsartikel die Referenzwerte fiir BHBA-Konzentrationen im Blut
mit 1,2 bis 1,4 mmol/l an (LEBLANC 2010). Tiere, die héhere Konzentrationen aufweisen, ha-
ben ein deutlich héheres Risiko, metabolische oder infektidse Erkrankungen zu entwickeln. In
ihrer In-vitro-Studie kamen Ster et al. (2012) zu dem Ergebnis, dass die BHBA-Konzentratio-

nen keinen Einfluss auf die peripheren Blutmonozyten haben (STER et al. 2012).

Weitere Literatur Gber den Einfluss der BHBA auf die Antikdrpertiter-Entwicklung ist kaum zu
finden. Da die NEFA-Werte zu Beginn der Laktation und auch vor der Kalbung eine grof3ere
Aussage haben, ist auch hier eher entscheidend, welchen Einfluss die NEFAs auf den Anti-
korpertiter haben kénnten als die BHBA-Konzentrationen (OETZEL 2004, CHAPINAL et al.
2012a).

5.2.9 Beziehungen zwischen der Netto-Saure-Basen-Ausscheidung und den BVD-An-
tikorpertitern
Die Auswertung der Harnproben ergab, dass ca. 21 % der Tiere ein zu niedriges Basen-Sau-
ren-Verhaltnis aufwiesen. Eine NSBA von < 80 mmol/l kénnte einen Hinweis auf das Vorliegen
einer subakuten Pansenazidose (SARA) geben. Selbst wenn diese Form der Pansenazidose
meist klinisch unauffallig verlauft (OETZEL 2004), soll sie mit einer Immunsuppression einher-
gehen, indem die Leberfunktionen eingeschrankt und Neutrophile Granulozyten und Makro-
phagen gehemmt werden (ENEMARK 2008). Enemark (2008) zitiert in seiner Ubersichtsarbeit
Studien Uber die Haufigkeit des Auftretens von SARA. Eine Studie aus den USA beschreibt
das Vorkommen einer SARA von ca. 19 % in amerikanischen Milchkuhherden zu Beginn der
Laktation (GARRETT et al. 1999) . Hollandische und deutsche Studien schatzen die Haufigkeit
auf 11 % bis 18 % (KLEEN et al. 2004). Die Ergebnisse der eigenen Arbeit stimmen damit in
etwa Uberein. Die vorliegenden Daten weisen jedoch nicht darauf hin, dass auch die Antikor-
perproduktion beim Vorherrschen von sauren Zustanden im Harn vermindert ist. Mit einer Zu-
fallswahrscheinlichkeit von p = 0,9 und einer Korrelation von
R =-0,011 scheint es anhand dieser Werte keinen statistischen Zusammenhang zu geben. In
der Literatur sind unterschiedliche Angaben Uber die Referenzwerte fir die NSBA bei frisch-
laktierenden Kuhen zu finden. Diese werden Ubersichtlich in der Dissertation von Bender
(2002) aufgeflihrt (BENDER 2002). Dies kénnte bedeuten, dass bei den beprobten Tieren
durchaus ein Protonenuberschuss im Harn vorhanden war, was jedoch zu unterschiedlichen
klinischen Auspragungen der SARA filhren kann (OETzEL 2004). Weiterhin ist es moglich, dass

einzelne Tiere besser mit dem sauren Milieu im Pansen umgehen kénnen als andere und sich
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somit kein Unterschied in der Antikérperproduktion feststellen lasst. Des Weiteren muss be-
achtet werden, dass die NSBA tageszeitlichen und fiitterungsbedingten Schwankungen unter-
liegt (BENDER 2002, MORITZ 2014). Die meisten Harnproben konnten vormittags gewonnen
werden. Das Management der unterschiedlichen Betriebe hat dazu geflihrt, dass einige Tiere
vor der Morgenfltterung und einige Tiere bereits drei Stunden nach der Fitterung beprobt
wurden. Dies kédnnten auch die zum Teil sehr hohen Werte im alkalischen Bereich bei einigen
Tieren erklaren. Im Gegensatz zu den Aussagen von Enemark (2008) stehen die Ergebnisse
der Studie von Kricziokat et al. (2009). Auch Otzel (2004) ist der Ansicht, dass die Pansensaft-
untersuchung fur eine Herdenulbersicht Gber das Vorliegen einer SARA besser geeignet ist als
die Bestimmung der NSBA. Kricziokat et al. (2009) fanden keinen statistisch signifikanten Zu-
sammenhang zwischen dem Pansen-pH-Wert und der NSBA (KRICZIOKAT et al. 2009). Dabei
wird betont, dass die Fltterung und insbesondere die Zugabe von sauren Salzen und die Ka-
tionen-Anionen-Balance (DCAB) im Futter bei der Bestimmung der NSBA berlcksichtig wer-
den mussen. Die unterschiedlichen Rationen der Betriebe zu Beginn der Laktation wurden im
Rahmen dieser Untersuchungen nicht erfasst. Somit wird die Auswertbarkeit der NSBA-Werte

wiederum in Frage gestellt.

Sordillo (2016) fasst in einer Ubersichtsarbeit zusammen, dass ein geschwéchtes Immunsys-
tem aus den erndhrungsbedingten und metabolischen Anforderungen zu Beginn der Laktation
resultiere. Auch Imbalancen der Spuren- und Mengenelemente werden als ein wesentlicher
Faktor fur die Beeintrachtigung der Immunfunktionen in Betracht gezogen. Dies wurde in die-
ser Arbeit anhand des Natrium-Haushaltes untersucht. Insgesamt wiesen 22,2 % der beprob-
ten Tiere einen Natriummangel auf, davon aus der Gruppe 1 insgesamt 21,2 % und aus der
zweiten Gruppe 22,8 %. Anhand dieser vorliegenden Daten konnte jedoch nicht bestatigt wer-
den, dass ein Zusammenhang zwischen einem Natriummangel und der Antikérperantwort be-
steht.

5.2.10 Beziehungen zwischen der GLDH-Aktivitat und den BVD-Antikorpertitern

Die Aktivitat der GLDH wird in dieser Studie als ein Indikator fir den Zustand der Leber bei
den frischlaktierenden Kiihen angesehen. Durch eine massive Anflutung der Fettsauren in der
Leber kann es zum Zellschaden kommen. So kann der GLDH-Wert eine Aussage Uber den
Grad des Leberzellschadens geben (KALAITZAKIS et al. 2010, MORITz 2014). Wie bereits in der
Literaturtibersicht erwahnt, gibt es auch Untersuchungen, die keine Korrelation zwischen dem
Grad des Leberzellschadens und der GLDH-Aktivitat feststellen konnten (REHAGE et al. 1999).
Folglich muss die Aussagekraft der GLDH-Aktivitat kritisch hinterfragt werden.

Wentink et al. (1997) fanden in einer Studie heraus, dass vermehrte Fetteinlagerungen in der
Leber zu einer Immunsuppression in Form einer verminderten Antikorperproduktion fihrten

(WENTINK et al. 1997). In den eigenen Untersuchungen konnte ein Zusammenhang zwischen
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erhdhten GLDH-Werten und reduzierter Antikdrperproduktion bei den beprobten Tieren nicht
bestatigt werden (p= 0,084 und R =-0,015). In der Studie von Wille et al. (2010) wird diskutiert,
dass die individuellen GLDH-Werte auch bei klinisch gesunden Tieren sehr stark variieren
(WILLE et al. 2010). In den vorliegenden Daten ist ebenfalls auffallig, dass sehr viele Tiere
einen erhéhten GLDH-Wert von >14 U/l haben. In der Leistungsgruppe 1 lagen 45 % oberhalb
dieses Grenzwertes und in der Gruppe 2 waren es 44 %. Dabei stellt sich die Frage nach der
Verwendbarkeit des GLDH-Wertes als Indikator iberhaupt und ob die hier gemessenen hohen
Werte eine Aussage Uber den Zustand des Tieres geben kdnnen (WILLE et al. 2010, MORITZ
2014). Dies kdnnte bedeuten, dass die GLDH-Werte und der darauf zurtickgefuhrte Leberzell-
schaden nicht gro3 genug ist, um eine eingeschrankte Immunantwort zu verursachen. Die
gemessenen GLDH-Werte unterscheiden sich zudem nicht signifikant zwischen den beiden
Leistungsgruppen (p = 0,91). Auch dies wird in der Studie von Wille et al. (2010) bestatigt
(WILLE et al. 2010). Ein Zusammenhang zwischen der Hohe der Milchleistung und den GLDH-
Werten konnte in den eigenen Untersuchungen somit nicht festgestellt werden. Mit einem p-

Wert von 0,91 unterscheiden sich beide Gruppen nicht signifikant voneinander.

GLDH-Werte >16 U/l betrachten Kalaitzakis et al. (2010) als einen Hinweis flr einen erhebli-
chen Leberschaden (KALAITZAKIS et al. 2010). Ungeachtet der Tatsache, dass die erhdhten
GLDH-Werte im Rahmen dieser Arbeit keinen nachweisbaren Einfluss auf die Antikorpertiter-
Entwicklung hatten, lagen jedoch 44 % der beprobten Kiihe oberhalb des Referenzbereiches
von >14 UI/I.

5.2.11 Beziehungen zwischen den BVD-Antikorpertitern und der Laktationsnummer

In der durchgefuhrten Studie konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
der Hohe der BVD-Antikorpertiter und der Anzahl der Laktationen festgestellt werden. Sowohl
das Alter in Jahren (p = 0,933) als auch die Anzahl der Kalbungen (p = 0,838) hatten keinen

Einfluss auf die Hohe der Titer nach der Impfung.

Andere Studien zeigten, dass insbesondere bei multiparen Tieren eine geringere Immunant-
wort nach einer Impfung als bei Erstkalbenden (DuBovi et al. 2000) erreicht wurde. Dabei ist
zu beachten, dass in der Studie von Dubovi et al. (2000) die Tiere durch eine BVD-Zweitimp-
fung geboostert wurden und dieser Unterschied erst nach der zweiten Impfung festgestellt
wurde. Des Weiteren wurden in der beschriebenen Studie multipare und erstkalbende Kihe
miteinander verglichen. In die eigene Studie wurden nur Kiihe ab der zweiten Kalbung einbe-
zogen. Da Dubovi et al. (2000) zwischen den Laktationsnummern der multiparen Tiere nicht
weiter differenzieren, besteht die Méglichkeit, dass diese sich im Hinblick auf die Impfreaktion
ebenfalls nicht unterschieden haben. In der eigenen Studie befanden sich insgesamt 72 % der
Probanden in der 2. bis 4. Laktation. Ob eine signifikant andere Antikérpertiter-Entwicklung bei

deutlich alteren Tieren stattfinden wiirde, miisste mit Hilfe eines alteren Probandenkollektives
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herausgefunden werden. Jedoch entspricht die Verteilung der Kiihe auf die Laktationen in
etwa derjenigen in den deutschen Milchviehherden mit ungefahr zwei Drittel der Kiihe eines
Bestandes in der 2. bis 4. Laktation (ARBEITSGEMEINSCHAFT DEUTSCHER RINDERZUCHTER E.V.
2017).

Im Gegensatz zu dieser Studie stehen die Aussagen von van Knegsel et al. (2007). In ihrer
Studie mit 76 Kiihen nimmt die Konzentration der natirlichen Antikérper mit steigender Lakta-
tionsnummer zu. Die Autoren versuchen dies damit zu begriinden, dass die Empfindlichkeit
gegenlber exogenen Einflissen zu einer erhéhten Autoreaktivitat der B-Zellen in héherem
Alter zunimmt. Die Aussagen beziehen sich jedoch auf die Produktion der natlrlichen Antikér-

per, deren Ursprung noch nicht vollstandig geklart ist (VAN KNEGSEL et al. 2007).

5.2.12 Beziehungen zwischen der Korperkondition und den BVD-Antikorpertitern

Bei der allgemeinen Untersuchung der Tiere am Tag der Impfung und zusatzlich am Tag der
2. Blutentnahme ware die Bestimmung des Body Condition Score (BCS) sehr sinnvoll gewe-
sen. Dies ist jedoch leider aus mangelnder Absprache und schlechter Planung im Vorfeld nicht
geschehen. Erst bei fortgeschrittenen Uberlegungen wahrend der Studie ist deutlich gewor-
den, dass der Korperfettgehalt Einfluss auf die Entstehung von erhéhten NEFA-Werten hat
und dass dies einen Einfluss auf die Antikdrperentwicklung haben kénnte. Es bleibt allerdings
zu berlcksichtigen, dass eine Beurteilung des Gewichtsverlaufes nicht gegeben war. Die Tiere
wurden zwei Wochen nach der Kalbung das erste Mal vorgestellt. Wichtig ist bei der Beurtei-
lung der Kérperkondition jedoch, dass sie am Ende der Laktation und noch einmal am Ende
der Trachtigkeit durchgefiihrt werden sollte (SCHIRMANN et al. 2016). Um eine Ubersicht tiber
die Tiere der Gruppen zu bekommen, wurde eine stichprobenartige Beurteilung der Korper-

kondition von je 10 Tieren bei der Bestandsbegehung auf jedem Betrieb vorgenommen.

Mittels Korrelationsanalyse wurde geprift, ob ein Zusammenhang besteht zwischen dem mitt-
leren BCS der Kuhe in diesen untersuchten Betrieben und den BVD-Antikorpertitern der Pro-
banden nach Impfung. Anhand der vorliegenden Daten konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen diesen beiden Kriterien festgestellt werden (p = 0,31;
R =0,29). Bei der Betrachtung dieser Ergebnisse ist zu berlicksichtigen, dass hier viele Daten
zusammengefasst wurden. Zunachst wurde bei Kiihen der jeweiligen Herde der BCS bestimmt
und dann daraus fur diesen Betrieb der Mittewert berechnet. Wenn man bei dieser Auswertung
nur den BCS der beprobten Tiere zugrunde gelegt hatte, hatte dies moglicherweise zu einer
genaueren Aussage gefihrt. Zusatzlich wurden beide Leistungsgruppen im t-Test miteinander

verglichen. Auch dabei ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,8).

Ob die Korperkondition der Tiere einen direkten Einfluss auf die Antikorpertiter-Entwicklung
hat oder ob der Zusammenhang Uber erhohte BHBA- und NEFA-Werte im Blut hergestellt
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werden kann, ist bisher unklar. Dass ein Zusammenhang zwischen der Entwicklung subklini-
scher Ketosen und einem zu hohen BCS ante partum besteht, konnte in einigen Studien fest-
gestellt werden (COLLARD et al. 2000, SORDILLO 2016).

Viel wichtiger als der BCS zum Zeitpunkt der Kalbung sei die Veranderung der Kérperkondition
in Bezug auf das Krankheitsrisiko post partum (RATHBUN et al. 2017) . Aus der Studie von
Rathbun et al. (2017) geht hervor, dass auch Kiihe mit einem hohen BCS gut in die Laktation
starten kénnen. Andere Kiihe mit einem Kérpermasseverlust von > 0,5 BCS-Punkten im Zeit-
raum von der Kalbung bis zur Mitte der Laktation waren demgegeniber viel krankheitsgefahr-
deter, unabhangig ihres BCS bei der Kalbung. Unter diesen Gesichtspunkten waren weiter-
fuhrende Verlaufsstudien von Interesse, das heifdt, wie sich der Antikérpertiter im Vergleich
zur Kérperkondition entwickelt. Dazu ware eine Impfung, beziehungsweise die Setzung eines

Reizes zum Zeitpunkt der besten Kérperkondition, am Ende der Laktation, sinnvoll.

5.2.13 Beziehungen zwischen klinischen Befunden und den BVD-Antikorpertitern

In der allgemeinen Untersuchung der Tiere vor der Impfung war die Halfte der Tiere in einigen
Punkten auffallig. Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auf-
treten von Ektoparasiten, im Uberwiegenden Fall Schwanzraude, und der Héhe der Antikor-
pertiter nach der Impfung festgestellt werden. Tiere mit Schwanzraude hatten in der durchge-
fuhrten Studie einen signifikant niedrigeren Antikorpertiter entwickelt als die Tiere ohne Ekto-
parasiten. Dies sollte aber aufgrund der geringen Fallzahl (n=7; Pravalenz = 44 %) nicht tUber-
bewertet werden. Bezuglich aller weiterer klinischer Befunde ergab sich kein signifikanter Zu-
sammenhang mit den BVD-Antikorpertitern. In einigen Studien wird ein Zusammenhang zwi-
schen der Hohe der Antikorpertiter und dem vermehrten Auftreten von Krankheiten beschrie-
ben. Mallard et al. (1997) haben die Hohe der Antikdrper nach Immunisierung mit einem Pro-
tein und einem E.-coli-Stamm gemessen und dabei festgestellt, dass die Kihe, die eine ver-
ringerte Immunantwort auf den Reiz zeigten, auch haufiger erkrankten. Es besteht die Uberle-
gung, dass auch in diesem Fall Kiihe mit einer geringeren Immunantwort anfalliger gegenuber

Parasiten sind als Kihe, die eine starkere Immunreaktion zeigen.

5.2.14 Beziehungen zwischen dem Kuhkomfort in den Betrieben und den BVD-Antikor-
pertitern
Der Kuhkomfort der Betriebe war sehr unterschiedlich. Durch Verwendung eines einheitlichen
Score-Systems sollte der Vergleich zwischen den Betrieben moglichst objektiviert werden. Mit
Hilfe des t-Tests konnte eine signifikante Beziehung zwischen Kuhkomfort und Leistungs-
gruppe nicht nachgewiesen werden (p = 0,44). Krawczel und Grant (2009) gelangen zu der
Uberzeugung, dass die Kiilhe bei besserem Kuhkomfort eine héhere Milchleistung haben
(KRAWCZEL & GRANT 2009). Die Ergebnisse der eigenen Arbeit weisen allerdings daraufhin,
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dass die Milchleistung durch weitere Faktoren beeinflusst wird, da auch in den Betrieben der

Kontrollgruppe teilweise ein sehr hoher Kuhkomfort festgestellt wurde.

Ob der Kuhkomfort direkten Einfluss auf das Immunsystem hat, ist nach ausfuhrlicher Sichtung
der Literatur nicht bekannt. Dass mangelnder Kuhkomfort die Tiergesundheit jedoch beein-
trachtigt, wurde in unterschiedlichen Studien festgestellt (Cook 2008, KRAWCZEL & GRANT
2009). Inshesondere beeinflusst der Kuhkomfort das Liegeverhalten der Kiihe. Bei verkirzten
Liegephasen wird die Klauengesundheit maf3geblich beeintrachtigt (COOK et al. 2004). Dass
jedoch die Antikérpertiter-Entwicklung vom Kuhkomfort abhangig ist, konnte anhand der eige-
nen durchgefiihrten Arbeit nicht nachgewiesen werden (p = 0,69; R = -0,12). Ahnlich wie bei
der Bestimmung des BCS sind hier viele Faktoren zusammengefasst. Eine ausflhrliche Studie
mit Liegezeiterfassung und Antikorpertiter-Entwicklung auf Einzeltierebene kdnnten hier wei-

tere Ergebnisse liefern.
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6 Zusammenfassung

Die Zucht auf hohe Milchleistung wird vielfach fir eine erhéhte Krankheitsanfalligkeit der Kiihe
und fir eine Verkirzung der Nutzungsdauer verantwortlich gemacht. Im Rahmen einer kon-
trollierten klinischen Studie sollte deshalb geprtift werden, ob sich hinsichtlich der Bildung neut-
ralisierender Antikérper nach Impfung mit einem kommerziellen BVD-Lebendimpfstoff Unter-
schiede nachweisen lassen zwischen Kihen mit Uberdurchschnittlich hoher Milchleistung

(Testgruppe) und solchen mit signifikant niedrigerer Milchleistung (Kontrollgruppe).

Hierzu wurden aus dem Datenmaterial des Kontrolljahres 2016/17 des Hessischen Verbandes
fur Leistungs- und Qualitatsprufungen in der Tierzucht e.V. (HVL) acht Holstein-Milchviehbe-
stdnde mit hoher Milchleistung und acht Betriebe mit niedriger Leistung ausgewahlt, in denen
— neben einer Bestandsanalyse — detaillierte klinische und labordiagnostische Untersuchun-
gen sowie Impfungen (Bovela®, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH) zur Ermittlung der
Antikérperbildung durchgefiihrt wurden. Dieser Impfstoff enthélt als Antigen lebendes, nicht
zytopathogenes BVDV-1 und BVDV-2.

Pro Bestand wurden jeweils 10 Kihe in diese Studie einbezogen. Zwischen dem 14. und 21.
Tag post partum wurden die fiir die Studie vorgesehenen Kuhe einer Allgemeinuntersuchung
unterzogen. Falls keine Ausschlusskriterien vorlagen (erhdhte Korpertemperatur, Erkrankun-
gen mit Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens), wurden die Kihe in die Studie aufgenom-
men, beprobt und noch am selben Tag geimpft. Anlasslich der Erstuntersuchung wurden fol-
gende Laborparameter bestimmt: Antikdrpertiter gegen BVDV-Typ 1 (Serumneutralisations-
test), NEFA-, B-HBA-Gehalt und GLDH-Aktivitat im Serum, Glutaraldehyd-Testzeit, Netto-
Saure-Basen-Ausscheidung sowie die Natriumkonzentration im Harn. Im Rahmen der Folge-
untersuchung (28 bis 32 Tage spater) wurde der Antikorpertiter gegen BVDV-Typ 1 (Serum-

neutralisationstest) nochmals ermittelt.

Trotz des vorberichtlich zu vermutendem BVD-seronegativen Status dieser Bestande erwie-
sen sich in zwei Herden 9/10 bzw. 9/9 der untersuchten Kiihe bereits zum Zeitpunkt der Imp-
fung als BVD-Antikérper positiv. Die Ergebnisse dieser beiden Herden wurden daher separat
ausgewertet. In vier weiteren Betrieben waren einzelne Kiihe (n = 1 oder 2) Tiere seropositiv;

auch diese wurden daher separat ausgewertet.

Obwohl sich die Kiihe mit hoher Milchleistung (Jahresmilchleistung 10284 kg £1849 kg) von
denjenigen mit niedrigerer Leistung (8106 kg + 1294 kg) hinsichtlich dieses Kriteriums signifi-
kant unterschieden, gab es im Hinblick auf die Titer an neutralisierenden BVD-Antikérpern
nach Impfung zwischen beiden Leistungsgruppen keine signifikanten Unterschiede (p = 0,62).

Die Antikorpertiter bewegten sich bei den Einzeltieren der hochleistenden Testgruppe in einem

Bereich von 0,5 - 2,6 (§ = 1,42) logND50 und bei denjenigen der Kontrollgruppe zwischen
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0,5und 2,1 (? = 1,38) logND50. Dabei konnte mittels Korrelationsanalyse kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Héhe der Milchleistung und der Héhe der BVD-Antikorpertiter
ermittelt werden (p = 0,75; R = 0,03). Gleiches galt hinsichtlich des BVD-Antikorpertiterver-
gleichs auf Bestandsebene (p = 0,48).

Bei den insgesamt 24 bereits schon BVD-seropositiven Kihen flihrte die Impfung zu einem
Booster-Effekt, wobei die nachfolgenden BVDV-Typ1-Antikorpertiter signifikant héher waren

als bei den zuvor BVD-seronegativen Tieren (p < 0,001).

Weiterhin fanden sich bei den untersuchten Kihen keinerlei signifikante Beziehungen zwi-
schen den Ergebnissen der klinisch-chemischen Untersuchungen (NEFA-Werte, NSBA-
Werte, Natriumkonzentrationen, BHBA-Werte, Glutartest) und der Héhe der BVD-Typ-1-Anti-
korpertiter. Auch gab es keine nachweisbaren Unterschiede zwischen beiden Leistungsgrup-
pen - weder auf Herden- noch auf Einzeltierebene - in der Pravalenz subklinischer Ketosen
(NEFA-Werte, Serum-B-HBA-Konzentration), noch bestanden signifikante Korrelationen zwi-
schen der Hohe der Milchleistung und einer Reihe anderer Laborparameter (NSBA, Natrium-
konzentrationen, GLDH-Werten). Dartber hinaus hatten weder das Alter der Tiere noch die
Laktationsnummer einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung der Antikérpertiter nach

der Impfung.

Die in dieser Studie ermittelten Ergebnisse ergaben keinen Hinweis auf eine Beziehung zwi-
schen hoher Milchleistung und humoraler Immunabwehr. Insofern kénnen Leistungen Uber
10.000 kg und die fir solche Kihe postulierte negative Energiebilanz in den ersten Wochen
nach der Kalbung offensichtlich nicht pauschal fir eine verminderte Immunkompetenz mit er-

héhter Krankheitsanfalligkeit verantwortlich gemacht werden.
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7 Summary

Breeding for high milk yield is often blamed for the increased susceptibility of cows to disease
and for shortening their service life. A controlled clinical study should therefore be conducted
to determine whether there are differences in the formation of neutralizing antibodies after
vaccination with a commercial live BVD vaccine between cows with above-average milk yield

(test group) and those with significantly lower milk yield (control group).

For this purpose, data of the control year 2016/17 of the Hessian Association for Performance
and Quality Tests in Animal Breeding (Hessischer Verband fir Leistungs- und Quali-
tatsprifungen in der Tierzucht e.V.) was used to calculate eight Holstein dairy farms with high
milk yield and eight farms with low yield. In addition to a herd analysis, detailed clinical and
laboratory diagnostic tests and vaccinations (Bovela®, Boehringer Ingelheim Vetmedica
GmbH) were performed to determine antibody production. This vaccine contains living, non-

cytopathogenic BVDV-1 and BVDV-2 as antigen.

Per herd 10 cows were included in this study. Between the 14th and 21st day post partum, the
cows intended for the study were subjected to a general examination. If there were no exclu-
sion criteria (elevated body temperature, diseases affecting the general condition), the cows
were included in the study, sampled and vaccinated on the same day. The following laboratory
parameters were determined during the initial examination: Antibody titres against BVDV type
1 (serum neutralisation test), NEFA, concentrations of BHBA and GLDH activity in serum, glu-
taraldehyde test time, net acid-base excretion and the sodium concentration in urine. In the
follow-up test (28 to 32 days later) the antibody titer against BVDV type 1 (serum neutralization

test) was determined again.

Despite the presumed BVD-seronegative status of these herds, in two herds 9/10 and 9/9 of
the tested cows were already positive for BVD antibodies at the time of vaccination. The results
of these two herds were therefore evaluated separately. In four other farms, individual cows

(n =1 or 2) were seropositive; these were also evaluated separately.

Although the cows with high milk yield (annual milk yield 10284 kg +1849 kg) differed signifi-
cantly from those with lower yield (8106 kg £ 1294 kg) with respect to this criterion, there were
no significant differences between the two performance groups with respect to the titers of

neutralizing BVD antibodies after vaccination (p = 0.62). Antibody titers ranged from 0.5 - 2.6
(§ = 1.42) logND50 in the individual animals of the high performance test group and from 0.5
-2.1 (§ = 1.38) logND50 in the control group. No significant correlation between milk yield

and BVD antibody titers was found by correlation analysis (p = 0.75; R = 0.03). The same
applied to the BVD antibody titer comparison at the results at herd level (p = 0.48).
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In the 24 already BVD-seropositive cows, the vaccination led to a booster effect, whereby the
subsequent BVDV type 1 antibody titers were significantly higher than in the previously BVD-

seronegative animals (p < 0.001).

Furthermore, no significant relationships were found between the results of the clinical chem-
istry tests (NEFA values, NSBA values, sodium concentrations, BHBA values, glutar test) and
the level of BVD type 1 antibody titers in the cows examined. There were also no detectable
differences between the two performance groups - either at herd or individual animal level - in
the prevalence of subclinical ketosis (NEFA values, serum B HBA concentration), nor were
there significant correlations between milk yield and a number of other laboratory parameters
(NSBA, sodium concentrations, GLDH values). Furthermore, neither the age of the animals
nor the lactation number had a significant influence on the development of antibody titers after

vaccination.
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11 Anhang

Kontroll-

Testgruppe, Nr. 9 — 16

lung der 16 untersuchten Betriebe (Nr. 1 — 8

Beurtei
gruppe)

Tabelle 20
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Tabelle 21: Checkliste zur Bestandsflihrung besuchter Betriebe

Fixierungsmadglichkeit

tat

Haltungsbedingungen
Milchkuh Merkmale Referenz | erhoben |Bemerkung | Note
Bauhulle
Licht
Liftung
sonstiges Birste 0.3.
Liegebox
Male
Sauberkeit
Liegekomfort
Tier-Liegeplatz opt. 1:1.1
Laufbereich
Gangbreite
Fressgangbreite
Quergang
Sackgasse keine
Boden - Rutschfest
- Sauberkeit
- plan
- Spaltenmalie
Treibwege - Malde
Auslauf jg/nein; Quali-
tat
Futtertisch/Tranke
Futtertischhdhe
Futtertischlange
Tier-Fressplatzverhaltnis |opt. 1:1.2
Sauberkeit
Bodenbeschaffenheit fest, eben
Tranketyp opt. Offentrog
Erreichbarkeit
Sauberkeit
Male
ngsserﬂussgeschwindig- subjektiv
eit
Abkalbebox
Sauberkeit
Belegdichte 8.75 m?/Tier
Lage Sichtkontakt
zur Herde
Boxentyp
Fressplatz
Tranke
ja/nein; Quali-
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Merkmale Referenz erhoben |Bemerkung | Note
Krankenbox

Sauberkeit

Belegdichte

Lage Sinneskontakt

zur Herde

Boxentyp

Fressplatz

Tranke

Fixierungsméglichkeit th{[nem; Quali-
Trockensteher
Kalber Merkmale Referenz erhoben |Bemerkung |Note
Einzelbox

Lage

Malke

Sauberkeit Box

Sauberkeit Tranke

Klima subjektiv;

Mikroklima

Boxentyp Iglu + Auslauf
Gruppenbox

Lage

Belegdichte

Sauberkeit Box

Sauberkeit Tranke

Klima

subjektiv;
Microklima

Boxentyp

CVII




Anhang

Futterung
Milchkuh Merkmale Referenz erhoben |Bemerkung | Note
Planung
Futtermittelanalyse ja/nein
Rationsberechnung ja/nein
Rationsgestaltung abgewogen
Leistungsgruppen {Jar{gglnr:ii\hgféh
Fatterung
Futtervorlage
Nachschieben
Durchmischung
Sensorik - Geruch
- Temperatur
ad libitum ja/nein
Mineralstoffversorgung
Futterrest mi:x51 g"%
Futterverwertung
Wiederkauverhalten
Pansenflllung
BCS - Trockensteher
BCS - frischlaktierend 3.25-3.75
fein zerklei-
Kotbeschaffenheit nert; mittel-
breiig
Homogenitat d. Herde
Kalber Merkmale Referenz erhoben |Bemerkung | Note
mind. 2 | in 6h
Kolostrumversorgung 0.0,
Milchtyp
Zwischentranke
Raufutter ja/nein; Quali-
tat
Futterungsintervall
Trockensteher |Merkmale Referenz erhoben |Bemerkung | Note
Rationsberechnung ja/nein
Sensorik - Geruch
- Temperatur
4 W. ab Tro-
2- Phasige Transit- cken E-arm; 3
futterung W. a.p. Tran-
sit
Milchfieberprophy- ja/nein, wie

laxe
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Management
Sonstiges Merkmale Referenz |erhoben |Bemerkung | Note
Hoftierarzt Bestandsbetreuung ]I?esu.chshau-
igkeit
Impfung
Entwurmung
Personal Betreuung
Melken
Leitung
Reinigung Futtertisch
Tranke
Kélbertranke
Liegebox
Abkalbebox
Krankenbox
Kalber-Einzelbox
Kalber-Gruppenbox
Melkstand Melkgeschirrreinigung Qi%h jeder
- nach jedem
Melkanlagenreinigung Durcr{gang
Melkstandreinigung
Zitzenreinigung (vorher) J"at]g,:em’ Qua-
Zitzendesinfektion (nach- ja/nein; Qua-
her) litét
Melkzeitdauer
Sauberkeit
Wartehof max. th War-
tezeit
Tier Brunstbeobachtung
Lahmheit
FA-Beobachtung
wann in Ab-
Kalbung - Verlauf kalbestall
- Nachgeburt Kontrolle
- Geburtshygiene
- Stoffwechsel Kontrolle
- Temperaturkon- Kontrolle
trolle
Kennzeichnung Kranke
Gruppe Haufigkeit Gruppenwechsel
Farseneingliederung
Trockensteher Trockenstell-Art AB / Resis-
tenztest
Trockenstell-Zeitpunkt ML o. Tage
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Verhalten
Sonstiges Merkmale Referenz erhoben |Bemerkung | Note
Tiere Verhalten im Stall r+a
Verhalten im Melkstand r+a
Verhalten bei Fltterung r+a

Liegeverhalten

Haarkleid

geschlossen

Tierverteilung in Gruppe gleichmaRig

Lahmheit 70 % keine
max. 20 %
leicht lahm

Technopathie
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Tabelle 22: Ubersicht (iber die BVD-Antikdrpertiter bei den 157 darauf untersuchten Kiihen

Bestand Nr. BVD-AK-Titer (logND50) Differenz
vor Impfung nach Impfung (IOQFJ;[))E’O)
X % 'S; Xmin — Xmax X % S; Xmin — Xmax
Testgruppe 0,2 1,2+0,43;05-2,6 1,0
1 0,2 1,1+0,32;0,7-1,7 0,9
2* 0,2 1,9+0,54;1,2-2,6 1,7
3 0,2 1,2+0,25;1,0-1,7 1,0
4 0,2 1,0£0,26;0,7-1,4 0,8
5 0,2 1,2+0,34;0,5-1,7 1,0
6 0,2 1,1+0,36;0,7-1,7 0,9
7 0,2 1,4+041;1,0-24 1,2
8 0,2 1,2+0,37;0,7-2,1 1,0
Kontrollgruppe 0,2 1,3+0,37;0,5-2,1 1,1
o~ 0,2 1,0£0,35;0,5-1,4 0,8
10 0,2 1,2+0,40;0,5-1,7 1,0
11 0,2 1,1+0,31;0,7-1,7 0,9
12 0,2 1,6+0,19;1,4-1,9 1,4
13* 0,2 1,4+0,42;1,0-2,1 1,2
14* 0,2 1,3+0,16;1,0-1,4 1,1
15 1,5+0,55;0,2-2,1 2,4+0,55;1,2-31 0,9
16** 1,8+0,30;1,4-24 24+0,18;21-2,6 0,6

*

ohne vor Impfung seropositive Kiihe; im Betrieb Nr. 2 und 14 waren 2 Tiere von 10 vor der

Impfung seropositiv, bei den Betrieben Nr. 9 und 13 jeweils eine Kuh

** In diesen Betrieben waren bereits vor der Impfung 9 von 10 Kiihen (Bestand Nr. 15) bzw.
10 von 10 Kiihen (Bestand Nr. 16) BVD-seropositiv
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