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1 Einleitung

Seit 2007 werden in vielen europdischen Ldndern vermehrt Fille von hdmorrhagischer
Diathese bei jungen Kilbern beobachtet (Doll et al., 2009; Friedrich et al., 2009; Pardon et al.,
2009a).

Die Bezeichnungen fiir dieses Krankheitsbild sind vielféltig und umfassen unter anderem
Bovine Neonatale Panzytopenie (BNP), Hamorrhagisches Diathese Syndrom (Kappe et al.,
2010), Neonatale Hamorrhagische Diathese (Pardon et al., 2009b), ,,Bleeding Calf Syndrome*
(Bell et al., 2009) sowie ,,Blutschwitzerkrankheit* (Klee, 2009). In der folgenden Arbeit wird
der Begriff Bovine Neonatale Panzytopenie (BNP) verwendet.

Das Krankheitsbild geht mit einer stark erhohten Blutungsneigung und verminderter
Infektionsabwehr einher (Bauer et al., 2009; Friedrich et al., 2009a; Klee, 2009; Doll et al.,
2010; Pardon et al., 2010a). Die klinische Symptomatik wird bestimmt durch das Auftreten
von petechialen Blutungen an den Schleimhiuten, spontan auftretenden Hautblutungen,
Melédna sowie vermehrtes Nachbluten aus Injektionsstellen oder nach Verletzungen. Haufig
wird hohes Fieber beobachtet (Klee, 2009; Pardon et al., 2009b).

Labordiagnostische Untersuchungen zeigen eine hochgradige Thrombozytopenie sowie eine
hochgradige Lymphozytopenie (Bauer et al., 2009; Friedrich et al., 2009a), ursdchlich hierfiir
ist eine hochgradige Hypo- bis Atrophie des Knochenmarks (Panmyelophthise) (Doll et al.,
2009; Friedrich et. al, 2009c; Kappe et al., 2010).

Ziel der vorliegenden explorativen Arbeit waren klinische und labordiagnostische
Verlaufsuntersuchungen an Kilbern, die von ,,BNP-Miittern* abstammten (nachfolgend als
Versuchskilber bezeichnet) im Vergleich mit Kédlbern aus Muttertieren, welche zuvor weder
ein BNP-Kalb geboren hatten noch gegen BVD-Virus geimpft worden waren (nachfolgend
als Kontrollkédlber bezeichnet). Die Entwicklung der hdmatologischen, klinisch-chemischen
und Knochenmarkbefunde wurde dabei ab der Geburt bis zu einem Alter von drei Wochen
verfolgt.

In der vorliegenden Arbeit sollte vor allem gekldart werden, wie sich die hamatologischen,
klinisch-chemischen und Knochenmarkbefunde vor der Kolostrumaufnahme darstellen, wie
sie sich weiterentwickeln, unter welchen Bedingungen sich klinische Befunde manifestieren
und welchen Verlauf und Ausgang dieses Geschehen bei den einzelnen Kélbern nimmt.
Weiterhin sollten bakteriologische, virologische und immunologische Untersuchungen bei

den Kilbern der beiden Gruppen durchgefiihrt werden, um den urspriinglich geduflerten
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Verdacht (unter anderem von Kappe et al., 2010) auf ein infektionsbedingtes Geschehen

bestitigen oder ausrdumen zu kdnnen.
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2 Literatur

2.1 Hamatologische Befunde bei Kélbern

2.1.1 Rotes Blutbild

Erythrozyten werden ab der zweiten Hilfte der Embryonalentwicklung aus pluripotenten
Stammzellen im Knochenmark gebildet. Aus einer Stammzelle entsteht ein basophiler
Proerythrozyt. Dieser entwickelt sich iiber Erythroblast und Normoblast zum Retikulozyt, der
letzten Entwicklungsstufe vor dem reifen Erythrozyt. Die Stimulation der Erythropoese
erfolgt durch das Hormon Erythropoetin, welches in der Niere gebildet wird (Haschke u.
Diener, 2007). Die mittlere Uberlebenszeit eines Erythrozyten betrigt beim Rind 160 Tage
(Kraft et al., 2005). Das Alter der Tiere wird dabei nicht angegeben.

Die Referenzwerte der Erythrozytenzahl werden von Stober u. Griinder (1990) fiir Kdlber mit
5,0 - 10,0 T/l und fiir adulte Rinder mit 5,0-8,0 T/l angegeben. Moritz (2001) ermittelte mit
dem Hématologiesystems ADVIA 120 einen altersunabhingigen Referenzbereich von 5,37-
10,63 T/1. Holsteg (2002) ermittelte ebenfalls mit dem H#matologiesystems ADVIA 120
einen Referenzbereich von 7,79—-11,59 T/1 bei Kilbern bis zu einem Alter von sechs Monaten.
Nachfolgend stellte dieser Autor eine monatliche Verringerung der Erythrozytenzahl um 0,13
T/1 fest. So lag der Referenzbereich bei Tieren iiber 24 Monaten bei 5,9-8,44 T/l. Die
Abnahme der Erythrozytenzahl mit zunehmendem Alter erkldart der Autor mit einer
gegenlidufigen Entwicklung zum Erythrozytenvolumen. Die sinkende Erythrozytenzahl wird
damit kompensiert. Auch sinkt die Retikulozytenzahl nach der Geburt mit der
Erythrozytenzahl ab. Der Referenzbereich der Retikulozytenzahl wird von Moritz (2001) mit
1,89-95,95 G/l angegeben. Holsteg (2002) ermittelte eine Altersabhéngigkeit. Der Autor gibt
einen Referenzbereich von 5,76-36 G/1 ab der Geburt und 2,84-17,26 G/1 bei Rindern iiber 24
Monaten an. Beim Himoglobingehalt wird von Moritz (2001) ein Referenzbereich von 4,73—
8,95 mmol/l angegeben. Auch Holsteg (2002) konnte keine Abhingigkeit des
Héamoglobingehalts vom Alter ermitteln. Der Referenzbereich des Himatokritwertes wird von
Moritz (2001) ebenfalls altersunabhingig mit 0,21-0,37 I/l angegeben. Holsteg (2002) stellte
eine leichte Verringerung des Hamatokritwertes ab der Geburt (0,26-0,38 1/I) bis zu einem

Alter von 24 Monaten fest (0,24-0,35 1/1).
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2.1.2 WeiBes Blutbild

Die Gesamtzahl der Leukozyten besteht aus Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten.
Diese Blutzellen sind vor allem fiir die Immunabwehr zustindig und nutzen das Blut als
Transportmedium, in dem sie sich auf dem Weg von ihrer Bildungsstitte zum Ort der
Wirkung und des Untergangs aufhalten (Kraft et al., 2005). Die Entwicklung erfolgt aus
pluripotenten Stammzellen im Knochenmark. Uber Myeloblasten und Promyelozyten
entstehen eosinophile, neutrophile und basophile Granulozyten bzw. Monoblasten und
schlieBlich reife Monozyten. Die Bildung der Lymphozyten erfolgt aus pluripotenten
Stammzellen, die wihrend der Ontogenese in Knochenmark und Thymus einwandern
(Haschke u. Diener, 2007). Die Lebensspanne der Leukozyten im Blut ist sehr
unterschiedlich, betrdgt aber nur 30 Minuten (Lymphozyten), sechs bis zwolf Stunden
(neutrophile und basophile Granulozyten, Monozyten) und Minuten bis zu vier Stunden

(eosinophile Granulozyten) (Kraft et al., 2005).

Die Referenzwerte der Gesamtleukozytenzahl werden von Griinder und Stober (1990) fiir
Kilber und adulte Rinder mit 5,0-12,0 G/l angegeben. Moritz (2001) ermittelte in einer
altersunabhéngigen Untersuchung Referenzbereiche der Leukozyten (5,6-14,31 G/l), der
Monozyten (0,18-0,88 G/1), der Lymphozyten (2,72-8,75 G/1) sowie der neutrophilen (2,72-
8,75 G/1), eosinophilen (0,04—1,52 G/1) und basophilen (0,03-0,23 G/I) Granulozyten. Holsteg
(2002) konnte mit altersabhiingigen Untersuchungen weitgehend gute Ubereinstimmungen zu

diesen Ergebnissen feststellen.

2.1.3 Thrombozyten

Thrombozyten entstehen durch Zellplasmaabschniirungen von Megakaryozyten im
Knochenmark (Haschke wu. Diener, 2007). Megakaryoblasten stellen die ersten
lichtmikroskopisch zu identifizierenden Zellen der thrombozytidren Reihe dar. Sie entwickeln
sich iiber Promegakaryozyten zu Megakaryozyten (Moritz, 2005). Fiir die Megakaryopoese
existiert kein Speicherkompartiment. Die Zahl der peripheren Thrombozyten ist damit direkt
von der Megakaryozytenzahl im Knochenmark abhéngig (Moritz, 2005). Die Regulation der
Bildung unterliegt vor allem dem Hormon Thrombopoetin, welches in Leber und Niere

gebildet wird. Der Abbau erfolgt in Lunge, Leber und Milz (Haschke u. Diener, 2007). Die
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durchschnittliche Uberlebenszeit eines Thrombozyten im Blut wird von Kraft et al. (2005)
speziesunabhingig mit 5 — 9 Tagen angegeben. Die Referenzwerte der Thrombozyten werden
von Stober und Griinder (1990) fiir Kélber und adulte Rinder mit 200-800 G/I angegeben.
Moritz (2001) ermittelte einen altersunabhingigen Referenzbereich von 154-1022 G/l.
Holsteg (2002) kommt zu dem Ergebnis, dass sich die Thrombozytenzahl in den ersten
Lebensmonaten sehr variabel darstellt. Im Alter von zwei Monaten umfasst der
Referenzbereich der Thrombozyten eine Spannweite von 237-1025 G/I. Mit zunehmendem
Alter verkleinert sich die Spannweite. Mit 16 Monaten liegt der Referenzbereich bei 197-648
G/1 (Holsteg, 2002). Ursache der von Moritz (2001) und Holsteg (2002) ermittelten groBBeren
Spannweite der Thromboyzten-Referenzwerte gegeniiber édlteren Untersuchungen (Stober u
Griinder, 1990) wird von den Autoren in der gegeniiber édlteren Methoden empfindlicheren
Messmethodik des ADVIA 120 vermutet. Auch andere Autoren ermittelten bei Kélbern iiber
den Referenzwerten adulter Tiere liegende Thrombozytenzahlen sowie eine groBere
Variabilitidt der Werte (Knowles et al., 2000; Brun-Hansen et al., 2006). Brun-Hansen et al.
(2006) ermittelten iiber den Referenzwerten adulter Rinder liegende durchschnittliche
Thrombozytenzahlen bei Kélbern bis zu einem Alter von 19-21 Wochen. Die Autoren geben
dabei fiir adulte Rinder einen Referenzbereich von 200-600 G/I an. Knowles et al. (2000)
fithrten Blutuntersuchungen an Kélbern bis zum 83. Lebenstag durch. Ausgehend von einem
Referenzbereich von 200-800 G/I lag die durchschnittliche Thrombozytenzahl der Kilber ab

dem sechsten Lebenstag deutlich iiber diesen Werten.

2.2 Physiologie der Blutstillung und Blutgerinnung

Das Blutgerinnungssystem setzt sich aus GefdBwand, Thrombozyten und dem plasmatischen
Blutgerinnungssystem zusammen. Bei Schidigung einer Gefidlwand sorgt es fiir eine
lokalisierte Abdichtung, wihrend es im intakten Gefasystem durch Hemmung der
Blutgerinnung einen kontinuierlichen Blutfluss gewihrleistet (Mischke, 2005). Blutstillung
und Blutgerinnung gliedern sich in die primédre und sekunddre Hdmostase. Als priméire
Héamostase wird die Blutstillung durch Vasokonstriktion mit nachfolgender Bildung eines
Thrombozytenpfropfes bezeichnet. Sie umfasst somit die vaskuldre wie auch die
thrombozytire Reaktion. Die sekundidre Hdamostase umfasst die plasmatischen Vorginge der
Blutgerinnung. Diese fiihren mit Hilfe der Gerinnungskaskade zur Umwandlung von

l6slichem Fibrinogen zu vernetztem Fibrin. Bei dieser Umwandlung kommt es zu einer
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Festigung und auch zu einem Zusammenziehen des Thrombus, wodurch die Wundréinder

einander angendhert werden (Haschke u. Diener, 2007).

2.3 Hamostasestorungen

Unter dem Begriff Himostasestorung werden alle Storungen innerhalb der hdmostatischen
Funktionen von GefiBwand und plasmatischer sowie thrombozytirer Gerinnung
zusammengefasst. Die  hidmorrhagischen  Diathesen = werden  entsprechend  der
Einzelkomponenten des Blutgerinnungssystems in plasmatische Hémostasestorungen
(Koagulopathien), thrombozytire Hamostasestorungen und Vasopathien unterteilt (Nolte,

1999).

2.3.1 Plasmatische Hamostasestorungen (Koagulopathien)

Als Koagulopathie werden Storungen innerhalb der plasmatischen Gerinnung und der
Fibrinolyse bezeichnet. Es werden Defekt- und Verbrauchskoagulopathie unterschieden.
Defektkoagulopathien konnen angeboren oder erworben sein. Erworbene Formen kénnen
durch Leberschiden und damit beeintrachtigte Synthese von Prothrombin und anderen
Gerinnungsfaktoren sowie durch Vitamin-K-Mangel entstehen. Verbrauchskoagulopathien
entstehen durch eine ungesteuerte Aktivierung des Hidmostasematerials, wodurch es zur
Ausbildung einer disseminierten intravasalen Gerinnung kommt. Ursédchlich konnen
beispielsweise septikdmisch verlaufende Prozesse und Endotoxine sein (Thompson et al.,
1974; Rossow, 1995). Irmak et al. (2006) fanden bei labordiagnostischen Untersuchungen von
Kélbern mit septischem Schock Thrombozytopenie und Storungen im plasmatischen
Gerinnungsprofil. Buntain et al. (1980) beschrieben einen Fall von disseminierter intravasaler

Gerinnung bei einer Kuh mit linksseitiger Labmagenverlagerung, Metritis und Mastitis.
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2.3.2 Thrombozytar bedingte Hamostasestérungen

Unter thrombozytdren Gerinnungsstorungen werden Blutungszustidnde verstanden, die durch
einen Mangel, einen Uberschuss oder eine Funktionsstérung der Thrombozyten bedingt sind
(Nolte, 1999).

Thrombozytopenien koénnen durch eine verminderte Bildung von Thrombozyten im
Knochenmark, durch einen erhohten Verbrauch oder durch eine Destruktion in der Peripherie
entstehen (Russell u. Grindem, 2000; Radostits et al., 2007). AuBlerdem kann es zu einer
Sequestration von Thrombozyten kommen, beispielsweise in der Milz, wodurch sie dem
zirkulierenden Blut entzogen werden (Troy, 1984). Eine verminderte Thrombozytenbildung
ist meist mit einer generalisierten Suppression der Hdmatopoese verbunden. Eine reine
Megakaryozytenhypoplasie, und damit eine reine Minderproduktion von Thrombozyten, ist
dagegen selten (Weiss, 2000). Ursachen fiir einen erhohten Thrombozytenverbrauch kénnen
beispielsweise massive Traumata mit Blutverlust oder eine disseminierte intravasale
Gerinnung sein (Russell u. Grindem, 2000). Ein erhohter Thrombozytenuntergang ist meist
immunogenen Ursprungs, wobei Thrombozyten durch gegen sie gerichtete Antikorper
zerstort werden (Rossow, 1995). Fiir eine immunbedingte Thrombozytopenie sprechen
normale Gerinnungsparameter ohne Hinweis auf eine disseminierte intravasale Gerinnung
(Radostits et al., 2007). Thrombozytopathien sind meist erworbener Natur und kénnen zum
Beispiel bei Behandlung mit nichtsteroidalen Antiphlogistika oder systemischen

Erkrankungen wie Leber- und Niereninsuffizienz auftreten (Rossow, 1995).

2.3.3 Vasogen bedingte Hamostasestérungen (Vasopathien)

Vasopathien bezeichnen Storungen der vaskuldren Komponente der Hdmostase (Rossow,

1995).

2.4 Hamorrhagische Diathesen bei Rind und Kalb

Wie nachfolgend beschrieben, sind beim Rind verschiedene Formen von hdmorrhagischer
Diathese bekannt, die sowohl toxische (Gotze, 1942; Cross, 1953; Hofmann, 1972;
Hoffmann-Fezer et al., 1976), genetische (Gentry, 1975; Steficek et al., 1993a; Ogawa et al.,
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1997; Moritomo et al., 2007; Shimada et al., 2007), infektiose (Frelier et al., 1983; Corapi et
al., 1989; Doll u. Moenning, 2006), immunologische (Nielsen et al., 1973; Stormont, 1975;
Yasuda et al., 2002), physikalische (Schultze et al., 1959b; Johannsen et al., 1978) und auch
neoplastische (Stober, 2006) Ursachen haben konnen. Vielfach werden in der Literatur auch

idiopathische Fille beschrieben (Lunn et al., 1991; Amman et al., 1996; Braun et al., 2008).

2.4.1 Toxische Ursachen

Eine frither hiufig auftretende Form der hamorrhagischen Diathese beim Kalb stellt die
Furazolidonvergiftung (hdmorrhagisches Syndrom) dar. Das hdmorrhagische Syndrom wird
durch Thrombozytopenie als Folge einer Knochenmarksschidigung verursacht (Hoffmann-
Fezer et al., 1974; Hofmann, 1976). Die plasmatischen Gerinnungsfaktoren sind dabei nicht
beeinflusst (Hofmann, 1976). Hiamatologisch ist die Krankheit durch eine Panzytopenie
charakterisiert. Wihrend die Abnahme der Erythrozytenzahl relativ gering bleibt, stehen
Leukozytopenie und Thrombozytopenie im Vordergrund (Hofmann, 1972; Hofmann et al.,
1974; Hofmann et al., 1977). Die Leukozytopenie hat eine gestorte ortliche und allgemeine
Infektabwehr zur Folge, was eine erhohte Anfilligkeit der Kilber gegeniiber
Allgemeininfektionen bedingt (Hofmann, 1976). 1995 wurde Furazolidon fiir die Behandlung
von Nutztieren in der EU verboten (Art. 9, Abs. 2 Lebensmittelverordnung, 1.3.1995).

Eine ebenfalls frither hdufig aufgetretene Form der himorrhagischen Diathese ist die Diirener
Krankheit. Diese trat nach dem Verfiittern von trichlorithylenextrahiertem Sojaschrot auf
(Cross, 1953; Stratfuss, 1976). Bei der Olgewinnung aus Sojabohnen mittels Trichlorithylen
entwickelt sich ein im Schrot verbleibender lagerungs- und hitzebestdndiger toxischer Faktor
(S-Dichlorvinyl-L-Cystein), der schon in Mengen von 4 mg/kg Korpermasse zu todlich
verlaufenden Knochenmarksschiddigungen beim Rind fiihrt. In einem Versuch applizierten
Schultze et al. (1959a) S-Dichlorvinyl-L-Cystein in die Jugularvenen von Kilbern. Eine
Tagesdosis von 0,22 mg/kg iiber zehn Tage fiihrte zu einer Hypoplasie des Knochenmarks.
Die einmalige intravendse Injektion einer Tagesdosis von 4 mg/kg fiihrte zu einer
irreversiblen Schidigung des Knochenmarks und zum Tod der Tiere im Verlauf eines
hdmorrhagischen Syndroms. Durch modernere Extrahiermethoden trat schon in der Mitte des
zwanzigsten Jahrhunderts die Krankheit kaum noch auf (Wiesner, 1965).

Héamorrhagische Diathesen wurden bei Rindern ebenfalls nach Intoxikationen mit Adlerfarn

(Gotze, 1942), Zuckerriibenkraut (Carlens, 1927), gelbem und weillem Steinklee (Schoefield,
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1924; Kovécs, 1942; Puschner et al., 1998) sowie Mykotoxinen (Jeffers u. Lenghaus, 1986)
beobachtet.

Braun et al. (2008) beschrieben einen Fall von hidmorrhagischer Diathese verursacht durch
eine Thrombozytopenie bei einem Kalb nach Behandlung mit Tetrazyklinen und

Sulfonamiden.

2.4.2 Genetische Ursachen

Der angeborene Thrombozyten-Aggregations-Defekt ist ein bei Kilbern der Rassen
Simmentaler und Japanisches Schwarzes Rind festgestellter einfach autotosomal-rezessiver
Erbfehler, der eine krankhafte Blutungsneigung bewirkt. Thm liegt eine Storung der
Thrombozytenaggregation zugrunde, die Thrombozytenzahl ist nicht vermindert (Steficek et
al., 1993a; Steficek et al., 1993b; Ogawa et al., 1997; Shiraishi et al., 2002).

Bei der angeborenen Blutgerinnungsfaktor-XI-Defizienz handelt es sich um ein einfach
autosomal-rezessiv hereditidres Fehlen von Plasma-Thromboplastin-Antecedent (PTA). Der
Erbfehler wurde beim Holstein-Rind und beim Japanischen Schwarzen Rind beobachtet
(Gentry, 1975; Kunieda et al., 2005).

Erbliche Defekte der Koagulationsfaktoren konnen auflerdem den Gerinnungsfaktor VIII
betreffen (Hamophilie A). Dieser X-gekoppelte rezessive Faktor VIII-Mangel wurde von
Moritomo et al. (2007) bei Japanischen Braunen Rindern beschrieben.

Shimada et al. (2007) beschrieben einen Fall von erhohter Blutungsneigung bei einem elf
Tage alten Holstein-Kalb. Ursache war eine Aplasie des Knochenmarks, die Autoren

vermuteten eine angeborene Missbildung.

2.4.3 Infektiose Ursachen

Das BVD-Virus ist ein Pestivirus aus der Familie der Flaviviridae. Bisher bei Rindern
nachgewiesene Vertreter der Pestiviren lassen sich den beiden Spezies BVDV-1 und BVDV-2
zuordnen. Des weiteren unterscheidet man zwei Biotypen des BVD-Virus: nicht
zytopathogene (nzp) Viren und zytopathogene (zp) Viren (Wengler, 1991).

Als Folge einer akuten Infektion mit BVDV, insbesondere mit BVDV-2, kann es zu einem

himorrhagischen Syndrom kommen (Rebhuhn et al., 1989; Doll u. Moenning, 2006). Bei
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hidmatologischen Untersuchungen fielen bei mit BVDV infizierten Tieren Thrombozytopenie,
Neutropenie  sowie Lymphopenie auf. Die Plasmathrombinzeit, die partielle
Plasmathromboplastinzeit und die Werte fiir Fibrinogen lagen im Normalbereich (Rebhun et
al., 1989). Betroffen sind vor allem Kilber und Jungrinder, selten auch erwachsene Rinder
(Doll u. Moenning, 2006). Die Krankheit auslésenden BVD-Virusstimme haben eine direkte
Thrombozyten-zerstorende Wirkung. Es kommt zu Hédmostasestdrungen beruhend auf einer
hochgradigen Thrombozytopenie (Doll u. Moenning, 2006). Thrombozytopenien wurden
beim Rind mit akuter BVDV-2-Infektion sowie nach experimenteller Infektion mit dem nzp-
BVD-Virus beschrieben (Corapi et al., 1989; Corapi et al., 1990; Walz et al., 1999). Rebhun
et al. (1989) stellten in 15 von 146 Fillen einer akuten Infektion mit BVDV
Thrombozytopenie mit erhohter Blutungsneigung fest. Es kann bereits lange vor dem
Auftreten von Blutungen zur Ausbildung eine Thrombozytopenie kommen (Corapi et al.,
1989). Marshall et al. (1996) infizierten Kélber mit dem nzp-BVDV-2. Es konnte BVDV-
Antigen im Zytosol von Megakaryozyten und Myelozyten nachgewiesen werden.
Pathologische Veridnderungen des Knochenmarkes fanden sich hingegen nicht. Keller et al.
(2006) stellten im Knochenmark experimentell mit dem nichtzytopathogenen BVDV-2
infizierter Kélber eine Abnahme der Proliferationsleistung der Vorliduferzellen fest. Die
Autoren vermuten einen direkten zytotoxischen Effekt auf die Vorlduferzellen.

Infektios bedingte hidmorrhagische Diathesen wurden auflerdem nach Infektionen mit
Orbiviren (Epizootic Hemorrhagic Disease) und Lentiviren (Jembrana Disease) (Soesanto et
al., 1990; Wilcox, 1997; Savini et al., 2011) sowie nach Infektionen mit Cytoecetes ondiri
(Bovines Petechialfieber), Pasteurella multocida (Hdmorrhagische Septikdmie) und akuter
Sarkozystisinfektion beobachtet (Frelier et al., 1983; Davies, 1992; Shivachandra et al.,
2011).

Bowersock et al. (1990) und Deldar et al. (1984) konnten Thrombozytopenie und
Leukozytopenie bei Kilbern nach Exposition mit Lipopolysacchariden und Pasteurella

haemolytica- Leukotoxin sowie nach Exposition mit E. coli-Endotoxin beobachten.

2.4.4 Immunologische Ursachen

Fiélle von Immunthrombozytopenien bei Rindern werden in der Literatur von verschiedenen
Autoren beschrieben. Yasuda et al. (2002) beschrieben einen Fall idiopathischer

Thrombozytopenie bei einem Japanischen Schwarzen Rind. Die Anwesenheit
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antithrombozytidrer Antikorper im Blut wurde vermutet. Miiller und Stdber (1987)
beschrieben einen Fall von neonataler thrombozytopenischer Purpura bei einem
schwarzbunten Bullenkalb. Als Ursache wurde eine autoimmun-bedingte idiopathische
Thrombozytopenie vermutet. Die Annahme beruhte auf einer Ausschlussdiagnose. Yeruham
et al. (2003) beschrieben einen Fall von immunbedingter Thrombozytopenie und
himolytischer Andmie nach Vakzination einer Kuh gegen Botulismus. Im Serum des Tieres
konnten antithrombozytire Antikorper nachgewiesen werden.

Die Neonatale Alloimmunthrombozytopenie (NAIT) wurde bisher bei Ferkeln, Fohlen und
Kindern beschrieben (Stormont, 1975; Amrhein u. Bostedt, 2003; Boyle, 2005; Kaplan, 2006;
Forster et al, 2007). Zur Ausbildung einer NAIT kommt es durch eine Immunisierung der
Mutter gegen fetale Thrombozytenantigene, wodurch es zu einer Zerstorung der fetalen
Thrombozyten durch maternale Antikérper kommt (Kaplan, 2006). Wihrend beim Mensch
eine diaplazentare Ubertragung von Antikorpern stattfindet (Kaplan, 2006), besitzen
Schweine und Pferde eine Placenta epitheliochorealis, durch die es zu keiner Ubertragung von
maternalen Antikorpern auf den Fetus kommt. Die Tiere werden gesund geboren und nehmen
die antithrombozytiren Antikorper iiber das Kolostrum auf; entscheidend ist dabei die
Aufnahme von Antikorpern der Klasse IgG (Nielsen et al., 1973; Amrhein u. Bostedt, 2003).
Ein der NAIT &hnliches Krankheitsbild, allerdings auf Erythrozytenebene, gibt es auch beim
Rind. Bei der neonatalen Isoerythrolyse kommt es zu einer immunbedingten Zerstorung von
Erythrozyten. Die Krankheit betrifft Kédlber von Kiihen, die zuvor mit rinderbluthaltigen
Vakzinen oder einer Bluttransfusion behandelt wurden. Ebenso besteht die Moglichkeit, dass
es bei vorangegangenen Kalbungen zu einem fetomaternalen Blutaustausch kam. Betroffene
Kiihe bilden dabei gegen empfangene, immunogen-fremde Blutgruppen-Faktoren
isohdmolysierende Antikorper, die mit dem Kolostrum auf das Kalb iibertragen werden und
dessen Erythrozyten zerstoren (Stormont, 1975; Scott u. Jeffcott, 1978; Stober, 2006c).
Winter u. Clarkson (1992) beschrieben Fille von Anédmie bei Schaf- und Ziegenldmmern
nach der Verfiitterung von Kuhkolostrum. Die Andmie beruhte auf einer immunbedingten

Zerstorung der Erythrozyten und deren Vorlauferzellen im Knochenmark durch bovines IgG.

2.4.5 Physikalische Ursachen

Im Vordergrund des klinischen Bildes steht die hdmorrhagische Diathese bei dem akuten

Strahlensyndrom des Kalbes und Jungrindes (Johannsen et al., 1978). Unter dem Begriff
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Strahlensyndrom werden die auf extremer Rontgen-Bestrahlung und die auf Einwirkung
radioaktiver Strahlen zuriickzufiihrenden Gesundheitsschiddigungen zusammengefasst.
Ursache der erhohten Blutungsneigung ist eine strahleninduzierte Hypoplasie bzw. Aplasie
des Knochenmarks. Betroffen sind in erster Linie die Granulopoese und die Thrombopoese.
Die Erythropoese ist weniger auffillig verdndert. Die himorrhagische Diathese tritt oft erst
kurz vor dem Tod massiv in Erscheinung (Johannsen et al. 1978; Koch et al., 1980). Eine
schwere hiamorrhagische Diathese beschrieben auch Schultze et al. (1959b) sowie Otoupal et
al. (1975a, 1975b) bei Kilbern bzw. Rindern nach Rontgen- und Kobalt-60-
Ganzkorperbestrahlung.

2.4.6 Neoplasien

Primér oder sekundir im Knochenmark angesiedelte Neoplasien fithren zu schwerwiegender
Beeintrichtigung von Myelo-, Erythro-, und Thrombopoese. Daraus resultiert eine
verminderte Infektionsabwehr und eine erhohte Blutungsneigung. Zu einer Beteiligung des
Knochenmarks kommt es unter anderem bei der lymphatischen Kélber- und Jungtierleukose.
Neben erhohter Blutungsneigung zeigen erkrankte Tiere allerdings eine Reihe weiterer
Symptome, wie  beispielsweise eine  symmetrische  Vergroferung  sidmtlicher

Korperlymphknoten, die ein erhebliches Ausmalf erreichen kann (Stober, 2006).

2.4.7 Bovine Neonatale Panzytopenie

2.4.7.1 Epidemiologie

Seit 2007 hiduften sich Félle von hamorrhagischer Diathese unklarer Genese bei jungen
Kilbern in vielen Regionen Deutschlands (Kappe et al., 2009; Klee, 2009; Friedrich et al.,
2009c). Auch aus anderen europdischen Liandern wurden solche Fille bekannt, unter anderem
aus GroBbritannien, Frankreich, Irland, Italien, Belgien, den Niederlanden, Ungarn und
Luxemburg (Corbiere et al., 2009; Gentile et al., 2009; Pardon et al. 2009; Smolenaars et al.,
2009; Veterinary Laboratories Agency: VLA disease surveillance report, 2009; Bell et al.,
2010; Holliman et al., 2010; Pardon et al., 2010; Sanchez-Miguel et al., 2010).
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Die Bezeichnung ,,Bovine Neonatale Panzytopenie (BNP)*“ wurde 2009 auf dem European
Buiatrics Forum in Marseille geprigt. Des Krankheitsbild wurde zudem genauer definiert.
Demnach ist die Diagnose ,,BNP* zu stellen, wenn: Eine erhohte Blutungsneigung vorliegt,
kein BVD-Virus nachweisbar ist, eine Thrombozytopenie (< 200 G/l) sowie eine
Leukozytopenie (< 4 G/1) vorliegen, das Alter des Kalbes unter vier Wochen liegt, das Tier
keine Anzeichen einer Septikdmie zeigt und post mortem eine Panmyelophthise des
Knochenmarks nachweisbar ist (Friedrich et al., 2009a).

Die Erkrankung betrifft unterschiedliche Rassen und Kreuzungstiere. Beide Geschlechter sind
gleichermaBlen betroffen, ebenso scheint das Alter des Muttertieres keine Rolle zu spielen
(Pardon et al., 2009; Doll et al., 2010; Pardon et al., 2010a). Das Krankheitsbild geht mit
erhohter Blutungsneigung und verminderter Infektionsabwehr einher (Bauer et al., 2009;
Friedrich et al., 2009a; Klee, 2009; Doll et al., 2010; Pardon et al., 2010a). Bereits seit 2009
wurde ein Zusammenhang zwischen der Verabreichung von Kolostrum und der Entstehung
dieser Erkrankung vermutet (Friedrich et al., 2009b). Deswegen wurde auch bereits zu diesem
Zeitpunkt als Priventionsstrategie dazu geraten, nachfolgende Kélber von ,,BNP-Miittern* mit
dem Kolostrum unverdichtiger Kiihe zu versorgen (Bell et al., 2010a).

Auffdllig ist die Haufung der Erkrankungsfille in bestimmten Regionen und Betrieben
(Friedrich et al., 2009c). In manchen Betrieben, die von der Klinik fiir Wiederkduer und
Schweine (Innere Medizin und Chirurgie) betreut werden, betrug die jahrliche Inzidenz bis zu
10 % (Doll, personl. Mitteilung). Auch Bastian et al. (2011) berichteten von einzelnen
Erkrankungsfillen bis hin zu Haufungen von 5-10 % Erkrankungsfillen in manchen Herden.
Ein Beispiel fiir die Haufung von BNP in manchen Regionen zeigen auch die Untersuchungen
von Lambton et al. (2012). Die Autoren ermittelten eine Erhohung des relativen Risikos
(Odds Ratio) fiir ein Kalb (aus GroBbritannien) an BNP zu erkranken, falls es in Schottland
geboren wurde (OR 9,71, p = 0,006). Piontkowski (2010) berichtete von einer
unterschiedlichen Hiaufung von BNP-Fillen in verschiedenen Bundeslindern, die sich zudem
auch in ihrem Impfregime gegen BVDV unterscheiden. So kam es zu einem gehiuften
Auftreten von BNP in Bayern und Nordrhein-Westfalen, seltener in Baden Wiirttemberg und
Schleswig-Holstein, wihrend aus Thiiringen und Sachsen-Anhalt kaum oder gar keine BNP-
Fille gemeldet wurden.

In Osterreich und Dinemark, in denen keine Impfung gegen BVDV erfolgt, wurden keine
BNP-Fille festgestellt (Friedrich et al., 2011).

In Deutschland wurden bis zum 28. Februar 2011 iiber 3.000 Fille registriert, in Europa

wurde bis zu diesem Zeitpunkt von insgesamt iiber 4.500 Fillen berichtet. Seit dem
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Vermarktungsstopp von PregSure® BVD in Deutschland am 07.04.2010 sind iiber 1.600
weitere  Fille registriert worden  (http://www.pei.de/cln_236/nn_2251636/DE/infos/
presse/pressemitteilungen/archiv-pressemitteilungen/2011/06-blutschwitzen-bei-kaelbern_
E2_80_93wissenschaftler-pei-erfolgreich-bei-ursachenforschung.html).  Da  fiir  diese
Erkrankung keine Meldepflicht besteht und zudem von subklinischen Fillen berichtet wird,
kann jedoch eine erheblich groflere Fallzahl vermutet werden (Sauter-Louis et al., 2012). Im
Jahre 2011 wurde ein Fall von BNP in Kanada beschrieben (Gosselin, 2011). Erstmals 2011
wurden zudem Fille von BNP in Neuseeland registriert. PregSure® BVD wurde daraufhin in
Neuseeland vom Markt genommen (Ministry of  Primary  Industries,
foodsafety.govt.nz/elibrary/industry/bvd-vaccine-nz.htm).

Von BNP-dhnlichen Erkrankungen wurde auch bei anderen Tierarten berichtet. So wurden in
England Fille von BNP-dhnlichen Symptomen und Anidmie bei Ldmmern nach der
Verabreichung von Kuhkolostrum gemeldet (Winter, 2011). Uber solche Fille wurde
allerdings bereits schon vor 20 Jahren berichtet (Winter u. Clarkson, 1992). In den
Vereinigten Arabischen Emiraten traten BNP-dhnliche Erkrankungen bei Dromedaren auf, die

ersten Fille auch hier bereits vor 15 Jahren (Wernery, 2011).

2.4.7.2 Klinische Symptomatik

Die ersten Anzeichen einer erhohten Blutungsneigung treten meist bei zwei bis drei Wochen
alten Kélbern auf (Friedrich et al.,, 2009¢; Pardon et al., 2010a; Witt et al., 2011). Die
klinische Symptomatik umfasst petechiale und grof3flichige Blutungen an den sichtbaren
Schleimhiuten, Blutbeimengungen im Kot und im Harn, langes Nachbluten nach Injektionen
und nach dem Einziehen von Ohrmarken und spontane Blutungen aus der Haut. Friedrich et
al. (2009d) stellten spontane Hautblutungen in 60 % der BNP-Fille fest. Hiufig kommt es zu
Begleiterkrankungen, wie Durchfall und Lungenentziindung, in Verbindung mit hohem
Fieber (Friedrich et al., 2009a; Klee, 2009; Doll et al., 2010; Pardon et al., 2010a).
Blutbildveridnderungen wurden auch ohne das Auftreten von Blutungen beobachtet und lassen

einen teilweise subklinischen Verlauf der BNP vermuten (Witt et al., 2011).
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2.4.7.3 Labordiagnostische Parameter

Das Blutbild erkrankter Kilber weist eine massive Thrombozytopenie und Leukozytopenie
auf. Die auch nachweisbare Andmie entsteht im Verlauf der Erkrankung als Folge der
erhohten Blutverluste (Pardon et al., 2010b). Die Aniimie ist anfangs hdmorrhagischer Natur
und geht flieend in eine aplastische Anédmie iiber (Friedrich et al., 2009a; Klee, 2009). Als
Ursache der Panzytopenie konnte von verschiedenen Autoren eine Depletion des
Knochenmarks nachgewiesen werden (Kappe et al., 2009; Bauer et al., 2010; Bell et al.,
2010b; Kappe et al., 2010; Pardon et al. 2010b). Buck et al. (2011) stellten bei untersuchten
Kilbern mit BNP eine hochgradige aplastische Panzytopenie infolge einer Panmyelophthise
fest. Friedrich et al. (2009d) konnten im Femur- und Sternalmark erkrankter Kilber eine

Panmyelophthise nachweisen.

2.4.7.4 Sektionsbefunde

Bei an BNP verendeten sezierten Kélbern zeigten sich starke Blutungen an verschiedenen
Lokalisationen und hochgradige Andmie. Histologisch wurde héufig die bereits genannte
Depletion des Knochenmarks nachgewiesen (Friedrich et al. 2009d; Klemt, 2010; Buck et al.
2011).
Hiufig wurden die folgenden Veridnderungen festgestellt (Friedrich et al. 2009c¢; Bell et
al., 2010b; Kappe et al., 2010; Pardon et al., 2010a):
Blutungen auf der dufleren Haut, subkutane Blutungen
Blutungen in der Skelettmuskulatur
Petechien und Ekchymosen auf den dufleren Schleimhauten
Serose und subserdse Blutungen an den inneren Organe (Vormigen, Labmagen,
Darm, Milz)
Subepi- und subendokardiale Blutungen
Submukose Blutungen an Labmagen- und Blasenschleimhaut, im Osophagus und der
Trachea
Einblutungen in das Darmlumen
Einblutungen in die K&rperhdhlen

Hamarthros
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2.4.7.5 Ursachenfindung

Zur Ursachenfindung wurden zahlreiche toxikologische Untersuchungen durchgefiihrt.
Untersuchungen auf Arzneimittelriickstande (insbesondere Furazolidon) in Urin und
Lebergewebe und die Untersuchung von Urin- und Blutproben auf Dichlorovinylcystein und
seine Metaboliten verliefen negativ (Friedrich et al., 2009¢c). In Futterproben konnte kein
erhohter Gehalt an Mykotoxinen festgestellt werden (Friedrich et al., 2009¢; Kappe et al.,
2010). Toxikologische Untersuchungen der Leber eines betroffenen Kalbes brachten negative
Ergebnisse fiir Cumatetralyl, Bromadiolon, Warfarin, Difenacoum, Flocoumafen,
Brodifacoum, Difethialon, Chlorphacinon und Diphacinon (Buck et al., 2011). In Urin- und
Blutproben betroffener Kélber konnten keine Kumarinderivate nachgewiesen werden (Kappe
et al., 2010).

Zudem wurden zahlreiche virologische Untersuchungen durchgefiihrt. Untersuchungen auf
das Blauzungenvirus (Klee, 2009; Friedrich et al., 2009c; Kappe et al., 2010, Schumann,
2012) und das EHD-Virus (Schumann, 2012) erbrachten ein negatives Ergebnis.

Kappe et al. (2010) wiesen in fiinf an BNP erkrankten Kélbern Circoviren nach, die in ihrer
DNA-Sequenz Ahnlichkeit mit dem Porcinen Circovirus Typ 2b zeigten. Das Virus wurde
allerdings auch bei einem von acht Kontrollkdlbern nachgewiesen. Schroter et al. (2011)
konnten keinen Zusammenhang zwischen dem Nachweis von PVC-2-DNA und dem
Auftreten von BNP feststellen. Auch andere Autoren sehen eine Beteiligung von PCV an der
Pathogenese der BNP als unwahrscheinlich an (Willoughby et al., 2010; Schumann, 2012).
BVDV-Antigen konnte in Untersuchungen von Klee (2009) bei an BNP erkrankten Kélbern
nicht nachgewiesen werden. Antikorper gegen BVDV wurden stets nachgewiesen, da es sich
in den von BNP betroffenen Betriecben um BVDV-Impfbetriebe handelte. Auch Penny et al.
(2009) konnten mit Hilfe der Real Time-PCR kein BVDV-Antigen nachweisen. Buck et al.
(2011) stellten bei 15 untersuchten Kilbern hohe Antikorpertiter gegen BVDV fest. Die
Untersuchung von Organproben von sieben sezierten Tieren auf BVDV mittels Zellkultur
erbrachte ein negatives Ergebnis. In betroffenen Herden erfolgte eine Impfung mit der
inaktivierten BVDV-Vakzine PregSure® BVD der Firma Pfizer (Pardon et al., 2009; Bell et
al., 2010b; Bastian et al., 2011). Der Impfstoff wurde im April 2010 in Deutschland vom
Markt genommen (Pfizer, 2010). Einer epidemiologischen Untersuchung der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen zufolge ist das relative Risiko (Odds Ratio) fiir das
Auftreten von BNP-Fillen in Betrieben, in denen PregSure® BVD eingesetzt wurde, mehr als

1200fach hoher als in Betrieben, in denen der Impfstoff nicht angewendet wurde (Sauter-
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Louis et al., 2012). Auch Lambton et al. (2012) gehen von einer signifikanten Erhhung der
Wahrscheinlichkeit einer BNP-Erkrankung aus, wenn die Mutter mit PregSure® BVD geimpft
wurde (Odds Ratio 40,78, p < 0,001). Ebenso erhoht sich mit der Anzahl an PregSure® BVD-
Impfdosen, die eine Kuh erhilt, signifikant die Wahrscheinlichkeit fiir eine BNP-Erkrankung
des Kalbes (p < 0,001). Insgesamt ist die Haufigkeit der BNP-Erkrankungen im Verhiltnis zu
der groBen Menge an eingesetzten Impfdosen nach Meinung der Autoren allerdings als gering
anzusehen. Das Impfregime gegen BVDYV scheint eine Rolle fiir die regional unterschiedliche
Hiufung von BNP-Fillen in Deutschland zu spielen. In Bayern (mindestens zwei PregSure®
BVD-Impfdosen pro Kuh) traten 100 BNP-Fille pro 100.000 PregSure® BVD-Impfdosen auf.
In Sachsen hingegen (zweistufiges Impfverfahren, Basisimmunisierung mit inaktiviertem
Virus und Boosterung mit Lebendimpfstoff, maximal eine PregSure® BVD-Impfdosis pro
Kuh) lagen die BNP-Erkrankungen bei sechs Fillen pro 100.000 PregSure® BVD-Impfdosen.
Bei experimenteller Immunisierung lag der Alloantikorpertiter bei Tieren, die mit dem
zweistufigen Verfahren und nur einer Dosis PregSure® BVD geimpft wurden, signifikant
niedriger als bei Tieren die zwei Dosen PregSure® BVD erhielten (Kasonta et al., 2012).

Auch eine genetische Beteiligung an der Entstehung der BNP wurde und wird weiterhin
diskutiert. In einigen Kuhfamilien wurde eine signifikante Hadufung von BNP-Fillen
festgestellt (Krappmann et al., 2011). Einen Zusammenhang von genetischer Pridisposition
fir BNP und Mutationen des Blutgerinnungsfaktors-XI-codierenden Gens konnte nicht
nachgewiesen werden (Krappmann et al., 2011).

Friedrich et al. (2011) und Schroter et al. (2011) konnten durch die Verabreichung von
Kolostrum von ,,Blutermiittern® an neugeborene Kélber BNP reproduzieren und damit einen
Zusammenhang der Erkrankung mit im Kolostrum vermuteten Alloantikorpern herstellen.
Bridger et al. (2011) wiesen mittels Durchflusszytometrie kolostrumassoziierte Alloantikorper
nach, die sich gegen Oberfldchenantigene neonataler Leukozyten richteten. In der Initialphase
der Erkrankung konnte die Bindung dieser Antikorper an die neonatalen Leukozyten und
Thrombozyten nachgewiesen werden. Innerhalb der Leukozyten erfolgte eine effektivere
Bindung an die Lymphozyten- und Monozytenpopulation als an die Granulozytenpopulation.
Zudem wurde vermutet, dass diese AntikOrper sich ebenso gegen die Stammzellen im
Knochenmark richten und zu deren Zerstorung fiihren. Die Autoren konnten zudem einen
Zusammenhang zwischen der Schwere der BNP-Erkrankung beim Kalb und der Menge der
im jeweiligen Kolostrum enthaltenen Alloantikorper herstellen. Im Gegensatz dazu wurde
kein Zusammenhang zwischen dem BVDV-Antikorpertiter der Mutter und der Schwere der

BNP-Erkrankung beim Kalb festgestellt. Auch Pardon et al. (2011) konnten mittels
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Durchflusszytometrie im Serum von ,.BNP-Miittern gegen Kilberleukozyten gerichtete
Alloantikorper nachweisen. Ebenso wies Schumann (2011) eine Bindung von IgG aus BNP-
Kolostrum an Kilberleukozyten sowie an bovine BK-KL3A- und MDKB-Zelllinien nach, ein
zellzerstorender Effekt konnte bei diesen Versuchen nicht nachgewiesen werden. Bei IgG aus
Kontrollkolostrum erfolgte keine Bindung an diese Zellen. Auffillig war auch hier das
unterschiedliche Ausmafl der Bindung von IgG aus BNP-Kolostrum bei verschiedenen
Spenderkélbern.

Deutskens et al. (2011) untersuchten Serum von Kiihen auf die MHC-I-, Reaktivitit* mittels
Immunoprizipitation. Die Autoren konnten den Nachweis erbringen, dass Alloantikdrper von
Blutermiittern an bovine MHC-I-Rezeptoren auf Leukozyten von ungeimpften Kiihen binden.
Damit konnte ein zelluldres Antigen identifiziert werden, welches moglicherweise mit der
BNP-Pathogenese in Verbindung zu bringen ist. Es kann bei Muttertieren zur Bildung von
Alloantikorpern gegen einen bestimmten MHC-I-Rezeptortyp kommen, wenn das Tier mit
einer Vakzine immunisiert wird, die einen ihr fremden MHC-I-Rezeptortyp enthilt. Besitzt
das Kalb von viterlicher Seite den gleichen MHC-I-Rezeptortyp wie der in der Vakzine
vorhandene, binden die kolostralen Alloantikorper an die entsprechenden rezeptortragenden
Zellen des Kalbes und sollen gemiB3 dieser Theorie BNP auslosen. Ebenso konnte die
Bindung dieser Alloantikdrper an MDKB-Zelllinien nachgewiesen werden, welche bei der
Herstellung von BVDV-Vakzinen Verwendung finden. Auch Foucras et al. (2011)
identifizierten Alloantikorper gegen MHC-I-Rezeptoren als moglichen Ausloser der BNP.
Auch Bastian et al. (2011) wiesen direkte Reaktionen zwischen BNP-assoziierten
Alloantikorpern und einer fiir die Impfstoffherstellung benutzten, bovinen Nierenzelllinie
nach. Meerschweinchen bildeten nach Vakzination mit PregSure® BVD Alloantikorper,
welche an bovine Leukozyten banden. Bei mit anderen BVD-Impfstoffen geimpften Tieren
trat dieser Effekt nicht auf. In mehrmals mit PregSure® BVD geimpften Kilbern (vier mal,
jeweils im Abstand von drei Wochen) konnten spezifische Alloantikdrper gegen die bovine
Nierenzelllinie nachgewiesen werden, welche fiir die Herstellung von PregSure® BVD
eingesetzt wird.

Ballingall et al. (2011a) verglichen die Allelfrequenzen von MHC-II-Rezeptoren von BNP-
kranken Kilbern mit denjenigen gesunder Kontrolltiere. Die Autoren fanden keinen Beweis
fiir signifikante Unterschiede, die vermuten lieBen, dass MHC-II zu den préddisponierenden
Risikofaktoren bei der Entwicklung der BNP gehoren wiirde.

Assad et al. (2012) konnten die im BNP-Kolostrum enthaltenen Alloantikérper mit hoher
Wabhrscheinlichkeit der IgG1l Subklasse zuordnen. Im BNP-Kolostrum enthaltene IgGl1

27



zeigten eine hohe Reaktivitit und banden an 70 % der Leukozyten und 100 % der
Thrombozyten neonataler Kilber. Gleichzeitig konnte nachgewiesen werden, dass IgGl
Alloantikorper mit der gleichen Intensitdt an juvenile und adulte Blutzellen binden. Die
Bindung von Antikorpern aus BNP-Kolostrum an Blutzellen war signifikant hoher als von
Antikorpern aus dem untersuchten Kontrollkolostrum. Wihrend BNP-IgG1 Alloantikorper zu
100 % an Thrombozyten, Granulozyten und Monozyten banden, fand bei dem groBten Teil

der T-Helferzellen keine Bindung statt.

28



3 Material und Methoden

3.1 Anzahl und Auswahl der Probanden

Die Untersuchungen wurden als explorative Studie an zehn Versuchskdlbern und an fiinf
Kontrollkdlbern durchgefiihrt. Um eine Beprobung ab Geburt zu ermoglichen, wurden
gravide Kiihe (acht Versuchskiihe und fiinf Kontrollkiihe) angekauft und in der Klinik fiir
Wiederkduer und Schweine (Innere Medizin und Chirurgie) aufgestallt. Die Kiihe der
Versuchsgruppe (Versuchskiihe) hatten in der Vergangenheit mindestens ein Kalb mit
Symptomen der Bovinen Neonatalen Panzytopenie (BNP) geboren. Insbesondere zeigten sich
bei diesen Blutungen aus der Haut und aus dem Darm, langes Nachbluten nach dem
Einziehen der Ohrmarken und Blutungen an den sichtbaren Schleimhéuten. Teilweise lagen
Sektionsberichte verendeter Kélber vor (Tab. 2). Die Versuchskiihe waren vor Verbringen in
die Klinik fiir Wiederkduer und Schweine (Innere Medizin und Chirurgie) in mindestens drei
aufeinanderfolgenden Jahren gegen BVDV geimpft worden (PregSure® BVD, Fa. Pfizer). Die
Kiihe der Kontrollgruppe wurden aus zwei BVDV-freien Betrieben zugekauft, in denen nicht
gegen diesen Erreger geimpft wurde. In beiden Betrieben waren in der Vergangenheit bei
Kilbern keine BNP-dhnlichen Symptome beobachtet worden.

Alter und Rassenzugehorigkeit spielten bei der Auswahl der Kiihe keine Rolle. Bis auf eine
Kuh (Deutsches Fleckvieh) gehorten alle Kiihe zur Rasse ,,Deutsche Holsteins* (davon neun
Schwarzbunte und vier Rotbunte). Das Alter der Tiere lag zwischen 3,5 und 8,8 Jahren (Tab.
1).

Am Tag der Kalbung von den Kiihen entnommene Blutproben wurden im Institut fiir
Virologie des Fachbereichs Veterindrmedizin mittels Serumneutralisationstest auf Antikorper
gegen BVDV-1 sowie mittels Virusvermehrung in Zellkultur und Immunfluoreszenz auf das
Vorhandensein von Pestivirus untersucht. Der BVDV-1-Antikorpertiter der BNP-Kiihe lag
zwischen 3,3 und 5 1ogND50 (x = 4,2 logND50). In der Kontrollgruppe lag der BVDV-1-
Antikorpertiter bei allen Tieren bei < 0,2 logND50.
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Tab. 1: Angaben zu den Muttertieren

Tier # Alter in | Rasse Impfungen® | BVDV-1- Nachweis
Jahren Antikorpertiter | von
Pestivirus®

Versuchskuh | 4,3 Deutsche BVDV, 5 log ND50 negativ
#1 Holsteins, BTV

schwarzbunt
Versuchskuh | 4,5 Deutsche BVDV, 3,31log ND50 | negativ
#2 Holsteins, BTV

schwarzbunt
Versuchskuh | 5,1/6,0* Deutsche BVDV, 3,6 log ND50 | negativ
#3 Holsteins, BTV

rotbunt
Versuchskuh | 4,2 Deutsche BVDYV, 4,3 log ND50 | negativ
#4 Holsteins, BTV

rotbunt
Versuchskuh | 4,5 Deutsche BVDV, 3,8 log ND50 | negativ
#5 Holsteins, BTV

rotbunt
Versuchskuh | 5,4 Deutsche BVDV, 4,5 log ND50 | negativ
#6 Holsteins, BTV

rotbunt
Versuchskuh | 6,1 Deutsche BVDV, 3,8 log ND50 | negativ
#7 Holsteins, BTV

schwarzbunt
Versuchskuh | 6,1 Deutsche BVDYV, 4,8 log ND50 | negativ
#8 Holsteins, BTV

schwarzbunt
Kontrollkuh | 8,8 Deutsche BTV < = 0,2 log | negativ
#1 Holsteins, ND50¢

schwarzbunt
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Tier # Alter in | Rasse Impfungen® | BVDV-1- Nachweis
Jahren Antikorpertiter | von
Pestivirus®

Kontrollkuh | 3,5 Deutsches BTV < = 0,2 log | negativ
#2 Fleckvieh ND50¢
Kontrollkuh | 7,1 Deutsche BTV < = 0,2 log | negativ
#3 Holsteins, ND50*

schwarzbunt
Kontrollkuh | 4,1 Deutsche BTV < = 0,2 log | negativ
#4 Holsteins, ND50*

schwarzbunt
Kontrollkuh | 8,5 Deutsche BTV < = 0,2 log | negativ
#5 Holsteins, ND50¢

schwarzbunt

*Versuchskuh #3 brachte in zwei aufeinanderfolgenden Jahren Kilber, die in die Studie aufgenommen wurden
"BVDV - Bovines Virus Diarrhoe Virus (PregSure® BVD, Fa. Pfizer); BTV — Bluetongue Virus (Bluevac®-8 fir
Schafe und Rinder, Fa. Veterinaria und Bovilis® BTVS, Fa. Intervet)

“Nachweis von Pestivirus mittels Anzucht in Zellkultur und Immunfluoreszenz

¢ BVDV-Antikérpertiter < = 0,2 log ND 50 werden als negativ beurteilt

3.1.1 Impfschema der durchgefiuhrten Impfungen gegen BVDV

Alle Versuchskilhe waren 1im Herkunftsbestand wie folgt geimpft worden:
Grundimmunisierung mit PregSure® BVD (Fa. Pfizer) (zweimalig im Abstand von drei
Wochen), anschlieBend erfolgte eine jahrliche Auffrischungsimpfung mit PregSure® BVD
(Fa. Pfizer). Diese erfolgte bei Versuchskuh #1 in zwei weiteren Jahren und bei den
Versuchkiihen #2 bis #8 in drei weiteren Jahren vor Aufnahme in die Studie. Versuchskuh #3

hatte eine weitere Auffrischungsimpfung zwischen beiden Abkalbungen erhalten.
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Tab. 2: Anzahl der vorangegangenen Kalbungen und Verbleib der Kiilber

Tier # Anzahl Davon | Geschlecht | Rasse des | infolge | Sektionsbericht
Kalbungen | BNP- der BNP- | Vaters der | BNP
Kilber | Kélber BNP-Kilber | verendet

Versuchskuh | 2 1 M Deutsche nein nein
#1 Holsteins,

schwarzbunt
Versuchskuh | 2 1 M Deutsche ja nein
#2 Holsteins,

schwarzbunt
Versuchskuh | 3 1 w Deutsche ja nein
#3 Holsteins,

rotbunt
Versuchskuh | 2 1 M Deutsche ja ja°
#4 Holsteins,

rotbunt
Versuchskuh | 2 1 W Deutsche ja ja“
#5 Holsteins,

rotbunt
Versuchskuh | 3 1 w Deutsche ja ja
#6 Holsteins,

rotbunt
Versuchskuh | 2 1 w Deutsche nein nein
#7 Holsteins,

schwarzbunt
Versuchskuh | 2 1 M Deutsche ja nein
#8 Holsteins,

schwarzbunt
Kontrollkuh | 6 0 / / nein nein
#1
Kontrollkuh | 1 0 / / nein nein
#2
Kontrollkuh | 4 0 / / nein nein
#3
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Tier # Anzahl Davon | Geschlecht | Rasse des | infolge | Sektionsbericht
Kalbungen | BNP- der BNP- | Vaters der | BNP
Kilber | Kélber BNP-Kilber | verendet
Kontrollkuh | 2 0 / / nein nein
#4
Kontrollkuh |5 0 / / nein nein
#5

“Institut fiir Veterinir-Pathologie der Justus-Liebig-Universitit Giessen
PInstitut fiir Veterinir-Pathologie der Justus-Liebig-Universitit Giessen
“Institut fiir Pathologie der Tierirztlichen Hochschule Hannover (Befund zum Auftrag F/09/000003/S)

dStaatliches Veteriniruntersuchungsamt Arnsberg (Untersuchungsbericht S 275/08)

3.2 Studiendesign

Die neugeborenen Kélber wurden unmittelbar nach der Geburt mittels des APGAR-Schemas
(Bostedt, 1990) hinsichtlich ihrer Vitalitit beurteilt (Tab. 3). Lebensschwache und
lebensgefihrdete Kilber sollten nicht in die Studie aufgenommen werden. Alle 15 in der
Klinik fiir Wiederkduer geborenen Kélber erhielten zwischen 7 und 8 Punkte (14 mal 8
Punkte und einmal 7 Punkte); sie wurden somit als vitale Neonaten eingestuft und in die

Studie aufgenommen.

Tab. 3: Modifiziertes APGAR-Schema (Bostedt, 1990):

Bewertungskriterien | 0O 1 2

in Punkten

Atemtitigkeit fehlt unregelmifig, flach | regelmiBig, kriftig
Schleimhéute blass zyanotisch-rotlich rosarot
Reflexerregbarkeit* | fehlt herabgesetzt voll vorhanden
Muskeltonus und fehlen herabgesetzt, spontan
Bewegung** verzdgert

0-3 Punkte lebensschwach
4-6 Punkte lebensgefihrdeter Neonat
6-8 Punkte vitaler Neonat

* Reaktion der Augen, Saugreflex
** Reaktion auf punktuell oberfldchlich gesetzte Nadelstiche
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Die Kilber wurden ab der Geburt bis zum 21. Lebenstag klinisch iiberwacht sowie in
regelmiBigen Abstinden beprobt. Tabelle 4 gibt eine Ubersicht iiber das Untersuchungs- und
Beprobungsschema.

Die erste Gabe miitterlichen Kolostrums erfolgte im Anschluss an die Beprobung fiinf
Stunden post natum (mindestens zwei Liter). Nachfolgend erhielten die Kélber innerhalb der
ersten 24 Lebensstunden mindestens vier Liter miitterliches Kolostrum. Weiterhin erhielten
die Kilber bis zum 21. Lebenstag ausschlieBlich Muttermilch. Alle Kélber wurden in
Einzelboxen mit Stroheinstreu untergebracht. Ab dem ersten Lebenstag wurde Wasser
angeboten und ab dem siebten Lebenstag Heu und Kraftfutter sowie freier Zugang zu einem

Salzleckstein.

Tab. 4: Ubersicht iiber das Untersuchungs- und Beprobungsschema

Lebensstunde/Lebenstag Aufgaben

Proben priikolostral

1. Lebensstunde klinische Untersuchung, Blutentnahme™*
3 Stunden post natum Knochenmarkbiopsie
5 Stunden post natum Blutentnahme®

Proben postkolostral

3 Stunden postkolostral Blutentnahme®

(ca. 9. Lebensstunde)

6 Stunden postkolostral Blutentnahme®

(ca. 12. Lebensstunde)

12 Stunden postkolostral Blutentnahme®

(ca. 18. Lebensstunde)

24. Lebensstunde Blutentnahme®, steril entnommene Blutkultur
2. Lebenstag, 8:00 Uhr klinische Untersuchung, Blutentnahme”

3. Lebenstag, 8:00 Uhr klinische Untersuchung, Blutentnahme®

72. Lebensstunde Knochenmarkbiopsie, Blutentnahme®

4. Lebenstag, 8:00 Uhr klinische Untersuchung, Blutentnahme”
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Lebensstunde/Lebenstag

Aufgaben

5. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung, Blutentnahme”

6. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung, Blutentnahme”

7. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung, Blutentnahme”

8. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung

9. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung, Blutentnahme”

10. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung

11. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung, Blutentnahme®

12. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung

13. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung, Blutentnahme”

14. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung

15. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung, Blutentnahme®

16. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung

17. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung, Blutentnahme®

18. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung

19. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung, Blutentnahme”

20. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung

21. Lebenstag, 8:00 Uhr

klinische Untersuchung, Blutentnahme®

21. Lebenstag

Knochenmarkbiopsie

“Blutentnahme fiir die Himatologie, klinische Chemie, Gerinnung, Blutgasbefunde und Elektrolyte

® Blutentnahme zur Untersuchung der Mengen- und Spurenelemente

¢ Blutentnahme zur virologischen Untersuchung
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3.3 Abbruchkriterien

Gemil genehmigten Tierversuchsantrag (Gz: V 54-19¢ 20-15 (1) GI 18/15-Nr. 34/2010) war
vorgesehen, Untersuchungen abzubrechen und das betreffende Kalb einzuschlifern, wenn
folgende Komplikationen auftraten:
ein Verlust der Stehfihigkeit (Festliegen) iiber 24 Stunden und/oder
die Unfihigkeit, an zwei nachfolgenden Tridnketerminen selbststindig Tréinke
aufzunehmen.
Die Euthanasie sollte durch intravenose Injektion von 900 mg/kg Korpermasse Pentobarbital

(Release®, Fa. WDT) erfolgen.
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3.4 Klinische Untersuchung der Kalber

Die klinische Untersuchung erfolgte unmittelbar post natum sowie an jedem folgenden
Morgen um 08:00 Uhr. Am ersten Lebenstag erfolgte zusitzlich eine genaue Beobachtung der
Kilber nach jeder Kolostrumaufnahme. Dabei wurde auf Anderungen von Verhalten und

Allgemeinbefinden geachtet (Tab. 5).

Tab. 5: Reaktion der Kilber auf die Kolostrumaufnahme

Bewertung Kriterium

0 = keine Reaktion Kalb zeigt keine Reaktion

1 = leichte Reaktion | Kalb zeigt Unruhe oder gedampftes Verhalten

2 = deutliche Kalb zeigt starke Unruhe in Verbindung mit beschleunigter und/oder
Reaktion pumpender Atmung und/oder abgestraubtem Fell

Im Rahmen der klinischen Untersuchung wurden folgende Parameter erfasst: Herzfrequenz,
Atemfrequenz, Korperinnentemperatur, auskultatorischer Lungenbefund, Beurteilung des
Allgemeinbefindens und des Appetits, Uberpriifung der sichtbaren Schleimhiute mit
Beurteilung der kapilliren Riickfiillzeit, Beurteilung der Episkleralgefie, Uberpriifung der
Kotbeschaffenheit, Beurteilung der Bauchdeckenspannung, Durchfithrung der Perkussions-
und Schwingauskultation, Kontrolle des Nabels, Harnuntersuchung und Feststellen der

Blutungszeit.

3.4.1 Herzfrequenz, Atemfrequenz und Lungenbefund

Alle Befunde wurden auskultatorisch erfasst.

3.4.2 Korperinnentemperatur

Die Messung der Korperinnentemperatur erfolgte rektal mittels eines elektronischen

Thermometers.
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3.4.3 Beurteilung des Allgemeinbefindens und des Appetits

Das Allgemeinbefinden wurde anhand von Aktivitdt und Verhalten des Tieres wihrend der
morgendlichen Untersuchung beurteilt. Der Appetit wurde anhand der morgendlichen

Trinkeaufnahme bei der tiglichen Untersuchung beurteilt.

3.4.4 Beurteilung der sichtbaren Schleimhaute, der kapillaren
Rickfullzeit und der EpiskleralgefaBe

Die sichtbaren Schleimhidute wurden auf das Auftreten von Blutungen untersucht und die
Schleimhautfarbe beurteilt (Tab. 6 und 7). Zur Beurteilung der kapilldren Riickfiillzeit wurde
an der Gingiva des Unterkiefers mit midBigem Fingerdruck eine ortlich umschriebene
Blutleere und damit Bldsse provoziert. Nachfolgend wurde die Zeit bis zur Wiederkehr der
physiologischen Firbung beurteilt (Tab. 8). Die Episkleralgefie wurden auf Firbung,
Fillung und Abgrenzbarkeit gepriift (Tab.9). Dabei wurden folgende Befundschliissel

zugrunde gelegt:

Tab. 6: Beurteilung der Schleimhautfarbe

Bewertung Kriterium

0 = physiologisch blassrosa

1 =leicht blass leichte Rosafdrbung erkennbar
2 =blass fast porzellanfarben

3 = hochgradig blass porzellanfarben bis weil}

Tab. 7: Erfassung von Schleimhautblutungen

Bewertung Kriterium

0 = physiologisch keine Blutungen sichtbar

1 = geringgradige Blutungen vereinzelte Petechien und/oder Ekchymosen
sichtbar

2 = mittelgradige Blutungen deutliches Auftreten von Petechien und
Ekchymosen

3 = hochgradige Blutungen Petechien und Ekchymosen bedecken fast die
gesamten Schleimhéute, evtl. konfluierend,
evtl. groBflachige Himatome sichtbar
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Tab. 8: Beurteilung der kapilliren Riickfiillzeit

Bewertung Kriterium

0 = physiologisch < 2 Sekunden

1 = verldngert > 3 Sekunden

2 = deutlich verldngert oder nicht zu > 4 Sekunden oder Beurteilung wegen Blisse
beurteilen der Schleimhiute nicht mehr moglich

Tab. 9: Beurteilung der Episkleralgefafie

Bewertung Kriterium

0 = physiologisch fein gezeichnet, gut sichtbar

1 = leicht blass heller als normal, aber Umrisse noch gut
sichtbar

2 =blass deutlich heller als normal, Umrisse nur
undeutlich zu erkennen

3 = hochgradig blass GefiBle kaum oder gar nicht mehr sichtbar

3.4.5 Uberpriifung der Kotbeschaffenheit

Der Kot wurde auf Farbe, Konsistenz und Beimengungen gepriift. Die Untersuchungen
erfolgten durch Adspektion. Beziiglich der Kotkonsistenz erfolgte eine Einordnung in
dickbreiig, pastos, diinnbreiig, suppig und wissrig. Bei der Beurteilung von

Blutbeimengungen im Kot wurden folgende Befundschliissel zugrunde gelegt:

Tab. 10: Beurteilung von Blutbeimengungen im Kot

Bewertung Kriterium

0 = physiologisch keine Blutbeimengungen sichtbar

1 = geringgradige Blutbeimengungen rote Schlieren sichtbar

2 = mittelgradige Blutbeimengungen Beimengungen von frischem Blut und/oder
Blutkoagula

3 = hochgradige Blutbeimengungen insgesamt rot oder rotschwarz gefirbt,
enthilt frisches Blut und Blutkoagula
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3.4.6 Beurteilung der Bauchdeckenspannung

Die Bauchdeckenspannung wurde im Bereich zwischen rechter Kniefalte und Flanke durch
Palpation ermittelt. Die Befunde wurden wie folgt klassifiziert: Bauchdecke weich bzw.

geringgradig gespannt, mittelgradig gespannt oder hochgradig gespannt.

3.4.7 Perkussions- und Schwingauskultation

Perkussions- und Schwingauskultation wurden beidseits durchgefiihrt, wobei auf etwaige

Klingel- und Plitschergerdusche geachtet wurde.

3.4.8 Harnuntersuchung

Durch leichtes Reiben von Vulva und Perineum bzw. des Priputiums wurde Harnabsatz
provoziert. Die Harnuntersuchung beinhaltete die Beurteilung von Farbe und Transparenz, die
Bestimmung der relativen Dichte mittels eines Handrefraktometers (Hand Refractometer, Fa.
Atago URC-NE, Japan) sowie die Bestimmung des pH-Wertes und die Untersuchung auf
Blutbeimengungen mittels eines Teststreifens (CombiScreen 9 PLUS, Fa. Analyticon,
Lichtenfels). Auch hier wurde besonderes Augenmerk auf das Vorhandensein von
Blutbeimengungen gelegt. Dazu wurden die Fiarbung des Harnes sowie die Untersuchung
mittels des oben genannten Teststreifens herangezogen. Es wurde folgender Befundschliissel

zugrunde gelegt:

Tab. 11: Beurteilung von Blutbeimengungen im Harn

Bewertung Kriterium

0 = physiologisch keine Blutbeimengungen

1 = geringgradige Blutbeimengungen Farbe physiologisch, Beimengung von 5-10
Ery/ul

2 = mittelgradige Blutbeimengungen Farbe physiologisch, Beimengungen von ca.
50 Ery/ul

3 = hochgradige Blubeimengungen Farbe physiologisch oder rétlich,
Beimengungen von ca. 300 Ery/ul
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3.4.9 Bestimmung der Blutungszeit

Die Inzision zur Bestimmung der Blutungszeit erfolgte am Flotzmaul mittels einer Kaniile
(BD Microlance™ 3, 18 G, Fa. Becton, Dickinson & Co. Ltd.). Die Inzisionstiefe lag bei 1
mm. Dazu wurde die Kaniile mit einem Gummistopfen versehen, dessen Abstand zur
Kaniilenspitze 1 mm betrug (Bild 1). Eine Blutungszeit von unter 120 Sekunden wurde als
physiologisch angesehen. Alle 20-30 Sekunden nach Setzen der Inzision wurde die
Umgebung der Inzisionsstelle vorsichtig mit Watte betupft, wobei die Wunde selbst moglichst
geschont wurde. Bei Blutungszeiten iiber 30 Minuten verldngerte sich das Intervall auf fiinf
Minuten. Bei Blutungszeiten iiber einer Stunde wurde der Verlauf alle zehn Minuten

kontrolliert.

Bild 1: Blutstropfen am Flotzmaul eines Kalbes nach Setzen der Inzision

3.4.10 Nabeluntersuchung

Der Nabel wurde mittels Palpation auf etwaige Umfangsvermehrungen und entziindliche

Veridnderungen untersucht.
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3.5 Probenentnahme und —untersuchung

3.5.1 Blutuntersuchungen

Die Blutentnahme erfolgte mittels einer sterilen Einmalkaniile (BD Microlance™ 3, 18 G, Fa.
Becton, Dickinson & Co. Ltd) durch Punktion der mittels Daumen gestauten Vena jugularis.
Das Blut wurde nach Aufsetzen der Probengefifle aspiriert. Jede Beprobung beinhaltete ein
Probengefall zur Bestimmung der hamatologischen Parameter (Primavette K3E®, EDTA, 2,6
ml, Fa. Kabe Labortechnik), ein Probengefid3 zur Bestimmung der blutchemischen Parameter
(Serum Z®, 7,5 ml, Fa. Kabe Labortechnik), ein Probengefdl zur Bestimmung der Blutgase
und Elektrolyte (Kabevette Blutgas®, Lithium-Heparinat, 2,3 ml, Fa. Kabe Labortechnik)
sowie ein ProbengefiB zur Bestimmung eines Gerinnungsprofils (Kabevette Na-Citrat®,
Natriumcitrat, 2 ml, Fa. Kabe Labortechnik). Die Probe zur Bestimmung des
Gerinnungsprofils wurde stets zuerst entnommen, die weitere Reihenfolge war variabel. Die
Aufbereitung der Proben erfolgte innerhalb von 15 Minuten nach Blutentnahme.

Die Probenentnahme erfolgte zweimal vor der Kolostrumaufnahme. Dabei erfolgte die
Entnahme innerhalb der ersten Lebensstunde sowie fiinf Stunden post natum. Weitere
Probennahmen erfolgten drei, sechs und zwolf Stunden postkolostral, in der 24. Lebensstunde
und anschlieBend weiter jeden Morgen um 8:00 Uhr. Ab dem siebten Lebenstag wurde das

Entnahmeintervall auf zwei Tage verldngert. Die Beprobung erfolgte bis zum 21. Lebenstag.

Bei den Blutuntersuchungen wurden folgende Parameter bestimmt:

3.5.1.1 Hiamatologie

Die Bestimmung hidmatologischer Parameter erfolgte im Labor der Klinik fiir Kleintiere
(Klinische Pathophysiologie und klinische Laboratoriumsdiagnostik) der Justus-Liebig-
Universitdt Gieen mittels des Himatologiesystems ADVIA 120 (Fa. Siemens, Eschborn) aus
EDTA-Blut.

Die Untersuchung beinhaltete folgende Parameter: Erythrozytenzahl (Lasermessung),
Hamoglobinkonzentration (photometrische Messung), Héamatokritwert (Lasermessung),
Thrombozytenzahl (Lasermessung), Gesamtleukozytenzahl (Lasermessung), neutrophile,

eosinophile,  basophile = Granulozytenzahl  (Peroxidasemessung), = Lymphozytenzahl
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(Peroxidasemessung), Retikulozytenzahl (Lasermessung). An jedem Messtag wurde eine
interne Qualitdtskontrolle durchgefiihrt (Para Tech high®, Para Tech norma1®, Para Tech

10w®, Fa. Vaupel GmbH, Hanau).

3.5.1.2 Klinische Chemie

Die Bestimmung der klinisch-chemischen Parameter erfolgte mittels des automatisierten
Analysers ABX Pentra 400® (Fa. Horibo, Montpellier, Frankreich) im Labor der Klinik fiir
Kleintiere (Klinische Pathophysiologie und klinische Laboratoriumsdiagnostik) der Justus-
Liebig-Universitit GieBen. Die Messungen erfolgten bei 37 °C, als Probenmaterial wurde
Serum verwendet.

Es wurden folgende klinisch-chemische Parameter erfasst:

Harnstoff (Urease-GLDH-Methode, Testkit Axon-Lab AG, Baden), Kreatinin (Kreatinin-
PAP-Methode, Testkit Axon Lab Ag, Baden), Gesamteiweill (Biuret-Methode, Testkit Fa.
Labor und Technik Lehmann, Berlin), Albumin (Bromkresolgriin-Methode, Testkit Axon-Lab
AG, Baden), Globulin (berechneter Parameter: Gesamteiweifs — Albumin = Globulin), GLDH
(optimierte Standardmethode der DGKC, Testkit Fa. Labor und Technik Lehmann, Berlin),
Gamma GT (Methode nach Szasz/IFCC mod., Testkit Axon-Lab AG, Baden), AST (Methode
nach IFCC, Testkit Axon-Lab AG, Baden) und Creatininkinase (NAC-Methode IFCC/DGKC,
Testkit Axon-Lab AG, Baden). Die tdgliche interne Qualititskontrolle erfolgte mittels eines
kommerziell erhiltlichen Kontrollmaterials (Axon CS N, Axon CS P, Axon Lab AG, Baden).

3.5.1.3 Gerinnung

Das Gerinnungsprofil umfasste die Bestimmung von Thromboplastinzeit, Prothrombinzeit
und der Fibrinogenplasmakonzentration. Letztere wurde mittels Clauss-Methode bestimmt.
Die Analyse erfolgte mittels koagulometrischer Messung mit dem automatisierten Analyser
STA Compact®, Fa. Roche Diagnostics GmbH bei 37 °C im Labor der Klinik fiir Kleintiere
(Klinische Pathophysiologie und klinische Laboratoriumsdiagnostik) der Justus-Liebig-
Universitit GieBen aus Natrium-Citrat-Plasma mit kommerziell erhiltlichen Testkits (STA

Compact®, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany, STA Neoplastin® Plus, Roche
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Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany, STA APTT Kaolin®, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany, STA Fibrinogen®, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).
An jedem Messtag wurde eine interne Qualititskontrolle durchgefiihrt (STA Unicalibrator®,

Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).

3.5.1.4 Blutgasbefunde und Elektrolyte

Weiterhin erfolgte die Bestimmung der Blutgasbefunde und der Elektrolytkonzentrationen
(ion. Kalzium, Kalium, Natrium). Die Messung erfolgte innerhalb von 15 Minuten nach
Blutentnahme mit dem automatischen Blutgasmessgerites Rapidlab™ 348 (Fa. Siemens
Medical Solutions, Eschborn) mittels ionensensitiver Elektroden aus Lithium-Heparin-
Vollblut bei einer Messtemperatur von 37 °C in der Klinik fiir Wiederkiduer und Schweine

(Innere Medizin und Chirurgie) der Justus-Liebig-Universitit Giellen.

3.5.1.5 Einmalig bestimmte Mengen- und Spurenelemente und
Elektrolyte

Bei Erstbeprobung (1. Lebensstunde) erfolgte auerdem eine Bestimmung der folgenden

Mengen- und Spurenelemente und Elektrolyte:

Magnesium
Serum, Xylidylblau-Methode, Testkit LT-SYS® Magnesium Xylidylblau (Fa. Labor und

Technik Lehmann, Berlin), photometrischer Test mittels Photometer PCP 6121 (Fa.
Eppendorf).

Eisen

Serum, Ferrozin-Methode ohne EnteiweiBung, Testkit Eisen, FerroZine® ohne Enteiweiung
(Fa. Labor und Technik Lehmann, Berlin), photometrischer Test mittels Photometer PCP
6121 (Fa. Eppendorf).
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Kupfer
Lithium-Heparin-Plasma, 3,5-diBr-PAESA-Methode, Testkit LT-SYS® Kupfer mit

Enteiweiung (Fa. Labor und Technik Lehmann, Berlin), photometrischer Test mittels

Photometer PCP 6121 (Fa. Eppendorf).

Phosphat (anorg.)
Serum, Molybdat-Reaktion, Testkit LT-SYS® Phosphat, anorg. (Fa. Labor und Technik
Lehmann, Berlin), photometrischer UV-Test mittels Photometer PCP 6121 (Fa. Eppendorf).

Zink

Serum, 5-Br-PAPS-Zinkkomplex-Methode mit Enteiweiung, Testkit LT-SYS® Zink (Fa.
Labor und Technik Lehmann, Berlin), photometrischer Farbtest mittels Photometer PCP 6121
(Fa. Eppendorf).

GSH-Px
Lithium-Heparin-Vollblut, UV-Methode nach Paglia und Valentine, Testkit Ransel (Fa.
Randox,Krefeld), photometrischer Test mittels Photometer PCP 6121 (Fa. Eppendorf).

Chlorid
Serum, coulometrische Titration mittels Chloridmeter FKGO CM 20 (Fa. Kreienbaum

Neosience).

3.5.2 Untersuchung des Knochenmarks

Zur zytologischen Beurteilung des Knochenmarks wurde eine Knochenmarkbiopsie
durchgefiihrt. Die Proben wurden dabei aus dem Femur entnommen, und zwar drei Stunden
post natum, am dritten Lebenstag (ca. 72 Stunden post natum) und am 21. Lebenstag. Bei Tod
der Kélber vor dem 21. Lebenstag wurde eine weitere Biopsie post mortem durchgefiihrt.
Diese Eingriffe erfolgten unter Sedation mit 10 mg Diazepam, welches langsam intravends
verabreicht wurde (Diazepam—ratiopharm®, 10 mg/2 ml Injektionslosung, Fa. Ratiopharm).
Zusitzlich wurde eine Infiltrationsanidsthesie bis auf das Periost mit 10 ml Lidocain
durchgefiihrt (Lidocainhydrochlorid 2 %®, 20,0 mg/ml Injektionslosung, Fa. bela-pharm,

Vechta). Nach Stichinzision wurde ein ca. 0,5 cm langer Hautschnitt angelegt. Die
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Biopsienadel wurde mittels eines sterilen Gummihammers bis in den Markraum des
Knochens eingetrieben (Bild 2). Nach Entnahme des Mandrins wurde mittels einer
Einwegspritze (B/Braun Injekt®, 5 ml, Fa. Braun, Melsungen) Knochenmark aspiriert (Bild
3). Aus dem Aspirat wurden Ausstriche fiir die zytologische Untersuchung angefertigt. Die
Fiarbung (May Griinwald Giemsa) und zytologische Beurteilung der Ausstriche erfolgte im
Labor der Klinik fiir Kleintiere (Klinische Pathophysiologie und klinische
Laboratoriumsdiagnostik) der Universitit GieBen. Der Hautschnitt wurde mittels eines
liegenden U-Heftes verschlossen (Suprylon, metric 4®, Fa. Vomel, Kronberg) und
anschliefend mit einem Wundspray versorgt (Aluspray, Fa. Albrecht, Aulendorf). Nach
Beendigung der Biopsie wurde die Biopsiestelle durch Auflage eines Eisbeutels 15 Minuten
lang gekiihlt. Bei starken Nachblutungen im Bereich der Biopsiestelle erfolgte eine Kiihlung

fiir mindestens 30 Minuten.

Bild 2: Einbringen der Biopsienadel in den Bild 3: Aspiration von Knochenmark

Markraum
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3.5.3 Virologische Untersuchungen

Zur Abkldarung des BVD-Status der Kélber wurden prikolostrale (1. Lebensstunde) und
postkolostrale (72. Lebensstunde) Blutproben an das Institut fiir Virologie (Veterinirmedizin)
der Universitdt GieBen weitergeleitet. Es erfolgten Untersuchungen auf Antikorper gegen
BVDV-1 mittels Serumneutralisationstest sowie auf Pestivirus mit Hilfe der Virusanzucht

(Zellkultur) und Nachweis mittels Inmunfluoreszenz.

3.5.4 Bakteriologische Untersuchungen

Zur Abkldrung des bakteriologischen Status wurden zwei steril entnommene Blutproben in
Blutkulturflaschen {iiberfiihrt und diese in das Institut fiir Hygiene und Infektionskrankheiten
der Tiere der Universitit Gielen weitergeleitet. Die Blutentnahme erfolgte hierzu in der 24.
Lebensstunde der Kilber mit einer sterilen Einmalkaniile (BD Microlance™ 3, 18 G, Fa.
Becton, Dickinson & Co. Ltd) und aufgesetzter Einwegspritze (B/Braun Injekt®, 10 ml, Fa.
Braun, Melsungen) an der mittels Daumen gestauten Vena jugularis. Der entsprechende
Hautbezirk wurde rasiert und gereinigt sowie mehrmals desinfiziert. Die Punktionen erfolgten
an zwei verschiedenen Stellen der gleichen Halsseite. Zwischen den beiden Punktionen wurde

erneut desinfiziert.

3.5.5 Immunologische Untersuchungen

In der 72. Lebensstunde entnommene Serumproben wurden an den Lehrstuhl fiir Tierschutz,
Verhaltenskunde, Tierhygiene und Tierhaltung der Ludwig-Maximilians-Universitit
Miinchen weitergeleitet. Es erfolgte die Messung des Immunglobulin-G-Gehaltes mittels

Sandwich-ELISA-Verfahren nach Erhard (1995).

3.5.6 Sektion

Im Versuchszeitraum verendete oder getotete Kilber wurden im Institut fiir Veterinér-

Pathologie der Universitit Gielen seziert.
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3.5.7 Klassifizierung des Schweregrades der Bovinen Neonatalen

Panzytopenie

Traten bei den Kilbern Blutbildverdnderungen
(Thrombozyten > 200 G/1) und einer Leukozytopenie (Leukozyten > 4 G/1) auf, wurde der

klinische Schweregrad der Bovinen Neonatalen Panzytopenie klassifiziert. Dabei wurde

folgender Befundschliissel zugrunde gelegt:

in Form einer Thrombozytopenie

Tab. 12: Klassifizierung des Schweregrades der Bovinen Neonatalen Panzytopenie

Symptome

Bewertung

- keine Blutbeimengungen im Kot

- keine Schleimhaut- und Hautblutungen
- kein Zellschwund im Knochenmark

- Blutungszeit < 120 Sekunden

subklinischer Verlauf

- ggr. Blutbeimengungen im Kot (Score 1)

- ggr. Schleimhautblutungen (Score 1)

- ggr. Zellschwund im Knochenmark

- erhohte Phagozytose von Zellen im Knochenmark
- Blutungszeit > 2 bis max. 4 Minuten

milder klinischer Verlauf

- mgr. Blutbeimengungen im Kot (Score 2)

- mgr. Schleimhautblutungen (Score 2)

- spontane Hautblutungen

- Zellschwund im Knochenmark

- erhohte Phagozytose von Zellen im Knochenmark
- Blutungszeit > 4 bis max. 8 Minuten

mittelschwerer klinischer
Verlauf

- hgr. Blutbeimengungen im Kot (Score 3)
- hgr. Schleimhautblutungen (Score 3)

- spontane Hautblutungen

- Panmyelophthise

- Blutungszeit > 8 Minuten

schwerer klinischer Verlauf
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3.5.8 Therapeutische MaBnahmen

Um eine Verfilschung der Blutparameter zu vermeiden, wurde auf Bluttransfusionen
verzichtet. Ebenso wurden die Kilber weder mit nichtsteroidalen Antiphlogistika noch mit
Glukokortikoiden behandelt.

Eine Behandlung mit Antibiotika konnte nach Entnahme der Blutkultur (24. Lebensstunde)
bei folgenden Indikationen durchgefiihrt werden: Korperinnentemperatur > 39,5 °C,
Bronchopneumonie, entziindliche Verdnderungen an Nabel und Gelenken.

Diese Behandlung erfolgte zunidchst mit 3 mg/kg Korpermasse/Tag Enrofloxacin intravends
(Enro—Sleecol®, 100 mg/ml, Fa. Albrecht). Bei ausbleibender Besserung oder
Verschlechterung des Zustandes wurde die Behandlung mit 2 mg/kg Korpermasse/Tag
Cefquinom intravends (Cobactan® 4,5 %, Fa. Intervet) fortgefiihrt. Bei normaler
Blutgerinnung (Thrombozyten > 200 G/l) konnte zur Schonung der Venen auch 1 mg/kg
Korpermasse/Tag Ceftiofur subkutan (Excenel® RTU 50 mg/ml, Fa. Pfizer) verabreicht
werden.

Bei suppiger bis wissriger Kotkonsistenz wurden tiglich zusitzlich drei mal zwei Liter einer
oralen Rehydratationslosung per Nuckeleimer angeboten. Konnte der Fliissigkeits- und
Elektrolytbedarf mittels oraler Rehydratationslosung nicht gedeckt werden, wurden die Tiere
per Dauertropfinfusion mit Elektrolyten infundiert.

Bei entziindlichen Verdnderungen im Bereich der Knochenmarkbiopsiestellen wurde der
Bereich mit verdiinnter Jod-PVP-Losung (Vet-Sept® Losung Konz. 10 %, Fa. Albrecht)
gespiilt. Anschlieend wurde eine Jod-PVP-Salbe aufgetragen (Vet—Sept® Salbe 10 mg/g, Fa.
Albrecht).

Dieses Tierversuchsvorhaben wurde durch das Regierungsprisidium Giefen genehmigt (Gz:

V 54-19¢ 20-15 (1) GI 18/15-Nr. 34/2010).
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4 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen erfolgten in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe fiir
Biomathematik und Datenverarbeitung (Dr. K. Failing) des Fachbereichs Veterindrmedizin
der Justus-Liebig-Universitit Giellen unter Verwendung des Statistikprogramms
BMDP/Dynamic, Release 8.1 (Dixon, 1993).

In der beschreibenden Statistik wurden arithmetischer —Mittelwert (X) und
Standardabweichung (s) berechnet. Bei rechtsschiefer Verteilung positiver metrischer
Merkmale wurde eine logarithmische Transformation der Daten durchgefiihrt und die
Datenbeschreibung mit Hilfe von geometrischem Mittelwert (ig) und Steufaktor (SF)
vorgenommen.

Zur statistischen Priifung des Gruppeneinflusses wurde bei angendhert normalverteilten
Merkmalen eine einfaktorielle Varianzanalyse mit dem Programm BMDP7D durchgefiihrt.
Die statistische Priifung von Gruppen— und Zeiteinfluss auf Signifikanz bei den angenéhert
normalverteilten ~Merkmalen wurde mittels zweifaktorieller Varianzanalyse mit
Messwiederholungen im Faktor ,,Zeit* mit dem Programm BMDP2V durchgefiihrt.

Im Verlauf der Studie verendeten drei Versuchstiere an BNP (Drop-outs). Um auch diese
Tiere bei den Verlaufsuntersuchungen angemessen beriicksichtigen zu koénnen, erfolgte die
Datenauswertung mittels Intention-to-treat-Analyse. Wegen fehlender Werte infolge des
Verendens von Studientieren wihrend des Untersuchungszeitraums wurde der Wald-Test
mittels des Programms BMDPS5V durchgefiihrt. Um eine Verzerrung (bias) infolge des
Fehlens von Messwerten zu beriicksichtigen, erfolgte zusitzlich ein Auffiillen der fehlenden
Messwerte mit dem letzten verfiigbaren Wert (Last-Observation-Carried-Forward-Methode)
und Durchfithrung der zweifaktorieller Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Faktor
,»Zeit* mit dem Programm BMDP2V. Diese zwei Verfahren sollten beide zur Beurteilung der
Ergebnisse herangezogen werden. Zu bedenken ist, dass der Wald-Test bei kleinen
Stichprobenumfingen (wie im vorliegenden Fall) vorsichtig zu beurteilen ist. Bei der LOCF-
Methode wird in Bezug auf die Drop-outs vom ungiinstigsten Fall ausgegangen (Auffiillen
der ,,schlechten* Werte verstorbener Tiere bis zum Studienende), was zu einer geringen
Varianz der Werte bei diesen Tieren fiihrt. Die Anwendung zweier Verfahren sollte also als
Ergebnisbestitigung dienen und eine kritische Hinterfragung der Ergebnisse ermoglichen.

Die statistische Priifung von Gruppen— und Zeiteinfluss auf Signifikanz bei den ordinalen

Variablen erfolgte explorativ. Es wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit

50



Messwiederholungen im Faktor ,Zeit“ (Wald-Test wegen fehlender Werte) mit dem
Programm BMDP5V durchgefiihrt. Auch hier wurde zusétzlich die LOCF-Methode mit dem
Programm BMDP2V durchgefiihrt.

Bei den ordinalskalierten Merkmalen kam beim Gruppenvergleich der Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test zur Anwendung, unter Verwendung des Programmes BMDP3S. Beim
Vergleich zweier Gruppen wurde der exakte Wilcoxon-Mann-Whitney-Test mit dem
Programm ,,StatXact* durchgefiihrt.

Bei der Bewertung der statistischen Signifikanzen wurde das Signifikanzniveau alpha = 0,05

zugrunde gelegt. Ergebnisse mit p < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.
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5 Ergebnisse

5.1 Angaben zu den in die Studie aufgenommenen Kéalbern

Die Versuchsgruppe bestand aus fiinf weiblichen und fiinf ménnlichen Kélbern. Bis auf ein
Vatertier (Norwegisches Rotvieh) gehorten alle Viter der Rasse ,,Deutsche Holsteins* an
(davon fiinf Schwarzbunte und drei Rotbunte). Das Geburtsgewicht lag zwischen 32 kg und
63 kg (X = 48,9 kg). Alle Kilber der Versuchsgruppe erhielten acht Punkte nach den
Bewertungskriterien des modifizierten APGAR-Schemas (Bostedt, 1990) und wurden somit
als ,,vitale Neonaten‘ eingestuft (6-8 Punkte ,,vitaler Neonat*). Drei der zehn Kilber starben
im Verlauf der Studie. Versuchskalb #2 am zehnten Lebenstag, Versuchskalb #4 am zwdolften
Lebenstag und Versuchskalb #8 am 14. Lebenstag (Tab. 13).

Die Kontrollgruppe bestand aus drei weiblichen und zwei ménnlichen Kélbern. Die Vatertiere
gehorten alle der Rasse ,,Deutsche Holsteins® an (davon drei Schwarzbunte und zwei
Rotbunte). Das Geburtsgewicht lag zwischen 27 kg und 50 kg (X = 43,4 kg). Vier der Kilber
erhielten acht Punkte und ein Kalb erhielt sieben Punkte nach den Bewertungskriterien des
APGAR-Schemas (Bostedt, 1990) und wurden somit als ,,vitale Neonaten* eingestuft (6-8
Punkte ,,vitaler Neonat*). Kein Kalb der Kontrollgruppe starb im Verlauf der Studie (Tab.
14).

Tab. 13: Angaben zu den in die Studie aufgenommenen Versuchskilbern

Tier # Mutter Rasse des Geschlecht | Geburts- | Punkte infolge
Vaters gewicht | APGAR- |BNP
Schema® | verendet,
Lebenstag
Versuchskalb | Versuchkuh | Norwegisches | W 32 kg 8" nein
#1 #1 Rotvieh
Versuchskalb | Versuchskuh | Deutsche M 55kg |8° ja, 10.
#2 #2 Holsteins, Lebenstag
schwarzbunt
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Tier # Mutter Rasse des Geschlecht | Geburts- | Punkte infolge
Vaters gewicht | APGAR- |BNP
Schema® | verendet,
Lebenstag
Versuchskalb | Versuchskuh | Deutsche M 57kg 8 nein
#3 #3 Holsteins,
rotbunt
Versuchskalb | Versuchskuh | Deutsche M 63 kg 8 ja, 12.
#4 #4 Holsteins, Lebenstag
schwarzbunt
Versuchskalb | Versuchskuh | Deutsche W 35kg 8 nein
#5a #5 Holsteins,
schwarzbunt
Versuchskalb | Versuchskuh | Deutsche M 41 kg 8 nein
#5b #5 Holsteins,
schwarzbunt
Versuchskalb | Versuchskuh | Deutsche M 60 kg 8 nein
#6 #6 Holstein,
rotbunt
Versuchskalb | Versuchskuh | Deutsche W 48 kg 8 nein
#7 #7 Holsteins,
rotbunt
Versuchskalb | Versuchskuh | Deutsche w 52 kg 8 ja, 14.
#8 #8 Holsteins, Lebenstag
schwarzbunt
Versuchskalb | Versuchskuh | Deutsche W 46 kg 8" nein
#9 #3 Holsteins,
schwarzbunt

* modifiziertes APGAR-Schema (Bostedt, 1990)

b 6-8 Punkte ,,vitaler Neonat*
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Tab. 14: Angaben zu den in die Studie aufgenommenen Kontrollkilbern

Tier # Mutter Rasse des Geschlecht | Geburts- | Punkte infolge
Vaters gewicht | APGAR- |BNP
Schema® | verendet,
Lebenstag
Kontrollkalb | Kontrollkuh |Deutsche W 27 kg 8° nein
#1 #1 Holsteins,
schwarzbunt
Kontrollkalb | Kontrollkuh |Deutsche M 47 kg 8° nein
#2 #2 Holsteins,
rotbunt
Kontrollkalb | Kontrollkuh |Deutsche M 50kg 8° nein
#3 #3 Holsteins,
schwarzbunt
Kontrollkalb | Kontrollkuh |Deutsche W 46 kg 7° nein
#4 #4 Holsteins,
rotbunt
Kontrollkalb | Kontrollkuh |Deutsche W 47 kg 8P nein
#5 #5 Holsteins,
schwarzbunt

* modifiziertes APGAR-Schema (Bostedt, 1990)

® 6-8 Punkte ,,vitaler Neonat*
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5.2 Erfillung der Abbruchkriterien

Versuchskalb #8 verweigerte ab dem 13. Lebenstag an zwei nachfolgenden Tranketerminen
die Trénkeaufnahme komplett. Zudem zeigte es am 14. Lebenstag einen Verlust der
Stehfdhigkeit. Aufgrund dieser Befunde erfolgte die Euthanasie durch intravendse Injektion

von Pentobarbital (Release®, Fa. WDT).

5.3 Reaktion der Kalber auf die Kolostrumaufnahme

Ein Kalb der Versuchsgruppe (Versuchskalb #3) zeigte unmittelbar nach der
Kolostrumaufnahme eine pumpende Atmung mit unruhigem Verhalten (,,deutliche Reaktion®,

Score-Wert 2; Tab. 5). Dieser Zustand hielt fiir etwa vier Stunden an.
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5.4 Ergebnisse der klinischen Untersuchung

5.4.1 Entwicklung des Appetits

Der Appetit wurde bei der morgendlichen Trinkeaufnahme beurteilt. MédBiger Appetit wurde
bei den Versuchskilbern #4 (am 11. Lebenstag), #5b (am 2. Lebenstag) und #9 (am 2.
Lebenstag) sowie bei den Kontrollkdlbern #2 (am 2., 8. und 10. Lebenstag), #3 (am 6. und 8.
Lebenstag) und #4 (am 10. Lebenstag) festgestellt. Schlechter Appetit mit volliger
Verweigerung der Trinkeaufnahme wurde bei Versuchskalb #8 (14. Lebenstag) festgestellt.
Kontrollkalb #2 zeigte am 9. und 13. Lebenstag einen schlechten Appetit mit der Aufnahme
von einem bis einem halben Liter Milch pro Mahlzeit. Aufler in den genannten Féllen war der
Appetit der Kilber stets gut.

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,1282). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = 0,0255) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
(p = 0,0071) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der
Last-Observation-Carried-Forward-Methode (LOCF-Methode) bestitigt werden.

5.4.2 Entwicklung des Allgemeinbefindens

Das Allgemeinbefinden wurde tdglich bei der morgendlichen Untersuchung anhand von
Aktivitat, Verhalten und Appetit beurteilt. Die Versuchskilber #1, #5a, #5b, #6, #7 und #9
zeigten iiber den gesamten Verlauf der Studie ein gutes Allgemeinbefinden. Bei Versuchskalb
#2 war das Allgemeinbefinden bis zum neunten Lebenstag gut. Nachfolgend kam es zu einer
rapiden Verschlechterung mit deutlich reduziertem Allgemeinbefinden. Das Tier wurde
apathisch und es kam zum Festliegen, bevor es am zehnten Lebenstag verendete.
Versuchskalb #3 zeigte vom achten bis zum 14. Lebenstag ein leicht reduziertes
Allgemeinbefinden. Versuchskalb #4 zeigte ab dem achten Lebenstag ein leicht und am
zwolften Lebenstag ein deutlich reduziertes Allgemeinbefinden, bevor es am zwdolften
Lebenstag verendete. Versuchsalb #8 zeigte ab dem zwolften Lebenstag ein leicht und am 14.
Lebenstag ein deutlich reduziertes Allgemeinbefinden. Es verweigerte die Triankeaufnahme

und kam zum Festliegen, bevor es am 14. Lebenstag euthanasiert wurde.
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Die Kontrollkdlber zeigten iiber den gesamten Verlauf der Studie ein gutes
Allgemeinbefinden.

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,1413. Ebenso ergab ein nicht signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = 0,1172) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
(p = 0,1743) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der
LOCF-Methode bestitigt werden, die Unterschiede erwiesen sich als nicht signifikant.

5.4.3 Entwicklung der Herzfrequenz

Die Herzfrequenz wurde tiglich auskultatorisch bestimmt und lag in der Versuchsgruppe und
in der Kontrollgruppe hiufig iiber dem Referenzbereich (90-110 Schlige/Minute). Die
hochsten Werte in der Versuchsgruppe wurden in der ersten Lebensstunde gemessen (141 +
18 Schlige/Minute). In der Kontrollgruppe wurden die hochsten Werte ebenfalls in der ersten
Lebensstunde gemessen (138 + 16 Schlige/Minute). Wie Abb. 1 veranschaulicht, lag die
Herzschlagfrequenz beider Studiengruppen im gesamten Untersuchungszeitraum auf einem
dhnlichen Niveau. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich daher als
nicht signifikant (p = 0,888). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich
der Beprobungszeitpunkte (p = 0,012). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied (p = 0,1213) (zweifaktorielle Varianzanalyse,
Wald-Test). Mittels LOCF-Methode konnte der signifikante Unterschied beziiglich der
Beprobungszeitpunkte nicht bestétigt werden (p = 0,1163).
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m Versuchsgruppe
@ Kontrollgruppe

Herzfrequenz Schlage/Minute

Lebenstag

Abb. 1: Entwicklung der Herzfrequenz (Schlige/Minute) in der Versuchsgruppe und in
der Kontrollgruppe (X + s). Die urspriingliche Tierzahl der jeweiligen Gruppe sowie

Verinderungen in der Anzahl der Tiere werden als ,,n‘“ angegeben.

5.4.4 Befunde der Herzauskultation

Bei der tdglichen Herzauskultation wurden bei den Versuchskilbern #3, #4, und #8 besondere
Befunde erhoben. Bei Versuchskalb #3 fiel ab dem zehnten Lebenstag und bei Versuchskalb
#4 ab dem achten Lebenstag ein pochender Herzschlag auf, zeitweise war zudem bei beiden
Kilbern ein Nebengerdusch horbar. Versuchskalb #8 zeigte ab dem achten Lebenstag einen
pochenden Herzschlag und am 14. Lebenstag war zusitzlich ein Nebengerdusch horbar.

Bei allen anderen Kilbern wurden keine besonderen Befunde erhoben.

5.4.5 Entwicklung der Atemfrequenz

Die Atemfrequenz wurde tiglich auskultatorisch bestimmt und lag in der Versuchsgruppe und
in der Kontrollgruppe hiufig iiber dem Referenzbereich (30-45 Ziige/Minute). In der
Versuchsgruppe wurden die hochsten Werte mit 59 Ziigen/Minute (Xo; SF 1) am zweiten
Lebenstag gemessen. In der Kontrollgruppe wurden die hochsten Werte in der ersten

Lebensstunde gemessen und lagen bei 61 Ziigen/Minute (X; SF 1). Wie Abb. 2
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veranschaulicht, lag auch die Atemfrequenz in beiden Studiengruppen iiber den gesamten
Untersuchungszeitraum auf einem dhnlichen Niveau. Die Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen erwiesen sich daher ebenfalls als nicht signifikant (p = 0,898). Es ergab sich aber ein
signifikanter Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = <0,0001). Fiir die
Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied (p
= 0,068) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der

LOCF-Methode bestitigt werden.

3

1
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m Versuchsgruppe
m Kontrollgruppe

Atemfrequenz Ziige/Minute
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Lebenstag

Abb. 2: Entwicklung der Atemfrequenz (Ziige/Minute) in der Versuchsgruppe und in
der Kontrollgruppe (X ¢; SF) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)

5.4.6 Befunde der Lungenauskultation

Die Lungen wurden tédglich auskultatorisch beurteilt. Bei den Versuchskilbern #1, #2, #3, Sa,
#5b, #6, #8 und #9 wurden iiber den Verlauf des Untersuchungszeitraums vereinzelt
geringgradig verschirfte Atemgerdusche festgestellt. Versuchskalb #6 zeigte zudem am 15.
Lebenstag eine mittelgradige Verschirfung der Atemgerdusche. Ebenso wurden bei den
Kontrollkdlbern #1, #2 und #5 vereinzelt geringgradig verschirfte Atemgerdusche festgestellt.
Atemnebengerdusche traten in beiden Gruppen zu keinem Zeitpunkt auf.

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =

0,5171). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
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Beprobungszeitpunkte (p = 0,0017). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied (p = 0,7702) (zweifaktorielle Varianzanalyse,

Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestétigt werden.

5.4.7 Entwicklung der Schleimhautfarbe

Die Schleimhautfarbe wurde tiglich beurteilt und die erhobenen Befunde wurden geméfl dem
Befundschliissel aus Tab. 6 in Score-Werte iibertragen. In der Versuchsgruppe wurde ab dem
sechsten Lebenstag bis zum Ende des Untersuchungszeitraums eine blasse
Schleimhautfdrbung festgestellt, die hochsten Score-Werte wurden dabei vom elften bis zum
14. Lebenstag ermittelt. Porzellanfarbene bis weille Schleimhiute (Score-Wert 3) wurden
dabei bei den Versuchskilbern #3 (7. bis 18. Lebenstag), #4 (10. bis 12. Lebenstag) und #8
(11. bis 14. Lebenstag) beobachtet. In der Kontrollgruppe zeigten alle Tiere iiber den Verlauf
der Studie eine physiologische Schleimhautfarbe (,,blassrosa®, Score-Wert 0) (Abb. 3).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als signifikant (p = 0,0445).
Ebenso ergab sich ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p =
0,016) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe (p = 0,016) (zweifaktorielle
Varianzanalyse, Wald-Test). Bei der LOCF-Methode erwiesen sich die Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen als nicht signifikant (p = 0,0873). Die signifikanten
Unterschiede im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = 0,0081) und fiir die
Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe (p = 0,0081) wurden bestitigt.
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Abb. 3: Entwicklung der Schleimhautfarbe (in Score-Werten) in der Versuchsgruppe

und in der Kontrollgruppe (X % s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.4.8 Entwicklung der Schleimhautblutungen

Die Schleimhiute wurden tédglich auf das Auftreten von Blutungen untersucht und die
erhobenen Befunde gemill dem Befundschliissel aus Tab. 7 in Score-Werte iibertragen.
Schleimhautblutungen wurden in der Versuchsgruppe vom dritten bis zum 14. Lebenstag
beobachtet; die hochsten Score-Werte wurden am dabei am 11. und 12. Lebenstag ermittelt.

In der Kontrollgruppe wurden keine Schleimhautblutungen beobachtet (,,physiologisch®,
Score-Wert 0) (Abb. 4).

Bei den Versuchskidlbern #5a, #5b, #7 und #9 wurden keine Schleimhautblutungen
beobachtet. Bei Versuchkalb #1 traten am vierten und fiinften Lebenstag geringgradige
Schleimhautblutungen auf. Versuchskalb #2 zeigte vom dritten bis zum sechsten Lebenstag
geringgradige und vom siebten Lebenstag bis zum Tod des Tieres (10. Lebenstag)
mittelgradige Schleimhautblutungen. Bei Versuchskalb #3 wurden ab dem vierten Lebenstag
kontinuierlich zunehmende Schleimhautblutungen beobachtet, die vom zwolften bis zum 17.
Lebenstag als hochgradig bewertet wurden. Bei Versuchskalb #4 wurden ab dem neunten
Lebenstag kontinuierlich zunehmende Schleimhautblutungen beobachtet, die am elften und
zwolften Lebenstag (Tod des Tieres am 12. Lebenstag) als hochgradig bewertet wurden.
Versuchskalb #6 zeigte am 13. und 14. Lebenstag mittelgradige Schleimhautblutungen.
Versuchskalb #8 zeigte bis zum zehnten Lebenstag keine Schleimhautblutungen. Vom elften
Lebenstag bis zu Tod des Tieres (14.Lebenstag) wurden hochgradige Schleimhautblutungen
beobachtet.

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als knapp nicht signifikant (p =
0,0509). Ebenso ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = 0,2442) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
(p = 0,2442) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der
LOCF-Methode bestitigt werden, die Unterschiede erwiesen sich als nicht signifikant.
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Abb. 4: Entwicklung von Schleimhautblutungen (in Score-Werten) in der

Versuchsgruppe und in der Kontrollgruppe (X + s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)

5.4.9 Entwicklung der kapillaren Ruckflllzeit

Die kapilldre Riickfiillzeit wurde tiglich beurteilt und die erhobenen Befunde wurden geméf
dem Befundschliissel aus Tab. 8 in Score-Werte iibertragen. In der Versuchsgruppe wurde ab
dem achten Lebenstag eine verlidngerte kapilldre Riickfiillzeit beobachtet. Der hochste Score-
Wert wurde am zwolften Lebenstag ermittelt. In der Kontrollgruppe wurden keine besonderen
Befunde erhoben (,,physiologisch®, Score-Wert 0) (Abb. 5).

Bei den Versuchskilbern #1, #2, #5a, #5b, #7 und #9 wurde die kidpillare Riickfiillzeit tiber
den Verlauf der Studie als physiologisch bewertet. Versuchskalb #3 zeigte ab dem achten
Lebenstag bis zum Ende der Studie eine verldngerte bis deutlich verlingerte kapilldre
Riickfiillzeit. Versuchskalb #4 zeigte ab dem neunten Lebenstag eine verlidngerte kapilldre
Riickfiillzeit. Am zwdlften Lebenstag (Todestag) war die kapilldre Riickfiillzeit deutlich
verldngert. Versuchskalb #6 zeigte am 13. Lebenstag einmalig eine verldngerte kapilldre
Riickfiillzeit. Bei Versuchskalb #8 war die kapillidre Riickfiillzeit vom elften Lebenstag bis
zum Tod des Tieres (14. Lebenstag) deutlich verlidngert.

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,1248). Ebenso ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = 0,1636) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
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(p = 0,1636) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der

LOCF-Methode bestitigt werden, die Unterschiede erwiesen sich als nicht signifikant.
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Abb. 5: Entwicklung der kapilliren Riickfiillzeit (in Score-Werten) in der
Versuchsgruppe und in der Kontrollgruppe (X + s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)

5.4.10 Beurteilung der EpiskleralgefaBe (ESG)

Die ESG wurden tiglich auf Farbung, Fiillung und Abgrenzbarkeit gepriift und die erhobenen
Befunde gemdfl dem Befundschliissel aus Tab. 9 in Score-Werte iibertragen.

In der Versuchsgruppe wurde ab dem vierten Lebenstag ein Verlust von Fiarbung, Fiillung und
Abgrenzbarkeit der ESG beobachtet, der hochste Score-Wert wurde dabei am zwdolften
Lebenstag ermittelt. In der Kontrollgruppe wurden keine besonderen Befunde erhoben
(,,physiologisch, Score-Wert 0) (Abb. 6).

Bei den Versuchskilbern #5b, #6, #7 und #9 wurden keine besonderen Befunde erhoben.
Versuchskalb #1 zeigte am vierten Lebenstag einmalig leicht blasse ESG. Versuchskalb #2
zeigte am neunten Lebenstag einmalig leicht blasse ESG. Bei Versuchskalb #3 wurden vom
achten Lebenstag bis zum Studienende leicht blasse bis blasse ESG beobachtet. Versuchskalb
#4 zeigte ab dem zehnten Lebenstag blasse ESG und zehnten Lebenstag (Todestag)
hochgradig blasse ESG. Bei Versuchskalb #5a wurden vom 18. Lebenstag bis zum
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Studienende leicht blasse ESG beobachtet. Bei Versuchskalb #8 wurden vom elften
Lebenstag bis zum Tod des Tieres (14. Lebenstag) mittelgradig blasse ESG beobachtet.

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,0957). Ebenso ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = 0,215) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe (p
= 0,215) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der

LOCF-Methode bestitigt werden, die Unterschiede erwiesen sich als nicht signifikant.
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Abb. 6: Entwicklung der EpiskleralgefifBle (in Score-Werten) in der Versuchsgruppe
und in der Kontrollgruppe (X % s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.4.11 Entwicklung der Bauchdeckenspannung

Besondere Befunde wurden bei den Versuchskilbern #4, #6 und #8, sowie bei Kontrollkalb
#4 erhoben. Versuchskalb #4 zeigte am zwolften Lebenstag geringgradig gespannte
Bauchdecken. Bei Versuchskalb #6 waren die Bauchdecken am 16. und 17. Lebenstag
mittelgradig und am 18. Lebenstag geringgradig gespannt. Versuchskalb #8 (13. Lebenstag)
und Kontrollkalb #4 (10. Lebenstag) zeigten zu einem Untersuchungszeitpunkt geringgradig
gespannte Bauchdecken. Bei den anderen Kilbern stellte sich die Bauchdeckenspannung iiber
den Verlauf der Studie stets physiologisch dar.

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,2677). Ebenso ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = 0,6139) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
(p = 0,3909) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der
LOCF-Methode bestitigt werden, die Unterschiede erwiesen sich als nicht signifikant.

5.4.12 Befunde der Perkussions- und Schwingauskultation

Bei der Perkussins- und Schwingauskultation wurden keine besonderen Befunde erhoben.

5.4.13 Befunde der Pansenauskultation

Bei der Pansenauskultation wurden keine besonderen Befunde erhoben.
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5.4.14 Entwicklung der Kotkonsistenz

Eine diinnbreiige oder suppige Kotkonsistenz wurde im Verlauf der Studie bei den
Versuchskilbern #2, #3, #4, #5a, #5b, #6 und #8 sowie bei den Kontrollkilbern #2, #3 und #4
festgestellt. Zudem wiesen Versuchskalb #3 am 17. Lebenstag und Kontrollkalb #3 am
neunten und zehnten Lebenstag eine wissrige Kotkonsistenz auf. Die Versuchskélber #1, #7
und #9, sowie die Kontrollkélber #1 und #5 wiesen iiber den gesamten Verlauf der Studie eine
physiologische Kotkonsistenz auf (dickbreiige bis pastdse Kotkonsistenz).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,3379). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
(p = 0,0001) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der
LOCF-Methode bestitigt werden.

5.4.15 Entwicklung der Kotfarbe

Besondere Befunde wurden bei den Versuchskilbern #2, #3, #4 und #8 erhoben. Bei
Versuchskalb #2 wurde am neunten Lebenstag eine rot-schwarze Kotfarbe festgestellt.
Versuchskalb #3 setzte am fiinften und sechsten Lebenstag rot-schwarzen und am neunten
und zehnten Lebenstag roten Kot ab. Bei Versuchskalb #4 wurde am achten und neunten
Lebenstag eine rot-schwarze Kotfarbe festgestellt und Versuchskalb #8 setzte vom elften bis

zu 13. Lebenstag rot-schwarzen und am 14. Lebenstag roten Kot ab.
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5.4.16 Auftreten von Blutbeimengungen im Kot

Der Kot wurde tidglich auf Blutbeimengungen untersucht und die erhobenen Befunde gemél
dem Befundschliissel aus Tab. 10 in Score-Werte iibertragen.

In der Versuchsgruppe wurden vom zweiten bis zum 14. Lebenstag Blutbeimengungen im
Kot beobachtet. Der hochste Score-Wert wurde am neunten Lebenstag ermittelt. In der
Kontrollgruppe wurden am 3., 7., 9., 13. und 14. Lebenstag Blutbeimengungen im Kot
beobachtet. Diese wurden bei Kontrollkalb #2 und einmalig bei Kontrollkalb #4 beobachtet
und stets als geringgradig bewertet. Der hochste Score-Wert in der Kontrollgruppe wurde am
dritten Lebenstag ermittelt (Abb. 7). Der Verlauf bei den einzelnen Tieren ist Tabelle 15 zu
entnehmen.

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,078). Ebenso ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = 0,0531) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
(p = 0,1201) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der

LOCF-Methode bestitigt werden, die Unterschiede erwiesen sich als nicht signifikant.
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Abb. 7: Blutbeimengungen im Kot (in Score-Werten) in der Versuchsgruppe und in der

Kontrollgruppe (X + s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.4.17 Korperinnentemperatur

Die Korperinnentemperatur lag iiber den Verlauf der Studie in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe auf einem dhnlichen Niveau (Abb. 8).

Temperaturen iiber 39,5 °C wurden bei den Versuchskilbern #2, #3, #4, #5b, #6 und #7 sowie
bei den Kontrollkédlbern #1, #2, #3, und #4 gemessen. Dabei lagen die Temperaturen von
Versuchskalb # 3, #4 und #6, sowie die Temperatur von Kontrollkalb #3 iiber 40 °C.

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,7911). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = 0,0003). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
ergab sich als nicht signifikanter Unterschied (p = 0,2798) (zweifaktorielle Varianzanalyse,

Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden.

40 = IS

m Versuchsgruppe

= Kontrollgruppe

Temperatur °C

Lebenstag

Abb. 8: Entwicklung der Korperinnentemperatur (°C) in der Versuchsgruppe und in

der Kontrollgruppe (X + s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.4.18 Entwicklung der Harnfarbe

Beziiglich der Harnfarbe wurden bei den Versuchskilbern #4 und #8 besondere Befunde
erhoben. Versuchskalb # 4 zeigte am zwolften Lebenstag eine orange-rote Firbung des Harns.
Versuchskalb #8 zeigte am zwolften Lebenstag eine orange-rote, sowie am 13. und 14.
Lebenstag eine rote Farbung des Harns.

Bei allen anderen Kilbern stellte sich die Harnfarbe stets physiologisch dar (gelb).

5.4.19 Entwicklung der Harntransparenz

Besondere Befunde wurden bei den Versuchskilbern #1 und #4, sowie bei den
Kontrollkdlbern #1 und #2 erhoben. Bei Versuchskalb #1 stellte sich der Harn vom 13. bis 17.
Lebenstag und bei Versuchskalb #4 am zwdlften Lebenstag geringgradig triib dar. Bei
Kontrollkalb #1 (21. Lebenstag) und bei Kontrollkalb #2 (5. Lebenstag) wurde zu einem
Untersuchungszeitpunkt eine geringgradige Triibung des Harns festgestellt. Bei allen anderen
Kilbern war die Harntransparenz stets physiologisch (klar).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,5524). Ebenso ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = 0,5841) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
(p = 0,1444) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der

LOCF-Methode bestitigt werden, die Unterschiede erwiesen sich als nicht signifikant.

5.4.20 Verlauf des Harn-pH

In der Versuchsgruppe wurde ein Harn-pH von 5,65 bis 6,5 gemessen. In der Kontrollgruppe
lagen die Werte zwischen 5,6 und 6,6 (Abb. 9).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,2916). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = 0,0071). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied (p = 0,2397) (zweifaktorielle Varianzanalyse,

Wald-Test). Bei der LOCF-Methode erwiesen sich die Unterschiede zwischen den beiden
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Gruppen (p = 0,1509) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe (p = 0,4125)
ebenfalls als nicht signifikant. Der signifikante Unterschied im Vergleich der

Beprobungszeitpunkte wurde nicht bestitigt (p = 0,3749).

W Versuchsgruppe

m Kontrollgruppe

Harn pH

Lebenstag

Abb. 9: Entwicklung des Harn-pH in der Versuchsgruppe und in der Kontrollgruppe
(X % s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)

5.4.21 Entwicklung der relativen Harndichte

Die relative Dichte des Harns lag in der Versuchsgruppe wihrend des gesamten Verlaufs der
Studie iiber dem Referenzbereich (1,008-1,012). Die hochsten Werte wurden dabei in der
ersten Lebensstunde gemessen (1,032 + 10). In der Kontrollgruppe lagen ebenfalls héufig
Werte iiber dem Referenzbereich. Die hochsten Werte wurden in der ersten Lebensstunde
ermittelt (1,027 = 9) (Abb. 10).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,0508). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied (p = 0,9401) (zweifaktorielle Varianzanalyse,

Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestétigt werden.
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Abb. 10: Entwicklung der relativen Dichte des Harns in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe (X * s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)

5.4.22 Auftreten von Blutbeimengungen im Harn

Der Harn wurde tdglich mittels eines Teststreifens (CombiScreen 9 PLUS, Fa. Analyticon,
Lichtenfels) auf Blutbeimengungen untersucht und die erhobenen Befunde gemidfl dem
Befundschliissel aus Tab. 11 in Score-Werte iibertragen.

In der Versuchsgruppe und in der Kontrollgruppe wurden iiber den gesamten Verlauf der
Studie Blutbeimengungen im Harn beobachtet. Der hochste Score-Wert wurde in der
Versuchsgruppe am vierten Lebenstag und in der Kontrollgruppe in der ersten Lebensstunde
ermittelt. Am ersten und am 21. Lebenstag lag der Score-Wert der Kontrollgruppe iiber dem
der Versuchsgruppe. Zu den anderen Untersuchungszeitpunkten lag der Score-Wert der
Versuchsgruppe stets iiber dem der Kontrollgruppe (Abb. 11).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,0836). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
(p = 0,0443) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Bei der LOCF-Methode erwiesen
sich die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ebenfalls als nicht signifikant (p =
0,0995). Fir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe wurde der signifikante
Unterschied bestitigt (p = 0,0428). Der signifikante Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte wurde nicht bestétigt (p = 0,2963).
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Abb. 11: Blutbeimengungen im Harn (in Score-Werten) in der Versuchsgruppe und in

der Kontrollgruppe (X # s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)

5.4.23 Befunde der Nabeluntersuchung

Der Nabel wurde tiglich palpatorisch auf etwaige Umfangsvermehrungen und entziindliche
Veridnderungen untersucht.

Bei Versuchskalb #2 erschien der duBlere Nabel vom zweiten bis zum fiinften Lebenstag
geschwollen und geringgradig schmerzhaft. Bei Versuchskalb #7 erschien der duflere Nabel
ab dem zweiten Lebenstag geschwollen und geringgradig schmerzhaft. Ab dem 17. Lebenstag
wurde zudem eine geringgradige eitrige Sekretion beobachtet. Die Versuchskilber #5a und
#5b wiesen beide einen Nabelbruch auf (Durchmesser der Bruchpforte ca. 2 cm, der
Bruchinhalt war stets weich und reponierbar).

Bei den anderen Kélbern wurden keine besonderen Befunde erhoben.

5.4.24 Auftreten von spontanen Hautblutungen

Spontane Hautblutungen wurden bei drei Kélbern der Versuchsgruppe und bei keinem
Kontrollkalb beobachtet. Versuchskalb #2 zeigte am zehnten Lebenstag Hautblutungen unter

dem rechten Auge. Versuchskalb #4 wies am zwolften Lebenstag Hautblutungen im
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Halsbereich auf (am 12. Lebenstag erfolgte keine Punktion der Jugularvene). Bei
Versuchskalb #8 traten am 13. Lebenstag Hautblutungen am Riicken auf. Am 14. Lebenstag

wurden Hautblutungen am Oberschenkel beobachtet.

5.4.25 Entwicklung der Blutungszeit

Die Blutungszeit lag in der Kontrollgruppe iiber den Verlauf der Studie kontinuierlich im
Referenzbereich (< 120 Sekunden). Die hochsten Werte wurden in der ersten Lebensstunde
gemessen und lagen bei durchschnittlich 89 Sekunden (X,; SF 1). In der Versuchsgruppe
lagen die Werte vor der Kolostrumaufnahme (1. Lebensstunde) im Referenzbereich bei
durchschnittlich 77 Sekunden (ig; SF 1). Am dritten und vierten Lebenstag, sowie vom
siebten bis zum 15. Lebenstag wurden Werte iiber dem Referenzbereich gemessen. Der
hochste Durchschnittswert wurde mit 219 Sekunden (X,; SF 8) am 15. Lebenstag gemessen.
Nachfolgend verliefen die Werte im Referenzbereich (Abb. 12).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als signifikant (p = 0,0437). Es
ergab sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p
= 0,0121). Fir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe ergab sich ein nicht
signifikanter Unterschied (p = 0,0679) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Bei der
LOCF-Methode erwiesen sich die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ebenfalls als
signifikant (p = 0,0390). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe wurde der nicht
signifikante Unterschied bestitigt (p = 0,9805). Der signifikante Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte wurde nicht bestétigt (p = 0,2575).
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Abb. 12: Verlauf der Blutungszeit (in Sekunden) in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe (X;; SF) (logarithmische Darstellung) (Beschriftung entsprechend Abb.
D

Innerhalb der Versuchsgruppe ergaben sich beziiglich des Verlaufs der Blutungszeit deutliche
Unterschiede. Bei Versuchskalb #1 lag der Wert vor der Kolostrumaufnahme in der ersten
Lebensstunde mit 70 Sekunden im Referenzbereich. Bereits am dritten Lebenstag wurde ein
deutlich erhohter Wert gemessen (330 Sekunden). Die Werte blieben mit Ausnahme des
Wertes am fiinften Lebenstag (100 Sekunden) bis zum 13. Lebenstag erhoht. Der hochste
Wert wurde am siebten Lebenstag gemessen (10,3 Minuten). Ab dem 15. Lebenstag lagen die
Werte im Referenzbereich (Abb. 13). Bei Versuchskalb #2 wurde vor der
Kolostrumaufnahme ebenfalls ein physiologischer Wert gemessen (90 Sekunden). Ab dem
zweiten Lebenstag bis zum Tod des Tieres am zehnten Lebenstag lagen die Werte iiber dem
Referenzbereich. Der hochste Wert wurde am neunten Lebenstag gemessen (15,5 Minuten)
(Abb. 14). Auch bei Versuchskalb #3 wurde vor der Kolostrumaufnahme in der ersten
Lebensstunde ein physiologischer Wert gemessen (120 Sekunden). Vom zweiten bis zum 15.
Lebenstag lagen die Werte iiber dem Referenzbereich. Der héchste Wert wurde mit 870
Sekunden am neunten Lebenstag gemessen. Ab dem 17. Lebenstag lagen die Werte im
Referenzbereich (Abb. 13). Bei Versuchskalb #4 wurde vor der Kolostrumaufnahme eine
Blutungszeit von 120 Sekunden gemessen. Am siebten Lebenstag wurde der erste erhohte
Wert gemessen (240 Sekunden). Bis zu Tod des Tieres (12. Lebenstag) blieben die Werte
iiber dem Referenzbereich. Der hochste Wert wurde mit 8,8 Minuten am elften Lebenstag
gemessen (Abb. 14). Bei Versuchskalb #5a lagen die Werte Kkontinuierlich im
Referenzbereich (Abb. 13). Versuchskalb #5b zeigte eine leichte Erhohung der Blutungszeit
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auf 140 Sekunden am siebten Lebenstag. Sonst wurden physiologische Werte gemessen (Abb.
13). Bei Versuchskalb #6 wurde vor der Kolostrumaufnahme ein physiologischer Wert von 90
Sekunden gemessen. Am zweiten und dritten Lebenstag wurden leicht erhohte Werte
gemessen (150 und 140 Sekunden). Bis zu elften Lebenstag lagen die Werte im
Referenzbereich. Nachfolgend wurden bis zum 19. Lebenstag erneut erhohte Werte gemessen.
Der hochste Wert wurde mit 180 Sekunden am 13. Lebenstag gemessen (Abb. 13). Bei
Versuchskalb #7 wurde am dritten Lebenstag einmalig ein leicht erhohter Wert von 130
Sekunden gemessen, sonst lagen die Werte in der Referenz (Abb. 13). Bei Versuchskalb #8
wurde vor der Kolostrumaufnahme ein physiologischer Wert von 60 Sekunden gemessen.
Nachfolgend wurden am dritten, siebten und neunten Lebenstag leicht erhohte Werte
gemessen. Am elften Lebenstag kam es zu einem hochgradigen Anstieg der Blutungszeit auf
55 Minuten. Am 13. Lebenstag, einen Tag vor dem Tod des Tieres, kam es zu einem weiteren
hochgradigen Anstieg der Blutungszeit auf 10 Stunden (Abb. 14). Bei Versuchskalb #9
bewegten sich die Werte kontinuierlich im Referenzbereich (Abb. 13).

—e— Versuchskalb 1

—m— Versuchskalb 3

—a— Versuchskalb 5a
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—— Oberer Referenzbereich

Blutungszeit in Sekunden

1 7 8 910111214 16 18 20
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Abb. 13: Blutungszeit in Sekunden bei den sieben iiberlebenden Kiilbern der

Versuchsgruppe
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Abb. 14: Blutungszeit in Sekunden bei den drei verendeten Kilbern der

Versuchsgruppe (logarithmische Darstellung)

In der Kontrollgruppe wurden bei allen Kilbern stets Werte im Referenzbereich gemessen

(Abb. 15).
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Abb. 15: Blutungszeit in Sekunden bei den Kilbern der Kontrollgruppe
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5.5 Ergebnisse der labordiagnostischen Untersuchungen

5.6 Hamatologie

5.6.1 Verlauf der Thrombozytenzahlen im Blut

Beziiglich des Verlaufs der Thrombozytenzahlen im Blut erwiesen sich die Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen als signifikant (p = < 0,0001). Ebenso ergab sich ein
signifikanter Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und fiir die
Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe (p = < 0,0001) (zweifaktorielle Varianzanalyse,
Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden, die
Unterschiede erwiesen sich als signifikant.

Wie in Abb. 16 veranschaulicht, lagen die vor der Kolostrumaufnahme gemessenen
Thrombozytenzahlen bei den Kilbern der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe im
Referenzbereich (Referenzbereich nach Griinder u. Stober, 1990: 200-800 G/1). Median, wie
auch Minimum und Maximum verliefen nach der Kolostrumaufnahme (ab der 9.
Lebensstunde) und iiber den gesamtem Studienverlauf in der Versuchsgruppe unter den
jeweiligen Werten der Kontrollgruppe. Wurde in der Versuchsgruppe vor der
Kolostrumaufnahme (5. Lebensstunde) noch ein Median von 528 G/I und ein minimaler Wert
von 413 G/1 ermittelt, lagen die Werte drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme nur noch
bei 396 G/1, bzw. 34 G/1. Der Median sank in der Versuchgruppe in der 18. Lebensstunde
erstmals knapp unter den Referenzbereich (197 G/1). Weiterhin lag der Median in der 24.
Lebensstunde (184 G/1) sowie am 2., 9. und 11. Lebenstag (182 G/I, 115 G/l und 184 G/1)
unter dem Referenzbereich. Uber den Verlauf der Studie lagen die Werte innerhalb der
Kontrollgruppe enger zusammen als in der Versuchsgruppe, in der die Werte (besonders

Minimum und Maximum) deutlich weiter auseinander lagen.
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Innerhalb der Versuchsgruppe ergaben sich beziiglich des Verlaufs der Thrombozytenzahlen
deutliche Unterschiede. Bei Versuchskalb #1 stiirzte der Wert von 593 G/I in der fiinften
Lebensstunde auf 34 G/l drei Stunden nach Kolostrumaufnahme (9. Lebensstunde). Die
Werte lagen im weiteren Verlauf deutlich unter dem Referenzbereich, bevor es am elften
Lebenstag zu einer Stabilisierung kam (184 G/1). Bis zum 21. Lebenstag stieg die
Thrombozytenzahl kontinuierlich an und lag schlielich am 21. Lebenstag mit 1104 G/1 iiber
dem Referenzbereich (Abb. 17). Bei Versuchskalb #2 sank die Thrombozytenzahl zwolf
Stunden postkolostral erstmals unter den Referenzbereich (120 G/1). Die Werte blieben stabil,
bevor es am siebten Lebenstag zu einem weiteren Absturz kam (45 G/I). Am neunten
Lebenstag wurde ein Wert von 23 G/1 gemessen, bevor das Tier an seinem zehnten Lebenstag
verendete (Abb. 18). Bei Versuchskalb #3 sank die Thrombozytenzahl ebenfalls zwolf
Stunden nach Kolostrumaufnahme erstmals unter den Referenzbereich. Am fiinften und
sechsten Lebenstag erreichten die Werte ihren Tiefpunkt (13 G/1). Ab dem 13. Lebenstag kam
es zu einer Stabilisierung der Werte (104 G/1), am 15. Lebenstag lag die Thrombzytenzahl
wieder im Referenzbereich (311 G/I) und blieb in ihrem weiteren Verlauf stabil (Abb. 17).
Bei Versuchskalb #4 sanken die Werte am fiinften Lebenstag erstmals unter den
Referenzbereich (190 G/1). Nachfolgend sanken die Werte weiter und erreichten am neunten
Lebenstag mit 17 G/1 den niedrigsten Wert. Das Tier verendete an seinem zwolften Lebenstag
(Abb. 18). Bei den Versuchskélbern #5a und #5b lagen die Thrombozytenzahlen zu keinem
Zeitpunkt unter dem Referenzbereich (Abb. 17). Versuchskalb #6 zeigte bereits drei Stunden
nach Kolostrumaufnahme eine deutliche Thrombozytopenie (54 G/I). Nachfolgend kam es zu
einer kurzzeitigen Stabilisierung der Werte. Am neunten Lebenstag kam es zu einem erneuten
Absinken der Thrombozyten (106 G/I), bevor die Werte am 13. Lebenstag mit 18 G/1 den
Tiefpunkt erreichten. Die Thrombozytenzahlen blieben bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums unterhalb des Referenzbereichs (Abb. 17). Bei Versuchskalb #7
blieben die Thrombozytenzahlen kontinuierlich tiber dem Referenzbereich. Zeitweise wies
das Tier eine deutliche Thrombozytose auf (1076 G/l am 11. Lebenstag) (Abb. 17). Bei
Versuchskalb #8 kam es zu einem deutlichen Absturz der Thrombozyten von 524 G/1 in der
fiinften Lebensstunde auf 88 G/I drei Stunden nach Kolostrumaufnahne (9. Lebensstunde). Es
kam zu einer kurzzeitigen Stabilisierung der Werte, so dass die Werte am vierten und fiinften
Lebenstag im Referenzbereich lagen (232 G/l und 241 G/1). Nachfolgend kam es zu einem
erneuten Absinken der Thrombozytenzahlen. Die niedrigsten Werte wurden mit 11 G/I am
elften und 13. Lebenstag gemessen. An seinem 14. Lebenstag wurde das Tier euthanasiert

(Abb. 18). Versuchskalb #9 entwickelte keine Thrombozytopenie, die Werte blieben stets im
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Referenzbereich. An seinem neunten Lebenstag zeigte es mit 1046 G/l eine deutliche

Thrombozytose (Abb. 17).
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Abb. 17: Verlauf der Thrombozytenzahlen (G/l) bei den sieben iiberlebenden Kiilbern

der Versuchsgruppe
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Abb. 18: Verlauf der Thrombozytenzahlen (G/l) bei den drei verendeten Kilbern der
Versuchsgruppe
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In der Kontrollgruppe wurden im gesamten Beprobungszeitraum zweimal Werte unterhalb
des Referenzbereichs gemessen. Diese betrafen Kontrollkalb #1 (152 G/I am 2. Lebenstag)
und Kontrollkalb #5 (157 G/l sechs Stunden nach Kolostrumaufnahme). Ab dem elften
Lebenstag entwickelten die Kontrollkélber #1, #2, #3 und #4 eine Thrombozytose mit Werten
tiber 1000 G/1. Bei Kontrollkalb #5 verlief die Thrombozytenzahl im oberen Referenzbereich
(Abb. 19).
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Abb. 19: Verlauf der Thrombozytenzahlen (G/1) bei den Kiilbern der Kontrollgruppe
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5.6.2 Verlauf der Leukozytenzahlen im Blut

Auch beziiglich des Verlaufs der Leukozytenzahlen im Blut erwiesen sich die Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen als signifikant (p = 0,0001). Ebenso ergab sich ein signifikanter
Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und fiir die
Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe (p = 0,0004) (zweifaktorielle Varianzanalyse,
Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden, die
Unterschiede erwiesen sich als signifikant.

Wie in Abb. 20 veranschaulicht, lagen die prikolostralen Werte in beiden Gruppen im bzw.
leicht iiber dem Referenzbereich (Referenzbereich nach Moritz, 2001: 5,6-14,31 G/1). In der
Versuchsgruppe kam es nach der Kolostrumaufnahme zu einem deutlichen Absturz der
Leukozyten. Median und Minimum sanken von 12,8 G/l und 8,2 G/l in der fiinften
Lebensstunde auf 4,4 G/l und 1 G/I drei Stunden nach Kolostrumaufnahme (9. Lebensstunde).
In der Versuchsgruppe blieben diese Werte stabil bei 10,4 G/I und 8,4 G/I. Nachfolgend
verliefen die Werte in der Versuchsgruppe deutlich unter denen der Kontrollgruppe.
Ausnahmen bildeten die Messungen in der 18. Lebensstunde, der 24. Lebensstunde und am
zweiten Lebenstag, bei denen sich Maximum und auch der Q95%-Wert iiber den jeweiligen
Werten der Kontrollgruppe befanden. Der Median sank in der Versuchsgruppe in der fiinften
Lebensstunde sowie am 5., 6., 7., 11. und 13. Lebenstag unter den Referenzbereich (Werte

zwischen 4,4 G/1 und 5 G/).
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Innerhalb der Versuchsgruppe ergaben sich beziiglich des Verlaufs der Leukozytenzahlen
deutliche Unterschiede. Bei Versuchskalb #1 stiirzten die Werte von 13 G/l in der fiinften
Lebensstunde auf 1 G/1 drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Sechs Stunden nach der
Kolostrumaufnahme lag der Wert bei 2,2 G/I und nach weiteren sechs Stunden wurde ein
physiologischer Wert von 6 G/l gemessen. Am fiinften und sechsten Lebenstag sanken die
Werte erneut unter den Referenzbereich (3,8 G/l und 3,3 G/1). Im weiteren Verlauf stiegen die
Werte erneut an und blieben stabil im Referenzbereich (Abb. 21). Auch bei Versuchskalb #2
stiirzten die Leukozyten von 12,8 G/I in der fiinften Lebensstunde auf 2,9 G/I drei Stunden
nach der Kolostrumaufnahme. Sechs Stunden nach der Kolostrumaufnahme lag die
Leukozytenzahl bereits wieder im Referenzbereich (7,9 G/I). Die Werte blieben bis zum
vierten Lebenstag stabil. Am fiinften Lebenstag kam es zu einem erneuten Absturz der
Leukozytenzahl. Am fiinften und sechsten Lebenstag wurden mit 2,6 G/l die niedrigsten
Werte gemessen (Abb. 22). Bei Versuchskalb #3 sanken die Werte von 12,4 G/I in der fiinften
Lebensstunde auf 6,4 G/1 drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Die Werte blieben aber
bis zum vierten Lebenstag physiologisch. Am fiinften Lebenstag kam es zu einem Absinken
der Leukozytenzahl auf 3 G/l. Am 13. Lebenstag wurde mit 1,3 G/ der niedrigste Wert
gemessen. Am 19. und 21. Lebenstag wurden erneut physiologische Werte gemessen (7,8 G/1
und 9,3 G/I) (Abb. 21). Auch bei Versuchskalb #4 kam es zu einem Absinken der
Leukozytenzahl von 15,8 G/l (Wert leicht iiber dem Referenzbereich) in der fiinften
Lebensstunde auf 3,9 G/1 drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Sechs Stunden nach der
Kolostrumaufnahme stieg die Leukozytenzahl auf 7,3 G/I und blieb bis zum dritten Lebenstag
im Referenzbereich. Nachfolgend fielen die Werte bis zum siebten Lebenstag leicht unter den
Referenzbereich. Am neunten Lebenstag wurde erneut ein physiologischer Wert gemessen
(10,5 G/1). Am elften Lebenstag kam es zu einem Absturz der Leukozytenzahl auf 0,2 G/,
bevor das Tier am zwolften Lebenstag verendete (Abb. 22). Versuchskalb #5a zeigte ein
Absinken der Leukozytenzahl von 8,2 G/l in der fiinften Lebensstunde auf 4,9 G/1 drei
Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Zwolf Stunden nach der Kolostrumaufnahme bis zum
zweiten Lebenstag wurden physiologische Werte gemessen. Am dritten Lebenstag fielen die
Leukozytenzahlen unter den Referenzbereich (4,9 G/1) und blieben dort bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums. Der niedrigste Wert wurde am 19. Lebenstag gemessen (2,9 G/1)
(Abb. 21). Versuchskalb #5b zeigte ein leichtes Absinken der Leukozytenzahl von 12,8 G/I in
der fiinften Lebensstunde auf 8,8 G/l drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Im
Studienverlauf wurden vereinzelt Werte leicht unter dem Referenzbereich gemessen. Der

niedrigste Wert mit 4,1 G/l am vierten Lebenstag (Abb. 21). Bei Versuchskalb #6 kam es zu
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einem deutlichen Absinken der Leukozytenzahl von 11,2 G/I in der fiinften Lebensstunde auf
1,4 G/l drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Die Werte blieben bis zum zweiten
Lebenstag unter dem Referenzbereich. Am zweiten Lebenstag stieg die Leukozytenzahl auf 6
G/l. Vom neunten bis zum 13. Lebenstag kam es zu einem erneuten Absinken unter dem
Referenzbereich. Im weiteren Verlauf blieben die Werte physiologisch (Abb. 21). Bei
Versuchskalb #7 kam es zu einem deutlichen Absinken der Leukozytenzahl von 14,7 G/I in
der fiinften Lebensstunde auf 3,6 G/l drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Sechs
Stunden nach der Kolostrumaufnahme stieg der Wert auf 8,2 G/I und blieb im weiteren
Verlauf physiologisch (Abb. 21). Versuchskalb #8 zeigte in der fiinften Lebensstunde eine
deutlich erhohte Leukozytenzahl (18,9 G/I). Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme fiel
der Wert auf 6,5 G/I. Erst am 13. Lebenstag kam es zu einem deutlichen Absinken der
Leukozytenzahl auf 1,1 G/l, an seinem 14. Lebenstag wurde das Tier euthanasiert (Abb. 22).
Versuchskalb #9 zeigte als einziges Kalb der Versuchsgruppe kein Absinken der
Leukozytenzahl nach der Kolostrumaufnahme. Zwolf Stunden nach der Kolostrumaufnahme
bis zum zweiten Lebenstag kam es zur Ausbildung einer deutlichen Leukozytose. Der hochste

Wert wurde mit 27,3 G/1 zwolf Stunden nach der Kolostrumaufnahme gemessen (Abb. 21).
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Abb. 21: Verlauf der Leukozytenzahlen (G/l) bei den sieben iiberlebenden Kilbern der
Versuchsgruppe
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Abb. 22: Verlauf der Leukozytenzahlen (G/1) bei den drei verendeten Kilbern der
Versuchsgruppe

Die Kontrollkdlber #1, #4 und #5 zeigten iiber den gesamten Untersuchungszeitraum
physiologische Leukozytenwerte. Bei den Kontrollkdlbern #2 und #3 wurden vereinzelt
erhohte Werte gemessen (die hochsten Werte mit 16 G/1, bzw. 17,6 G/l in der 18.
Lebensstunde) (Abb. 23).
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Abb. 23: Verlauf der Leukozytenzahlen (G/1) bei den Kilbern der Kontrollgruppe (G/1)
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5.6.3 Verlauf der Lymphozytenzahlen im Blut

Auch bei den Lymphozytenzahlen im Blut erwiesen sich die Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen als signifikant (p = 0,0138). Es ergaben sich aufllerdem signifikante
Unterschiede im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und fiir die
Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe (p = < 0,0001) (zweifaktorielle Varianzanalyse,
Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden, die
Unterschiede erwiesen sich als signifikant.

Wie in Abb. 24 veranschaulicht, lagen die prikolostralen Werte in beiden Gruppen im bzw.
leicht unter dem Referenzbereich (Referenzbereich nach Moritz, 2001: 2,72-8,75 G/1). In der
Versuchsgruppe kam es nach der Kolostrumaufnahme zu einem deutlichen Absturz der
Lymphozyten. Median und Minimum sanken von 3,8 G/ und 1,8 G/ in der fiinften
Lebensstunde auf 1,5 G/ und 0,4 G/1 drei Stunden nach Kolostrumaufnahme (9.
Lebensstunde). Auch in der Kontrollgruppe sanken diese Werte leicht ab, von 2,5 G/l und 1,8
G/1 in der fiinften Lebensstunde auf 2 G/l und 1,7 G/1 drei Stunden nach Kolostrumaufnahme
(9. Lebensstunde). In der Versuchsgruppe wurde bis zum 13. Lebenstag ein Median unter
dem Referenzbereich berechnet (Werte zwischen 2,3 G/l und 1,1 G/I). Die Minima lagen in
der Versuchsgruppe zwischen dem vierten und elften Lebenstag durchgehend auf einem sehr
niedrigen Niveau zwischen 0,17 G/1 und 0 G/l. Insgesamt verliefen die Werte in der

Versuchsgruppe iiber den Verlauf der Studie deutlich unter denen der Kontrollgruppe.
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Bei dem Verlauf der Lymphozytenzahlen zeigten sich innerhalb der Versuchsgruppe und auch
innerhalb der Kontrollgruppe bei den einzelnen Tieren deutliche Unterschiede. Bei
Versuchskalb #1 lagen beide Werte der prikolostralen Messungen im Referenzbereich.
Bereits drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme kam es zu einem deutlichen Absinken der
Lymphozytenzahl auf 0,7 G/I. Die Werte blieben bis zum sechsten Lebenstag unter dem
Referenzbereich und verliefen nachfolgend vom siebten bis 21. Lebenstag stabil im
Referenzbereich (Abb. 25). Bei Versuchskalb #2 lagen die Werte bereits vor der
Kolostrumaufnahme unter dem Referenzbereich bei 1,1 G/1 (1. Lebensstunde) und 1,8 G/I (5.
Lebensstunde). Nach der Kolostrumaufnahme kam es zu einem weiteren Absinken der
Lymphozytenzahl. Drei Stunden nach Kolostrumaufnahme wurde ein Wert von 0,85 G/l
gemessen. Die Werte blieben kontinuierlich unter dem Referenzbereich. Der niedrigste Wert
wurde mit 0,12 G/I am neunten Lebenstag gemessen (Abb. 26). Bei Versuchskalb #3 lag die
Lymphozytenzahl vor der Kolostrumaufnahme bei beiden Messungen im Referenzbereich.
Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme sank die Lymphozytenzahl auf 1,47 G/1 und blieb
bis zum 17. Lebenstag unter dem Referenzbereich. Der niedrigste Wert wurde am fiinften
Lebenstag gemessen (0,75 G/I) (Abb. 25). Versuchskalb #4 zeigte prikolostral ebenfalls
physiologische Werte. Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme fiel die Lymphozytenzahl
auf 1,54 G/1 und verlief kontinuierlich unter dem Referenzbereich. Der niedrigste Wert wurde
mit 0,09 G/1 am siebten Lebenstag gemessen (Abb. 26). Bei Versuchskalb #5a fiel die
Lymphozytenzahl von 3,04 G/l in der fiinften Lebensstunde auf 2,1 G/l drei Stunden nach der
Kolostrumaufnahme. Der niedrigste Wert wurde sechs Stunden nach der Kolostrumaufnahme
gemessen (0,81 G/1) (Abb. 25). Versuchskalb #5b zeigte vor der Kolostrumaufnahme
physiologische Werte. Sechs Stunden nach der Kolostrumaufnahme kam es zum Abfall unter
den Referenzbereich und zum niedrigsten gemessenen Wert (1,16 G/1). Am 17. Lebenstag
stiegen die Werte in den Referenzbereich und blieben dort bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums (Abb. 25). Bei Versuchskalb #6 zeigten die prikolostralen
Messungen physiologische Werte. Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme kam es zu
einem deutlichen Absinken auf 0,65 G/I. In der 24. Lebensstunde lag die Lymphozytenzahl
bereits wieder im Referenzbereich und blieb dort bis Studienende (Abb. 25). Die
Lymphozytenzahl von Versuchskalb #7 zeigte bis auf einen leichten Abfall unter den
Referenzbereich drei und sechs Stunden nach der Kolostrumaufnahme (1,63 G/I und 2,31 G/1)
physiologische Werte (Abb. 25). Bei Versuchskalb #8 lag die Lymphozytenzahl in der ersten
Lebensstunde unter dem Referenzbereich (1,57 G/1). In der fiinften Lebensstunde wurde ein

physiologischer Wert gemessen (3,85 G/1). Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme kam

91



es zu einem deutlichen Absinken der Lymphozytenzahl auf 0,4 G/l. Die Werte blieben
kontinuierlich unter dem Referenzbereich. Der niedrigste Wert wurde am fiinften Lebenstag
gemessen (0,01 G/I) (Abb. 26). Versuchskalb #9 zeigte drei Stunden nach der
Kolostrumaufnahme ein einmaliges leichtes Absinken der Lymphozytenzahl unter den

Referenzbereich (2,12 G/1), im weiteren Verlauf blieben die Werte physiologisch (Abb. 25).
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Abb. 26: Verlauf der Lymphozytenzahlen (G/l) bei den drei verendeten Kiilbern der
Versuchsgruppe

93



Bei Kontrollkalb #1 lag die Lymphozytenzahl in der fiinften Lebensstunde leicht unter dem
Referenzbereich (2,49 G/1). Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme wurde ein Wert von
1,67 G/1 gemessen. Der niedrigste Wert wurde mit 0,77 G/l am zweiten Lebenstag gemessen.
Nachfolgend verliefen die Werte kontinuierlich im Referenzbereich. Kontrollkalb #2 zeigte
prakolostral und auch im weiteren Verlauf Werte unter dem Referenzbereich. Der niedrigste
Wert wurde sechs Stunden nach der Kolostrumaufnahme gemessen (1,47 G/I). Ab dem
fiinften Lebenstag verliefen die Werte stabil im Referenzbereich. Kontrollkalb #3 zeigte {iber
den Verlauf der Studie physiologische Werte. Kontrollkalb #4 zeigte am elften Lebenstag
einen Wert leicht unter dem Referenzbereich (2,6 G/1), sonst verliefen die Werte stabil im
Referenzbereich. Kontrollkalb #5 zeigte iiber den Verlauf der Studie physiologische Werte
(Abb. 27).
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Abb. 27: Verlauf der Lymphozytenzahlen (G/1) bei den Kélbern der Kontrollgruppe
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5.6.4 Entwicklung der Zahl an neutrophilen Granulozyten im Blut

Auch bei den neutrophilen Granulozyten im Blut erwiesen sich die Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen als signifikant (p = 0,02). Es ergaben sich ebenfalls signifikante
Unterschiede im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und fiir die
Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe (p = 0,0029) (zweifaktorielle Varianzanalyse,
Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden, die
Unterschiede erwiesen sich als signifikant.

Wie Abb. 27 veranschaulicht, lag die vor der Kolostrumaufnahme gemessene Anzahl an
neutrophilen Granulozyten in der Versuchsgruppe und in der Kontrollgruppe bei beiden
Messungen iiber dem Referenzbereich (Referenzbereich nach Moritz, 2001: 1,19-6,4 G/1). In
der Versuchsgruppe lag der Median bei 7,2 G/l (1. Lebensstunde) und 8,3 G/ (5.
Lebensstunde), in der Kontrollgruppe bei 6,8 G/1 (1. Lebensstunde) und 7,6 G/ (5.
Lebensstunde). Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme kam es in der Versuchsgruppe zu
einem deutlichen Absinken des Medians auf 2,5 G/1. In der Kontrollgruppe blieb der Wert
stabil (6,8 G/1). Der minimale Wert sank drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme in der
Versuchsgruppe von 4,9 G/1 (5. Lebensstunde) auf 0,2 G/I (9. Lebensstunde). Nachfolgend
blieben die Werte der Versuchgruppe stets deutlich unter denen der Kontrollgruppe. Der
niedrigste Wert in der Versuchsgruppe wurde am 17. Lebenstag gemessen (1,1 G/1). Der
niedrigste Wert in der Kontrollgruppe wurde mit 4,0 G/I am sechsten Lebenstag gemessen

(Abb. 32).
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Hinsichtlich der Entwicklung der Zahl an neutrophilen Granulozyten zeigten sich innerhalb
der Versuchsgruppe bei den einzelnen Tieren deutliche Unterschiede. Bei Versuchskalb #1
lagen die prikolostralen Werte leicht iiber dem Referenzbereich. Es kam zu einem Absturz
der neutrophilen Granulozyten von 7,36 G/l in der fiinften Lebensstunde auf 0,23 G/I drei
Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Nachfolgend stiegen die Werte wieder an. Sechs
Stunden nach der Kolostrumaufnahme lag der Wert bei 1,27 G/I. Am vierten und fiinften
Lebenstag kam es zu einem erneuten Absinken unter den Referenzbereich (1,01 G/I und 0,59
G/1). Ansonsten waren die Werte physiologisch (Abb. 28). Auch bei Versuchskalb #2 wurden
prikolostrale Werte leicht iiber dem Referenzbereich gemessen. Die neutrophilen
Granulozyten stiirzten von 10,45 G/I in der fiinften Lebensstunde auf 1,91 G/l drei Stunden
nach der Kolostrumaufnahme. Sechs Stunden nach der Kolostrumaufnahme stieg der Wert
auf 7,25 G/l an. Ab dem fiinften Lebenstag kam es zu einem erneuten Absinken der Werte
(2,25 G/1), sie blieben aber stets iiber dem Referenzbereich (Abb. 29). Bei Versuchskalb #3
lagen die prikolostral gemessenen Werte ebenfalls iiber dem Referenzbereich. Die
neutrophilen Granulozyten sanken von 8,51 G/I in der fiinften Lebensstunde auf 4,59 G/1 drei
Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Sechs Stunden nach der Kolostrumaufnahme stieg der
Wert auf 8,04 G/l. Am neunten Lebenstag kam es zu einem Absinken des Wertes unter den
Referenzbereich (1,04 G/1). Der Wert sank bis zum 13. Lebenstag auf 0,07 G/l und stieg
nachfolgend erneut an. Ab dem 19. Lebenstag wurden physiologische Werte gemessen (Abb.
28). Auch bei Versuchskalb #4 lagen die prikolostral gemessenen Werte iiber dem
Referenzbereich und sanken von 9,74 G/l in der fiinften Lebensstunde auf 2,23 G/l drei
Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Nachfolgend blieben die Werte stabil im
Referenzbereich, bevor es einen Tag vor dem Tod des Tieres, am 13. Lebenstag, zu einem
deutlichen Absturz auf 0,03 G/I kam (Abb. 29). Bei Versuchskalb #5a lagen die
prikolostralen Werte im Referenzbereich und sanken von 4,93 G/l in der fiinften
Lebensstunde auf 2,74 G/l drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Ab dem elften
Lebenstag verliefen die Werte unter dem Referenzbereich. Der niedrigste Wert wurde am 19.
Lebenstag gemessen (0,13 G/I) (Abb. 28). Versuchskalb #5b zeigte ein leichtes Absinken der
neutrophilen Granulozyten von 8,15 G/l in der fiinften Lebensstunde auf 5,71 G/1 drei
Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Vom 15. bis zum 19. Lebenstag wurden Werte unter
dem Referenzbereich gemessen, der niedrigste Wert am 15. Lebenstag (0,86 G/1 ) (Abb. 28).
Bei Versuchskalb #6 stiirzten die neutrophilen Granulozyten von 6,99 G/l in der fiinften
Lebensstunde auf 0,56 G/l drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme. In der zwolften

Lebensstunde wurde erneut ein physiologischer Wert gemessen (1,49 G/1). Am sechsten
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Lebenstag fielen die Werte unter dem Referenzbereich und verliefen dort bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums. Der niedrigste Wert wurde am 13. Lebenstag gemessen (0,03 G/1)
(Abb. 28). Bei Versuchskalb #7 lagen die prikolostralen Werte iiber dem Referenzbereich. Es
kam zu einem deutlichen Absinken der neutrophilen Granulozyten von 10,77 G/l in der
fiinften Lebensstunde auf 1,88 G/I drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Sechs Stunden
nach der Kolostrumaufnahme wurde ein Wert von 5,54 G/l gemessen, im weiteren Verlauf
blieben die Werte physiologisch (Abb. 28). Versuchskalb #8 zeigte vor der
Kolostrumaufnahme deutlich erhohte Werte. Die neutrophilen Granulozyten fielen von 14,59
G/l in der fiinften Lebensstunde auf 5,98 G/l drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme.
Nachfolgend wurden am vierten und elften Lebenstag erhohte Werte gemessen. Vom elften
auf den 13. Lebenstag kam es zu einem rapiden Absturz von 10,38 G/1 auf 0,3 G/, am 14.
Lebenstag wurde das Tier euthanasiert (Abb. 29). Versuchskalb #9 zeigte prikolostral
physiologische Werte. Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme bis zum zweiten Lebenstag
wurden erhohte Werte gemessen. Nachfolgend blieben die Werte im Referenzbereich (Abb.
28).
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In der Kontrollgruppe wurden bei keinem Kalb Werte unter dem Referenzbereich gemessen.
Bei Kontrollkalb #1 lagen die prikolostralen Werte iiber dem Referenzbereich.
Physiologische Werte wurden ab dem zweiten Lebenstag gemessen (Abb. 30). Kontrollkalb
#2 zeigte prikolostral ebenfalls erhohte Werte. Die neutrophilen Granulozyten fielen von 8,86
G/l in der fiinften Lebensstunde auf 5,93 G/l drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme.
Nachfolgend wurden im Verlauf der Studie physiologische und vereinzelt erhhte Werte
gemessen (Abb. 30). Bei Kontrollkalb #3 wurden sechs und zwolf Stunden nach der
Kolostrumaufnahme erhohte Werte gemessen. Sonst verliefen die Werte im Referenzbereich
(Abb. 30). Kontrollkalb #4 zeigte in der fiinften Lebensstunde und drei Stunden nach der
Kolostrumaufnahme leicht erhohte Werte. Im weiteren Verlauf waren die Werte
physiologisch (Abb. 30). Bei Kontrollkalb #5 konnten ebenfalls vereinzelt erhohte Werte
gemessen werden (3 und 6 Stunden nach der Kolostrumaufnahme, 24. Lebensstunde und 9.

Lebenstag). Sonst verliefen die Werte im Referenzbereich (Abb. 30).
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Abb. 30: Verlauf der Zahl an neutrophilen Granulozyten (G/l1) bei den Kilbern der
Kontrollgruppe
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5.6.5 Entwicklung der Zahl an basophilen Granulozyten im Blut

Auch beziiglich des Verlaufs der basophilen Granulozyten im Blut erwiesen sich die
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen als signifikant (p = 0,0005). Es ergaben sich
auBerdem signifikante Unterschiede im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001)
und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe (p = 0,0166) (zweifaktorielle
Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt
werden, die Unterschiede erwiesen sich als signifikant.

Wie Abb. 31 veranschaulicht, lagen die vor der Kolostrumaufnahme gemessenen Zahlen an
basophilen Granulozyten in der Versuchsgruppe und in der Kontrollgruppe zu beiden
Entnahmezeitpunkten im, bzw. die Minima bei der zweiten Messung leicht unter dem
Referenzbereich (Referenzbereich nach Moritz, 2001: 0,03-0,23 G/1). In der Versuchsgruppe
lagen die Medianwerte bei 0,045 G/1 (1. Lebensstunde) und 0,06 G/I (5. Lebensstunde). In der
Kontrollgruppe lagen die Werte bei 0,06 G/1 (1. Lebensstunde) und 0,05 G/1 (5.
Lebensstunde). Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme fiel der Wert in der
Versuchsgruppe unter den Referenzbereich auf 0,015 G/1. In der Kontrollgruppe lag der Wert
bei 0,04 G/1. Minimum und Maximum sanken in der Versuchsgruppe von 0,02 G/1 und 0,09
G/l in der fiunften Lebensstunde auf 0,01 G/ und 0,06 G/ drei Stunden nach der
Kolostrumaufnahme (9. Lebensstunde). Nachfolgend verliefen die Werte in der
Versuchsgruppe grofitenteils unter denen der Kontrollgruppe. Zeitweise lagen die Maxima der

Versuchsgruppe iiber den entsprechenden Werten der Kontrollgruppe.
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Auch hinsichtlich der Entwicklung der Zahl an basophilen Granulozyten zeigten sich
innerhalb der Versuchsgruppe bei den einzelnen Tieren Unterschiede. Bei Versuchskalb #1
wurden prikolostral physiologische Werte gemessen. Nach der Kolostrumaufnahme kam es
zu einem Absturz der basophilen Granulozyten von 0,07 G/1 (5. Lebensstunde) auf 0,01 G/ (3
und 6 Stunden nach der Kolostrumaufnahme). Zwolf Stunden nach der Kolostrumaufnahme
stieg der Wert in den Referenzbereich (0,03 G/1) und blieb nachfolgend stabil (Abb. 32).
Versuchskalb #2 zeigte prikolostral physiologische Werte. Die basophilen Granulozyten
sanken von 0,03 G/l in der fiinften Lebensstunde auf 0,01 G/I drei Stunden nach der
Kolostrumaufnahme. Nachfolgend verliefen die Werte von der 24. Lebensstunde bis zum
dritten Lebenstag unter dem Referenzbereich. Vom vierten bis zum siebten Lebenstag wurden
physiologische Werte gemessen. Am neunten Lebenstag sank der Wert erneut auf 0,01 G/I,
bevor das Tier am 10. Lebenstag verendete (Abb. 33). Bei Versuchskalb #3 verliefen die
Werte bis zum 15. Lebenstag stabil im Referenzbereich. Nachfolgend wurden bis zum 19.
Lebenstag Werte unter dem Referenzbereich gemessen. Der niedrigste Wert wurde mit 0,01
G/l am 13. und 17. Lebenstag (Abb. 32). Bei Versuchskalb #4 wurden prikolostral
physiologische Werte gemessen. Die basophilen Granulozyten sanken von 0,06 G/ in der
fiinften Lebensstunde auf 0,02 G/I drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Nachfolgend
stiegen die Werte in den Referenzbereich. Einen Tag vor dem Tod des Tieres (11. Lebenstag)
kam es zu einem Absturz der basophilen Granulozyten auf 0 G/l (Abb. 33). Bei Versuchskalb
#5a wurden prikolostral Werte unter dem Referenzbereich gemessen. Die Zahl an basophilen
Granulozyten sank von 0,02 G/l in der fiinften Lebensstunde auf 0,01 G/1 drei und sechs
Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Nachfolgend verliefen die Werte zwischen 0,02 G/1
und 0,05 G/1 (Abb. 32). Versuchskalb #5b zeigte mit Ausnahme des elften Lebenstages (0,02
G/1) physiologische Werte (Abb. 32). Versuchskalb #6 zeigte prikolostral physiologische
Werte. Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme kam es zu einem Absturz der basophilen
Granulozyten von 0,05 G/1 (5. Lebensstunde) auf 0,01 G/l. Ab dem zweiten Lebenstag
stabilisierten sich die Werte und verliefen bis zum Ende der Studie stabil im Referenzbereich
(Abb. 32). Versuchskalb #7 zeigte iiber den Verlauf der Studie physiologische Werte. Es kam
zu einem leichten Absinken der basophilen Granulozyten von 0,06 G/l in der fiinften
Lebensstunde auf 0,03 G/l drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme (niedrigster
gemessener Wert) (Abb. 32). Bei Versuchskalb #8 kam es zu einem deutlichen Absinken der
basophilen Granulozyten von 0,09 G/1 in der fiinften Lebensstunde auf 0,01 G/I drei Stunden
nach der Kolostrumaufnahme (niedrigster gemessener Wert). Im weiteren Verlauf wurden

vereinzelt Werte leicht unter dem Referenzbereich gemessen (0,02 G/l am 7. und am 13.
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Lebenstag), sonst waren die Werte physiologisch (Abb. 33). Bei Versuchskalb #9 wurde
einmalig ein leicht erhohter Wert gemessen (0,27 G/l zwolf Stunden nach der
Kolostrumaufnahme), sonst blieben die Werte physiologisch. Der niedrigste Wert wurde mit

0,04 G/1 drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme gemessen (Abb. 32).

0.3 —&— Versuchskalb 1
—— Versuchskalb 3
7\ —A— Versuchskalb 5a
Versuchskalb 5b
—*%— Versuchskalb 6
—&— Versuchskalb 7
—+— Versuchskalb 9
Oberer Referenzbereich
Unterer Referenzbereich

o
no

Basophile G/l

L
—h

Kolostrum Lebensstunde/Lebenstag

Abb. 32: Verlauf der Zahl an basophilen Granulozyten (G/1) bei den sieben

iiberlebenden Kiilbern der Versuchsgruppe
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Kailbern der Versuchsgruppe

Bei den Kontrollkidlbern #1, #3, #4 und #5 verliefen die basophilen Granulozyten
kontinuierlich im Referenzbereich. Bei Kontrollkalb #2 wurde in der fiinften Lebensstunde

einmalig ein erniedrigter Wert gemessen (0,02 G/1), sonst waren die Werte ebenfalls

physiologisch (Abb. 34).
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Abb. 34: Verlauf der Zahl an basophilen Granulozyten (G/1) bei den Kélbern der
Kontrollgruppe
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5.6.6 Verlauf der Zahl an eosinophilen Granulozyten im Blut

Beziiglich des Verlaufs der eosinophilen Granulozyten im Blut erwiesen sich die
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ebenfalls als signifikant (p = 0,0003). Es ergab
sich auBerdem ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p <
0,0001). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe ergab sich ein nicht signifikanter
Unterschied (p = 0,3189) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse
konnten mit der LOCF-Methode bestétigt werden.

Wie Abb. 35 veranschaulicht, lagen die gemessenen Zahlen an eosinophilen Granulozyten vor
der Kolostrumaufnahme in der Versuchsgruppe und in der Kontrollgruppe zu beiden
Entnahmezeitpunkten im, bzw. die Minima leicht unter Referenzbereich (Referenzbereich
nach Moritz, 2001: 0,04-1,52 G/1). In der Versuchsgruppe lag der Median bei 0,08 G/1 (1.
Lebensstunde) und 0,12 G/1 (5. Lebensstunde). In der Kontrollgruppe lagen die Werte bei
0,26 G/1 (1. Lebensstunde) und 0,81 G/1 (5. Lebensstunde). Ein Absinken der eosinophilen
Granulozyten nach der Kolostrumaufnahme konnte nicht beobachtet werden. Der Medianwert
sank in beiden Gruppen zu keinem Zeitpunkt unter den Referenzbereich. Die Werte der
Versuchsgruppe verliefen jedoch mit Ausnahme einiger Ausreiler unter denen der

Kontrollgruppe.
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Bei den Versuchskilbern #2, #4, #5b, #7 und #9 wurden iiber den Verlauf der Studie
physiologische Werte gemessen (Abb. 36 und 37). Bei Versuchskalb #1 wurde in der ersten
Lebensstunde ein leicht erhohter Wert gemessen (1,59 G/1). Im weiteren Verlauf lagen die
Werte vereinzelt leicht unter dem Referenzbereich (0,03 G/1 am 5., 6., 13., 17., und 21.
Lebenstag). Ansonsten waren die Werte physiologisch (Abb. 36). Versuchskalb #3 zeigte am
5.,7.,9., 11., 13. und 21. Lebenstag leicht erniedrigte Werte (0,02 G/1 und 0,03 G/1) (Abb.
36). Bei Versuchskalb #5a wurden prikolostral erniedrigte Werte gemessen (0,03 G/1 in der 1.
Lebensstunde und 0,02 G/l in der 5. Lebensstunde). Nachfolgend stiegen die Werte in den
Referenzbereich. Vereinzelt wurden Werte unter dem Referenzbereich gemessen (0,03 G/I am
4. und 17. Lebenstag und 0,02 G/1 am 21. Lebenstag) (Abb. 36). Versuchskalb #6 zeigte am
9., 13. und 15. Lebenstag mit 0,03 G/l leicht erniedrigte Werte, sonst blieben die Werte
physiologisch (Abb. 36). Bei Versuchskalb #8 wurde in der ersten Lebensstunde mit 0,03 G/1
ein leicht erniedrigter Wert gemessen. In der fiinften Lebensstunde stieg die Zahl an
eosinophilen Granulozyten auf 0,09 G/1. Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme fiel der
Wert auf 0,01 G/I. Am dritten Lebenstag stiegen die Werte in den Referenzbereich. Am 13.
Lebenstag wurde mit 0,02 G/1 erneut ein erniedrigter Wert gemessen (Abb. 37).
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Abb. 36: Verlauf der Zahl an eosinophilen Granulozyten (G/1) bei den sieben

iiberlebenden Kilbern der Versuchsgruppe
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Abb. 37: Verlauf der Zahl an eosinophilen Granulozyten (G/1) bei den drei verendeten
Kilbern der Versuchsgruppe

Bei den Kontrollkédlbern wurden iiber den Verlauf der Studie stets physiologische Werte
gemessen (Abb. 38).
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Abb. 38: Verlauf der Zahl an eosinophilen Granulozyten (G/1) bei den Kélbern der
Kontrollgruppe

109



5.6.7 Monozytenzahlen im Blut

Ebenfalls als signifikant erwiesen sich die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
beziiglich des Verlaufs der Monozytenzahlen im Blut (p = 0,0017). Es ergaben sich ebenfalls
signifikante Unterschiede im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und fiir die
Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe (p = < 0,0001) (zweifaktorielle Varianzanalyse,
Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden, die
Unterschiede erwiesen sich als signifikant.

Wie Abb. 39 veranschaulicht, lagen die vor der Kolostrumaufnahme gemessenen
Monozytenzahlen in der Versuchsgruppe und in der Kontrollgruppe zu beiden
Entnahmezeitpunkten im bzw. leicht unter dem Referenzbereich (Referenzbereich nach
Moritz, 2001: 0,18-0,88 G/I). In der Versuchsgruppe lagen die Medianwerte bei 0,2 G/1 (1.
Lebensstunde) und 0,25 G/1 (5. Lebensstunde). In der Kontrollgruppe lagen die Medianwerte
bei 0,26 G/1 (1. Lebensstunde) und 0,22 G/1 (5. Lebensstunde). Drei Stunden nach der
Kolostrumaufnahme fiel der Medianwert in der Versuchsgruppe auf 0,03 G/I, in der
Kontrollgruppe blieb er stabil bei 0,18 G/I. In der Kontrollgruppe stiegen die Werte ab dem
dritten Lebenstag deutlich an, in der Versuchsgruppe blieben die Werte niedrig, bevor es am

15. Lebenstag zu einer Stabilisierung kam.
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Bei Versuchskalb #1 wurde in der ersten Lebensstunde ein leicht erniedrigter Wert gemessen
(0,1 G/1). In der fiinften Lebensstunde lag die Monozytenzahl im Referenzbereich (0,18 G/1).
Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme kam es zu einem Absturz auf 0,01 G/1, bis zum
zweiten Lebenstag verlief die Monozytenzahl unter dem Referenzbereich. Am dritten und
vierten Lebenstag stieg der Wert zuriick in den Referenzbereich (0,23 G/l und 0,18 G/l).
Nachfolgen sanken die Werte erneut ab, bevor ab dem 13. Lebenstag bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums physiologische Werte gemessen wurden (Abb. 40). Bei
Versuchskalb #2 wurde in der ersten Lebensstunde ebenfalls ein leicht erniedrigter Wert von
0,15 G/l gemessen. In der fiinften Lebensstunde lag die Monozytenzahl im Referenzbereich,
bevor es drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme zu einem Absturz auf 0,02 G/I kam. Die
Monozytenzahl blieb kontinuierlich deutlich unter dem Referenzbereich (Abb. 41). Bei
Versuchskalb #3 wurden prikolostral physiologische Werte gemessen. Die Monozytenzahl
sank von 0,29 G/l in der fiinften Lebensstunde auf 0,14 G/l drei Stunden nach der
Kolostrumaufnahme und 0,05 G/l sechs Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Im weiteren
Verlauf wurden vom dritten bis zum fiinften Lebenstag physiologische Werte gemessen,
bevor es am sechsten Lebenstag zu einem erneuten Absinken unter den Referenzbereich kam.
Der niedrigste Wert wurde mit 0,04 G/ am elften Lebenstag gemessen. Ab dem 15.
Lebenstag bleiben die Werte physiologisch (Abb. 40). Bei Versuchskalb #4 wurden
prikolostral physiologische Werte gemessen. Die Monozytenzahl sank von 0,24 G/l in der
fiinften Lebensstunde auf 0,03 G/1 drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme. Mit Ausnahme
des dritten Lebenstages (0,25 G/I) blieb die Monozytenzahl deutlich unter dem
Referenzbereich. Die niedrigsten Werte wurden mit 0,01 G/1 am fiinften, sechsten, neunten
und elften Lebenstag gemessen (Abb. 41). Bei Versuchskalb #5a wurden prékolostral
physiologische Werte gemessen. Die Monozytenzahl sank von 0,22 G/1 in der fiinften
Lebensstunde auf 0,03 G/l drei und sechs Stunden nach der Kolostrumaufnahme (niedrigster
gemessener Wert). Es kam zu einem leichten Anstieg der Monozytenzahl am vierten und
fiinften Lebenstag (0,21 G/I und 0,18 G/1). Bevor die Werte am sechsten Lebenstag wieder
unter den Referenzbereich sanken (Abb. 40). Bei Versuchskalb #5b wurden préikolostral
physiologische Werte gemessen. Es kam zu einem Absinken der Monozytenzahl von 0,2 G/1
in der fiinften Lebensstunde auf 0,03 G/I drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme
(niedrigster gemessener Wert). Die Werte blieben bis zum vierten Lebenstag unter dem
Referenzbereich. Vom vierten bis zum siebten Lebenstag wurden physiologische Werte
gemessen, bevor es vom neunten bis zum 17. Lebenstag zu einem erneuten Absinken unter

den Referenzbereich kam. Ab dem 17. Lebenstag wurden physiologische Werte gemessen
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(Abb. 40). Bei Versuchskalb #6 wurden prikolostral physiologische Werte gemessen. Es
kam zu einem Absinken der Monozytenzahl von 0,58 G/I in der fiinften Lebensstunde auf
0,03 G/1 drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme (niedrigster gemessener Wert).
Nachfolgend stieg die Monozytenzahl an. Vom dritten bis zum sechsten Lebenstag wurden
physiologische Werte gemessen. Werte unter dem Referenzbereich wurde erneut vom siebten
bis zum elften Lebenstag und am 15. Lebenstag gemessen. Ab dem 17. Lebenstag stieg die
Monozytenzahl in den Referenzbereich (Abb. 40). Bei Versuchskalb #7 wurde in der ersten
Lebensstunde ein leicht erniedrigter Wert von 0,17 G/I gemessen. In der fiinften Lebensstunde
war der Wert physiologisch (0,26 G/1). Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme sank die
Monozytenzahl auf 0,02 G/l (niedrigster gemessener Wert) und verlief bis zum dritten
Lebenstag unter dem Referenzbereich. Nachfolgend wurden vereinzelt Werte iiber dem
Referenzbereich gemessen. Der hochste Wert am 17. Lebenstag (1,2 G/1) (Abb. 40). Bei
Versuchskalb #8 wurde in der ersten Lebensstunde ein leicht erniedrigter Wert gemessen
(0,11 G/1). In der fiinften Lebensstunde wurde mit 0,23 G/l ein physiologischer Wert
gemessen. Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme kam es zu einem Absinken der
Monozytenzahl auf 0,02 G/l. Nachfolgend verliefen die Werte unter dem Referenzbereich.
Der niedrigste Wert wurde mit 0,01 G/I am 13. Lebenstag gemessen, am 14. Lebenstag wurde
das Tier euthanasiert (Abb. 41). Bei Versuchskalb #9 wurden prikolostral physiologische
Werte gemessen. Die Monozytenzahl sank von 0,65 G/1 in der fiinften Lebensstunde auf 0,19
G/l drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme (niedrigster gemessener Wert). Nachfolgend
wurden ab dem vierten Lebenstag mit Ausnahme des neunten Lebenstages erhohte Werte

gemessen. Der hochste mit 1,61 G/1 am 17. Lebenstag (Abb. 40).
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Abb. 41: Verlauf der Monozytenzahlen (G/l) bei den drei verendeten Kilbern der
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Bei Kontrollkalb #1 wurden vor der Kolostrumaufnahme physiologische Werte gemessen. Es
kam zu einem Absinken der Monozytenzahl von 0,47 G/I auf 0,13 G/l drei Stunden nach der
Kolostrumaufnahme. Die niedrigsten Werte wurden mit 0,1 G/I in der 24. Lebensstunde und
am zweiten Lebenstag gemessen. Nachfolgend stieg die Monozytenzahl in den
Referenzbereich. Vereinzelt wurden erhohte Werte gemessen. Der hochste Wert mit 1,29 G/1
am dritten Lebenstag. Kontrollkalb #2 zeigte prikolostral leicht erniedrigte Werte (0,16 G/1 in
der 1. Lebensstunde und 0,17 G/I in der 5. Lebensstunde). Nachfolgend wurden sowohl leicht
erniedrigte als auch leicht erhohte Werte gemessen. Der niedrigste Wert mit 0,08 G/l sechs
Stunden nach der Kolostrumaufnahme und der hochste mit 1,28 G/I am vierten Lebenstag.
Kontrollkalb #3 zeigte in der fiinften Lebensstunde eine leicht erniedrigte Monozytenzahl von
0,15 G/l. Drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme stieg der Wert auf 0,23 G/l
Nachfolgend wurde sowohl leicht erniedrigte als auch leicht erhohte Werte gemessen. Der
niedrigste Wert mit 0,13 G/1 in der 24. Lebensstunde und der hochste Wert mit 1,28 G/ am
17. Lebenstag. Bei Kontrollkalb #4 wurden prikolostral physiologische Werte gemessen. Die
Monozytenzahl sank von 0,22 G/l in der fiinften Lebensstunde auf 0,16 G/l drei Stunden
nach der Kolostrumaufnahme (niedrigster gemessener Wert). Nachfolgend verliefen die
Werte im Referenzbereich, vereinzelt wurden erhohte Werte gemessen. Der hochste Wert mit
1,35 G/1 am neunten Lebenstag. Bei Kontrollkalb #5 wurden erniedrigte Werte sechs und
zwolf Stunden nach der Kolostrumaufnahme gemessen (0,13 G/1 und 0,16 G/1). Sonst verlief
die Monozytenzahl im Referenzbereich, vereinzelt wurden erhohte Werte gemessen. Der

hochste Wert mit 1,75 G/l am fiinften Lebenstag (Abb. 42).
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Abb. 42: Verlauf der Monozytenzahlen (G/1) bei den Kilbern der Kontrollgruppe
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5.6.8 Entwicklung der Erythrozytenzahlen im Blut

Beziiglich des Verlaufs der Erythrozytenzahlen im Blut erwiesen sich die Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen als nicht signifikant (p = 0,5919). Es ergab sich aber ein
signifikanter Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und fiir die
Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe (p = < 0,0001) (zweifaktorielle Varianzanalyse,
Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestétigt werden.

Wie Abb. 43 veranschaulicht, kam es in beiden Studiengruppen tendenziell zu einem leichten
Absinken der Erythrozytenzahlen. Ein Absinken der Erythrozytenzahlen nach der
Kolostrumaufnahme konnte nicht beobachtet werden. Ab dem neunten Lebenstag kam es
allerdings in der Versuchsgruppe zu einem deutlichen Absinken der Minima und Q5%-Werte.
Der niedrigste Median wurde in der Versuchsgruppe registriert und lag bei 5,6 T/l (11.
Lebenstag). Die Werte der Kontrollgruppe lagen, besonders ab dem neunten Lebenstag, enger

zusammen als die der Versuchsgruppe (Referenzbereich nach Moritz, 2001: 5,37-10,63 T/1).
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Werte unter dem Referenzbereich wurden bei den Versuchskidlbern #2, #3, #5a und #8
gemessen. Bei Versuchskalb #2 wurde am neunten Lebenstag mit 3,35 T/I der niedrigste Wert
gemessen. Bei Versuchskalb #3 sanken die Werte am fiinften Lebenstag unter den
Referenzbereich (4,28 T/1). Der niedrigste Wert wurde am elften Lebenstag gemessen (2,16
T/1). Die Werte blieben bis zum Ende der Studie deutlich unter dem Referenzbereich. Bei
Versuchskalb #5a sanken die Werte bereits drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme leicht
unter den Referenzbereich (4,93 T/I) und blieben bis zum Ende des Untersuchungszeitraums
kontinuierlich darunter. Der niedrigste Wert wurde mit 3, 84 T/l am 19. Lebenstag gemessen.
Bei Versuchskalb #8 wurde am elften Lebenstag erstmals ein Wert unterhalb des
Referenzbereichs gemessen (4,54 T/1) (Abb. 44). Bei keinem Kontrollkalb wurden Werte

unter dem Referenzbereich gemessen.
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Abb. 44: Verlauf der Erythrozytenzahlen (T/l) bei den vier Kilbern mit Werten unter
dem Referenzbereich (Versuchskalb #2, #3, #5a und #8)
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5.6.9 Entwicklung des Hamatokrits

Beziiglich des Hamatokrits erwiesen sich die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen als
nicht signifikant (p = 0,6276). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich
der Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und
Gruppe (p = < 0,0001) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse
konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden.

Wie Abb. 45 veranschaulicht, sanken die Minima und Q5%-Werte des Hamatokrits in beiden
Studiengruppen unter den Referenzbereich. Der Median lag in der Versuchsgruppe bei 0,34 1/1
(1. Lebensstunde) und 0,36 1/1 (5. Lebensstunde), in der Kontrollgruppe bei 0,34 1/1 (1.
Lebensstunde) und 0,35 I/1 (5. Lebensstunde). In der Versuchsgruppe sank der Wert am
dritten Lebenstag leicht unter den Referenzbereich (Referenzbereich nach Moritz, 2001: 0,21-
0,37 1/1). Der niedrigste Wert in der Kontrollgruppe wurde am 19. Lebenstag gemessen (0,22
1/1). Tendenziell lagen die Werte der Versuchsgruppe ab dem vierten Lebenstag unter den
jeweiligen Werten der Kontrollgruppe. Ab dem neunten Lebenstag bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums kam es zu einem deutlichen Absinken der Minima und Q5%-Werte

in der Versuchsgruppe.
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In der Versuchsgruppe sank der Hamatokrit der Versuchskilber #1, #2, #3, #4, #5a und #8
unter den Referenzbereich. Bei Versuchskalb #1 wurde der niedrigste Wert mit 0,19 1/1 am 17.
und 19. Lebenstag gemessen (Abb. 46). Die Werte von Versuchskalb #2 blieben bis zum
siebten Lebenstag konstant {iber 0,2 1/l und zeigten dann einen drastischen Abfall am neunten
Lebenstag auf 0,13 1/1 (am 10. Lebenstag verendete das Tier) (Abb. 47). Bei Versuchskalb #3
wurde bereits am fiinften Lebenstag ein erniedrigter Himatokrit von 0,17 1/l gemessen. Es
zeigte den niedrigsten Wert mit 0,08 1/1 am elften Lebenstag und blieb bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums weit unter dem Referenzbereich. Am 21. Lebenstag wurde ein Wert
von 0,10 1/1 gemessen (Abb. 46). Bei Versuchskalb #4 wurde der niedrigste Wert ebenfalls
einen Tag vor seinem Tod am elften Lebenstag gemessen (0,19 1/1) (Abb. 47). Versuchskalb
#5a zeigte bereits in der ersten Lebensstunde einen Hamatokrit von 0,23 1/1. Die Werte
blieben kontinuierlich unter 0,20 I/1. Die niedrigsten Werte wurden am 19. und 21. Lebenstag
gemessen (0,12 1/1) (Abb. 46). Versuchskalb #6 zeigte ebenfalls leicht erniedrigte Werte. Der
niedrigste Wert wurde mit 0,22 I/l am 17. Lebenstag gemessen (Abb. 51). Versuchskalb #8
zeigte nach einem leichten Absinken des Hadmatokrit unter den Referenzbereich ab dem
dritten Lebenstag einen deutlichen Abfall auf 0,16 I/l am elften Lebenstag. Der niedrigste
Wert wurde mit 0,08 1/l am 13. Lebenstag gemessen (Euthanasie am 14. Lebenstag) (Abb.
46).
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Abb. 46: Entwicklung des Hamatokrits (I/1) bei den sieben iiberlebenden Kélbern der

Versuchsgruppe
0,5 —e— Versuchskalb 2
—&— Versuchskalb 4
0,4 Versuchskalb 8
- :_4>,\ Oberer Referenzbereich
= 0,3 1 Unterer Referenzbereich
e
[
-lc-“l A \ I\\
€ 0,2 - o
:©
g \
0,1
0 T T T T
4912294355555 5555558585
~ wflo o 99 a N F O~ S e ®E N
Kolostrum Lebensstunde/Lebenstag

Abb. 47: Entwicklung des Himatokrits (/1) bei den drei verendeten Kilbern der
Versuchsgruppe
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In der Kontrollgruppe sanken die Werte der Kontrollkdlber #1 und #3 unter den
Referenzbereich. Bei Kontrollkalb #1 verlief der Hamatokrit ab dem vierten Lebenstag bis
zum Ende des Untersuchungszeitraums unter dem Referenzbereich. Der niedrigste Wert
wurde am 13. Lebenstag gemessen (0,15 1/1). Der niedrigste Wert von Kontrollkalb #2 wurde
am 19. Lebenstag gemessen (0,22 1/1). Bei Kontrollkalb #3 wurde der niedrigste Wert am 21.
Lebenstag gemessen (0,19 1/1). Kontrollkalb #4 =zeigte einen stabilen Verlauf im

Referenzbereich. Bei Kontrollkalb #5 wurde der niedrigste Wert am 19. Lebenstag gemessen
(0,24 1/1) (Abb.48).
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Abb. 48: Entwicklung des Himatokrits (I/1) bei den Kiilbern der Kontrollgruppe
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5.6.10 Entwicklung des Hamoglobingehalts im Blut

Beziiglich des Hamoglobingehalts im Blut erwiesen sich die Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen als nicht signifikant (p = 0,8946). Es ergab sich aber ein signifikanter
Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und fiir die
Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe (p = < 0,0001) (zweifaktorielle Varianzanalyse,
Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden.

Wie Abb. 49 veranschaulicht, sank der Himoglobingehalt in beiden Studiengruppen teilweise
unter den Referenzbereich (Referenzbereich nach Moritz, 2001: 4,73-8,95 mmol/l). In der
Versuchsgruppe wurde der niedrigste Medianwert am elften und 19. Lebenstag (4,0 mmol/l)
bestimmt, in der Kontrollgruppe am 19. Lebenstag (4,2 mmol/l). Wie auch beim Himatokrit
kam es beim Himoglobingehalt ab dem neunten Lebenstag bis zum Ende des

Untersuchungszeitraums zu einer deutlichen Abnahme der Minima und Q5%-Werte.
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5.6.11 Entwicklung der Retikulozytenzahlen im Blut

Beziiglich des Verlaufs der Retikulozytenzahlen im Blut erwiesen sich die Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen als nicht signifikant (p = 0,3271). Es ergab sich aber ein
signifikanter Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001). Fiir die
Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied (p
= 1861) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der
LOCF-Methode bestitigt werden.

Wie Abb. 50 veranschaulicht, verliefen die Medianwerte der Retikulozytenzahlen im Blut in
der Versuchsgruppe iiber den Verlauf der Studie kontinuierlich im Referenzbereich
(Referenzbereich nach Moritz, 2001: 1,9-95,59 G/1). Der niedrigste Medianwert wurde mit
4,2 G/l am neunten Lebenstag bestimmt, der hochste mit 17,5 G/l in der fiinften
Lebensstunde. In der Kontrollgruppe wurde am 15. Lebenstag ein Medianwert unter dem
Referenzbereich bestimmt (1,6 G/1), sonst verlief die Retikulozytenzahl in der Kontrollgruppe
stets im Referenzbereich. Der hochste Medianwert wurde mit 11,7 G/I in der zwolften
Lebensstunde bestimmt. Ab dem fiinften Lebenstag sanken die Werte der Kontrollgruppe

tendenziell unter die Werte der Versuchsgruppe.
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Betrachtet man den Verlauf der Retikulozytenzahlen bei den einzelnen Tieren, ergeben sich
bei den Kilbern der Versuchsgruppe folgende Besonderheiten: Bei Versuchskalb #1 wurden
am 17., 19. und 21. Lebenstag deutlich erhohte Werte gemessen (der hochste mit 242,1 G/1
am 21. Lebenstag). Bei Versuchskalb #5b lag eine Messung leicht unter dem Referenzbereich
(1,8 G/l am 19. Lebenstag). Bei Versuchskalb #7 lag die Retikulozytenzahl bei vier
Messungen unter dem Referenzbereich (niedrigster Wert 0,9 G/1 am 13. Lebenstag) und bei
Versuchskalb #9 bei zwei Messungen (niedrigster Wert 0,7 G/ am 15. Lebenstag) (Abb. 51).
Bei Versuchskalb #4 (1,5 G/ am 7. Lebenstag) und Versuchskalb #8 (1,5 G/1 am 11.
Lebenstag) lag jeweils eine Messung leicht unter dem Referenzbereich. Bei Versuchskalb #2
lagen vier Messungen unter dem Referenzbereich. In diesem Fall erfolgte ein deutliches
Absinken der Retikulozytenzahl in den Tagen vor dem Tod des Tieres (niedrigster Wert 0,4
G/l am 7. Lebenstag) (Abb. 52).
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Auch in der Kontrollgruppe wurden bei vier Tieren Werte unter dem Referenzbereich
gemessen. Der niedrigste Wert wurde bei Kontrollkalb #4 gemessen (0,4 G/l am 15.
Lebenstag). Bei Kontrollkalb #1 wurde auflerdem einmalig ein deutlich erhohter Wert

gemessen (560,9 G/l am 21. Lebenstag) (Abb. 53).
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Abb. 53: Entwicklung der Retikulozytenzahlen (G/l) bei den Kilbern der
Kontrollgruppe (logarithmische Darstellung)
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5.7 Klinisch-chemische Befunde

5.7.1 Kreatiningehalt im Serum

Der durchschnittliche Kreatiningehalt im Serum lag in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe in den ersten Lebensstunden iiber 200 pmol/l. Nachfolgend sank der
durchschnittliche Kreatiningehalt in beiden Gruppen, ab dem dritten Lebenstag bis zum Ende
des Untersuchungszeitraums wurden Werte unter 100 umol/l gemessen (Referenzwerte nach
Klee, 1985: Kilber nach der Geburt 256 + 106 umol/l, édltere Kélber 108 + 28 umol/l).

Die hochsten Werte wurden in beiden Gruppen in der ersten Lebensstunde gemessen und
lagen bei 254 + 88 umol/l in der Versuchsgruppe und 266 + 92 pymol/l in der Kontrollgruppe.
(Abb. 54).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,9846). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied (p = 0,9629) (zweifaktorielle Varianzanalyse,

Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden.

B Versuchsgruppe
E Kontrollgruppe

Kreatinin umol/l

- - - o -

Kolostrum Lebensstunde/Lebenstag

Abb. 54: Kreatiningehalt (umol/l) im Serum der Versuchsgruppe und der
Kontrollgruppe (X  s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.7.2 Harnstoffgehalt im Serum

Der durchschnittliche Harnstoffgehalt im Serum verlief in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe kontinuierlich im Referenzbereich (Referenzbereich fiir Kélber nach Griinder
u. Stober, 1990: 2,0-5,5 mmol/l). Der niedrigste Durchschnittswert wurde in der
Versuchsgruppe am 21. Lebenstag ermittelt und lag bei 2,4 mmol/l (Xg; SF 1,6), der hochste
mit 4,6 mmol/l (Xg; SF 1,4) am dritten Lebenstag. In der Kontrollgruppe wurde der niedrigste
Durchschnittswert am vierten Lebenstag ermittelt und lag bei 2,1 mmol/l (Xg; SF 1,4), der
hochste mit 3,9 mmol/l (ig; SF 1,4) am zweiten Lebenstag (Abb. 55).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,1616). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = 0,0018) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
(p = 0,0357) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Mit der LOCF-Methode konnten
die Ergebnisse im Gruppenvergleich (p = 0,1653) und im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = 0457) bestitigt werden. Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit
und Gruppe ergab sich hingegen ein nicht signifikanter Unterschied (p = 0,1188).

)
|

=)
1)
=

[k

S
I}

i

|
=

Trll

m Versuchsgruppe

m Kontrollgruppe

Harnstoff mmol/l

Kolostrum Lebensstunde/Lebenstag

Abb. 55: Harnstoffgehalt (mmol/l) im Serum der Versuchsgruppe und der
Kontrollgruppe (X; SF) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.7.3 Aktivitat der Aspartat-Amino-Transferase (AST) im Serum

Die durchschnittliche AST-Aktivitdt im Serum lag in der Versuchsgruppe von der zwolften
Lebensstunde bis zum zweiten Lebenstag und in der Kontrollgruppe von der neunten
Lebensstunde bis zum vierten Lebenstag iiber dem Referenzbereich (Referenzbereich nach
Griinder u. Stober, 1990: 10-50 U/1) (Abb. 58). Die hochsten Durchschnittswerte wurden in
beiden Gruppen in der 18. Lebensstunde gemessen und lagen bei 100 U/l (Xg; SF 1,3) in der
Versuchsgruppe und 104 U/l (Xy; SF 1,8) in der Kontrollgruppe. Insgesamt stiegen die Werte
ab der ersten Lebensstunde an, erreichten in der 18. und 24. Lebensstunde die hochsten Werte
und sanken dann bis zum sechsten Lebensstag wieder ab. Bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums wurden Durchschnittswerte unter 50 U/l gemessen (ig; SF) (Abb.
56).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,1064). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied (p = 0,8977) (zweifaktorielle Varianzanalyse,

Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden.
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Abb. 56: AST-AKktivitit (U/l) im Serum der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe
(ig; SF) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.7.4 Aktivitat der Kreatininkinase (CK) im Serum

Die durchschnittliche CK-Aktivitdt im Serum lag in der Versuchsgruppe von der fiinften
Lebensstunde bis zum zweiten Lebenstag und am vierten und fiinften Lebenstag iiber dem
Referenzbereich. In der Kontrollgruppe lagen die Werte von der ersten Lebensstunde bis zum
zweiten Lebenstag, am vierten und fiinften Lebenstag sowie vom 13. bis zum 21. Lebenstag
iiber dem Referenzbereich (Referenzbereich nach Griinder u. Stober, 1990: 20-100 U/I). Die
hochsten Durchschnittswerte wurden in beiden Gruppen zwolf Stunden nach der
Kolostrumaufnahme gemessen und lagen bei 1138 U/ (Xy; SF 2) in der Versuchgruppe sowie
1341 U/1 (ig; SF 3) in der Kontrollgruppe (Abb. 57).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,4924). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied (p = 0,7497) (zweifaktorielle Varianzanalyse,

Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestétigt werden.

10000
1000 - il T
T %5
T 117 % 1f=_;|_' = | | mVersuchsgruppe

100
m Kontrollgruppe

10

CK U/
1.ls —n-10

5.LS
9.LS
12.LS
18.LS
24.LS
2.LT
3.LT
4.LT
5.LT
6.LT
7.LT
9.LT
1.LT
3.LT
5.LT
7.LT
9.LT
1.LT

Kolostrum Lebensstunde/Lebenstag

Abb. 57: CK-Aktivitit (U/) im Serum der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe (X3
SF) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.7.5 Aktivitat der Glutamat-Dehydrogenase (GLDH) im Serum

Die durchschnittliche GLDH-Aktivitdat im Serum lag in der Versuchsgruppe zwolf Stunden
nach der Kolostrumaufnahme bis zum fiinften Lebenstag und am 21. Lebenstag iiber dem
Referenzbereich (Referenzbereich nach Griinder u. Stober, 1990: 1,0-8,0 U/l). Der hochste
Durchschnittswert wurde mit 12,4 U/l (ig; SF 1,5) am vierten Lebenstag ermittelt. In der
Kontrollgruppe wurden von der 18. Lebensstunde bis zum vierten Lebenstag, vom dritten bis
zum sechsten Lebenstag und vom elften bis zum 21. Lebenstag Werte iiber dem
Referenzbereich gemessen. Der hochste Durchschnittswert wurde am vierten Lebenstag
ermittelt und lag bei 27,9 U/l (ig; SF 2,8) und damit iiber dem hochsten Wert der
Versuchsgruppe (Abb. 58)

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,5031). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
(p = 0,001) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der
LOCF-Methode bestitigt werden.

100

m Versuchsgruppe

GLDH U/l

m Kontrollgruppe

Abb. 58: GLDH-AKktivitit (U/l) im Serum der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe
(ig; SF) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.7.6 Aktivitat der Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) im Serum

Die durchschnittliche GGT-Aktivitit im Serum stieg in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe in der neunten Lebensstunde (drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme)
deutlich iiber den Referenzbereich (Referenzbereich nach Griinder u. Stober, 1990: 7-14 U/1).
In der 18. und 24. Lebensstunde wurden in beiden Gruppen Durchschnittswerte > 1000 U/1
gemessen. Der hochste Durchschnittswert der Versuchsgruppe betrug dabei 1225 U/1 (X,,; SF
2), derjenige der Kontrollgruppe 1331 U/l (Xo; SF 2). Nachfolgend kam es zu einem
kontinuierlichen Absinken der Werte (Abb. 59).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,841). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied (p = 0,951) (zweifaktorielle Varianzanalyse,

Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestétigt werden.
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Abb. 59: GGT-Aktivitit (U/l) im Serum der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe
(ig; SF) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.7.7 GesamteiweiBgehalt im Serum

Der durchschnittliche Gesamteiweiflgehalt im Serum verlief in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe von der ersten bis zur neunten Lebensstunde unter dem Referenzbereich
(Referenzbereich fiir Kélber nach Griinder u. Stober, 1990: 50-70 g/lI). Die hochsten
Durchschnittswerte wurden in der Versuchsgruppe mit 64,3 + 10,7 g/l in der 24.
Lebensstunde und in der Kontrollgruppe mit 59,8 + 9,9 g/l am vierten Lebenstag ermittelt
(Abb. 60).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,4908). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
(p = 0,0205) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Mit der LOCF-Methode konnte das
nicht signifikante Ergebnis im Gruppenvergleich bestitigt werden (p = 0,5619). Ebenso ergab
sich auch ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = <
0,0001). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe ergab sich hingegen ein nicht
signifikanter Unterschied (p = 0,0891).

m Versuchsgruppe

m Kontrollgruppe

GesamteiweiB g/l

Abb. 60: Gesamteiweigehalt (g/1) im Serum der Versuchsgruppe und der
Kontrollgruppe (X + s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.7.8 Albumingehalt im Serum

Der Albumingehalt im Serum verlief in der Versuchsgruppe und in der Kontrollgruppe iiber
den Verlauf der Studie leicht unter dem Referenzbereich (Referenzbereich fiir Kélber nach
Griinder u. Stober, 1990: 30-40 g/1). Der hochste Durchschnittswerte in der Versuchsgruppe
lag bei 27,5 + 2,7 g/l (19. Lebenstag), derjenige der Kontrollgruppe bei 28,2 + 1,7 g/l (21.
Lebenstag) (Abb. 61).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,2687). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied (p = 0,6811) (zweifaktorielle Varianzanalyse,

Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden.

W Versuchsgruppe
m Kontrollgruppe
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Kolostrum Lebensstunde/Lebenstag

Abb. 61: Albumingehalt (g/1) im Serum der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe
(X + s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.7.9 Globulingehalt im Serum

Der durchschnittliche Globulingehalt im Serum lag in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe iiber die ersten drei Beprobungszeitpunkte leicht unter dem Referenzbereich
(Referenzbereich fiir Kilber nach Griinder u. Stober, 1990: 30-40 g/1). Nachfolgend verliefen
die Werte der Kontrollgruppe stets leicht unter denen der Versuchsgruppe. Die hochsten
Durchschnittswerte beider Gruppen wurden am zweiten Lebenstag gemessen, derjenige der
Versuchsgruppe lag mit 42,9 + 11,4 g/l iiber dem der Kontrollgruppe (36 £ 9.4 g/l) (Abb. 62).
Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,3944). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
(p = 0,0003) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der
LOCF-Methode bestitigt werden.
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Abb. 62: Globulingehalt (g/1) im Serum der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe
(X % s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.8 Gerinnungsparameter

5.8.1 Verlauf der aktivierten Thromboplastinzeit (aPTT) im Plasma

Nach Untersuchungen an jungen Kilbern von Gentry et al. (1994) ergaben sich fiir den
Zeitraum ab Geburt bis zu einem Alter von 14 Tagen Zeiten der aPTT von 25,1-30,5
Sekunden. In der vorliegenden Studie lagen die Werte beider Gruppen leicht iiber diesen
Werten. Der hochste Durchschnittswert in der Versuchsgruppe wurde mit 49,2 + 94
Sekunden in der 18. Lebensstunde gemessen, derjenige der Kontrollgruppe mit 42,1 + 7,3
Sekunden in der fiinften Lebensstunde (Abb. 63).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,2089). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
(p = 0,0086) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Mit der LOCF-Methode konnte das
nicht signifikante Ergebnis im Gruppenvergleich bestitigt werden (p = 0,1993). Ebenso ergab
sich auch ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = <
0,0001). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe ergab sich hingegen ein nicht
signifikanter Unterschied (p = 0,0922).
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@ Kontrollgruppe
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Kolostrum Lebensstunde/Lebenstag

Abb. 63: aPTT (in Sekunden) im Plasma der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe
(X % s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.8.2 Verlauf der Prothrombinzeit (PT) im Plasma

Nach Untersuchungen an jungen Kilbern von Gentry et al. (1994) ergaben sich fiir den
Zeitraum ab Geburt bis zu einem Alter von 14 Tagen Zeiten der PT von 15,5-16,8 Sekunden.
Der durchschnittliche Wert der PT im Plasma verlief in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe leicht iiber diesen Werten. Bei den ersten sieben Messungen lagen die Werte
der Versuchsgruppe iiber denen der Kontrollgruppe, nachfolgend glichen sich die Werte an.
Der hochste Durchschnittswert der Versuchsgruppe wurde in der zwdlften Lebensstunde
ermittelt (28,8 + 7,9 Sekunden), derjenige der Versuchsgruppe am 13. Lebenstag (25,1 + 1,8
Sekunden) (Abb. 64).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,2583). Ebenso ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = 0,2131). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
ergab sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,0061) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-
Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden.

m Versuchsgruppe
m Kontrollgruppe

PT in Sekunden

Kolostrum Lebensstunde/Lebenstag

Abb. 64: PT (in Sekunden) im Plasma der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe
(X = s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.8.3 Fibrinogengehalt im Plasma

Der durchschnittliche Fibrinogengehalt im Plasma verlief in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe iiber den Verlauf der Studie kontinuierlich im Referenzbereich
(Referenzbereich nach Mischke, 2005: 1,6-5,6 g/l). Der hochste Durchschnittswert der
Versuchsgruppe wurde mit 3,6 g/l (X,,; SF 1,1) am vierten Lebenstag ermittelt, derjenige der
Kontrollgruppe mit 3,7 g/l (Xg,; SF 1,4) am neunten Lebenstag (Abb. 65).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,518). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied (p = 0,3601) (zweifaktorielle Varianzanalyse,

Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden.
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Abb. 65: Fibrinogen (g/l) im Plasma der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe
(ig; SF) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.9 Elektrolyte und Base Excess (BE)

5.9.1 Kalziumkonzentration im Blut

Die durchschnittliche Konzentration an ionisiertem Kalzium im Blut verlief in der
Versuchsgruppe und in der Kontrollgruppe iiber den Verlauf der Studie im Referenzbereich
(Referenzbereich nach der Klinik fiir Wiederkéuer, Justus-Liebig-Universitit GieBen: 1,1-1,3
mmol/l). Die Durchschnittswerte lagen zwischen 1,22 + 0,05 mmol/l (24. Lebensstunde) und
1,35 £ 0,06 (7. Lebenstag) in der Versuchsgruppe sowie zwischen 1,18 = 0,06 (18.
Lebensstunde) und 1,31 + 0,07 (3. Lebenstag) in der Kontrollgruppe (Abb. 66).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,604). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied (p = 0673) (zweifaktorielle Varianzanalyse,
Wald-Test). Mit der LOCF-Methode erwiesen sich die Unterschiede zwischen den Gruppen
hingegen als signifikant (p = 0,0244). Bestitigt wurden der signifikante Unterschied im
Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001) und der nicht signifikante Unterschied fiir
die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe (p = 0,1189).
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Abb. 66: Kalziumkonzentration (mmol/l) im Blut der Versuchsgruppe und der

Kontrollgruppe (X + s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.9.2 Natriumkonzentration im Blut

Die durchschnittliche Konzentration an Natrium im Blut verlief in der Versuchsgruppe und in
der Kontrollgruppe iiber den Verlauf der Studie im Referenzbereich (Referenzbereich bei
Kilbern nach Stober u. Griinder, 1990: 115-145 mmol/lI). Die Durchschnittswerte lagen
zwischen 134 = 3 mmol/l (11. Lebenstag) und 138 + 2 (1. Lebensstunde) in der
Versuchsgruppe sowie zwischen 132 + 5 (6. Lebenstag) und 135 £ 4 (1. und 5. Lebensstunde)
in der Kontrollgruppe (Abb. 67).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als signifikant (p = 0,0005).
Ebenso ergab sich ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p =
0,0033). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe ergab sich ein nicht signifikanter
Unterschied (p = 0,0751) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-Test). Diese Ergebnisse
konnten mit der LOCF-Methode bestétigt werden.

m Versuchsgruppe
m Kontrollgruppe

Natrium mmol/l

Abb. 67: Natriumkonzentration (mmol/l) im Blut der Versuchsgruppe und der

Kontrollgruppe (X  s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.9.3 Kaliumkonzentration im Blut

Die durchschnittliche Kaliumkonzentration im Blut verlief in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe tiber der Verlauf der Studie im Referenzbereich (Referenzbereich bei Kélbern
nach Stober u. Griinder, 1990: 3,5-5 mmol/l). Die Durchschnittswerte lagen zwischen 3,9 +
0,3 mmol/l (5. Lebensstunde) und 4,8 + 0,4 (18. Lebensstunde) in der Versuchsgruppe sowie
zwischen 4,2 + 0,4 (5. Lebensstunde) und 4,7 + 0,7 (18. Lebensstunde) in der Kontrollgruppe
(Abb. 68).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,604). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = < 0,0001). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe
ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied (p = 0,6288) (zweifaktorielle Varianzanalyse,

Wald-Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden.
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Abb. 68: Kaliumkonzentration (mmol/l) im Blut der Versuchsgruppe und der

Kontrollgruppe (X  s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.9.4 Base Excess (BE) im vendsen Blut

In der Versuchsgruppe lag der Base Excess im vendsen Blut leicht iiber dem Referenzbereich
(Referenzbereich nach Fiirll, 2006: -2 bis +4 mmol/l). Der hochste Durchschnittswert wurde
mit 6,4 + 1,2 mmol/l am zweiten Lebenstag gemessen. In der Kontrollgruppe wurden mit
Ausnahme der ersten Lebensstunde (0,56 *+ 3,8 mmol/l) erhohte Durchschnittswerte
gemessen, der hochste mit 6,74 + 1,72 mmol/l in der 24. Lebensstunde (Abb. 69).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =
0,5284). Es ergab sich aber ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte (p = 0021). Fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe ergab
sich ein nicht signifikanter Unterschied (p = 0,0522) (zweifaktorielle Varianzanalyse, Wald-
Test). Diese Ergebnisse konnten mit der LOCF-Methode bestitigt werden.
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Abb. 69: Base Excess (mmol/l) im venésen Blut der Versuchsgruppe und der

Kontrollgruppe (X + s) (Beschriftung entsprechend Abb. 1)
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5.10 Einmalig bestimmte Mengen- und Spurenelemente und
Elektrolyte

Die nachfolgend dargestellten Mengen- und Spurenelemente wurden nur einmal in einer in

der ersten Lebensstunde entnommenen Blutprobe bestimmt.

5.10.1 Chloridkonzentration im Serum

Die durchschnittliche Chloridkonzentration im Serum lag in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe im Referenzbereich (Referenzbereich fiir Kélber nach Stober u. Griinder,
1990: 75-115 mmol/l). In der Versuchsgruppe wurde ein Durchschnittswert von 96,7 + 2.4
mmol/l gemessen. In der Kontrollgruppe lag der Durchschnittswert etwas niedriger bei 93 +
7,1 mmol/l (Abb. 70). Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht

signifikant (p = 0,1505) (einfaktorielle Varianzanalyse).
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Abb. 70: Chloridkonzentration (mmol/l) im Serum der Versuchsgruppe und der

Kontrollgruppe (X + s)
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5.10.1.1 Magnesiumkonzentration im Serum

Die durchschnittliche Magnesiumkonzentration lag in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe im Referenzbereich (Referenzbereich fiir Kélber nach Stober u. Griinder,
1990: 0,5-1,2 mmol/l). In der Versuchsgruppe wurde ein Durchschnittswert von 0,9 + 0,1
mmol/l gemessen. In der Kontrollgruppe lag der Durchschnittswert etwas hoher bei 1,1 + 0,26
mmol/l (Abb. 71). Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht

signifikant (p = 0,1024) (einfaktorielle Varianzanalyse).
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Abb. 71: Magnesiumkonzentration (mmol/l) im Serum der Versuchsgruppe und der

Kontrollgruppe (X % s)
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5.10.1.2 Gehalt an anorganischem Phosphat im Serum

Der durchschnittliche Gehalt an anorganischem Phosphat lag in der Versuchsgruppe und in
der Kontrollgruppe im Referenzbereich (Referenzbereich fiir Kilber nach Stober u. Griinder,
1990: 2-3,5 mmol/l). In der Versuchsgruppe wurde ein Durchschnittswert von 2,28 + 0,29
mmol/l gemessen. In der Kontrollgruppe lag der Durchschnittswert etwas hoher bei 2,44 +
0,61 mmol/l (Abb. 72). Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als

nicht signifikant (p = 0,4948) (einfaktorielle Varianzanalyse).
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Abb. 72: Gehalt an anorganischem Phosphat (mmol/l) im Serum der Versuchsgruppe
und der Kontrollgruppe (X + s)
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5.10.1.3 Eisenkonzentration im Serum

Die durchschnittliche Eisenkonzentration im Serum lag in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe im Referenzbereich (Referenzbereich nach Stober u. Griinder, 1990: 12-44
umol/l). In der Versuchsgruppe wurde ein Durchschnittswert von 19,8 + 11,9 umol/l
gemessen. In der Kontrollgruppe lag der Durchschnittswert etwas hoher bei 24,4 + 17,9
umol/l (Abb. 73). Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht

signifikant (p = 0,5538) (einfaktorielle Varianzanalyse).
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Abb. 73: Eisenkonzentration (pmol/l) im Serum der Versuchsgruppe und der

Kontrollgruppe (X % s)
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5.10.1.4 Kupferkonzentration im Plasma

Die durchschnittliche Kupferkonzentration im Plasma lag in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe unterhalb des Referenzbereichs (Referenzbereich nach Stober u. Griinder,
1990: 8-39 umol/l). In der Versuchsgruppe wurde ein Durchschnittswert von 4,1 + 1,7 umol/l
gemessen. In der Kontrollgruppe lag der Durchschnittswert bei 4,0 £ 0,8 umol/l (Abb. 74).
Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p =

0,9219) (einfaktorielle Varianzanalyse).
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Abb. 74: Kupferkonzentration (umol/l) im Plasma der Versuchsgruppe und der
Kontrollgruppe (X % s)
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5.10.1.5 Zinkkonzentration im Serum

Die durchschnittliche Zinkkonzentration im Serum lag in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe im Referenzbereich (Referenzbereich nach Stober u. Griinder, 1990: 10-20
umol/l). In der Versuchsgruppe wurde ein Durchschnittswert von 18,0 + 10,8 umol/l
gemessen. In der Kontrollgruppe lag der Durchschnittswert etwas niedriger bei 13,5 + 5,2
umol/l (Abb. 75). Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht

signifikant (p = 0,3974) (einfaktorielle Varianzanalyse).
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Abb. 75: Zinkkonzentration (pmol/l) im Serum der Versuchsgruppe und der
Kontrollgruppe (X % s)
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5.10.1.6 Aktivitit der Glutationperoxidase (GSH-Px) im Lithium-
Heparinblut

Die durchschnittliche Aktivitdt der GSH-Px im Blut lag in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe im Referenzbereich (Referenzbereich nach Scholz u. Stober, 2006: > 140
U/gHb). In der Versuchsgruppe wurde ein Durchschnittswert von 273 + 98 U/gHb gemessen.
In der Kontrollgruppe lag der Durchschnittswert bei 291 + 73 U/gHb (Abb. 76). Die
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als nicht signifikant (p = 0,7353)

(einfaktorielle Varianzanalyse).
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Abb. 76: GSH-Px-Aktivitit (U/gHb) im Blut der Versuchsgruppe und der
Kontrollgruppe (X + s)
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5.11Ergebnisse der Knochenmarkuntersuchungen

Die Knochenmarkbiopsie erfolgte vor der Kolostrumaufnahme (3. Lebensstunde) sowie nach

der Kolostrumaufnahme am dritten Lebenstag (ca. 72. Lebensstunde) und am 21. Lebenstag,

bzw. bei Verenden im Studienzeitraum unmittelbar post mortem (Tab. 16 und 17).

Tab. 16: Knochenmarkbefunde in der Versuchsgruppe

Tier # Zytologische Diagnose |Zytologische Diagnose |Zytologische Diagnose
3. Lebensstunde 72. Lebensstunde 21.  Lebenstag  oder
Todestag (extra
angegeben)
Versuchskalb | aktives KM hgr. erythroide Hyperplasie; | hgr. megakaryozytire
#1 mgr. myelopoetische Hyperplasie; mgr. erythroide
Hyperplasie; vereinzelte und granulozytire Hyperplasie;
Makrophagen mit mgr. Eosinophilie; das KM ist
Erythrophagie' sehr aktiv und spiegelt eine
deutliche Regeneration aller
Zellreihen wider
Versuchskalb | mgr. megakaryozytire, mgr. megakaryozytire 10. Lebenstag:
# myelopoetische und Hyperplasie; ggr. erythroide | hgr. erythroide und
erythroide Hyperplasie; und granulozytire megakaryozytire Hypoplasie;
vereinzelt Lymphozyten und | Hyperplasie; ggr. erythroide | aktive neutrophile
Makrophagen mit Dysplasie; vereinzelt Granulopoese; mgr.
phagozytierten Nuklei’ Makrophagen mit Eosinophilie; ggr. erythroide
phagozytierten Dysplasie
Normoblasten; aktives KM
mit Hinweisen auf eine
immunbedingte Phagozytose
erythroider Vorlduferzellen
Versuchskalb | aktives KM mit mgr. hgr. Hypoplasie aller aktives KM
#3 Eosinophilie Zellreihen; einige

Makrophagen mit
Erythrophagie und

2
Kernresten
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Tier # Zytologische Diagnose |Zytologische Diagnose |Zytologische Diagnose
3. Lebensstunde 72. Lebensstunde 21.  Lebenstag  oder
Todestag (extra
angegeben)
Versuchskalb | aktives KM; einige hgr. Hypoplasie aller 12. Lebenstag:
#4 Makrophagen mit Zellreihen hgr. erythroide, granulozytire
Erythrophagie und und megakaryozytire
Kernresten® Hypoplasie; zahlreiche
Makrophagen, iiberwiegend
ohne Phagozytoseaktivitit®
Versuchskalb | aktives KM mit mgr. mgr. erythroide Hyperplasie; | sehr aktives, zellreiches KM
#52 Eosinophilie ggr. bis mgr. granulozytire
Hypoplasie; mgr.
lymphopoetische
Hypoplasie; einige
Makrophagen mit
Zytophagie®
Versuchskalb | aktives KM; ggr. bis mgr. aktives KM; ggr. erythroide | hgr. megakaryozytire und mgr.
#5b Eosinophilie; vereinzelt Dysplasie; ganz vereinzelt granulozytidre Hyperplasie;
Makrophagen mit Makrophagen mit vereinzelt Makrophagen mit
Erythrophagie' Zytophagie' ausgeprigter Zytophagie”
Versuchskalb | aktives KM aktives KM; einige hgr. megakaryozytire und
#6 Makrophagen mit granulozytire Hypoplasie;
ausgeprigter Zytophagie” wenige Makrophagen mit
Erythrophagie'
Versuchskalb | aktives KM mit hgr. aktives KM mit mgr. ggr. myelopoetische
#7 Eosinophilie Eosinophilie; ggr. erythroide | Hyperplasie; mgr. Eosinophilie
Dysplasie; einige
Makrophagen mit
Zytophagie®
Versuchskalb | aktives KM mit hgr. aktives KM; zahlreiche 14.Lebenstag:
#8 Eosinophilie Makrophagen mit erythroide, megakaryozytire
Zytophagie und granulozytire Aplasie;

hgr. lymphopoetische
Hypoplasie; ggr. Eosinophilie;
zahlreiche Makrophagen mit
Zytophagie®; Hinweise auf

Fibrose
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Tier # Zytologische Diagnose | Zytologische Diagnose |Zytologische Diagnose
3. Lebensstunde 72. Lebensstunde 21.  Lebenstag  oder
Todestag (extra
angegeben)
Versuchskalb | ggr. megakaryozytire und ggr. megakaryozytire und mgr. megakaryozytire und
#9 mgr. erythroide Hypoplasie; | mgr. erythroide Hypoplasie; | mgr. bis hgr. erythroide
mgr. granulozytire ggr. granulozytire Hypoplasie; ggr. lymphozytire
Hyperplasie Hyperplasie Hypoplasie
"diese sind ein Hinweis auf eine immunvermittelte Zerstorung von Erythrozyten
? diese konnen Hinweis auf eine immunbedingte Zerstérung von Zellen sein
? diese konnen auf einen immunvermittelten Prozess hinweisen
Tab. 17: Knochenmarkbefunde in der Kontrollgruppe
Tier # Zytologische Diagnose | Zytologische Diagnose |Zytologische Diagnose
3. Lebensstunde 72. Lebensstunde 21.Lebenstag
Kontrollkalb |aktives KM ggr. megakaryozytire und deutliche Regeneration aller
#1 mgr. erythroide und Zellreihen; vereinzelt
granulozytire Hyperplasie Makrophagen mit Kernresten®
Kontrollkalb | ggr. granulozytire und aktives KM ggr. megakaryozytire und ggr.
# megakaryozytire bis mgr. erythroide und
Hyperplasie, ggr. bis mgr. granulozytire Hyperplasie mit
erythroide Hypoplasie ganz ggr. Dysplasie
Kontrollkalb |aktives KM aktives KM aktives KM
#3
Kontrollkalb |aktives KM hgr. erythroide Hyperplasie; | aktives KM
#4 wenige Makrophagen mit
phagozytierten Normoblasten
Kontrollkalb |aktives KM aktives KM; ganz vereinzelt | aktives KM mit ggr. bis mgr.
#5 Makrophagen mit megakaryozytirer Hyperplasie
Erythrophagie'

"diese sind ein Hinweis auf eine immunvermittelte Zerstérung von Erythrozyten

? diese konnen Hinweis auf eine immunbedingte Zerstérung von Zellen sein

Beziiglich der Zytophagie von Zellen erwiesen sich die Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen als signifikant (p = 0,0153). Es ergab sich aber ein nicht signifikanter Unterschied

im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p = 0,0939) und fiir die Wechselwirkung zwischen

Zeit und Gruppe (p = 0,1955). Der Gruppenvergleich fiir diesen Parameter erfolgte explorativ
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durch Anwendung der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen beziiglich
der Zeit (Wald-Test). Beziiglich der Zytophagie von Zellen ergab sich ergab sich auflerdem
innerhalb der Versuchsgruppe ein signifikanter Unterschied (p = 0,0224). Fir die
Kontrollgruppe war keine Berechnung moglich (exakter Friedman-Test).

Fiir die einzelnen Zellreihen erfolgte ein Gruppenvergleich fiir jeden Entnahmezeitpunkt
durch Anwendung des exakten Fisher-Tests. Beurteilt wurden die Befunde fiir jede Zellreihe
hinsichtlich ,,Zellschwund ja“ oder ,,Zellschwund nein*“. Dabei ergaben sich beziiglich der
Lymphopoese, Erythropoese und Myelopoese nicht signifikante Unterschiede. Fiir die
Megakaryopoese ergab sich am dritten Entnahmezeitpunkt (21. Lebenstag, bzw. Todestag)
ein signifikanter Unterschied (p = 0,0439).
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5.12 Klassifizierung des Schweregrades der Bovinen Neonatalen
Panzytopenie

Sechs der zehn Versuchskilber entwickelten Blutbildverdnderungen mit Thrombozytenwerten
< 200 G/1 und Leukozytenwerten < 4 G/1.

Dabei zeigten drei dieser Kilber einen schweren klinischen Verlauf mit Todesfolge
(Versuchskilber #2, #4 und #8). Ein weiteres zeigte einen schweren klinischen Verlauf und
iberlebte die Erkrankung (Versuchskalb #3). Zwei der Tiere zeigten einen milden klinischen
Verlauf (Versuchskilber #1 und #6). Die Ubergiinge sind jedoch oft flieBend. So lag bei
Versuchkalb #1 die Blutungszeit zwischenzeitlich bei 10,3 Minuten, was als hochgradig
verlangert zu bewerten ist. Auftretende Blutungen blieben jedoch stets geringgradig. Ein
subklinischer Verlauf der BNP wurde bei den zehn Versuchtieren nicht beobachtet. Bei allen

Tieren mit Blutbildverinderungen traten auch mehr oder weniger starke Blutungen auf.
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5.13 Ergebnisse der virologischen Untersuchungen

Der Nachweis von Pestivirus mit Hilfe der Virusanzucht (Zellkultur) und nachfolgender
Immunfluoreszenz verlief stets negativ.

Der durchschnittliche BVDV-Antikorpertiter lag vor der Kolostrumaufnahme (1.
Lebensstunde) in der Versuchsgruppe bei 0,41 + 0,3 log ND 50. In der Kontrollgruppe wurde
zu diesem Zeitpunkt ein Wert von 0,2 = 0 log ND 50 gemessen. Nach der
Kolostrumaufnahme (3. Lebenstag) kam es in der Versuchsgruppe zu einem deutlichen
Anstieg des durchschnittlichen BVDV-Antikorpertiters auf 4,23 + 0,53 log ND50 und in der
Kontrollgruppe zu einem leichten Anstieg auf 0,32 + 0,16 log ND50 (Abb. 77).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwiesen sich als signifikant (p = < 0,0001).
Ebenso ergab sich ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte (p =
< 0,0001) und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe (p = < 0,0001)

(zweifaktorielle Varianzanalyse).
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Abb. 77: BVDV-Antikorpertiter (log ND50) im Serum der Versuchsgruppe und der
Kontrollgruppe (X % s)
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5.14 Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchungen

Die Proben fiir diese Untersuchungen wurden nach der Kolostrumaufnahme in der 24.
Lebensstunde entnommen.

Bei den Versuchskilbern #1 und #3 wurde in jeweils einer Blutkultur Staphylococcus
epidermidis nachgewiesen. Bei Versuchskalb #2 und Kontrollkalb #3 wurde in jeweils einer
Blutkultur Aerococcus viridans nachgewiesen. Bei den anderen Kilbern der Versuchsgruppe
und der Kontrollgruppe wurde in beiden Blutkulturen kein Bakterienwachstum nachgewiesen

(Tab. 18).

Tab. 18: Ergebnisse der Blutkulturuntersuchungen

Tier # Ergebnis Blutkultur 1 Ergebnis Blutkultur 2
Versuchskalb #1 Kein Bakterienwachstum Staphylococcus epidermidis
nachgewiesen
Versuchskalb #2 Aerococcus viridans Kein Bakterienwachstum
nachgewiesen
Versuchskalb #3 Staphylococcus epidermidis | Kein Bakterienwachstum
nachgewiesen
Versuchskalb #4 Kein Bakterienwachstum Kein Bakterienwachstum
nachgewiesen nachgewiesen
Versuchskalb #5a Kein Bakterienwachstum Kein Bakterienwachstum
nachgewiesen nachgewiesen
Versuchskalb #5b Kein Bakterienwachstum Kein Bakterienwachstum
nachgewiesen nachgewiesen
Versuchskalb #6 Kein Bakterienwachstum Kein Bakterienwachstum
nachgewiesen nachgewiesen
Versuchskalb #7 Kein Bakterienwachstum Kein Bakterienwachstum
nachgewiesen nachgewiesen
Versuchskalb #8 Kein Bakterienwachstum Kein Bakterienwachstum
nachgewiesen nachgewiesen
Versuchskalb #9 Kein Bakterienwachstum Kein Bakterienwachstum
nachgewiesen nachgewiesen
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Tier #

Ergebnis Blutkultur 1

Ergebnis Blutkultur 2

Kontrollkalb #1 Kein Bakterienwachstum Kein Bakterienwachstum
nachgewiesen nachgewiesen

Kontrollkalb #2 Kein Bakterienwachstum Kein Bakterienwachstum
nachgewiesen nachgewiesen

Kontrollkalb #3 Kein Bakterienwachstum Aerococcus viridans
nachgewiesen

Kontrollkalb #4 Kein Bakterienwachstum Kein Bakterienwachstum
nachgewiesen nachgewiesen

Kontrollkalb #5 Kein Bakterienwachstum Kein Bakterienwachstum

nachgewiesen

nachgewiesen
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5.15 Ergebnisse der IgG-Bstimmung

Diese Untersuchungen wurden mit Serumproben durchgefiihrt, welche am dritten Lebenstag
entnommen worden waren.

Der durchschnittliche IgG-Gehalt im Serum lag in der Versuchsgruppe bei 21,65 + 9,4 mg/ml
und in der Kontrollgruppe bei 13,87 + 11,44 mg/ml (Abb. 78). Werte > 8 mg/ml werden als
ausreichende Versorgung gewertet.

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen erwies sich als nicht signifikant (p = 0,1817)

(einfaktorielle Varianzanalyse).
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Abb. 78: IgG-Gehalt (mg/ml) im Serum der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe
(X £5)
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5.16 Sektionsergebnisse

Die verendeten Versuchskilber #2, #4, und #8 wurden der Sektion zugefiihrt. Alle Tiere

befanden sich in einem andmischen Zustand und wiesen multifokale Blutungsherde in

diversen Organen auf. Zudem wurde bei allen Tieren eine Panmyelophthise festgestellt. Die

pathologisch-anatomischen und histologischen Befunde sind der nachfolgenden Tabelle zu

entnehmen (Tab. 19).

Tab. 19: Pathologisch-anatomische und histologische Befunde

Organ Befund Versuchskalb | Versuchskalb | Versuchskalb
#2 #4 #8
Knochenmark Panmyelophthise X X X
Femur
Knochenmark Panmyelophthise X X X
Sternum
Darm Segmentaler Blutaustritt X
Darm Subserosale und submukdse X X
Petechien und Ekchymosen
Labmagen Subserosale und submukose | x X
Petechien und Ekchymosen
Vormaigen Subserosale und submukose | x X
Petechien und Ekchymosen
Unterhaut Petechien, Ekchymosen X
Unterhaut Flachige Blutungen X X X
Muskulatur Hématome X X X
Maulschleimhaut | Petechien und Ekchymosen X
Herz Subendokardiale und X X
subepikardiale Blutungen
Gelenke Hémarthros X X
Korper Anidmie X X X
Zwerchfell Subpleurale Petechien X
Hodenparenchym | Petechien X
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Organ Befund Versuchskalb | Versuchskalb | Versuchskalb
#2 #4 #8

Blase Submukdose Petechien X

Bauchhohle Subserosale Blutungen X
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6 Diskussion

6.1 Bewertung der klinischen Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden Kilber von ,,BNP-Miittern ab der Geburt umfassend
klinisch untersucht und mit denen ,,unauffilliger* Muttertiere verglichen werden.

In der Versuchsgruppe starben drei der zehn Kilber im Verlauf der Studie an BNP (30 %)
(Versuchskalb #2, #4 und #8). Drei weitere Kilber erkrankten an BNP, womit sechs von zehn
Kilbern (60 %) klinische Symptome der BNP aufwiesen. Dabei zeigten zwei der Kilber einen
milden (Versuchskalb #1 und #6) und das dritte einen schweren Verlauf der BNP-Erkrankung
(Versuchskalb #3). Subklinische Fille wie in der Literatur beschrieben (Witt et al., 2011)
wurden bei den zehn Versuchstieren nicht beobachtet. Dies kann an der mit n = 10 niedrigen
Anzahl an Versuchstieren liegen, denn auch in der Klinik fiir Wiederkduer (Innere Medizin
und Chirurgie) wurden Tiere mit Thrombozytopenie und Leukozytopenie ohne klinische
BNP-Symptomatik beobachtet (Doll, personl. Mitteilung).

Schroter et al. (2011) stellten in ihren Untersuchungen zur Reproduzierbarkeit der BNP an 22
Kilbern eine Mortalititsrate von 59,1% fest. Nur zwei der 22 Kilber zeigten keine klinischen
Symptome der BNP. Die Mortalitits- und Erkrankungsrate liegt also hoher als in der
vorliegenden Arbeit. In der Studie von Schroter et al. (2011) kam allerdings teilweise
Mischkolostrum mehrerer Kiihe zum Einsatz, wihrend in der vorliegenden Arbeit fiir jedes
Kalb ausschlieBlich miitterliches Kolostrum verwendet wurde. Nach der von Deutskens et al.
(2011) aufgestellten Hypothese kann es bei Muttertieren zur Bildung von Alloantikérpern
gegen einen bestimmten MHC-I-Rezeptortyp kommen, wenn das Tier mit einer Vakzine
immunisiert wird, die einen ihr fremden MHC-I-Rezeptortyp enthilt. Besitzt das Kalb von
viterlicher Seite den gleichen MHC-I-Rezeptortyp wie in der Vakzine, konnen die kolostralen
Alloantikorper an die entsprechenden rezeptortragenden Zellen des Kalbes binden und BNP
auslosen (Deutskens et al. 2011, Deutskens 2012). Es wire eine mogliche Erkldrung, dass in
Mischkolostrum mehrere Alloantikdrpervarianten vorhanden sind, was die hohere Mortalitéts-
und Erkrankungsrate in den von Schroter et al. (2011) beschriebenen Untersuchungen
bedingen konnte.

Die Versuchskilber #3 und #9 stammten vom gleichen Muttertier (Versuchskuh #3) und
hatten unterschiedliche Viter. Wihrend Versuchskalb #3 schwer an BNP erkrankte, wurden

bei Versuchskalb #9 keine klinischen Symptome beobachtet. Auch fiir diesen Fall wiren
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unterschiedliche MHC-I-Rezeptortypen der Kilber eine mogliche Erkldarung. Ein weiterer
Losungsansatz wire die von Bridger et al. (2011) beschriebene unterschiedliche Menge von
im Kolostrum enthaltenen Alloantikdrpern. Die Autoren konnten einen Zusammenhang
zwischen der Schwere der BNP-Erkrankung beim Kalb und der Menge der im jeweiligen
Kolostrum enthaltenen Alloantikorpern herstellen.

Die Vorgeschichten der Muttertiere weisen beziiglich des BNP-Verlaufs der Kilber in
mehreren Fillen Ubereinstimmungen auf. Bei den Versuchskiihen #1 und #7 starben weder
die Studientiere noch die vorherigen Kélber an BNP. Bei den Versuchskiihen #2, #4 und #6
starben sowohl die Studientiere als auch die vorherigen Kéilber an BNP. Bei den
Versuchskiihen #5 und #6 kommt es zu keiner Ubereinstimmung. Versuchskalb #6 erkrankte
leicht an BNP, die Versuchskilber #5a und #5b zeigten keine Symptome der BNP (auch keine
Thrombo- und Leukozytopenie), wihrend die vorherigen Kilber infolge einer BNP-
Erkrankung verendeten. Auch bei Versuchskuh #3 zeigte sich keine Ubereinstimmung.
Versuchskalb #3 erkrankte schwer, Versuchskalb #9 zeigte keine Symptome (auch keine
Thrombo- und Leukozytopenie), das vorherige Kalb starb infolge einer BNP-Erkrankung. Bei
den Kilbern handelte es sich in keinem Fall um Vollgeschwister, die Kélber derselben Mutter
hatten stets andere Viter. Neben den Untersuchungen von Deutskens et al. (2011) und Bridger
et al. (2011) ist auch die von einigen Autoren (Krappmann et al., 2011) vermutete genetische
Beteiligung an der Ausbildung der BNP zu bedenken. So wurde in der Literatur eine
signifikante Haufung von BNP-Fillen in einigen Kuhfamilien beschrieben (Krappmann et al.,
2011).

Beziiglich Appetit und Allgemeinbefinden ergaben sich im Gruppenvergleich keine
signifikanten Unterschiede. Eine deutliche Verschlechterung von Allgemeinbefinden und
Appetit wurde lediglich bei den an BNP-verendeten Kilbern festgestellt und trat jeweils erst
ein bis zwei Tage vor dem Tod der Tiere auf. Wihrend sich das Allgemeinbefinden auch im
zeitlichen Ablauf in beiden Gruppen nicht deutlich unterschied, zeigten sich beim Appetit
signifikante Unterschiede im Faktor ,,Zeit*“ und Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit.
Dies ergibt sich aus einem uneinheitlichen Verlauf des Appetits iiber den gesamten Zeitraum,
der sich im Mittel allerdings wieder anglich.

Beziiglich Herzfrequenz und Atemfrequenz ergaben sich ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe. Der signifikante
Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte war in beiden Gruppen gleichermal3en

nachweisbar und ergibt sich wahrscheinlich aus der altersbedingten Entwicklung der Tiere.
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Bei der Herzauskultation wurden nur bei den an BNP-verendeten Kilbern besondere Befunde
erhoben. Alle wiesen einen pochenden Herzschlag und ein Nebengerdusch auf. Dabei
handelte es sich wahrscheinlich um ein als ,andmisch® bezeichnetes Nebengerdusch.
Anidmische Nebengerdusche konnen nach Blutverlusten auftreten (Stober u. Griinder, 1990).
Beziiglich der Schleimhautfarbe kam es zu keinem einheitlichen Ergebnis im
Gruppenvergleich (signifikanter Unterschied im Wald-Test und nicht signifikanter
Unterschied bei der LOCF-Methode). Wohl aber war in beiden Verfahren ein signifikanter
Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte und der Wechselwirkung von Gruppe
und Zeit nachweisbar. Damit stellte sich die Entwicklung der Schleimhautfarbe in beiden
Gruppen sehr unterschiedlich dar. Porzellanfarbene und damit hochgradig blasse
Schleimhiute wurden dabei bei allen drei an BNP-verendeten Kilbern registriert. Innerhalb
der Versuchsgruppe wurde die Schleimhautfarbe vom elften bis zum 14. Lebenstag als am
blidssesten bewertet.

Beziiglich der Schleimhautblutungen, der kapilldren Riickfiillzeit und der Beurteilung der
EpiskleralgefdBe ergaben sich nicht signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich, wie auch
im Vergleich der Beprobungszeitpunkte und der Wechselwirkung von Gruppe und Zeit.

In der Versuchsgruppe wurden bei den Versuchskilbern #3, #4 und #8 zeitweise hochgradige
Schleimhautblutungen beobachtet. Bei den Versuchskilbern #2 und #6 wurden zudem
mittelgradige und bei Versuchskalb #1 geringgradige Schleimhautblutungen registriert. Somit
wiesen sechs von zehn Kilbern der Versuchsgruppe Schleimhautblutungen auf (60 %). Der
Hohepunkt wurde im Mittel ebenfalls vom elften bis zum 14. Lebenstag verzeichnet. Eine
verlangerte kapilldre Riickfiillzeit wurde bei vier von zehn Versuchskélbern (40 %) registriert.
Dabei wurde eine deutliche Verlidngerung der kapilldren Riickfiillzeit bei den drei an BNP-
verendeten Kilbern registriert. Versuchskalb #6 wies zudem eine leicht verlidngerte kapillédre
Riickfiillzeit auf. Der hochste Score-Wert fiir die Verlangerung der kapilldaren Riickfiillzeit in
der Versuchsgruppe wurde dabei am zwdolften Lebenstag verzeichnet. Sechs von zehn BNP-
Kilbern (60 %) wiesen im Verlauf der Studie blasse Episkleralgefdae auf. Wobei hochgradig
blasse Episkleralgefiafle lediglich bei Versuchskalb #4 beobachtet wurden. Auch hier wurde
der hochste Score-Wert im Mittel am zwolften Lebenstag registriert.

Beziiglich der Bauchdeckenspannung wurden keine Unterschiede zwischen den Gruppen
ermittelt. Bei der Pansenauskultation und der Perkussions- und Schwingauskultation wurden
bei keinem Tier besondere Befunde erhoben.

Bei der Kotkonsistenz ergab sich kein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich, wohl

aber im Vergleich der Beprobungszeitpunkte und in der Wechselwirkung von Gruppe und
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Zeit. Die zeitliche Entwicklung der Kotkonsistenz stellte sich in beiden Gruppen sehr
unterschiedlich dar.

Bei vier von zehn BNP-Kilbern (40 %) wurde im Verlauf der Studie eine rote bzw.
rotschwarze Kotfarbe beobachtet.

Beziiglich der Blutbeimengungen im Kot ergaben sich nicht signifikante Unterschiede im
Gruppenvergleich, wie auch im Vergleich der Beprobungszeitpunkte und der
Wechselwirkung von Gruppe und Zeit. Blutbeimengungen im Kot wurden bei sechs von zehn
(60 %) Versuchskilbern beobachtet. Dabei wiesen vier der Kélber (Versuchskalb #2, #3, #4
und #8) hochgradige Blutbeimengungen und zwei der Kilber geringgradige
Blutbeimengungen im Kot auf. Der hochste Score-Wert der Blutbeimengungen im Kot wurde
am neunten Lebenstag ermittelt. Auch bei zwei der fiinf Kontrollkidlber (40 %) wurden
Blutbeimengungen im Kot beobachtet. Allerdings wurden diese stets als geringgradig
beurteilt. Bei Kontrollkalb #4 traten diese Blutbeimengungen iiber lingere Zeit, aber stets in
Verbindung mit diinnbreiiger bis wissriger Kotkonsistenz auf. Kontrollkalb #4 zeigte
einmalig ggr. Blutbeimengungen. Ursidchlich konnte eine minimale Schleimhautverletzung
bei der rektalen Temperaturkontrolle gewesen sein.

Das in der Literatur vielfach beschriebene hohe Fieber iiber 40 °C (Klee, 2009; Friedrich et
al., 2009c) wurde bei drei von zehn Versuchskilbern beobachtet (30 %). Allerdings wurde
auch bei einem der Kontrollkélber (20 %) hohes Fieber iiber 40 °C beobachtet. Es ergab sich
ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte, der jedoch in beiden
Gruppen auftrat. Das Klinikumfeld und die starken Manipulationen an den Kilbern diirften
dabei die Entstechung von Infektionskrankheiten trotz starker Vorbeugemaflnahmen
(griindliche Reinigung und Desinfektion vor Betreten der Boxen) begiinstigt haben.

Bei zwei von zehn Versuchskélbern (20 %) wurde eine rote Farbung des Harns beobachtet.
Beziiglich pH und Tranparenz des Harns ergaben sich nicht signifikante Unterschiede im
Gruppenvergleich, wie auch im Vergleich der Beprobungszeitpunkte und der
Wechselwirkung von Gruppe und Zeit. Beim Harn-pH wies der Wald-Test beim Vergleich
der Beprobungszeitpunkte, anders als die LOCF-Methode, allerdings einen signifikanten
Unterschied nach. Die relative Dichte des Harns zeigte einen signifikanten Unterschied im
Vergleich der Beprobungszeitpunkte, dieser betraf aber nicht die Wechselwirkung von
Gruppe und Zeit. Beziiglich der Blutbeimengungen im Harn ergab sich in beiden Verfahren
ein nicht signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich. Wihrend sich im Wald-Test

signifikante Unterschiede im Vergleich der Beprobungszeitpunkte und der Wechselwirkung
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von Gruppe und Zeit ergaben, wies die LOCF-Methode einen signifikanten Unterschied nur
im Vergleich der Beprobungszeitpunkte nach.

Spontane Hautblutungen wurden bei drei der zehn Versuchkilber beobachtet (30 %).
Betroffen waren die Versuchskilber #2, #4 und #8. Es handelte sich in allen Fillen um leichte
Blutungen, die jeweils in den letzten ein bis zwei Tagen vor dem Tod der Tiere auftraten.
Wahrscheinlich liegt die Ursache in minimalen Hautlédsionen, die sich die Tiere zugezogen
hatten. Die in der Literatur beschriebenen starken Hautblutungen (Klee, 2009; Pardon et al.,
2010a) konnten nicht beobachtet werden. In der Klinik fiir Wiederkduer waren die Kilber
geschiitzt vor stechend-saugenden Insekten aufgestallt, was das Ausbleiben starker
Hautblutungen erklédren konnte.

Ein deutlicher Anstieg der Blutungszeit wurde bei fiinf von zehn Versuchskédlbern beobachtet
(50 %) (Versuchskalb #1, #2, #3, #4, #8). Versuchskalb #6 wies einen leichten Anstieg auf
(hochster Wert 180 Sekunden), der allerdings iiber einen ldngeren Zeitraum beobachtet
wurde. Bei vier Versuchskilbern (40 %) wurde keine verlidngerte Blutungszeit beobachtet.
Die Unterschiede im Gruppenvergleich waren signifikant. Die Blutungszeit kann bei
fehlenden labordiagnostischen Moglichkeiten als niitzliche Untersuchungsmethode zur
Diagnose einer hdmorrhagischen Diathese betrachtet werden. Bei deutlichen klinischen
Symptomen (petechiale Schleimhautblutungen, Blutbeimengungen im Kot) sollte allerdings
auf die Untersuchung der Blutungszeit verzichtet werden, da sie bei klinisch manifester
hdmorrhagischer Diathese zu dramatischen Blutungen fithren kann. So wurde bei
Versuchskalb #8 am 13. Lebenstag eine Blutungszeit von 10 Stunden gemessen.

Der Hohepunkt aller aufgetretenen Blutungen wurde zwischen dem neunten und 14.
Lebenstag beobachtet. Dies deckt sich mit Literaturangaben, wonach die ersten Anzeichen
einer erhohten Blutungsneigung meist bei zwei bis drei Wochen alten Kilbern auftreten
(Friedrich et al., 2009¢; Pardon et al., 2010a; Witt et al., 2011).

Diese teilweise nicht signifikanten Ergebnisse bei den ,klassischen* BNP-Symptomen, wie
Schleimhautblutungen und Beimengungen von Blut im Kot und Harn, waren unerwartet. Die
LOCF-Methode wurde zusitzlich als Ergebnisbestéitigung durchgefiihrt. Auch wenn man vom
ungiinstigsten Fall ausgeht (Auffiillen der letzten gemessenen Werte vor dem Verenden der
Tiere bis zum Ende der Studie), ergaben sich bei einigen BNP-Symptomen nicht signifikante
Unterschiede. Um eine signifikante Aussage iiber wichtige klinische BNP-Symptome treffen

zu konnen, bedarf es wahrscheinlich einer deutlich groBeren Anzahl an Versuchstieren.
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6.2 Bewertung der labordiagnostischen Ergebnisse

In der Versuchgruppe kam es bei sechs von zehn Kilbern (60 %) zur Ausbildung einer
deutlichen Thrombozytopenie mit mehreren Messungen unter 100 G/l (Versuchkalb #1, #2,
#3, #4, #6 und #8). Bei fiinf der sechs Kilber kam es zu einem hochgradigen Absturz der
Thrombozytenzahl innerhalb von drei bis zwdlf Stunden nach der Kolostrumaufnahme auf
unter 100 G/1. Bei vier dieser Kilber kam es zu einer kurzfristigen Erholung der Werte, bevor
es zu einem erneuten Absinken der Thrombozytenzahl kam. Bei Versuchskalb #3 blieb die
Thrombozytenzahl bis zum elften Lebenstag unter 100 G/I. Bei Versuchskalb #4 sank die
Thrombozytenzahl erstmalig am siebten Lebenstag unter 100 G/I. Da die ersten Anzeichen
einer erhohten Blutungsneigung meist bei zwei bis dret Wochen alten Kélbern auftreten
(Friedrich et al., 2009c; Pardon et al., 2010a; Witt et al., 2011) ist zu vermuten, dass viele
Kilber, wie bei den beschriebenen Versuchtieren, bereits vor dem Auftreten erster Blutungen
eine deutlich Thrombozytopenie aufwiesen, ohne dass es zu Blutungen kommt.

Die Versuchskilber #1 und #6 zeigten trotz hochgradiger Thrombozytopenie nur einen milden
Verlauf der BNP. Bei Versuchkalb #6 wurde zudem trotz einer Thrombozytenzahl deutlich
unter 100 G/I nur eine leicht verldngerte Blutungszeit beobachtet.

Vier der fiinf Kontrollkdlber und drei der zehn Versuchskilber entwickelten
Thrombozytenwerte deutlich tiber 1000 G/1. Dies deckt sich mit Literatutangaben, wonach
Kilber hohere Thrombozytenwerte haben als erwachsene Rinder (Knowles et al., 2000;
Holsteg, 2002; Brun-Hansen et al. 2006). Beziiglich der Thrombozytenzahlen ergaben sich
signifikante ~ Unterschiede 1m  Gruppenvergleich wie auch 1m Vergleich der
Beprobungszeitpunkte und der Wechselwirkung von Gruppe und Zeit. Das Auftreten einer
Thrombozytopenie meist deutlich vor dem Auftreten von Blutungen konnte eine Erkldrung
fiir die Diskrepanz beziiglich der signifikanten Unterschiede der Thrombozytenzahlen im
Vergleich zu den nicht signifikanten Unterschieden bei den klinischen BNP-Symptomen
darstellen.

In der Versuchsgruppe wurde bei neun von zehn Kélbern (90 %) ein deutliches Absinken der
Leukozytenzahl drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme beobachtet. Die betrifft
neutrophile, basophile und eosinophile Granulozyten, Lymphozyten und Monozyten.

Das Absinken der Leukozytenzahl entspricht den Beobachtungen von Bridger et al. (2011),
dass sich kolostrumassoziierte Alloantikorper gegen Oberflichenantigene neonataler

Leukozyten richteten.
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Im Mittel sank die Leukozytenzahl drei Stunden nach der Kolostrumaufnahme in der
Versuchsgruppe um 8,24 G/I. In der Kontrollgruppe sank die Leukozytenzahl drei Stunden
nach der Kolostrumaufnahme im Mittel um 1,36 G/I.

Im weiteren Verlauf kam es bei allen Tieren zu einem Anstieg der Leukozytenzahl. Zu einem
erneuten Absinken deutlich unter den Referenzbereich kam es bei vier Kilbern (40 %)
(Versuchskalb #2, #3, #4 und #8), die alle schwer an BNP erkrankten. Signifikante
Unterschiede im Gruppenvergleich, wie auch im Vergleich der Beprobungszeitpunkte und der
Wechselwirkung von Gruppe und Zeit, waren bei den neutrophilen und basophilen
Granulozyten, Lymphozyten und Monozyten nachweisbar. Bei den eosinophilen
Granulozyten ergaben sich signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich wie auch im
Vergleich der Beprobungszeitpunkte. Da die eosinophilen Granulozyten iiber den gesamten
Verlauf der Untersuchungen in der Kontrollgruppe tendenziell iiber den Werten der
Versuchsgruppe verliefen, ergab sich fiir die Wechselwirkung von Gruppe und Zeit ein nicht
signifikanter Unterschied.

Der Hiamatokrit sank bei sechs Versuchskidlbern und zwei Kontrollkdlbern unter den
Referenzbereich. Es wurde kein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich festgestellt.
Die héaufigen Blutentnahmen, wie auch die Blutungen bedingt durch die mehrfache
Knochenmarkbiopsie, fiihrten vermutlich auch bei zwei gesunden Tieren zu einem
anamischen Zustand. Bei den stark an BNP erkrankten Tieren (Versuchskalb #2, #3, #4 und
#8) konnte allerdings zusétzlich ein deutliches Absinken des Hamatokrits zum Hohepunkt der
Erkrankung hin beobachtet werden.

Betrachtet man das rote Blutbild (Erythrozytenzahl, Hdmoglobin, Himatokrit), so ergaben
sich allerdings sowohl im Vergleich der Beprobungszeitpunkte als auch fiir die
Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe signifikante Unterschiede. Der globale
Gruppenvergleich mag hier eine untergeordnete Rolle spielen. Der Zeiteffekt hingt von der
Gruppe ab, der Verlauf dieser Blutparameter stellte sich also in beiden Gruppen
unterschiedlich dar.

Die Medianwerte der Retikulozytenzahlen verliefen in der Versuchsgruppe und in der
Kontrollgruppe iiber den Verlauf der Studie im Referenzbereich. Der Gruppenvergleich
erwies sich als nicht signifikant. Es ergab sich ein signifikanter, gruppenunabhéngiger,
Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte. Auch bei den schwer an BNP
erkrankten Kilbern konnten stets Retikulozyten im Blut nachgewiesen werden. Nur bei einem
Tier (Versuchskalb #2) sank die Retikulozytenzahl vor dem Tod des Tieres deutlich ab. Auch

in der Kontrollgruppe sank die Retikulozytenzahl bei vier Tieren unter den Referenzbereich.
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Bei Kontrollkalb #4 wurden dabei ebenso niedrige Werte erreicht wie bei Versuchskalb #2
(0,4 G/1). Die Retikulozytenzdhlung konnte bei den untersuchten Tieren keine Tendenz fiir
den Krankheitsverlauf der BNP aufzeigen.

Bei den klinisch-chemischen Untersuchungen konnten keine signifikanten Unterschiede im
Gruppenvergleich nachgewiesen werden. Bei einigen Parametern ergab sich allerdings nicht
nur ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte, welcher durch
altersabhiingige physiologische Verdnderungen zu erkldren wire, sondern auch in der
Wechselwirkung zwischen Zeit und Gruppe.

Besondere Befunde ergaben sich bei der GGT-Aktivitdt im Serum. Diese stieg drei Stunden
nach der Kolostrumaufnahme in beiden Studiengruppen deutlich an (signifikanter Unterschied
im Vergleich der Beprobungszeitpunkte), wobei sich der Verlauf in beiden Gruppen dhnlich
darstellte (nicht signifikanter Unterschied beziiglich der Wechselwirkung zwischen Zeit und
Gruppe). Die GGT-Aktivitit kann als indirekter Hinweis fiir eine ausreichende
Kolostrumaufnahme gewertet werden. Kaske et al. (2003) geben fiir eine ungeniigende
Kolostrumversorgung eine GGT-Aktivitit von unter 400 U/l am zweiten Lebenstag an. Dieser
Wert war in beiden Studiengruppen deutlich hoher, was als Hinweis fiir eine ausreichende
Kolostrumversorgung gewertet werden kann.

Neben der GGT-Aktivitit kann auch der Gesamteiweifigehalts im Serum als indirekte
Uberpriifung der Kolostrumversorgung herangezogen werden. Ein Gesamteiweifgehalt iiber
55 g/l nach der Kolostrumaufnahme lisst auf eine gute Versorgung schliefen (Donovan et al.,
1998; Kunz, 2009). In beiden Studiengruppen wurden zwolf Stunden nach der
Kolostrumaufnahme Werte iiber 55 g/l gemessen. Auch beim Gesamteiweil3 ergab sich ein
signifikanter Unterschied im Vergleich der Beprobungszeitpunkte. Wéhrend sich beziiglich
der Wechselwirkung von Gruppe und Zeit bei der LOCF-Methode ein nicht signifikanter
Unterschied ergab, war im Wald-Test ein signifikanter Unterschied nachweisbar. Beim
Albumingehalt im Serum war ein signifikanter Unterschied nur im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte nachweisbar, beim Globulingehalt ergaben sich signifikante
Unterschiede im Vergleich der Beprobungszeitpunkte und auch fiir die Wechselwirkung von
Gruppe und Zeit.

Der gemessene hohe Kreatiningehalt der Kélber am ersten Lebenstag deckt sich mit
Literaturangaben, wonach Kilber bei der Geburt einen auffallend hohen Kreatiningehalt im
Blut haben, der innerhalb von vier Tagen in den Referenzbereich adulter Rinder absinkt

(Klee, 1985). Durch das deutliche Absinken des Kreatiningehaltes im Verlauf des ersten
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Lebenstages ergab sich hier ein signifikanter, gruppenunabhingiger, Unterschied im
Vergleich der Beprobungszeitpunkte.

Beziiglich der Harnstoffkonzentration ergab sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied im
Vergleich der Beprobungszeitpunkte. Zusdtzlich war ein signifikanter Unterschied im
Vergleich der Wechselwirkung von Gruppe und Zeit mit dem Wald-Test nachweisbar, der
allerdings mit der LOCF-Methode nicht bestitigt wurde.

Die GLDH-Aktivitit im Serum wies signifikante Unterschiede im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte und fiir die Wechselwirkung von Gruppe und Zeit auf.

Bei der CK-Aktivitit wurden besondere Befunde erhoben. Es kam zu einem deutlichen
Anstieg der CK-Aktivitdt in der fiinften Lebensstunde, nachfolgend zu einem langsamen
Absinken der Werte und zu einem erneuten Anstieg am vierten Lebenstag. Der zweite
Anstieg am vierten Lebenstag war allerdings schwicher ausgepriagt und bestand nur fiir einen
Tag. Der jeweilige Anstieg entspricht der ndchsten Entnahme nach Durchfithrung der
Knochenmarkbiopsie. Der Anstieg der CK-Aktivitit erklédrt sich also vermutlich durch ein
chirurgisches Muskeltrauma, bedingt durch die Knochenmarkbiopsie. Bei der AST kam es ab
der fiinften Lebensstunde zu einem Anstieg der Aktivitdat, welcher in der 18. und 24.
Lebensstunde seinen Hohepunkt erreichte und bis zum dritten Lebenstag wieder absank.
Dieser Aktivititsanstieg konnte sich ebenfalls als Folge eines chirurgischen Muskeltraumas,
bedingt durch die erste Knochenmarkbiopsie, erkliren. Nach der zweiten
Knochenmarkbiopsie war allerdings kein weiterer Aktivititsanstieg der AST zu verzeichnen.
Neben einem chirurgischen Muskeltrauma kann der Anstieg von CK und AST auch in einem
geburtsbedingten Muskeltrauma vermutet werden, besonders, da der erste Anstieg der CK viel
deutlicher ausgepridgt war und die AST nach der zweiten Biopsie keinen weiteren
Aktivitdtsanstieg zeigte. Dies wird auch in der Literatur beschrieben (Knowles et al., 2000).
Bei beiden Parametern war ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Beprobungszeitpunkte nachweisbar, der beide Gruppen gleichermafen betraf.

Beziiglich des Gerinnungsprofils, das die  Bestimmung von aPTT, PT und der
Fibrinogenplasmakonzentration umfasste, konnten keine signifikanten Unterschiede im
Gruppenvergleich nachgewiesen werden. Dies deckt sich mit verschiedenen Literaturangaben,
die eine Storung der plasmatischen Gerinnung als Ursache der BNP ausschlieBen (Bauer et
al., 2010). Beziiglich der Fibrinogenplasmakonzentration war ein signifikanter Unterschied im
Vergleich der Beprobungszeitpunkte nachweisbar, der beide Gruppen gleichermallen betraf.
Bei der PT war ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Wechselwirkung von Gruppe

und Zeit nachweisbar. Bei der aPTT ergab sich ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
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Beprobungszeitpunkte, zusidtzlich war ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Wechselwirkung von Gruppe und Zeit mit dem Wald-Test nachweisbar.

Beim Base-Excess und der Natrium- und Kaliumkonzentration waren signifikante,
gruppenunabhingige, Unterschiede im Vergleich der Beprobungszeitpunkte nachweisbar.
Auch bei der Kalziumkonzentration war ein signifikanter Unterschied Vergleich der
Beprobungszeitpunkte nachweisbar. Zusitzlich ergab sich ein signifikanter Unterschied im
Gruppenvergleich (LOCF-Methode), der allerdings im Wald-Test nicht nachweisbar war.
Beziiglich der Untersuchung der Mineralstoff- und Spurenelementversorgung konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe

nachgewiesen werden.

6.3 Bewertung der Knochenmarkuntersuchung

Alle Kailber der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe wiesen bei der prikolostralen
Untersuchung des Knochenmarks (3. Lebensstunde) ein aktives Knochenmark auf. Eine
Knochenmarkdepletion am dritten Lebenstag konnte bei zwei der zehn Versuchskilber (20 %)
nachgewiesen werden (Versuchskalb #3 und #4). Versuchskalb #3 iiberlebte die Erkrankung
und wies am 21. Lebenstag eine deutliche Regeneration aller Zellreihen auf. Versuchskalb #4
verstarb am zwolften Lebenstag; in einer unmittelbar post mortem entnommenen Probe
konnte die Depletion des Knochenmarks bestitigt werden. Zwei weitere Kilber zeigten am
dritten Lebenstag ein aktives Knochenmark (Versuchskalb #2 und #8). Beide verstarben an
BNP; in den unmittelbar post mortem entnommenen Proben wurde eine
Knochenmarkdepletion nachgewiesen. Bei Versuchskalb #6 wurde am 21. Lebenstag eine
Depletion des Knochenmark festgestellt.

Die Kontrollkélber wiesen stets ein aktives Knochenmark auf.

Beziiglich der Zytophagie ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe. Zytophagie von Zellen kann Hinweis auf eine
immunbedingte Zerstérung von Zellen sein (Bauer et al., 2010).

Beziiglich der Lymphopoese, Erythropoese, Myelopoese und Granulopoese ergaben sich aber
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe. Auch
fir die Megakaryopoese ergab sich ein signifikanter Gruppenunterschied nur am dritten

Entnahmezeitpunkt.
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6.4 Bewertung der virologischen Ergebnisse

Der Nachweis von Pestivirus verlief bei Kilbern und Muttertieren stets negativ. Dies wird
von anderen Autoren bestitigt (Klee, 2009; Penny et al., 2011).

Die Untersuchung des BVDV-Antikorpertiters erbrachte einen signifikanten Unterschied
zwischen der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe. Der Antikorpertiter in der
Versuchsgruppe stieg von 0,41 + 0,3 log ND 50 in der ersten Lebensstunde auf 4,23 + 0,53
log ND50 am dritten Lebenstag und erreichte damit einen mit dem der Muttertiere

vergleichbaren Titer (i =4,2 logND50).

6.5 Bewertung der bakteriologischen Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit konnte kein Hinweis auf eine bakterielle Beteiligung in der

Pathogenese der BNP gefunden werden.

6.6 Bewertung der Gammaglobulin-Konzentrationen

Es wurden keine besonderen Befunde erhoben, beide Studiengruppen waren ausreichend mit
Immunglobulinen versorgt. Die ausreichende Kolostrumaufnahme der Kilber wurde durch

die iiberwachte Triankeaufnahme gewéhrleistet.

6.7 Bewertung der Sektionsbefunde

Bei den drei sezierten Kilbern zeigte sich das typische Bild einer himorrhagischen Diathese.
Alle Tiere befanden sich in einem andmischen Zustand und wiesen multifokale Blutungsherde

in diversen Organen auf. Zudem wurde bei allen Tieren eine Panmyelophthise festgestellt.
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7 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit sollten Kélber von ,,BNP-Miittern* ab der Geburt bis zu einem
Alter von drei Wochen umfassend klinisch und labordiagnostisch untersucht und mit Kilbern
unauffilliger Miitter verglichen werden. Es sollte geklart werden, wie sich klinische,
himatologische, klinisch-chemische und Knochenmarkbefunde vor der Kolostrumaufnahme
darstellen und wie sie sich weiterentwickeln. Zudem wurden virologische, bakteriologische
und immunologische Untersuchungen an den Kélbern beider Gruppen durchgefiihrt.
Aufgenommen wurden zehn Versuchskilber, die von ,,BNP-Miittern® abstammten und fiinf
Kontrollkdlber aus Muttertieren, welche zuvor weder ein BNP-Kalb geboren hatten noch
gegen BVD-Virus geimpft worden waren.

Sechs der zehn Versuchtiere erkrankten an BNP, drei der Tiere verendeten. Von den drei
iberlebenden Kilbern zeigten zwei einen milden und eines einen schweren klinischen
Verlauf. Bei den restlichen vier Tieren entwickelten sich weder Symptome der BNP, noch
kam es zu BNP-spezifischen Blutbildverdnderungen.

Hochgradig blasse Schleimhiute zeigten sich bei den drei verendeten Tieren, eine deutlich
verlidngerte kapilldre Riickfiillzeit trat bei vier der erkrankten Tiere auf. Alle sechs erkrankten
Tiere wiesen Schleimhautblutungen, sowie Blutbeimengungen in Kot und Harn auf. Spontane
Hautblutungen wurden bei den drei an BNP-verendeten Kélbern beobachtet.

Ein deutlicher Anstieg der Blutungszeit wurde bei fiinf von zehn Versuchskilbern beobachtet.
Die Unterschiede im Gruppenvergleich erwiesen sich dabei als signifikant.

Beziiglich des Verlaufs der Thrombozytenzahlen, Leukozytenzahlen, Lymphozytenzahlen,
sowie neutrophilen und basophilen Granulozyten im Blut erwiesen sich die Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen als signifikant. Ebenso ergaben sich signifikante Unterschiede
im Vergleich der Beprobungszeitpunkte und fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und
Gruppe. Bei den eosinophilen Granulozyten ergaben sich signifikante Unterschiede im
Gruppenvergleich wie auch im Vergleich der Beprobungszeitpunkte.

Beim roten Blutbild (Erythrozytenzahl, Himoglobin, Hamatokrit) ergaben sich sowohl im
Vergleich der Beprobungszeitpunkte als auch fiir die Wechselwirkung zwischen Zeit und
Gruppe signifikante Unterschiede. Der Verlauf dieser Blutparameter stellte sich also in beiden
Gruppen unterschiedlich dar. Die Medianwerte der Retikulozytenzahlen verliefen in der

Versuchsgruppe und in der Kontrollgruppe iiber den Verlauf der Studie im Referenzbereich.
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Der Gruppenvergleich erwies sich als nicht signifikant. Die Retikulozytenzihlung konnte bei
den untersuchten Tieren keine Tendenz fiir den Krankheitsverlauf der BNP aufzeigen.

Bei den klinisch-chemischen Untersuchungen konnten keine signifikanten Unterschiede im
Gruppenvergleich nachgewiesen werden.

Alle Kailber der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe wiesen bei der prikolostralen
Untersuchung des Knochenmarks (3. Lebensstunde) ein aktives Knochenmark auf. Eine
Knochenmarkdepletion am dritten Lebenstag wurde bei zwei der zehn Versuchskilber
nachgewiesen. Bei einem Versuchskalb wurde am 21. Lebenstag eine Depletion des
Knochenmarks festgestellt. Alle drei an BNP verendeten Kilber wiesen in einer unmittelbar
post mortem entnommenen Probe eine Depletion des Knochenmarks auf.

Die Kontrollkilber wiesen stets ein aktives Knochenmark auf.

Der Nachweis von Pestivirus mittels Virusvermehrung in Zellkultur und Immunfluoreszenz
verlief bei Kilbern und Muttertieren beider Gruppen stets negativ. Die Untersuchung des
BVDV-Antikorpertiters  erbrachte einen  signifikanten Unterschied zwischen der
Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe. In der vorliegenden Arbeit konnte kein Hinweis auf
eine bakterielle Beteiligung in der Pathogenese der BNP gefunden werden. Beziiglich der
Gammaglobulin-Konzentrationen im Serum wurden keine besonderen Befunde erhoben,
beide Studiengruppen waren ausreichend mit Immunglobulinen versorgt. Indirekt konnte die
ausreichende Kolostrumversorgung in beiden Gruppen zudem durch einen ausreichenden

Anstieg der GGT-Aktivitit wie auch des Gesamteiweillgehalts nachgewiesen werden.
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8 Summary

The present study aimed to conduct comprehensive clinical and laboratory examinations of
calves from “BNP mothers” from birth up to the age of three weeks, and to compare them
with calves from normal mothers. The aim was to clarify how clinical, haematological,
clinicochemical and bone-marrow findings present themselves before colostrum intake and
how they continue to develop. Virological, bacteriological and immunological studies of the
calves in both groups were also carried out.

The test subjects comprised ten experimental calves from “BNP mothers” and five control
calves from mothers that had not previously given birth to a BNP calf or been vaccinated
against the BVD virus.

Six of the ten experimental animals contracted BNP; three of which died. Of the three
surviving calves, two displayed a mild clinical progression and one a severe clinical
progression. The remaining four animals did not develop symptoms of BNP, nor were there
any BNP-specific changes in blood count.

Highly pale mucous membranes were found in the three dead animals; four of the diseased
animals displayed a significantly prolonged capillary refill time. All six of the diseased
animals displayed mucosal bleeding as well as a mixture of blood in the faeces and urine.
Spontaneous bleeding of the skin was observed in the three calves that had died of BNP.

A significant increase in bleeding time was observed in five of the ten experimental calves.
The differences between groups were significant.

With regard to the development of platelet counts, white blood cell counts, lymphocyte counts
and neutrophilic and basophilic granulocytes in the blood, the differences between the two
groups were significant. Significant differences were also found when comparing time of
sampling and for the interaction between time and group. For the eosinophilic granulocytes,
significant differences were found between groups, as well as when comparing time of
sampling.

For the red blood count (RBC, haemoglobin, haematocrit), significant differences were found
both when comparing time of sampling and for the interaction between time and group. The
progress of these blood parameters was thus shown to be different in the two groups. The
median values of the reticulocyte counts remained within the reference range in both the

experimental group and the control group throughout the course of the study. The difference
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between groups was not significant. The reticulocyte count did not display a tendency for the
disease progression of BNP in the animals studied.

In the clinicochemical studies, no significant differences between groups were identified.

In the precolostral bone marrow examination (3rd hour of life), all the calves in the
experimental group and the control group were found to have active bone marrow. A
depletion of the bone marrow on the third day of life was detected in two of the ten
experimental calves. In one of the experimental calves, a depletion of the bone marrow was
observed on the 21st day of life. In a sample taken directly post mortem, all three of the calves
that had died of BNP showed a depletion of the bone marrow.

The control calves continued to present active bone marrow.

The detection of pestivirus through virus replication in cell culture and immunofluorescence
produced consistently negative results in calves and mothers from both groups. An
examination of the BVDV antibody titre revealed a significant difference between the
experimental group and the control group. No evidence of bacterial involvement in the
pathogenesis of BNP was found in the present study. With regard to the gamma globulin
concentrations in the serum, no specific findings were made; both test groups had an adequate
supply of immunoglobulins. An adequate supply of colostrum was also detected indirectly in

both groups through an adequate increase in GGT activity and total protein content.
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10 Anhang

Anlage 1: Durchgefiihrte TherapiemaBnahmen

Tier # Diagnose MaBnahme Zeitraum
Versuchskalb Wundheilungsstérung | Spiilung”, Jod-PVP- | 10. Lebenstag
#1 Knochenmarkbiopsie- | Salbe lokal”

Stelle (ggr.)
Versuchskalb Temp. > 39,5 °C, 1.5 ml Enro-Sleecol® € | 4.-7. Lebenstag
#2 ggr. Omphalitis intravends
Versuchskalb Temp. > 40,0 °C 1,7 ml EnroSleecol®® |12.-18. Lebenstag
#3 intravends
Versuchskalb Durchfall 3 x 21 orale 12.-19. Lebenstag
#3 Rehydratationslosung
Versuchskalb Temp. > 40,0 °C 1,7 ml EnroSleecol®¢ |7.-12. Lebenstag
#4 intravends
Versuchskalb Durchfall 3 x 21 orale 8.-10. Lebenstag
#4 Rehydratationslosung
Versuchskalb Durchfall 3 x 21 orale 21. Lebenstag
#5a Rehydratationslosung
Versuchskalb Temp. > 39,5 °C 1,2 ml EnroSleecol®® [9.-11. Lebenstag
#5b intravenos
Versuchskalb Durchfall 3 x 21 orale 15.-17. Lebenstag
#5b Rehydratationslosung
Versuchskalb Temp. > 39,5 °C 1,7 ml EnroSleecol®¢ | 13.-14. Lebenstag
#6 intravenos
Versuchskalb Durchfall 3 x 21orale 13.-18. Lebenstag
#6 Rehydratationslosung
Versuchskalb Temp. > 39,5 °C 2,6 ml Cobactan®? 15.-18. Lebenstag
#6 4.5 % intravenos
Versuchskalb Temp. > 39,5 °C 1,5 ml EnroSleecol®® |2.-4. Lebenstag
#7 Omphalitis intravenos
Kontrollkalb Temp. > 39,5 °C 1,4 ml EnroSleecol® |2.-5. Lebenstag
#2 intravenos
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Tier # Diagnose MaBnahme Zeitraum
Kontrollkalb Durchfall 3 x 21 orale 3.-10. Lebenstag
#2 Rehydratationslosung

Kontrollkalb Temp. >39,5 C 1,2 ml Excenel > RTU® | 13.-15. Lebenstag
#2 subkutan

Kontrollkalb Temp. >39,5 C 1,5 ml EnroSleecol®¢ |7.-9. Lebenstag
#3 intravenos

Kontrollkalb Temp. >39,5 C 1,2 ml Excenel® RTU® | 10.-14. Lebenstag
#3 subkutan

Kontrollkalb Durchfall 3 x 21 orale 10.-14. Lebenstag
#3 Rehydratationslosung

Kontrollkalb Temp. >39,5 C 1,5 ml EnroSleecol®® [4.-6. Lebenstag
#4 intravenos

Kontrollkalb Durchfall 3 x 21 orale 10. Lebenstag

#4 Rehydratationslosung

a Spiilung mit verdiinnter Povidon-Jod-Losung (Vet-Sept® Losung Konz. 10 %, Fa. Albrecht)

" (Vet-Sept® Salbe 10 mg/g, Fa. Albrecht; Wirkstoff: Povidon-Jod)
¢ (Enro-Sleecol®, 100 mg/ml, Fa. Albrecht; Wirkstoff: Enrofloxacin)
d (Cobactan® 4,5 %, Fa. Intervet; Wirkstoff: Cefquinom)

¢ (Excenel® RTU 50 mg/ml, Fa. Pfizer; Wirkstoff: Ceftiofur)
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Anlage 2: Tabellarische Ubersicht iiber die Ergebnisse der Studie

Anlage 2.1: Ergebnisse der klinischen Untersuchungen

Parameter Zeit Versuchsgruppe Versuchsgruppe Kontrollgruppe Kotrollgruppe
x oder ig* s oder SF x oder ig* s oder SF
Herzfrequenz 1.LT 141,4 18,28 138,4 16,64
(Schliige/ 2.LT 128 21,83 128,4 15,9
Minute) 3.LT 128,4 14,66 120 14,97
4.LT 127,2 15,06 134,4 16,15
5.1T 134,4 20,24 136 26,08
6. LT 136,8 21,17 127,2 19,27
7.LT 127.,6 14,90 127,2 20,87
8.LT 131 12,12 116,8 11,1
9.LT 134,4 19,43 121,2 17,30
10.LT 123,56 18,81 127,2 21,62
11.LT 122 18,28 117,6 15,9
12.LT 120,89 20,57 123,6 16,27
13.LT 123 9,01 122,8 13,08
14. LT 131,75 23,29 116,8 9,55
15. LT 121,71 10,03 120,8 4,38
16. LT 117,71 29,38 130 16,85
17.LT 114,86 8,55 127,6 11,52
18. LT 119,14 11,99 132,8 11,71
19.LT 117,14 5,01 137,2 13,08
20.LT 119,43 17,95 116,8 25,71
21.LT 117,71 7,95 1228 3,35
Atemfrequenz 1.LT 48,85* 1 ,27* 61 ,83* 1 ,55*
(Ziige/ 2.LT 59,59 1,26 51,00 1,10
Minute) 3.LT 54,03: 1,1 3: 50,79: 1,1 5:
4.LT 49,90 1,16 49,56 1,04
5.LT 51,38 1,00 55,89 1,07
6. LT 48,39 121" 53,93 1,16
7.LT 46,91 1,19 51,57 1,15
8.LT 52,57 1,29 50,58 1,19
9.LT 48,69 1,29° 51,02 1,25
10.LT 48,98 1,26 50,03 1,27
11.LT 47,68 113" 43,29 1,22"
12.LT 45,00 1,14 47,10 1,23
13.LT 46,59 1,20 46,74 1,23
14.LT 46,63 1,00" 45,62 1,08
15.LT 43,14 1,13 42,39 1,29
16. LT 42,64 1,26 46,30 1,17
17.LT 43,47 1,23 42,39 124"
I8.LT 44,417 1,25 47,47 1,18
19.LT 43,87 1,16 47,56 1,16
20.LT 42,86 1,13 46,67 1,09
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Parameter Zeit Versuchsgruppe Versuchsgruppe Kontrollgruppe Kotrollgruppe
x oder ig* s oder SF x oder ig* s oder SF
21.LT 44,72 1,16 44,28 1,08
Schleimhaut- 1.LT 0 0 0 0
farbe 2.LT 0 0 0 0
(Score-Wert) 3. LT 0 0 0 0
4. LT 0 0 0 0
5.LT 0 0 0 0
6.LT 0,1 0,3 0 0
7.LT 0,4 0,66 0 0
8.LT 0,3 0,64 0 0
9.LT 0,4 0,66 0 0
10.LT 0,56 0,83 0 0
11.LT 0,89 1,10 0 0
12. LT 0,89 1,29 0 0
13.LT 0,88 1,269 0 0
14.LT 0,88 1,27 0 0
15.LT 0,57 0,73 0 0
16. LT 0,29 0,70 0 0
17.LT 0,43 0,73 0 0
18. LT 0,43 0,73 0 0
19.LT 0,29 0,45 0 0
20.LT 0,14 0,35 0 0
21.LT 0,29 0,45 0 0
Schleimhaut- 1.LT 0 0 0 0
blutungen 2.LT 0 0 0 0
(Score-Wert) 3. LT 0,2 0,4 0 0
4.LT 0,3 0,46 0 0
5.LT 0,3 0,64 0 0
6.LT 0,2 0,6 0 0
7.LT 0,5 1,02 0 0
8.LT 0,5 1,02 0 0
9.LT 0,6 1,02 0 0
10.LT 0,56 1,07 0 0
1. LT 1 1,41 0 0
12.LT 1 1,41 0 0
13. LT 0,75 1,09 0 0
14. LT 0,63 1,11 0 0
15.LT 0 0 0 0
16. LT 0 0 0 0
17.LT 0 0 0 0
18. LT 0 0 0 0
19.LT 0 0 0 0
20.LT 0 0 0 0
21.LT 0 0 0 0
Kapilldre 1.LT 0 0 0 0
Riickfiillzeit | 2- LT 0 0 0 0
(Score-Wert) 3. LT 0 0 0 0
4. LT 0 0 0 0
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Parameter Zeit Versuchsgruppe Versuchsgruppe Kontrollgruppe Kotrollgruppe
x oder ig* s oder SF x oder ig* s oder S
5.LT 0 0 0 0
6.LT 0 0 0 0
7.LT 0 0 0 0
8.LT 0,2 0,6 0 0
9.LT 0,3 0,64 0 0
10.LT 0,33 0,67 0 0
ILLT 0,44 0,68 0 0
12.LT 0,56 0,83 0 0
13.LT 0,5 0,71 0 0
14.LT 0,5 0,87 0 0
I5.LT 0,29 0,70 0 0
16. LT 0,29 0,70 0 0
17.LT 0,29 0,70 0 0
18. LT 0,29 0,70 0 0
19.LT 0,14 0,35 0 0
20.LT 0,14 0,35 0 0
21.LT 0,14 0,35 0 0
Episkleral- 1.LT 0 0 0 0
gefifle 2.LT 0 0 0 0
(Score-Wert) 3. LT 0 0 0 0
4.LT 0,1 0,3 0 0
5.LT 0,1 0,3 0 0
6.LT 0,2 0,6 0 0
7.LT 0,2 0,4 0 0
8. LT 0,3 0,9 0 0
9.LT 0,3 0,64 0 0
10. LT 0,44 0,83 0 0
1L LT 0,78 1,13 0 0
12.LT 0,89 1,29 0 0
I3.LT 0,75 1,30 0 0
14.LT 0,75 1,30 0 0
IS. LT 0,29 0,70 0 0
16. LT 0,29 0,70 0 0
17. LT 0,29 0,70 0 0
18. LT 0,43 0,73 0 0
19. LT 0,29 0,45 0 0
20.LT 0,14 0,35 0 0
21LT 0,29 0,45 0 0
Blut- 1.LT 0 0 0 0
beimengungen | 2- LT 0.1 0,3 0 0
im Kot j- E 0,1 0,3 0,6 0,49
: 0,2 0,4 0 0
(Score-Wert) 5 LT 0.3 0.9 0 0
6.LT 0,4 0,92 0 0
7.LT 0,4 0,67 0,2 0,4
8.LT 0,8 0,98 0 0
9.LT 1,1 1,3 0,2 0,4
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Parameter Zeit Versuchsgruppe Versuchsgruppe Kontrollgruppe Kotrollgruppe
X oder ig* s oder SF X oder ig* s oder SF
10. LT 1 1,25 0 0
11.LT 0,89 1.1 0 0
12. LT 0,78 1,13 0 0
13.LT 0,5 1 0,2 0,4
14. LT 0,5 1 0,2 0,4
15.LT 0 0 0 0
16. LT 0 0 0 0
17.LT 0 0 0 0
18. LT 0 0 0 0
19.LT 0 0 0 0
20.LT 0 0 0 0
21.LT 0 0 0 0
Korperinnen- | I. LT 38,77 1,01 38,24 0,73
temperatur 2.LT 38,78 0,36 38,92 0,24
0) 3.LT 38,95 0,33 38,72 0,43
4.LT 39,09 0,29 38,88 0,58
5.LT 38,84 0,28 38,8 0,21
6. LT 38,7 0,32 39 0,4
7.LT 38,71 0,36 38,76 0,36
8.LT 38,87 0,41 39,14 0,36
9.LT 38,93 0,49 38,98 0,73
10.LT 39,03 0,33 39,02 0,58
1. LT 39,09 0,61 38,64 0,52
12. LT 39,08 0,59 38,98 0,68
13.LT 39,08 0,63 39,16 0,48
14. LT 39,03 0,66 39,06 0,42
15.LT 39,1 0,7 39,18 0,40
16. LT 39,07 0,39 39,16 0,37
17.LT 38,94 0,56 39,14 0,45
18. LT 39,03 0,49 38,66 0,15
19.LT 38,9 0,40 38,94 0,52
20.LT 39,17 0,26 39,22 0,22
21.LT 38,84 0,44 39,18 0,44
Harn-pH L.LT 5,65 0,75 5,7 0,67
2.LT 5,9 0,88 5,9 0,89
3.LT 5,8 0,59 5,6 0,55
4.LT 5,85 0,63 5,7 0,67
5.LT 5,8 0,75 6,6 0,89
6.LT 5,85 0,67 6,3 0,27
7.LT 5,85 0,82 6,3 0,27
8.LT 5,85 0,82 6,3 0,45
9.LT 6,1 0,70 6,2 0,45
10. LT 6,28 0,67 6,3 0,45
11.LT 5,94 0,77 5,9 0,89
12.LT 6,06 0,85 6,1 0,65
13.LT 5,63 0,69 6 1,22
14. LT 5,69 0,80 6,3 0,45
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Parameter Zeit Versuchsgruppe Versuchsgruppe Kontrollgruppe Kotrollgruppe
x oder ig* s oder SF x oder ig* s oder SF
15. LT 5,93 0,67 6,1 0,74
16.LT 5,43 0,53 6,8 0,84
I7.LT 6,14 0,90 6,6 0,55
18. LT 6 1,15 6,2 0,45
19.LT 6,36 1,03 6,4 0,42
20.LT 6,5 1,04 6,3 0,84
21LLT 6,43 0,98 6,5 0,35
relative Dichte | 1. LT 1,032 0,011 1,027 0,009
des Harns 2.LT 1,023 0,008 1,021 0,012
3.LT 1,018 0,005 1,020 0,01
4.LT 1,018 0,006 1,016 0,006
5.LT 1,020 0,006 1,017 0,009
6.LT 1,018 0,007 1,011 0,003
7.LT 1,015 0,005 1,011 0,006
8. LT 1,015 0,006 1,013 0,004
9.LT 1,017 0,008 1,013 0,005
10.LT 1,017 0,008 1,015 0,007
11.LT 1,015 0,006 1,012 0,008
12.LT 1,016 0,007 1,009 0,006
13.LT 1,016 0,006 1,013 0,004
14.LT 1,017 0,01 1,011 0,004
15.LT 1,015 0,007 1,013 0,004
16.LT 1,012 0,006 1,011 0,004
17.LT 1,017 0,007 1,014 0,006
18.LT 1,014 0,008 1,012 0,003
19.LT 1,013 0,005 1,011 0,004
20.LT 1,013 0,006 1,005 0,001
21.LT 1,012 0,003 1,012 0,006
Blut- 1.LT 1 1,1 2,2 1,17
beimengungen | 2- LT 1,8 1,08 1,4 1,2
im Harn i ti 1,7 0,64 1,2 0,98
. 1,9 0,54 1,2 0,98
(Score-Wert) 51T 1:4 1:02 ’1 0:89
6.LT 14 0,8 1 0,89
7.LT 1,6 0,92 1,2 0,4
8.LT 1,6 0,92 1 0,63
9.LT 1,6 0,92