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Einleitung

1 Einleitung

In den letzten Jahren hat sich die Tiergesundheit bei den Rindern weltweit negativ
entwickelt. Dabei spielen das Fettmobilisationssyndrom (FMS) und die Ausbildung
einer Fettleber eine zentrale Rolle (FURST und FURST-WALTL 2006, WANGLER et
al. 2009, DE VRIES et al. 2010, ACKERMANN et al. 2013).

Es ist bekannt, dass die Fettleber eine der wichtigsten metabolischen Stérungen bei
vielen Milchkihen in der frihen Laktation ist, und mit einem verminderten
Gesundheitszustand und einer reduzierten reproduktiven Performance assoziiert ist
(HERDT und EMERY 1992, HERDT 2000, BOBE et al. 2004, VERNON 2005,
DRACKLEY et al. 2006, SCHRODER und STAUFENBIEL 2006a, GRUMMER 2008,
GRUMMER et al. 2010, VAN DORLAND und BRUCKMAIER 2013, LEBLANC 2014).

In den ersten Wochen post partum (p.p.) entwickelt sich bei Hochleistungskihen,
aufgrund einer hohen Einsatzleistung bei gleichzeitiger ungentgender
Futteraufnahme, eine negative Energiebilanz. Um die negative Energiebilanz
auszugleichen werden vermehrt Lipide aus den abdominalen und subkutanen
Fettspeichern mobilisiert (BURKE et al. 2010, GOERIGK et al. 2011, GONZALEZ et
al. 2011, JANOVICK et al. 2011, THARWAT et al. 2012, TREVISI et al. 2012,
CARDOSO et al. 2013, CHAMBERLIN et al. 2013, FARID et al. 2013, GRAUGNARD
et al. 2013, GROSS et al. 2013, OK et al. 2013, TREVISI et al. 2013, WEBER et al.
2013a, WEBER et al. 2013b, KHAN et al. 2014, DRACKLEY und CARDOSO 2014,
DRACKLEY et al. 2014, LEBLANC 2014, GESSNER et al. 2014, JI et al. 2014,
SELIM et al. 2014).

Diese Uberschussigen Lipide werden als Triglyceride (TG) in der Leber gespeichert.
Durch die exzessive Freisetzung und die daraus resultierende Uberschwemmung der
Leber mit Fettsduren kommt es zur Verfettung der Leber. Dies fuhrt in hochgradigen
(hgr.) Féllen zu einer verminderten metabolischen Funktion des Organs.

Die Leberverfettung geht haufig mit Ketosen, Labmagenverlagerungen (LMV),
Geburtsstorungen, Endometritiden, Infektionen, andere entziindliche Prozesse sowie
Indigestionen und andere Krankheiten hervor einher (MORROW 1976, BOBE et al.
2004, STAUFENBIEL et al. 2004, BURKE et al. 2010, CHAMBERLIN et al. 2013,
WATHES et al. 2013a, WATHES et al. 2013b, LEBLANC 2014, DRACKLEY und
CARDOSO 2014, FOLSCHE und STAUFENBIEL 2014).

Der Ketose und dem FMS ist die variable Leberverfettung gemeinsam. lhrem
Vorkommen und ihrer Bedeutung wird ein sehr unterschiedlicher Stellenwert
beigemessen. Die hochgradige Leberverfettung, die bei Kiihen geflrchtet ist, kommt
auch z.T. bei Rindern mit LMV vor (MUYLLE et al. 1990, AHMED 2004, ROHN et al.
2004a, LEBLANC et al. 2005) und wird u.a. fur fatale Krankheitsausgange
verantwortlich gemacht. Die Bewertung der Leberverfettung ist aber unterschiedlich.
RENGER (1989) formulierte hingegen: ,Die Fettleber schrénkt die Leberfunktion
kaum ein. Sie hat keinen oder nur eine geringen Krankheitswert. Die Diagnostik gilt
den ursachlichen Faktoren und metabolischen Stérungen. Die Therapie richtet sich

1



Einleitung

auf die Ausschaltung der Ursachen.” Nach Ausschaltung der Ursache normalisiert
sich der Leberfettgehalt i.d.R. innerhalb einer Woche.

Lebererkrankungen sind bei Kihen klinisch oft schwierig zu diagnostizieren, da sie
eine unspezifische Symptomatik zeigen und selbst schwere Formen asymptomatisch
verlaufen koénnen. Die Mdglichkeiten zur Diagnostik der Leberverfettung sind
begrenzt (MORROW 1976, REID 1973, COLLINS und REID 1980, GAAL et al.
1983, JOHANNSEN et al. 1993, STAUFENBIEL et al. 1993a, STAUFENBIEL et al.
1993b, HERDT 2000, BOBE et al. 2004). Neben der klinischen Untersuchung sind
zur Diagnostik von Hepatopathien die Bestimmung von Metaboliten und der Aktivitét
von Leberenzymen sowie die histologische und chemische Analyse von Leberbioptat
maoglich.

Vor ca. 10 Jahren erschienen in der Stoffwechsel- und Leberforschung
Publikationen, die den proinflammatorischen Zytokinen eine besondere
regulatorische Bedeutung zusprechen, in dem sie vor allem die Insulinresistenz
fordern (WALDRON et al. 2003, AMETAJ et al. 2005, FURLL et al. 2007a, FURLL et
al. 2008, BRADFORD et al. 2009, HAGEN et al. 2011, DEVRIM et al. 2012, TREVISI
et al. 2012, GESSNER et al. 2013, GRAUGNARD et al. 2013, TREVISI et al.2013,
YUAN et al. 2013, HEILIG et al. 2014, LEBLANC 2014, ESPOSITO et al. 2014).
Wenig spater erschienen erste Veroffentlichungen zu Genanalysen, die vor allem die
Stoffwechsel- und Lebersituation bei Uberfitterten sowie bedarfsgerecht versorgten
Kihen beschreiben und sich auf metabolische Wege, aber auch auf das
inflammatorische Netzwerk konzentrieren (YONEKURA et al. 2003, van DORLAND
und BRUCKMAIER 2013, GESSNER et al. 2013, SCHLEGEL et al. 2013, WEBER et
al. 2013a, WEBER et al. 2013b, DRACKLEY et al. 2014, KHAN et al. 2014, VAN
DORLAND et al. 2014).

In der wissenschaftlichen Literatur gibt es wenige Studien, die systematisch das
Verhaltnis zwischen dem FMS und entzindlichen Begleiterkrankungen beschreiben.
Deshalb werden im Rahmen dieser Arbeit folgende Zielstellungen verfolgt:

* Welche Bedeutung haben die klinischen und labordiagnostischen Befunde bei
der Erstuntersuchung bei der Aufnahme die Klinik, insbesondere das
Leberfett?

« Welche Beziehungen bestehen zwischen dem Leberfettgehalt und
verschiedenen Laborparametern?

» Bestehen Beziehungen zwischen dem Leberfettgehalt sowie (Begleit-)
Krankheiten und dem Behandlungserfolg?

e Erlauben Kklinisch-chemische  sowie  ha&matologische  Blutparameter
prognostische Aussagen uber den Behandlungserfolg?
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2 Literaturibersicht

2.1 Leberverfettung bei Milchkihen

Bei Rindern wird dem Vorkommen und der Bedeutung von Leberkrankheiten ein
besonderer Stellenwert beigemessen. Sie dominieren in der Frihlaktation sowie bei
traditioneller Haltung ausgangs der Winterfutterung.

Der Leberfettgehalt variiert im Laktationsverlauf. Je nach Stoffwechsellage ist er ein
bis drei Wochen post partum (p.p.) am hochsten (GAAL et al. 1983, GROHN et al.
1985, KARSAI und GAAL 1987, FURLL 1989, SCHAFER et al. 1991, STAUFENBIEL
et al. 2004, SAKHAEE et al. 2011). Bei gesunden Kihen tritt ein signifikanter
Fettkonzentrationsanstieg erst nach der Kalbung ein. Dabei kbnnen bei Kihen in
verschiedenen Betrieben bei gleichem Leistungsniveau (4500 kg Milch/Jahr)
Differenzen bestehen. Bei Kiihen mit reichlich doppelter Milchleistung von 9500 kg
Milch/Jahr und sehr gutem Gesundheitszustand wurde von FURLL (2002a) ein
signifikant hoherer Fettgehalt beobachtet (Abbildung 1)., ante partum (a.p.) betragt
demnach das Maximum der Leberfettkonzentration gesunder Kithe 55 g/kg (x+2s),
p.p. bei mittlerer Leistung 120 g/kg (x+2s) und bei hoher Leistung 200 g/kg (x+2s)
(Abbildung 1).

200
0 4500 (n=22) m 9500 (n=15)
175 - _ T
W 4500 (n=44)
150 | kg /Jahr
125 WV
100 [ |
75 -
50 !
10 m W
0 T T T T T T T
-56 - -7 Partus 7 u 28 56 d p.p.

Abbildung 1: Leberfett (g/kg) bei gesunden SB-Kihen unterschiedlicher Milchleistung im
peripartalen Zeitraum (FURLL 2002a)

Spatesten vier Wochen nach der Kalbung sollten wieder physiologische
Konzentrationen von < 60 g/kg (6%) Gesamtfett bzw. < 50 (5%) g/kg Triacylglycerol
in der Leber erreicht sein (GAAL et al. 1983, FURLL 1989, FURLL 2002a,
STAUFENBIEL et al. 1991).

Bei starkerer Fettmobilisierung p.p. steigt i.d.R. auch die Morbiditat an Pro-
duktionskrankheiten. Diese Kombination von Verfettung a.p., starkem Fettabbau p.p.
und hohen Morbiditat beschriecb MORROW (1976) als FMS. Dieses Problem ist in
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den Folgejahren weltweit intensiv bearbeitet (u.a. von REID 1980, ROBERTS et al.
1981, REID und ROBERTS 1982, GAAL et al. 1983, MAZUR et al. 1988, SCHAFER
et al. 1991, STAUFENBIEL et al. 1991, REHAGE et al. 1996, WENTINK et al. 1992,
JORRITSMA et al. 2001) und wiederholt Ubersichtsweise referiert worden
(DRACKLEY et al. 1992, HERDT und EMERY 1992, HERDT 2000, BOBE et al. 2004,
VERNON 2005, DRACKLEY et al. 2006, SCHRODER und STAUFENBIEL 2006a,
FURLL 2007, GRUMMER 2008, GRUMMER et al. 2010, van DORLAND und
BRUCKMAIER 2013, LEBLANC 2014). Demnach sind neben der charakteristischen
Morbiditat die Verfettung der Kihe in der Spatlaktation und Trockenstehperiode, die
unzureichende Energieaufnahme sowie sinkende Insulin-Konzentration in den letzten
Trachtigkeitstagen, die gesteigerte Lipolyse sowie die Verfettung der Leber und
anderer Organe die Kernpunkte des FMS.

Das FMS kann bei allen Altersgruppen und allen Rinderrassen vorkommen. Bei
langer Trockenstehphase neigen Milchrinder besonders zur Verfettung und
entwickeln p.p. leicht eine Leberverfettung (REID und ROBERTS 1983, RADOSTITIS
et al. 2000, ROEMER 2004). Nach STAUFENBIEL et al. (1991) sowie ROEMER
(2004) steigt die Haufigkeit der Fettleber mit der Anzahl der Abkalbungen. Bei Tieren
mit Zwillingsgeburten erhoht sich das Risiko fir starkere Leberverfettungen
(WENTINK et al. 1992). Bei adiposen Kihen fiihren Stress oder einer starkerer
negativer Energiebilanz sehr schnell zur Mobilisation von Korperfett (OETZEL 2001,
AHMAD 2004). Im ersten Monat nach der Kalbung bekommen 5 bis 10% der
Milchkiihe eine hgr. und 30 bis 40% der Milchkihe eine mittelgradige (mgr.)

Leberverfettung. In  GroRbritannien  leiden etwa ein Drittel  aller
Hochleistungsmilchkiihe an einer subklinischen Fettleber (REID und ROBERTS
1982). Durch metabolische Adaptionsprozesse kénnen viele

Hochleistungsmilchrinder die negative Energiebilanz z.T. kompensieren, obwohl sich
eine negative Energiebilanz haben und eine moderate Fettablagerung in der Leber in
den ersten Wochen p.p. fast jede Kuh hat (HERDT 2000).

In Tabelle 1 ist die Pravalenz der mgr.- und hgr. Leberverfettung in verschiedenen
Landern aufgelistet. Aufgrund der vielfaltigen Atiologie der Fettleber ist eine
Abschatzung des wirtschaftlichen Schadens schwierig (BOBE et al. 2004). Es wurde
ermittelt, dass der wirtschaftliche Schaden bei negativer Energiebilanz und
Begleitkrankheiten, wie  Stoffwechselerkrankungen, Metritis, Mastitis und
Fertilitatsstérungen noch schwerwiegender ist (ESPOSITO et al. 2014).



Literaturtbersicht

Tabelle 1: Pravalenz der mgr. und hgr. Leberverfettung bei Rindern in ausgewahlten Studien
aus verschiedenen Landern (BOBE et al. 2004, KRETZSCHMAR 2008)

Pravalenz der mgr.
Land Autor (Jahr) und hgr. Leberver-
fettung (%)
. . magr.: 48
Grol3britannien REID (1980)
hgr.: 15
) mgr.: 65
Frankreich MAZUR et al. (1988)
hgr.: 5
mgr.: 53
Deutschland STAUFENBIEL et al. (1991)
hgr.: 20
mgr.: 40
Deutschland REHAGE et al. (1996)
hgr.: 32
] mgr.: 40
Niederland JORRITSMA et al. (2001)
hgr.: 14

2.2 Atiologie der Leberverfettung

In der humanmedizinischen Literatur wird grundsatzlich zwischen alkoholischen und
nicht alkoholischen Fettleberkrankheiten unterschieden (CHARLTON 2004). BOBE
et al. (2004) sowie VERNON (2005) referierten die Ursachen gesteigerten
Leberfettes bei Kuhen. BOBE et al. (2004) gruppierten dafir Nahrungs-,
Management- sowie genetische Entstehungsursachen.

Zu den bedeutsamen Lebererkrankungen bei Wiederkauern zahlt ROSSOW (1984)
die in Tabelle 2 genannten Krankheiten (Tabelle 2). Sie kénnen atiologisch nach
primaren und sekundaren Ursachen eingeteilt werden. Primar bedeutet, dass die
Storungen direkt im Fettgewebe und in der Leber zu suchen sind, sekundar heif3t,
dass ,Ausldserkrankheiten* (ROSSOW 1984) fur die folgende Hepatopathie
verantwortlich sind.

Die Uberkonditionierung gilt als der primare Risikofaktor der Futterung fir die
Fettleberentstehung. Bei adiposen Kihen mit einem Body Condition Score (BCS) =
4,0 ist die Lipolyse des Fettgewebes durch metabolische und immunologische
Veradnderungen im peripartalen Zeitraum intensiver als bei Kihen mit normalem BCS
(RUKKWAMSUK et al. 1998, SCHRODER und STAUFENBIEL 2006a). Die
Leberverfettung beginnt zwei bis drei Wochen a.p. in Abh&ngigkeit von der
Uberkonditionierung und dem AusmafR des sich entwickelnden Energiedefizits
(GAAL et al. 1983, REID und ROBERTS 1983, KARSAI und GAAL 1987,
STAUFENBIEL et al. 1991, SCHAFER et al. 1992, JOHANNSEN et al. 1993,
HAMMON et al. 2009, GONZALEZ et al. 2011). Durch die Imbalance zwischen
nutritiver Energieaufnahme und Energieabgabe entwickelt sich p.p. eine negative
Energiebilanz (CARDOSO et al. 2013, CHAMBERLIN et al. 2013, FARID et al. 2013,
GRAUGNARD et al. 2013, GROSS et al. 2013, OK et al. 2013, WEBER et al. 20134,
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WEBER et al. 2013b, KHAN et al. 2014, JI et al. 2014, DRACKLEY und CARDOSO
2014, DRACKLEY et al. 2014, LEBLANC 2014, GESSNER et al. 2014, SELIM et al.
2014) mit Ruckgang der Milchleistung, Gewichtsverlust und Leberverfettung
(COLLINS und REID 1980, REID und ROBERTS 1983, HERDT 2000, MARTENS

2013).

Tabelle 2: Bedeutsame Lebererkrankungen bei Wiederkauern (ROSSOW 1984)

. : Endotoxisch, entziind- . Exotoxisch bedingte
Fettige Degeneration lich-d : herdférmige Leber- andlich-d
(Fettleber) ich-degenerative erkrankungen en@zun ich-degene-
Prozesse rative Prozesse

Ketose schwere fieberhafte Leberabszesse NH3-Intoxikation
Allgemein- und

EMS _Orgar_1_|_<rankhe|ten Fasziol Pflanzliche Gifte:
infektioser und asziolose (Saponine, Alkaloide)
nichtinfektioser Genese

Azidose Deutscher Bradsot Leukose Mykotomkos_en

(z.B. Aflatoxine)

Anamie Tuberkulose

Hypothyreose

Toxische

Zellschadigung

Diese negative Energiebilanz tritt intensiver bei adipésen Rindern auf, weil sie die
Futteraufnahme starker einschrankt (STOCKDALE 2001) und auf3erdem die
Empfindlichkeit der Adipozyten gegentber Glukokortikoiden erhéht bzw. die
Empfindlichkeit fur BHB, Glukose und Insulin bei zunehmendem Fettgewebe
verminderte (RUKKWAMSUK et al. 1998, HERDT 2000).

Restriktive Futterung bzw. mangelhafte Futterqualitdt steigern dementsprechend die
Lipolyse (REICHEL et al. 1989, STAUFENBIEL et al. 1993a, KATOH 2002,
STAUFENBIEL et al. 2004). Aufgrund der intraabdominalen Fettablagerung sowie
der Ausdehnung der Frucht wahrend der Tréachtigkeit vermindert sich die
Pansenaufnahmekapazitat. Daraus resultiert a.p. eine verminderte Futteraufnahme
mit folgender Lipolyse (FURLL et al. 1992, FURLL 2007, SCHRODER und
STAUFENBIEL 2006a). Nach der Kalbung erhdht die zunehmende Gabe von Protein
mit Kraftfutter das Risiko fur eine Leberverfettung (MURONDOTI et al. 2002).

Bei einer negativen Energiebilanz sind die FFS eine wichtige Energiequelle fur die
meisten Gewebe, unter Umstanden zeigen sie aber auch pathologische Effekte. FFS
sind in verschiedenen Geweben in Form von TG gespeichert. Wenn sich die FFS-
Konzentration in der Frihlaktation im Blut erh6ht, bedingt dies eine vermehrte TG-
Einlagerung in der Leber oder der Muskulatur und begtnstigt somit die Entwicklung
einer Ketose (GRUMMER 1993, DRACKLEY et al. 2001, VERNON 2005) oder eines
Diabetes vom Typ 2 (BODEN und SHULMAN 2002, MCGARRY 2002).
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Mit der negativen Energiebilanz sind erhdohte Konzentrationen des somatotropen
Hormons und des Glucagons und verminderte Insulinkonzentration im Blut
verbunden (GIESECKE 1991, HOLTENIUS et al. 2003).

Die potentielle Bedeutung verschiedener Hormone bei der Fettleberentstehung ist
intensiv untersucht worden (HARASZTI et al. 1982a, REID und ROBERTS 1983,
FURLL 1989, GIESECKE 1991, HOLTENIUS 1993, HERDT 2000). Insulin, Glucagon,
Epinephrin, Norepinephrin und bovines Wachstumshormon sind die wichtigsten
Hormone in der Pathogenese der Leberverfettung, wobei Insulin eine zentrale Rolle
spielt. Es ist das metabolische Schliisselhnormon. Insulin steigert die Aufnahme von
Glucose in die Muskel- und Fettzellen, der Glucosespiegel senkt sich im Blut, die
Glykogensynthese steigt und ebenso die Synthese der Triglyceride im Fettgewebe
(GIESECKE 1991, HERZOG 2001). Durch die verminderte Glucosekonzentration im
Blut, dem starken Glucoseverbrauch aufgrund der Milchsynthese (HOLTENIUS
1993) und die negative Energiebilanz wird eine niedrigere Insulinkonzentration im
Blut induziert (HOLTENIUS 1993, LOFFLER 1997). Infolge dessen steigt die Lipolyse
im Fettgewebe an und die Lipogenese wird gehemmt (STOBER und DIRKSEN 1981,
GIESECKE 1991, HOLTENIUS 1993, LOFFLER 1997, RUKKWAMSUK et al. 1999).
Die antilipolytische Wirkung des Insulins wird durch eine periphere Insulinresistenz
und auch durch eine verminderte Sensibilitdét des Gewebes beschréankt. Die erhdhte
Konzentration des Wachstumshormons bei der Kalbung stimuliert die Lipolyse und
vermindert die Lipogenese. In diesem Zeitraum sinkt der schon verminderte
Insulinspiegel durch Stresseinflisse weiter ab.

Die Katecholamine (Adrenalin und Noradrenalin) , die im Falle einer negativen
Energiebilanz verstarkt ausgeschuttet werden, begtnstigen die Lipolyse (HERDT
1988b, HERDT 2000). Gesteigerte Konzentrationen von Katecholaminen und FFS
vermindern den Appetit und steigern das Risiko fir Infektionen im peripartalen
Zeitraum (GOFF und HORST 1997). Die Empfindlichkeit des Korperfetts fir
Adrenalin und Noradrenalin erhdht sich a.p., steigt in der frihen Laktation weiter an,
und bleibt bis zum Beginn der Trockenstehphase konstant (MCNAMARA und
HILLERS 1986).

Die Konzentrationen des Hormons Prolaktin und des plazentaren Lactogens
nehmen zum Zeitpunkt der Kalbung auch zu und wirken ebenfalls lipolytisch
(VAZQUEZ-ANON et al. 1994). Es wurde festgestellt, dass erhohte Ostrogen spiegel
eine Akkumulation von Lipiden und TG in die Leber bewirken (GRUMMER et al. 1990,
BRUSS 1993). Ostrogene verursachen eine reduzierte Futteraufnahme und
beeinflussen somit die Lipolyse bzw. Leberverfettung (GIESECKE 1991). Auch die
Hormone der Schilddriise kodnnen in die Pathogenese des FMS eingreifen. Bei
kranken Rindern werden Thyroxin- und Triiodthyroninkonzentration vermindert, und
somit verringern sich die Phosphorylierungs- und Oxidationsreaktionen in den
Mitochondrien der Hepatozyten. Dies fihrt zu einer erhdhten Akkumulation von Fett
in den Leberzellen (KAPP et al. 1979).
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Fettgewebe selbst ist nicht nur Energiespeicher, sondern auch endokrines Organ,
das eine Vielzahl Hormonen (Adipokinen ) und Zytokine synthetisiert (FRUHBECK
et al. 2001, FRUHBECK et al. 2014), die den Gesamtorganismus mit Riickgang der
Futteraufnahme, Steigerung der periphere Insulinresistenz, der hepatische
Lipogenese, des Katabolismus und der Entziindungsinduktion beeinflussen (Tabelle
3).

Tabelle 3: Adipokine des Fettgewebes und deren Wirkungen bei Uberproduktion

(FRUHBECK et al. 2001, FRUHBECK et al. 2014)

Adipokin Wirkungen Nachweis beim Rind
izﬁgfr?e‘ccggrv‘g:ﬁj . CHELIKANI et al. 2003, DEVRIM et al. 2012
tLeptin |Energ 9 WATHES et al. 2013b, WEBER et al. 2013b

tLipolyse/| Lipogenese
tInsulinsensitivitat

KUSHIBIKI et al. 2003, AMETAJ et al. 2005, FURLL et
al. 2007a, FURLL et al. 2008, WALDRON et al. 2003,
BRADFORD et al. 2009, HAGEN et al. 2011,DEVRIM

|Futteraufnahme
|Energieverwertung
TLipolyse/ |Lipogenese

1TNFa |Insulinsensitivitit et al. 2012, GESSNER et al. 2013, GRAUGNARD et al.
|Glucosetransporter 4 2013, TREVISI et al. 2012, 2013, YUAN et al. 2013,
|Lipoproteinlipase DRACKLEY et al. 2014, ESPOSITO et al. 2014,
HEILIG et al. 2014, LEBLANC 2014,
|Futteraufnahme
T1L-6 |Energieverwertung TREVISI et al. 2012, LEBLANC 2014

TLipolyse/| Lipogenese

JAngiotensin Il
TANngio- JAdipose blood flow
tensinogen lLipolyse

1 Reesterifizierung

| Diacyglycerolacyltrans-
1Adipsin/ ferase

(ASP) | TG synthese
|Reesterifizierung

]I;’l\(/g‘igf]t”ms g(rjeisg('g‘t’grﬁzglecr”“me”t’ TANAKA et al. 2013, SCHLEGEL et al. 2013

Besonders umfangreich ist die Literatur Uber Tumornekrosefaktor a (TNFa) bei
Kidhen und belegt dessen Bedeutung fur den Energie-Fettstoffwechsel (AMETAJ et
al. 2005, FURLL et al. 2007a, FURLL et al. 2008, WALDRON et al. 2003,
BRADFORD et al. 2009, HAGEN et al. 2011, DEVRIM et al. 2012, TREVISI et al.
2012, GESSNER et al. 2013, GRAUGNARD et al. 2013, TREVISI et al. 2013, YUAN
et al. 2013, DRACKLEY et al. 2014, ESPOSITO et al. 2014, HEILIG et al. 2014,
LEBLANC 2014). TNFa reduziert die Insulinsensitivitat und tragt so zur Steigerung
der peripartalen Lipolyse bei Kiihen bei (KUSHIBIKI et al. 2003, AMETAJ et al. 2005,
FURLL et al. 2007a, FURLL et al. 2008). FURLL et al. (2007a, 2008) beschrieben
bereits a.p. gesteigerte TNFa- sowie FFS-Konzentrationen bei solchen Kiihen, die in
der Fruhlaktation an Produktionskrankheiten einschliel3lich Gebéarparese erkranken.
Bei erhohter Sekretion von TNFa nimmt die Lipolyse zu und die Insulin-
rezeptorendichte an Adipozyten wird vermindert (MCNAMARA 1991). TNFa fordert
nach (OHTSUKA et al. 2001) die Ausbildung der peripheren Insulinresistenz. Als
Ursache hierfur ist die kompetitive Konkurrenz des TNFa zu Insulin an den
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Insulinrezeptoren (KATSUKI et al. 1998, OHTSUKA et al. 2001). Die
Insulinsensitivitat in der Leber wird ebenfalls durch Resistin und Interleukin-6 (IL-6)
verringert (FASSHAUER und PASCHKE 2003, STEPPAN und LAZAR 2004). Im
Gegensatz dazu wird sie durch Adiponektin und Leptin erhéht und somit die
Akkumulation der TG in den Muskeln und der Leber gesenkt (HEILBRONN et al.
2003, TOMAS et al. 2004, VERNON 2005).

DRACKLEY et al. (2014) bestatigten diese Berichte durch Genanalysen. Sie
verglichen im subkutanen, omentalen sowie mesenterialen Fettgewebe von
unterschiedlich intensiv gefutterten Kihen a.p. und p.p. 34 Gene, die an der
Lipogenese und Lipolyse, TG-Synthese, Laktat-Steuerung sowie an der Regulation
von Hepatokinen und der Entzindung beteiligt sind. Bei langerer energetischer
Uberversorgung beschreiben sie eine groRere Synthese der proinflammatorischen
Zytokine IL-1B, IL-6 sowie TNFa, die sich besonders in der Transitphase nachteilig
auf die Leberfunktion und die gesamte Tiergesundheit auswirken konnen. Uber
ahnliche Befunde in verschiedenen Fettgeweben berichtete ZAPFE (2010).

Die Gabe von Na-Salicylat senkt bei Kiihen mRNA-TNFa-Expression in der Leber
sowie TNFa-Konzentration im Blutplasma und kann damit  zur
Stoffwechselstabilisierung im peripartalen Zeitraum beitragen (FARNEY 2013b).
Ahnlich sind Befunde von PEVEC (2007) zu interpretieren, der durch
Dexamethasongabe bei Kihen mit puerperaler Septikamie eine Senkung der TNFa-
Konzentrationen erreichte.

Adipositas ist nicht zwingenderweise die Ursache fur eine Fettleber, besonders bei
gesunden Kuhen, die ihre Futteraufnahme an ihre Milchproduktion adaptieren
kbnnen (SMITH et al. 1997). Nach klinischen Beobachtungen wird die
Leberverfettung bei endo- und exotoxische Prozessen geférdert (ROSSOW 1984,
Tabelle 2). Die von ROSSOW (1984) als Ausloserkrankheiten bezeichnete Gruppe
mit Dystokie, Retentio secundinarum, Mastitis, Metritis, Milchfieber, LMV, Lahmheit
und reduziert die Futteraufnahme, erhdoht so den Nahrstoffbedarf und férdert durch
proinflammatorische Zytokine die Lipolyse sowie Steatose (HERDT 2000,
WALDRON et al. 2003, AMETAJ et al. 2005, FURLL et al. 2007a, FURLL et al. 2008,
BRADFORD et al. 2009, HAGEN et al. 2011, DEVRIM et al. 2012, TREVISI et al.
2012, GESSNER et al. 2013, GRAUGNARD et al. 2013, TREVISI et al. 2013). Bei
einer Analyse an 895 Kiuhen zweier Sanitatsschlachtbetriebe dominierten in der
Reihenfolge Mastitiden sowie Geburts- und Puerperalstérungen, gefolgt von eitrig-
entzindlichen Prozessen und Traumen. Den héchsten Leberfettgehalt hatten Kihe
mit Nephritiden, Mastitiden sowie Geburts- und Puerperalstérungen. Die
histologischen Hauptveranderungen waren zu 66% Leberverfettung, zu 29% reaktiv-
entzindliche Veranderungen sowie zu 16% degenerative Verdnderungen.
Differenziert nach dem Schweregrad der histologischen Leberverdnderungen ist nur
bei histologisch hochgradiger Leberverfettung gleichzeitig auch ein chemisch
nachweisbar gesteigerter Leberfettgehalt vorhanden (FURLL 1989, FURLL 2007).
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BOBE et al. (2004) verwiesen auf die Madglichkeit, dass genetische sowie
Managementfaktoren eine Rolle bei der Entstehung der Fettleber spielen. Bei
schlechter Luftzirkulation , hoher Luftfeuchtigkeit, Uberbelegung, Mangel an
Bewegung a.p. und hoher Temperatur wird indirekt eine Verfettung der Leber
induziert (STOBER und SCHOLZ 1991, GERLOFF 2000). Weiterhin wurden
Beziehungen zur Laktationszahl sowie der Jahreszeit zum Leberfettgehalt
beschrieben (ROEMER 2004).

2.3 Pathophysiologie der Leberverfettung

Die Leber ist ein wichtiges Organ fur den FFS-Metabolismus . Nach der Veresterung
der FFS zu TG in der Leber werden diese als Very-Low-Density-Lipoprotein (VLDL)
in den Blutkreislauf sezerniert (BELL 1979). Alternativ werden die gebildeten TG in
der Leber gespeichert.

Die Funktionen der Leber werden bei der Fettleber gestort, die Konzentrationen des
Acetoacetats, BHB, Ammoniaks und FFS sind im Plasma erhoht. Diese Metabolite
sind lebertoxisch und beeinflussen somit den Stoffwechsel (BOBE et al. 2004). Die
erhohte TG-Konzentration in der Leber geht mit einer verminderten Konzentration an
Citrat, Glykogen, freiem Cholesterol, Cholesterolester und Phospholipiden einher.
Weiterhin werden die Produktion von Harnstoff und die insulinvermittelte Proteinsyn-
these reduziert (DRACKLEY et al. 1992, STRANG et al. 1998a, STRANG et al.
1998b). Damit werden die erh6hten Ammoniakwerte im Plasma erklart (REHAGE et
al. 2001, BOBE et al. 2004). Die Lipogenese und Ketogenese nehmen bei hohen
FFS-Konzentrationen zu. Infolgedessen werden Gluconeogenese, B-Oxidation und
der Krebs-Zyklus bei hohen Konzentrationen von BHB und Acetoacetat vermindert
(CADORNIGA-VALINO et al. 1997, BOBE et al. 2004).

Besonders um den Kalbezeitpunkt sinkt die Glukoneogeneseaktivitat bei Rindern mit
Fettleber. Aufgrund der reduzierten Insulinkonzentration ist die Aufnahme von
Glukose in das periphere Gewebe reduziert (OHTSUKA et al. 2001). Ein weitere
Folge der reduzierten Insulinkonzentration ist die Fettsauremobilisation
(MURONDOTI et al. 2004). Durch die Messung der Rickenfettdicke wurde eine
parallele Erhéhung der Lipolyserate und des Leberfettgehaltes festgestellt
(STAUFENBIEL et al. 1991). HAMMON et al. (2009) beobachteten, dass sich die
Enzymexpression wesentlicher glukoneogenetischer Enzyme a.p. (Glucose-6-
Phosphatas und Pyruvat-Carboxylase) zwischen Rindern mit ggr. Leberverfettung
und zunehmendem Leberfettgehalt unterschied.

Eine moderate Leberverfettung im peripartalen Zeitraum ist reversibel und hat keine
pathologische Bedeutung (INGVARTSEN 2006). Trotz sinkender Konzentration der
TG nach einer moderaten Leberverfettung sind aber der Gesundheitszustand, die
Fertilitat und die Milchleistung fur Wochen verringert (VEENHUIZEN et al. 1991,
BREUKINK und WENSING 1997). Bei mittel- und hgr. Leberverfettungen werden
Uberschissige FFS auch in anderen Organen, wie Herz, Niere, Muskel, Eierstocke
und Uterus eingelagert. Dies kann zu Entzindungen, Nekrosen und Veranderungen
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der betroffenen Organe fihren (MORROW 1979, REID und ROBERTS 1982). So
kann die Einlagerung von FFS in die Eierstbcke Fruchtbarkeitsprobleme hervorrufen
(RABIEE et al. 1997).

Tabelle 4: Anatomische und funktionelle Leberveranderungen sowie klinische Auswirkungen
beim Fettmobilisationssyndrom nach Angaben von REID (1973), COLLINS und
REID (1980), GROHN et al. (1983), FURLL (1989), STAUFENBIEL et al. (1993b),
BEKELE (1997), AHMAD (2004)

Subzellulare
Leberveranderungen

funktionelle Stérungen klinische Folgen

| Syntheseleistung
L Mitochondrienzahl

t Mitochondrienschaden
| Granuliertes endoplas-
matisches Reticulum

| Vitamin-D-Aktivierung
t Enzymaustritt

| ALB-synthese

1 Infektanfalligkeit

Festliegen post partum
Mastitiden
Endometritiden
Reproduktionsstérungen

Klauenerkrankungen
Korpermasseverlust

t Lipid-/Proteinakku-
mulation

1 venoser Druck, | Blutfluss,
| Galleabfluss

t Leberzellvolumen 1 Ostrogeninaktivierung Fettleber
| Lipidabgabe t TG und FFS/Leber Ketose
t FFS und | TG/Blut
Uber morphologische Veranderungen der Leber bei Leberverfettung, wie

Lipogranuloma und erhéhtem Volumen der Hepatozyten, verringertes Volumen des
Ergastoplasma der Hepatozyten, Mitochondrienstdrungen, verminderte
Albuminsynthese und erhohte Aktivitaten der Mitochondrienenzyme, wurde von
verschiedenen Autoren berichtet (Tabelle 4).

Bei hgr. Leberverfettung nehmen die Leukozyten im peripheren Blut ab (AHMAD
2004). Die Phagozytoseaktivitat wird durch Ketonkérper gehemmt (KLUCINSKI et
al. 1988). Die erhdhte TG-Konzentration in der ersten und zweiten Woche nach der
Kalbung ist mit verminderten funktionellen Fahigkeiten der neutrophilen Granulozyten
aus dem Blut und der Gebarmutter verbunden. Dies erklart, warum adiptse Kihe bei
der Kalbung eine hohere Inzidenz von Infektionskrankheiten wie Endometritis haben
(ZERBE et al. 2000).

2.4 Biochemie der Leberverfettung

Die grundlegenden Vorgange der Leberverfettung sind heute gesichertes Wissen
(Abbildung 2). Im Zytosol werden die aus der Peripherie stammenden Fettsduren zu
Acyl-CoA verestert und dieses wird durch die Carnitin-Palmityl-Transferase | (CPT-I)
in Acylcarnitin umgewandelt (MCGARRY und FOSTER 1980, VERNON 2005). Die
Aktivitat von CPT-l wird u.a. durch Malonyl-CoA und Methylmalonyl-CoA reguliert.
Bei Rindern entstehen erhdéhte Konzentrationen an Malonyl-CoA und Methylmalonyl-
CoA, wenn bei der Pansenfermentation genligend Acetat und Propionat gebildet
werden. Auch peripartal besteht eine erhéhte CPT-I-Aktivitat mit einem Maximum am
ersten Tag p.p. Danach sinkt die Aktivitat innerhalb der folgenden Wochen langsam
(DANN et al. 2000, DANN und DRACKLEY 2005).
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Bei der [3-Oxidation erfolgt die Spaltung zu Acetyl-CoA, das in den Zitratzyklus
eingeschleust wird. Durch vollstandige [3-Oxidation werden die Fettsduren in den
Hepatozyten zu Kohlendioxid abgebaut. Ein Teil des Acetyl-CoA wird zu Acetacetat,
Aceton und BHB umgesetzt, da die Gluconeogenese Vorrang besitzt, wenn das fur
die Einschleusung des Acetyl-CoA in den Citrat-Zyklus notwendige Substrat
Oxalacetat in nicht ausreichenden Mengen vorhanden ist (KREBS 1966, WEEKS
1991).

In der antepartalen und postpartalen Phase nimmt die Konzentration an m-RNA fir
die GPAT zu. Die erhthte Synthese von GPAT fihrt zu einer vermehrten
Veresterung der FFS zu TG in diesem Zeitraum (DRACKLEY und ANDERSEN 2008).

Die gebildeten TG werden durch VLDL aus den Zellen geschleust und gelangen so
in den Blutkreislauf. Die Synthese von VLDL erfolgt durch Umhullung von TG und
Cholesterinestern mit Proteinen und Phospholipiden (PULLEN et al. 1990, GRUFFAT
et al. 1996).

Acetat Fatty acid
|
!
Acyl CoA = Malonyl CoA - Acyl CoA > = DAG - TAG - VLDL—>
ace 4 I
N

~ TAG (storage)
acyl carnitine

MITOCHONDRIA

Acyl COA—> acetoacetate

e ———

Propionate| — methyl
malonyl CoA
| CO2
v )
acetoacetate—>3'hyd roxy
gluclose CO2 butyrate

Abbildung 2: Leberfettstoffwechsel nach VERNON (2005) ACC = Acetyl-CoA-Carboxylase;
GPAT= Glycerol-3-phosphat- Acetyltransferase; CPT 1= Carnitin-Palmitoyl-

Transferase |; DAG - Diacylglycerol; TAG = Triacylglycerin. durchgehende
Linien zeigen Stoffwechselwege; gestrichelte Linien allosterische Hemmung

Ist die Synthese der TG in der Leber hoher als die Summe der TG-Hydrolyse und
TG-Ausschleusung als VLDL (REID und ROBERTS 1983, GRUMMER 1993, VAN
DEN TOP et al. 1995), steigt die TG-Konzentration in der Leber. In einer Studie
wurde konstatiert, dass FFS die Expression von Apoprotein B-100, Apolipoprotein E,
mikrosomalen Triglycerid-Transfer-Protein und Low Density Lipoprotein-Rezeptor
hemmen. Deshalb wird die Synthese der VLDL reduziert und Akkumulation der TG in
Hepatozyten der Rinder nimmt zu (LIU et al. 2014).

Peripartale Genexpressionsanalysen in Leber- und Fettgewebe von Kuihen
ermdglichen neue Einsichten zur Entstehung und Bedeutung der Leberverfettung
(ZAPFE 2010, GESSNER et al. 2013, SCHLEGEL et al. 2013, WEBER et al. 2013a,
WEBER et al. 2013b, DRACKLEY et al. 2014, KHAN et al. 2014, Abbildung 3).
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KHAN et al. (2014) fuhrten bei sechs uberernédhrten sowie sechs normalerndhrten
Kilhen Blut- und Leberanalysen durch. Uberernéhrte Kiihe hatten p.p. gegenuber
den bedarfsgerecht ernéhrten héhere FFS-, BHB- und Insulin-Blut- sowie TG-Leber-
Konzentrationen, ohne dass die Insulinsensitivitdt vermindert war. In der Leber der
Ubererndhrten Kihe waren infolge der negativen Energiebilanz die peroxisome
proliferator-activated  receptor  transcription  factors  (PPARa) fur  die
Fettsaureoxidation, fur die Ketogenese sowie die Gluconeogenese starker
hochreguliert, desgleichen auch die Hepatokine Fibroblasten-Wachstumsfaktor 21
(FGF21), Angiopoietin-like 4 (ANGPTL4) und Apolipoprotein AV (APOAS5). Eine
mangelnde postpartale Reaktion der Apolipoprotein B (APOB), microsomal
triglyceride transfer protein (MTTP) und Patatin-like phospholipase domain containing
3 (PNPLA3)-gekoppelt mit der Hochregulation von Perilipin 2 (PLIN2) Dbei
Uberernéahrten Kiahen tragt zur Ansammlung TG bei. Die postpartalen Reaktionen der
FFS und FGF21 bei Ubererndhrten Kihen untermauern die Bedeutung dieses
Hepatokins fur die abnehmenden Insulinempfindlichkeit des Fettgewebes.

Die Expression des PPAR-Coregulators a.p. legt die Existenz eines "Priming"-Effekts
nahe. Der Anstieg der FFS im Blut p.p. die Fettsaureoxidation, die Synthese von
Hepatokinen und die Reduktion der Lipogenese-Zwischenprodukte, die die Oxidation
z.B. von Malonyl-CoA hemmen konnten. Die bei Uberfitterung a.p. erhohte
Insulinkonzentration induziert die Hochregulation des Transkriptionsregulator
SREBF1. Die Entkopplung der GH/IGF-1 Achse p.p. scheint eine Reaktion auf den
Anstieg der lokalen FGF21 Synthese zu sein und aktiviert Gber SOCS2 Signalisie-
rung die GH-Wirkung und die Hemmung der IGF-1 Synthese. In einem analogen
Experiment stellten DRACKLEY et al. (2014) fest, dass im viszerales Fettgewebe
grolRere Mengen langkettiger Fettsauren als im subkutanen metabolisiert werden, die
de novo Synthese hingegen offensichtlich im subkutanen Fettgewebe groRRer ist.
AuBBerdem sprechen ihre Befunde fir die Produktion gréRere Mengen
proinflammatorische Zytokine im omentalen Fettgewebe, die besonders peripartal
den Gesamtstoffwechsel wiederum beeinflussen
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Abbildung 3: Modell der genomischen Anpassungen von Fett-und Lebergewebe an
Energietberfutterung in den letzten 45 Tagen a.p. (KHAN et al. 2014). Die
verschiedenen Farben flir Gene und Stoffwechselprodukte zeigen die
Veranderungen durch Uberfutterung im Vergleich mit der Kontrolle. Gelb bis
rot bezeichnen geringe bis starke Hochregulierung; grau bis dunkelgriin
zeigen keine Anderung bzw. deutliche Down-Regulation. Positive oder
negative Vorzeichen = Aktivierung oder Hemmung. Die gepunkteten Linien
weisen auf wahrscheinliche Effektor-Funktion auf einem bestimmten Gen oder
Weg; Zur Bedeutung der Abkurzungen in der Grafik siehe KHAN et al. 2014).

2.5 Diagnostik der Leberverfettung bei Milchkiihen

2.5.1 Klinische Symptome

Die Krankengeschichte, klinische Befunde und die verzégerte Reaktion der Therapie
spielen eine grof3e Rolle in der Fettleberdiagnostik (RAYSSIGUIER et al. 1988). Bei
Kidhen mit ggr. Fettleber werden keine klinischen Symptome beobachtet, aber bei
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Anstieg der Leberfettkonzentration nimmt auch das Risiko fur Endometritis, Ketose,
und LMV zu (GERLOFF et al. 1986, ZERBE et al. 2000, AHMAD 2004). Bis zur Ent-
wicklung des Schwimmtestes fir Leberbioptate wurde eine geringe Korrelation
zwischen Verfettung der Leber und klinischen Symptome festgestellt (CATANIA und
RENNINGER 2003). Nach MAGARAJAN et al. (2007) kann eine Lebererkrankung
klinisch nur diagnostiziert werden, wenn 80% der Leber geschédigt sind. Die hgr.
Leberverfettung ist von allgemeinen systemischen Stérungen begleitet (HERDT et al.
1983) Starker Gewichtverlust bei hoher Milchleistung, reduzierte Futteraufnahme
(JORRITSMA et al. 2001), Fertilitatsprobleme (RUKKWAMSUK et al. 1999), erhdhe
Infektions- und Stoffwechselstorungsrate und Therapieresistenz in Frihlaktation
sprechen fir eine Leberinsuffizienz (ROEMER 2004).

Nach MORROW (1976) sowie STOBER und DIRKSEN (1981) sind reduziertes
Allgemeinverhalten, Anorexie, Apathie, Fieber bei Infektionskrankheiten, Ketonurie,
Ruckgang der Milchleistung, Abmagerung und eingedickte Féaces klinische
Symptome, die bei Kilhen mit Leberverfettung beobachtet werden. Weitere klinische
Symptome kodnnen ikterische Schleimhaute, Inappetenz und zunehmend neurale
Symptome wie starrer Blick, Kopfschiefhaltung, Festliegen und schlief3lich Koma sein
(AHMAD 2004). Nervose Symptome, wie starrer Blick, Opisthotonus, Tremor der
Kopf- und Halsmuskulatur wurden ebenfalls festgestellt (RADOSTITIS et al. 2000).
Die Fettleber korreliert mit der Abnahme der Rickfettdicke (STAUFENBIEL et al.
1993a).

2.5.2 Leberbiopsie und Ermittlung des Leberfettgehaltes beim Rind

Da die Blutparameter, Milchuntersuchungen, der BCS oder Messungen der
Ruckenfettdicke bei Milchkiihen nur ein ungenaues Bild Gber den Zustand der Leber
bei einer Leberverfettung geben (CEBRA et al. 1997, SCHRODER und
STAUFENBIEL 2006b), ist die Leberbiopsie die einzige zuverlassige Methode, um
die Schwere der Fettinfiltration in die Leber bei Milchkihen zu bestimmen
(RAYSSIGUIER et al. 1988, FURLL 1989, BOBE et al. 2004, AHMAD 2004,
KRETZSCHMAR 2008, DJOKOVIC et al. 2013). Nur durch die Leberbiopsie kann der
Zustand der Leberverfettung bei lebenden Tieren exakt beurteilen werden (GROHN
und LINDBERG 1982, STAUFENBIEL et al. 1993a, CONTRERAS 1998). Um die
Leberfunktion beim Rindern mit LMV zu beurteilen, ist die Leberbiopsie in Verbin-
dung mit der Bestimmung den GGT- und AST-Aktivitaten sehr wichtig (SEVINC et al.
2002). Zusaétzlich kann man durch Leberbiopsie die Veréanderungen in der
Leberzusammensetzung oder der Enzymaktivitaten Uber einen langeren Zeitraum
Uberwachen (SWANSON et al. 2000).

2.5.3 Klassifizierung des Leberfettgehaltes

Zwar wurde der Leberfettgehalt in verschiedene Studien in die Klassen physiologisch,
greinggradig (ggr.), mgr., und hgr. eingeteilt, allerdings gibt es keine einheitlichen
Referenzwerte fur den Fettgehalt in der Leber, der eine Unterscheidung zwischen
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physiologischem und pathologischem Leberfettgehalt erméglicht. In vielen klinischen
Studien wurde der Verfettungsgrad der Leber, aufgrund des Leberfettgehaltes, in 4
Gruppen klassifiziert. Wie aus Tabelle 5 hervorgeht, sind die Grenzen der 4 Gruppen
beziglich des Leberfettgehaltes unterschiedlich, so dass ein direkter Vergleich nicht
maoglich ist.

Tabelle 5: Unterschiedliche Gruppeneinteilung hinsichtlich des Leberfettgehaltes in
klinischen Studien

pysologsen | S sbe | i e par e
(HERDT et al. 1983) 0-13,0 13,0-25,0 25,0-34,0 > 34,0
(AHMAD 2004) 0-15,5 15,5-26,0 26,0-33,0 > 33,0
(KRETZSCHMAR 2008) 0-10,0 10,0-20,0 20,0-30,0 >30,0

2.5.4 Die Ermittlung des Gesamtleberfettgehaltes

Die Leberfettanalyse kann histologisch (COLLINS und REID 1980, SCHAFER et al.
1991, MERTENS 1992, STAUFENBIEL et al. 1993a, AHMAD 2004), durch die
Untersuchung des Auftriebsverhaltens in einer Kupfersulfatiésung (HERDT et al.
1983, FURLL 1989) oder mittels biochemischer Verfahren (GAAL et al. 1983,
VEENHUIZEN et al. 1991) erfolgen.

2.5.4.1 Bestimmung des Leberfettgehalts mittels Kup  fersulfatlésung
(Schwimmprobe)

Die Schwimmprobe in einer Kupfersulfatibsung ist ein Schnelltest um den
Leberfettgehalt zu bestimmen. Deshalb ist sie fur die Tierarztliche Praxis sehr gut
geeignet. Die Dichte des Lebergewebes korreliert eng mit dem Leberfettgehalt. Jede
Kupfersulfatkonzentration entspricht einem bestimmten Leberfettwert (HERDT et al.
1983, FURLL 1989, AHMAD 2004, ROEMER 2004, KRETZSCHMAR 2008).
Verunreinigungen, wie Proteine, haben keinen signifikanten Einfluss auf das
Ergebnis, allerdings besteht eine Temperaturabhangigkeit (ZIEGENFUSS 1987).

2.5.4.2 Bestimmung des Leberfettgehalts mittels gra  vimetrischer Methode

Es besteht eine Korrelation zwischen dem Grad der Leberverfettung und der TG-
Konzentration (GAAL et al. 1983, HERDT 1988a, STAUFENBIEL et al. 1993a,
KALAITZAKIS et al. 2007). In vielen Studien wurden der Gesamtfett- und/ oder TG-
Gehalt gemessen (GAAL et al. 1983, FURLL 1989, STAUFENBIEL et al. 1993a,
AHMAD 2004, KALAITZAKIS et al. 2007, MCFADDEN et al. 2008, KALAITZAKIS et
al. 2010b). Fur die Bestimmung des Gesamtfettgehalts in einem Leberbioptat werden
die Lipide mit einem Chloroform-/Methanolgemisch extrahiert. Nach Verdampfung
des Losungsmittels wird die Menge des zurlickgewonnenen Fettes gravimetrisch
bestimmt. AHMAD (2004) stellte eine Korrelation von r=0,94 zwischen dem
Leberfettgehalt und TG fest. Der TG-Anteil bezogen auf den Gesamtlipidgehalt steigt
bis zu einem Gesamtlipidgehalt von 100mg/g proportional an und erreicht ein Plateau
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von 68% (STARKE et al. 2010a). In einer anderen Studie stieg mit zunehmendem
Leberfettgehalt in Lebergewebeproben der TG-Gehalt linear an (r* = 0,97) (HAUDUM
2009).

2.5.4.3 Bestimmung des Leberfettgehaltes mittels hi  stologischer Methode

Die histologische Untersuchung ermaoglicht die differenzierte Diagnostik von diffusen
Leberschaden auch mit Verlaufsuntersuchungen nach dem Umfang der
Fetteinlagerung, aber auch weiteren Schadigungsarten, wie degenerativen und
entzindlichen Prozessen (JOHANNSEN et al. 1993). Die Beurteilung des Grades der
Leberverfettung basiert auf der Verteilung des Fettgehaltes. Es werden neben dem
Grad der Leberverfettung sowohl die Gro3e der Fetttropfen und deren Verbreitung in
den hepatischen Zellen als auch die Morphologie beurteilt (COLLINS und REID 1980,
GAAL et al. 1983). Es wurde berichtet, dass mit dem hohem Verfettungsgrad des
Lebergewebes im Wesentlichen eine Verringerung der Aktivitdten von Leberenzymen
als Anzeichen der Schéadigung von mitochondrialen und endoplasmatischen
Zellstrukturen im Bioptat verbunden ist und von einer Glykogendepletion begleitet
wird (MERTENS 1992, BEKELE 1997). Fur die Klassifizierung wurde das
Glisson’sche Dreieck, ausgehend von der Zentralvene in 3 gleiche konzentrische
Areale eingeteilt. In jedem dieser Areale wurde ein Score ermittelt. Neben der
Hamatoxylin-Eosin-Farbung kann die Leberfettbestimmung entweder mit Olrot O
oder auch mittels Toluidinblau durchgefiihrt werden (REID und ROBERTS 1982).
Zwischen diesen beiden Methoden haben COLLINS et al. (1985) eine enge
Korrelation nachgewiesen.

2.5.5 Bestimmung des Leberfettgehalts mittels Ultraschall

Der Ultraschall kann zur nichtinvasiven Untersuchung der Leber eingesetzt werden
(DELLING 2000, BRAUN 2002, AHMAD 2004, BOBE et al. 2004, HAUDUM 2009,
STARKE et al. 2011). Die Ultraschalluntersuchung wird von kaudal nach kranial und
von dorsal nach ventral, zwischen dem 6. und 12. Interkostalraum durchgefuhrt
(BRAUN 1990, DELLING 2000, AHMAD 2004, BRAUN 2004, THIJSSEN et al. 2008).
Durch diese Methode kann man Abszesse, Tumore, Blutstauung, Lebergrofie,
Leberrander, Vena cava und Vena portae untersuchen (DELLING 2000, BRAUN
2002, AHMAD 2004, HAUDUM 2009, STARKE et al. 2011).

Die hohere Dichte des Lebergewebes fuhrt zu einer geringeren Eindringtiefe des
Ultraschallsignals (GROTE 1992, ACORDA et al. 1994, BRAUN 1997, AHMAD 2004).
Die Ultraschallparameter korrelierten sehr gut mit dem Leberfettgehalt (HAUDUM
2009, STARKE et al. 2011). Im Ultraschallbild werden die Grauabstufung sowie die
Kontrastierung der GefalRRe beurteilt. Eine schwere Leberverfettung stellt sich im
Ultraschallbild durch einen héheren Anteil an aufgehellten Zonen, eine starkere
Abschwéachung und verwaschen dargestellte Gefal3e und Leberrdnder dar. Weiterhin
werden der Durchmesser der Portalvene und der Gallenblase vermessen. Ein
hoherer Leberfettgehalt ist signifikant mit einem geringeren Durchmesser der
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Portalvene und umgekehrt mit einem grol3eren Durchmesser der Gallenblasen
verbunden (AHMAD 2004). Bei einem TG-Gehalt von ungefdhr 100mg/g zeigt sich
die Leber vergrofRert mit abgerundeten Randern. Eine weitere VergroRerung der
Leber in GrolRe und Dicke und eine Verschiebung der Lage zeigt sich nur bei
Milchkihen mit einem TG-Gehalt >150 g/kg. Aufgrund der erhéhten interindividuellen
Varianz scheint die ultrasonographische Bestimmung der Lebergréf3e und —form nur
bedingt fur die Diagnostik der Fettleber einsetzbar (HAUDUM et al. 2011).

2.6 Labordiagnostik der Fettleber

2.6.1 Untersuchungen der Parameter des Blutserums unter Berlcksichtigung
des Fettleberstatus

Fur den Nachweis der Leberverfettung gibt es keine spezifische Labortests
(ROPSTAD et al. 1989). Am ehesten sind Methoden geeignet, die den
Energiestoffwechsel (BHB, FFS, Bilirubin) sowie den Zustand von Zellorganellen in
den Hepatozyten (GLDH) reflektieren (FURLL 1989, KRETZSCHMAR 2008).

Tabelle 6: Korrelationen zwischen Leber- (Fett, Glykogen) und Blutserumparametern sowie
der Energiebilanz (A E) bei SB-Kiihen im peripartalen Zeitraum (FURLL 1989)

Ee”/ FFS fﬂg'in 'S'L'"n BHB | Glucose |AST |GLDH |GGT AE
Glykogen | -0,17 | -0,69 | -0,15 | 0,33 | 054 | -0,69 0,40 | -0,37 | 0,49 | 0,34
Fett/L - 074 | 087 | -087 |076 | -0,60 090 083 |-0,16 | 0,91
FFS - 080 | -084 |026 |-014 094 090 |-0,28 | 0,43
Bilirubin - 0,80 | 0,65 | -0,65 084 076 |010 | 0,79
Insulin - 0,60 | 0,34 0,88  -0,85 |045 | -0,71
BHB - -0,91 051 047 |0 0,96
Glucose - 0,41  -0,36 |-0,38 | 0,86
AST - 098 | 0,29 |0,70
GLDH - -0,29 | 0,67
GGT - 0,34

2.6.1.1 Gesamtbilirubin

Bilirubin ist ein sogenannter Gallefarbstoff, der hauptsachlich durch den Abbau des
Hams entsteht (KARSAI 1994). Bis zu 20% des Bilirubins wird aber aus Myoglobin,
Cytochromen und Katalasen gebildet. Bilirubin | wird an ALB gekoppelt und gelangt
Uber den Blutkreislauf in die Leber. Danach wird es intrahepatozellular mit
Glucuronsaure zum sekundaren, hydrophilen Bilirubin (Bilirubin 11) konjugiert. Dieses
wird mit der Galle in den Dinndarm abgegeben. Ein Teil des Bilirubins Il gelangt in
den enterohepatischen Kreislauf. Primares und sekundares Bilirubin werden in
Labordiagnostik i.d.R. als Gesamtbilirubin zusammengefasst.
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Die physiologische Konzentration des Bilirubins im Plasma liegt unter 5,2 pmol/l
(FURLL, 2005). Konzentrationen bis 20 pmol/l entsprechen der natiirlichen Reaktion
auf einen Energiemangel (Inanitionsikterus). Konzentrationen tber 20 pmol/l weisen
auf Mikrohdmolysen hin. Konzentrationen tber 50 pumol/l sind prognostisch weniger
gunstig und kommen u.a. bei nekrotisierenden Mastitiden oder Endometritiden und
bei Salmonellosen vor (FURLL 2013). Die Hyperbilirubinamie wird &tiologisch in den
prahepatischen (hamolytisch), hepathischen (parenchymatés, hepatotoxisch) und
den posthepathischen Ikterus (cholestatisch, Stauung) eingeteilt (FURLL und
SCHAFER 1992a).

Der Inanitionsikterus entsteht durch unzureichende Energieaufnahme. Die durch die
Lipolyse mobilisierten FFS treten in Konkurrenz mit Bilirubin  um die
Transportproteine in den Hepatozyten (FURLL und SCHAFER 1992a). Zwischen
dem Gesamtbilirubin und der Leberverfettung besteht eine signifikante positive
Korrelation (Tabelle 6) (FURLL 1989, WEST 1990, GELFERT und STAUFENBIEL
2003, AHMAD 2004, ROEMER 2004, KRETZSCHMAR 2008). Beim Anstieg des
Leberfettgehaltes tGber 10% wird die Konzentration des Bilirubins, der Ketonkorper
und die Aktivitat der AST erhéht (STAUFENBIEL et al. 1991). Bei zunehmender
Leberverfettung erhoht sich gleichzeitig die Konzentration des Bilirubins im Blut
(UHLIG et al. 1988, JOHANNSEN et al. 1993, REHAGE et al. 1996, RADOSTITIS et
al. 2000, GELFERT und STAUFENBIEL 2003). Bei hohen Konzentrationen an
Gesamtbilirubin, wie sie auch bei ,Downer“-Kiihen mit mittelschwerer und schwerer
Fettleber vorkommt, ist von einer vorsichtigen Prognose auszugehen (KALAITZAKIS
et al. 2010b).

2.6.1.2 R3-Hydroxybuttersaure (BHB)

Bei einer verstarken Lipolyse nach der Kalbung nimmt die Ketogenese zu
(FILIPOVIC et al. 2008). Der Anstieg der BHB-Konzentration kann verschiedene
Ursachen haben und gilt als Nachweis fur eine Energiemangelsituation oder eine
exzessive Aufnahme von C4-Verbindungen aus verdorbenem Futter. Wahrend der
Transitphase wird auch eine Erhéhung der BHB-Konzentration beobachtet. Die BHB-
Konzentration korreliert eng mit dem Grad der Fettleber (Tabelle 6) (FURLL 1989,
2007, JOHANNSEN et al. 1993, REHAGE et al. 1996, OHTSUKA et al. 2001,
SCHRODER und STAUFENBIEL 2006b, DJOKOVIC et al. 2007). Der Anstieg der
Leberfettkonzentration tUber 10% wird mit erhéhter BHB-Konzentration begleitet
(SCHAFER et al. 1991). Durch intensive Behandlung kann die BHB-Konzentration
innerhalb von 24 bis 48 Stunden im Blut normalisiert werden. Deshalb ist ihre
prognostische Bedeutung relativ (FURLL 2007).

2.6.1.3 Glutamatdehydrogenase (GLDH)

die GLDH ist ausschlie3lich an die Mitochondrienmatrix der Leberzellen gebunden
und somit als leberspezifisches Enzym anzusehen (KRAFT und DURR 2005). Die
hochste Aktivitat der GLDH ist zwischen den Leberlappchen im zentrilobuléaren
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Bereich lokalisiert. Deshalb reagiert es sehr sensibel auf sekundére Hepatopatien
und Stérungen der zentrilobularen Hepatozyten. Der Anstieg der GLDH-Aktivitat
weiRt auf eine Leberstorung mit Zellnekrose (KRAFT und DURR 2005) oder auf eine
chronische Leberschéadigung hin (LOTTHAMMER 1981). Starke
Aktivitatssteigerungen gelten als Zeichen fir prognostisch ungunstige Leberschaden.
In vielen Studien wurde die Korrelation zwischen der GLDH-Aktivitdt und der Le-
berverfettung nachgewiesen (ROEMER 2004, KRETZSCHMAR 2008). Je hoher die
GLDH-AKktivitat ist, desto hoéher ist der Leberfettgehalt (STAUFENBIEL et al. 1991,
REHAGE et al. 1996, ROEMER 2004, KALAITZAKIS et al. 2010b). Somit ist die
Bestimmung der GLDH-Aktivitaten sowie der Konzentration des Gesamtbilirubins
sehr wichtig fur die Beurteilung des Leberzustands (MARCZUK und FILAR 2003).
Die Aktivitdt der GLDH nimmt auch nach der Kalbung bei subklinischen
Leberschaden zu (GIGER et al. 1997).

2.6.1.4 Gamma-Glutamyltransferase (GGT)

Die GGT ist ein membrangebundenes Protein. Die GGT ist im Blut weitgehend
leberspezifisch, reagiert bei Rindern sensibel und erganzt somit die Diagnostik
sinnvoll (FURLL 2013). In Verbindung mit anderen Enzymen und Substraten, wie
AST, GLDH, Bilirubin, BHB und FFS kann die Leberfunktion gut mit der GGT
bewertet werden (FURLL 2007). Das gilt auch fur die Leberfunktion bei Kiihen mit
Labmagenverlagerung (SEVINC et al. 2002). Zwischen dem Grad der Fettleber und
der GGT-Aktivitat bei Kilhen mit Fettleber besteht eine ggr. Beziehung (Tabelle 6)
(THAMER et al. 2005). Einige Autoren haben einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen dem Verfettungsgrad der Leber und der GGT-Aktivitat
festgestellt (REHAGE et al. 1996, OHTSUKA et al. 2001, ROEMER 2004,
KRETZSCHMAR 2008).

2.6.1.5 Aspartat-Amino-Transferase (AST)

AST st ein intrazellulares Enzym, dass sowohl in den Mitochondrien als auch im
Zytoplasma lokalisiert ist (KARSAI 1994). Das Enzym befindet sich zu 80% in der
Mitochondrienmembran der Leberzellen (CENTER 1995). Hohe AST-Aktivitaten
liegen vor allem im Herz- und Skelettmuskel vor, in zweiter Linie auch in der Leber
(KRAFT und DURR 2005). Sie ist auch bei gleichzeitigen Veranderungen der CK
erhoht und somit myogenen Ursprungs. Deshalb ist die Bestimmung der CK als
muskelspezifisches Enzym notwendig, um AST-Veranderungen eindeutig der Leber
oder Muskulatur zuordnen zu kénnen. CK- und AST-Aktivitatssteigerungen werden
haufig bei Endometritiden gefunden (SATTLER und FURLL 2004). Bei einer Lipidose
kbnnen sehr hohe AST-Aktivitaten im Blutplasma gefunden werden (CEBRA et al.
1997). Die AST ist einen sensitiver Indikator fir mit Leberstérungen einhergehende
Fertilitatsstorungen (LOTTHAMMER und WITTKOWSKI 1994). Eine signifikante
Korrelation zwischen der AST und dem Grad der Leberverfettung wurde
nachgewiesen (Tabelle 6) (FURLL 1989, KRETZSCHMAR 2008, KALAITZAKIS et al.
2010Db).
20



Literaturtbersicht

2.6.1.6 Freie Fettsduren (FFS)

Die nach der Kalbung entstehende negative Energiebilanz fihrt zu einem verstarkten
Lipolyse, die durch Stresseinwirkungen, wie z.B. Schwergeburten, verstarkt werden
kann. Die FFS konnen aber auch schon a.p. im Blut ansteigen und frihzeitig
Stérungen signalisieren (GAAL et al. 1983, HADRICH 2007, HOOPS 2007, FURLL
2013). Zwischen den FFS-Konzentrationen im Blutplasma und der Futteraufnahme
bei laktierenden Kihen besteht eine inverse Beziehung (INGVARTSEN und
ANDERSEN 2000). Die Konzentration von FFS korreliert positiv. mi dem
Leberfettgehalt (Tabelle 6), besonders in den ersten 14 Tagen p.p. (GERLOFF et al.
1986, MAZUR et al. 1988, FURLL 1989, AHMAD 2004, FURLL 2007, KALAITZAKIS
et al. 2010b, DRACKLEY et al. 2014).

2.6.1.7 Cholesterol

Cholesterol ist die Grundsubstanz fir den Aufbau der Gallensauren und
Steroidhormone. Die Konzentration des Cholesterols reflektiert die Synthese und
Sekretion des Cholesterols aus der Leber sowie dessen Resorption aus dem Darm
und auch den Grad der Futteraufnahme (FURLL 2004). So sinkt sie z.B. beim Fasten
(ROSSOW und STAUFENBIEL 1983). Die physiologische Konzentration liegt bei
>1,50 mmol/l (FURLL 2005). Cholesterolkonzentrationen < 0,50 mmol/l sind
prognostisch ungiinstig (FURLL 2004).

Die Bestimmung der Cholesterolkonzentration hilft postpartale Krankheiten zu
erkennen. Es zeigt sowohl peripartale Belastungen wie auch kurzfristige schwere
Krankheitszustande gut an (FURLL 2013). Die Konzentration des Cholesterols spielt
eine wichtige Rolle in der Diagnostik des FMS, Leberstérungen und
Begleitkrankheiten (KANEENE et al. 1997, FURLL 2002b). Das Verhaltnis der FFS-
Konzentration zur Cholesterolkonzentration zeigt eine positive Korrelation zur BHB-
und TG-Konzentration im Plasma (PETER et al. 2008). Das FFS-Cholesterol-
Verhaltnis ist ebenfalls ein guter Indikator fur Leberverfettung (KALAITZAKIS et al.
2010b).

2.6.1.8 Albumin (ALB)

Albumin ist das bedeutsamste Transportprotein fir Fettsduren, Hormone und viele
andere Substanzen. Mit ca. 50% bildet es den Hauptbestandteil der Proteine im But
des Organismus (FURLL 2013). Viele Proteine sowie auch ALB werden in
Leberzellen produziert, weshalb die Bestimmung des Totalprotein (TP) und
insbesondere auch des ALB im Plasma benutzt wird, um hgr. Hepatopathien zu
diagnostizieren (ROSSOW et al. 1987). Die Bestimmung der Albumin-Konzentration
hat Bedeutung fir die Fettleberdiagnostik (TSCHUDI 1983, WEST 1990). Ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den ALB-Werten konnte bei Kilhen mit
einer mgr. und hgr. Leberverfettung nachgewiesen werden (SEVINC et al. 2001). Bei
Kihen mit Fettleber verursacht eine Abnahme des rauen endoplasmatischen
Retikulums und die Schadigung der Mitochondrien in den Leberzellen eine Reduktion
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der ALB-Synthese (REID und COLLINS 1980). Auch bei laktierenden Milchkiihen mit
Leberverfettung konnte eine verminderte ALB-Konzentration im Blutplasma
festgestellt werden (ROBERTS und REID 1986, MOSTAGHNI und ASKARI 1996,
SEVINC et al. 2003, KRAFT und DURR 2005, CIVELEK et al. 2006).

2.6.1.9 Anorganisches Phospat (Pi)

Etwa 80 % des gesamten Phosphors des Korpers ist als Pi in den Knochen und
Zahnen gebunden (UNDERWOOD 1999). Der Rest verteilt sich in der Muskulatur
und Bindegewebe. Bei einer Abnahme der Futteraufnahme wurde bei kranken
Milchrinden peripartal eine Hypophosphatamie als haufige Begleiterscheinung bei
Rinderkrankheiten beobachtet (GRUNBERG et al. 2005). Die Hypophosphatamie
kann mit einer zunehmenden Verfettung der Leber nach der Kalbung assoziiert sein
(SCHULZE 1985). Zwischen der Pi-Konzentration im Blutserum und dem
Gesamtlipidgehalt der Leber konnte bei Milchkihen eine negative Korrelation
festgestellt werden (STAUFENBIEL und GELFERT 2002, GELFERT und
STAUFENBIEL 2003, AHMAD 2004, GRUNBERG et al. 2005). Die niedrigste
Phosphatkonzentration im Lebergewebe wurde am 14. Tag postpartal festgestellt.
Diese Absenkung kdnnte durch die Verringerung des hepatozellularen zytosolischen
Volumens und der Abnahme der zytosolischen Phosphatkonzentration in der
Fruhlaktation erklaret werden (GRUNBERG et al. 2009). Ein Pi-Mangel ist mit
Ruckgang der Futteraufnahme, der Milchleistung, des Milchfettgehaltes und mit
Fertilitatsstérungen verbunden. Aulerdem wird es mit Gebéarparese in Verbindung
gebracht. Bei einem erhohten Fettgehalt kommt es zu einer Abnahme des
Elektrolytgehaltes im Lebergewebe (GRUNBERG et al. 2009)..

2.6.1.10 Weitere Parameter im Blutserum

Storungen der Glukoseverfugbarkeit fihren zur (klinisch oder subklinischen) Ketose
bzw. zum FMS (MULLER 2009). Die Konzentrationen von Insulin und Glukose
nehmen in diesen Fallen ab (ROBERTS und REID 1986). Zwischen der
Glukosekonzentration und dem Grad der Fettleber konnte eine negative Korrelation
festgestellt werden (Tabelle 6) (WEST 1990, DJOKOVIC et al. 2007). Es besteht
weiterhin eine enge Korrelation zwischen der Insulinkonzentration im Blut und dem
Leberfettgehalt (FURLL 2007).

Im peripartalen Zeitraum gibt es auch einige Parameter, wie apoB-100, apoA-I,
apoC-lll Lipoproteine und die Aktivitdt der Lecithin-Cholesterol-Acyltransferase, die
fur Frihdiagnostik der Leberverfettung helfen kénnen (KATOH 2002, KATOH et al.
2002).

Obwohl die Ornithin-Carbamyl-Transferase (OCT)-Aktivitdt nicht sehr intensiv bei
Wiederkauern ist, stellt sie aber ein wichtiges Enzym bei der Diagnostik von
hepatozellularen Nekrosen dar (TSUCHIYA et al. 1994). Aber auch bei einer hgr.
Leberverfettung hilft OCT auch in der Diagnostik (MORROW et al. 1979, GROHN et
al. 1983, KALAITZAKIS et al. 2007). Zwischen der OCT-Aktivitat und dem Grad des
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Leberfettgehaltes konnte eine gute Korrelation beobachtet werden (KALAITZAKIS et
al. 2007).

Es wurde bemerkt, dass die Mg-Konzentration im Blutplasma beim FMS abnimmt
(ROBERTS und REID 1986). Es wurde bei Leberverfettung eine verminderte Kalium
(K)-, Mg- und Na-Konzentration im Lebergewebe am 14. Tag nach der Kalbung
nachgewiesen (GRUNBERG et al. 2009).

In einer anderen Studie wurde die Konzentration der Mengenelemente bei
laktierenden Milchrindern mit linksseitiger LMV und Leberverfettung kontrolliert. Die
Konzentrationen von Calcium (Ca), K und Mg waren bei den gestorbenen Tieren
signifikant niedriger als denjenigen, die geheilten wurden (KALAITZAKIS et al.
2010c). Bei Downer Kuhen mit hgr. Fettleber nahm die K-Konzentration ab
(KALAITZAKIS et al. 2010b). Weiterhin zeigte der Leberfettgehalt eine signifikant
negative Korrelation zur K-Konzentration und zur Harnstoffkonzentration im Serum
(AHMAD 2004).

2.6.2 Untersuchungen der Parameter des Blutbildes unter Bertcksichtigung
des Fettleberstatus

Die neueren Kenntnisse uber die Bedeutung proinflammatorischer Zytokine fur
Induktion von Insulinresistenz sowie Leberverfettung (AMETAJ et al. 2005,
WALDRON et al. 2003, BRADFORD et al. 2009, DEVRIM et al. 2012, TREVISI et al.
2012, GESSNER et al. 2013, GRAUGNARD et al. 2013, TREVISI et al. 2013, YUAN
et al. 2013, LEBLANC 2014, ESPOSITO et al. 2014) lassen auch Beziehungen
zwischen hamatologischen Parametern und dem Leberfett vermuten. So ist far
septikamische Prozesse eine Leukopenie typisch (PEVEC 2007).

In verschiedenen Studien wurde versucht, eine Beziehung zwischen Blutbild und
dem Leberfettgehaltes zu finden. Bei laktierenden Kihen, die sich in einer
ausgepragten negativen Energiebilanz befinden, nahm die Anzahl der Leukozyten
und Lymphozyten ab (MORRIS et al. 2009). Leberverfettung geht mit Veranderungen
in der HAmatologie der Milchrinder, wie die Abnahme der Leukozyten-, Lymphozyten-,
Monozyten-, eosinophile und segmentkernigen (segmentk.) neutrophilen
Granulozytenzahlen, einher (MORROW et al. 1979, REID et al. 1984). Mit
steigendem Leberfettgehalt sinkt die Gesamtleukozytenzahl im Blutbild signifikant.
Hohe Fettgehalte in der Leber werden mit der Abnahme der Leukozytenanzahl,
neutrophilen bzw. eosinophilen Granulozyten und Lymphozyten assoziiert
(GERLOFF und HERDT 1984, AHMAD 2004). Einen Zusammenhang zwischen
Leberfettgehalt und dem Hamatokrit oder der Hb-Konzentration gibt es nicht.

Ein erhohter TG-Gehalt in der Leber in der ersten und zweiten Woche p.p. ist mit
verminderten funktionellen Fahigkeiten der polymorphkernigen neutrophile
Granulozyten (PMN) verbunden (ZERBE et al. 2000). Tiere mit FFS > 0,5 mmol/l
zeigten eine erhthte GLDH-Aktivitat und in gleicher Zeit verringerte sich die
Leukozytenzahl (HACHENBERG et al. 2007). Die anderen hamatologischen
Parameter waren im physiologischen Bereich. Der Hamatokrit und die Hb-
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Konzentration waren bei Kihen mit linkseitiger LMV signifikant niedriger
(KALAITZAKIS et al. 2010a). Zwischen hamatologischen Parametern und der
Leberverfettung oder anderen diagnostischen Parametern der Leber konnten keine
gesicherten Korrelationen festgestellt werden. Daraus resultiert, dass die
Hamatologie bei Kuhen mit Leberverfettung keinen diagnostischen Wert hat
(KALAITZAKIS et al. 2011).

2.7 Bedeutung von Ausléser- und Begleitkrankheiten bei der
Leberverfettung

Die Inzidenz peripartaler Erkrankungen steigt bei Rindern mit erhdhtem Leberfett an
(HERDT et al. 1988). Eine reduzierte Fruchtbarkeit und Milchleistung sind die
wichtigsten wirtschaftlichen Probleme, die mit einer Leberverfettung einhergehen.
Der Ruckgang der Milchleistung, der Fruchtbarkeit, die Behandlungskosten sowie die
Kosten fur die Remontierung gemerzter oder verendeter Tiere haben insbesondere
Okonomische Bedeutung, wenn andere Krankheiten wie LMV, Dystokie, Endometritis,
oder Mastitiden hinzukommen (MORROW 1976, GERLOFF et al. 1986, WENSING
et al. 1997, CONTRERAS 1998, JORRITSMA et al. 2000, BOBE et al. 2004,
MULLIGAN und DOHERTY 2008). Das Abgangsrisiko steigt bei laktierenden Rindern
mit hoherer Leberverfettung an (ROEMER 2004).

Positive Korrelationen konnten zwischen dem Grad der Leberverfettung und der
Inzidenz von hypokalzamischer Gebéarparese, Endometritiden, Mastitiden, LMV,
Klauenerkrankungen und Fruchtbarkeitsstérungen nachgewiesen werden (GERLOFF
et al. 1986). Der Grad der Leberverfettung korreliert positiv mit der Konzentration der
Ketonkorper im Blut (GROHN et al. 1983, SEVINC et al. 1998). Die Pravalenz der
Ketose ist etwa 3 Wochen nach der Kalbung am hochsten. Die Inzidenz an einer
Ketose zu erkranken, erhéht sich bei verstarkter Fettakkumulation und
verminderndem Glycogengehalt in der Leber (Drackley et al. 1992).

Die Rinder mit Leberverfettung haben in der Frihlaktation normalerweise
verschiedene Begleiterkrankungen, wie Ketose, Mastitis, Endometritis, LMV,
Gebéarparese und Retentio secundinarum (SWEENEY et al. 1988, WEST 1990,
REHAGE et al. 1996, RUKKWAMSUK et al. 1999, FURLL 2007).

Die Akkumulation von Leberlipiden ist bei Kiihen auch mit der Zunahme der Lange
und Schwere von Infektionskrankheiten , wie Mastitis (MORROW et al. 1979, HILL
et al. 1985), Salmonellose (MORROW 1976) und Metritis (HARASZTI et al. 1982b),
verbunden. Das Auftreten einer Leberverfettung im peripartalen Zeitraum beeinflusst
die Proteinproduktion negativ, was zu einer verminderten Immunkompetenz mit
geringerer Anzahl an zirkulierenden neutrophilen Granulozyten fihrt (MORROW et al.
1979, GERLOFF et al. 1986). Eine erhéhte Konzentration der TG in der Leber fuhrt
zu einer verminderten Funktionsfahigkeit von PMN im Blut und Uterus (ZERBE et al.
2000). Die héhere Anfalligkeit der laktierenden Rinder fir infektiose Erkrankungen
wird durch direkte Schwéchung des Immunstatus aufgrund der eingeschrénkten
Kapazitdit der Leber zur Endotoxin- (OHTSUKA et al. 2001) und
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Lipoproteinausscheidung, der Synthese von Akute-Phase Proteinen und durch die
zusatzliche Sekretion proinflammatorischer Zytokine verursacht
(SURIYASATHAPORN et al. 2000, KATOH 2002, AMETAJ et al. 2002). So wurde
festgestellt, dass fettleibige Kuhe haufiger in den ersten 20 d p.p. an Endometritis
erkrankten (HEUER et al. 1999). Zuséatzlich wurde eine Reduktion der Produktion von
Interferonen bei Kihen mit FMS beobachtet und es kann zu einer erhohten
Anfalligkeit der Kuihe fur verschiedenen Infektionskrankheiten fliihren (SZUSTER et al.
1995, OHTSUKA et al. 2001).

Das Risiko von Fertilitdtsstorungen und Endometritiden nimmt durch die
Leberverfettung zu (JORRITSMA et al. 2000, BOBE et al. 2004, ROEMER 2004).
Aufgrund der Veranderung des hormonellen Status werden die Uterusinvolution und
die Follikelentwicklung verzdgert, so dass diese Tiere eine reduzierte die Fertilitat
haben (HEINONEN et al. 1987, HERDT 1991, JORRITSMA et al. 2003). Der Grad
der Endometritis spielt hier auch eine Rolle (SHELDON et al. 2002). Es gibt weitere
Ursachen, wie eine hgr. negative Energiebilanz, verringerte Konzentrationen von
luteinisierendem Hormon, Gonadotropin-Releasing-Hormon, Insulin, Cholesterol und
Lipoproteinen (HERDT 1991), erhéhte Konzentrationen von Ammoniak, FFS und
Harnstoff, die die physiologische Eierstocksfunktion der beeintrachtigen (COMIN et al.
2002, JORRITSMA et al. 2003). Es wurde festgestellt, dass sich die Qualitat der
Eizellen, die 80-140 Tage nach der Kalbung von Kihen mit Leberverfettung
entnommen wurden, verschlechterte (WENSING et al. 1997). Das erklart u.a. die
verminderten Graviditatsraten bei Kihen mit Leberverfettung. Gebarparese kommt
ebenfalls haufiger bei tbergewichtigen Kihen vor (HEUER et al. 1999). In einer
Studie wurde bei Downer Kihen beobachtet, dass 44% der Kiihe eine hgr. Le-
berverfettung und 44% der Kihe eine mgr. Fettleber hatten (KALAITZAKIS et al.
2010b).

LMV und Ketose sind die haufigsten metabolischen begleitenden Krankheiten der
Rinder in der Frahlaktation (GRUMMER 1993, DETILLEUX et al. 1997, VAN
WINDEN et al. 2003). Nach Dirksen (1961) haben Kihe mit einer LMV zu 60% eine
Ketose, zu 10% Retentio sec. und zu 8% eine Endometritis. Die Atiologie und
Pathogenese der LMV ist zu grol3en Teilen aufgeklart (Wittek 2012). Die LMV kommt
hauptséachlich im Fruhjahr in Hochleistungsherden im Alter zwischen 4 und 7 Jahren
vor, die eine Ketose haben und innerhalb des letzten Monats gekalbt haben.
Reduzierte Futteraufnahme und die sich daraus entwickelnde Energieinsuffizienz
fuhrt bei Kiihen mit LMV zur Fettmobilisation und Leberverfettung (HOLTENIUS und
NISKANEN 1985). Zwischen der LMV, der Leberverfettung und verschiedenen
Parametern des Energiestoffwechsels bestehen kausale Beziehungen (REHAGE et
al. 1996, VAN WINDEN et al. 2003, ROHN et al. 2004a). Bei 55% der Kihe mit LMV
wurde Fettleber festgestellt (KOMATSU et al. 2002). Kihe mit einer hgr.
Leberverfettung und LMV starben haufiger als die ohne Leberverfettung
(KALAITZAKIS et al. 2010c). Rinder mit einer linksseitigen LMV haben signifikant
haufiger als Patienten mit einer rechtsseitigen LMV oder mit anderen Erkrankungen
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eine Fettleber (AHMAD 2004). Nach REHAGE (1996) haben etwa 5% der Milchrinder
mit LMV eine letal verlaufende Leberinsuffizienz und 10% eine schwere
Leberfunktionsstoérung. Letztlich fuhrt das Krankheitsbild zu einer hepatischen
Enzephalopathie, die bei der Milchkuh Gemeinsamkeiten mit dem entsprechenden
Krankheitsbild der Leberinsuffizienz beim Menschen aufweist (Buttersworth 1994).
Trotz der erfolgreichen chirurgischen Behandlung haben die LMV-Patienten aufgrund
der vielfaltigen Begleitkrankheiten h&ufig Heilungsprobleme (REHAGE et al. 1996,
ROHN et al. 2004a, KALAITZAKIS et al. 2006). Die Sterberate leberinsuffizienter
Milchkihe (28,1%) war dabei unabhangig von TG-Gehalt in der Leber (REHAGE
1996). AHMAD (2004) stellte jedoch fest, dass die Sterblichkeit signifikant bei einem
Leberfettgehalt Uber 33% oder einem Lebertriglyceridgehalt iber 20% ansteigt. Eine
analoge Beobachtung machten auch KALAITZAKIS et al. (2010c): Bei Milchkihen
mit einer hgr. Leberverfettung waren die Konzentrationen des Leberfettgehaltes und
der TG bei den gestorbenen Kiihen héher als bei denen, die geheilt wurden.

ROEMER (2004) stellte fest, dass die Leberfettbestimmung eine aussagekréftige
Beurteilung der Leistungs- und Fruchtbarkeitsergebnisse, des Krankheitsgeschehens
und der Abgangsraten eines Betriebes ermdglicht.
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3 Tiere, Material und Methoden

3.1 Tiere

In der vorliegenden Arbeit wurden 312 Kihe der Rasse Holstein-Friesian, die als
Patienten in der Medizinischen Tierklinik der Veterindrmedizinischen Fakultat der
Universitat Leipzig (MTK) vorgestellt wurden, ausgewertet. Das Alter der Tiere lag
zwischen 21 bis 118 Monaten. Das Patientengut wurde in 2 Gruppen eingeteilt. In
der Gruppe H sind alle Patienten zusammengefasst, die geheilt aus der Klinik
entlassen werden konnten. Die zweite Gruppe E enthélt alle Patienten, die aufgrund
der Schwere ihrer Erkrankung euthanasiert werden mussten oder verstorben sind.

3.2 Probenahme

3.2.1 Blutprobenentnahme

Zur Vorbereitung der Blutentnahme wurde eine Rasur der geplanten Einstichstelle
Uber der Vena jugularis externa mit einem Einmalrasierer durchgefuhrt. Nach
Reinigung der rasierten Stelle mit Alkohol und Desinfektion wurde mittels einer
sterilen, pyrogenfreien Einmalkanile, nach der bei STOBER und GRUNDER (1990)
beschriebenen Methode, Blut gewonnen.

Fur die klinisch-chemischen Untersuchungen wurde ca. 8ml Vollblut gesammelt, das
an der inneren Wand eines trockenen, sauberen Serumrdhrchens (Fa. SARSTEDT,
Numbrecht) flie3end, in sein Inneres geleitet wurde.

Weitere ca. 2ml Blut wurde freiflieend in einem mit EDTA beschichteten
Kunststoffrohrchen (Fa. GREINER, Nurtingen, Art. 455051) fir die hamatologische
Untersuchungen aufgefangen und vorsichtig ca. 30mal geschwenkt.

3.2.2 Leberbiopsie

Das Leberparenchym wurde mittels einer Leberbiopsienadel (,Leipzig Modell,
Wissenschaftlicher Geratebau Leipzig) nach der Methode von GROHN und
LINDBERG (1982) entnommen. Der Trokar war 27cm lang und hatte einen
Durchmesser von 2,5 mm.

Im Rahmen der Routinediagnostik wurden die ca. 200-500 mg schweren
Leberbioptate auf eine der beiden im Folgenden beschriebenen Methoden
gewonnen:

Bei einer Indikation zur Operation wurde eine sterilisierte Leberbiopsienadel ohne
Mandrin (Wissenschaftlicher Geratebau Leipzig, Deutschland) intra operationem in
der rechten Flanke, direkt durch die Schnittstelle in die Kdrperhohle eingefuhrt und
aus dem kaudalen, gefaRarmen Anteil des Proessus caudatus hepatis ein
Leberbiopsiezylinder ausgestanzt.

Bestand keine Indikation zur Operation wurde eine Blindbiopsie durchgefuhrt. Nach
Fixierung der Kuh wurde auf der rechten Seite im 11. Interkostalraum, ca. anderthalb
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handbreit unter einer gedachten Linie durch den Tuber coxae, innerhalb der
Leberdampfung, ein 5 x 5 cm grofRes Feld rasiert. Zunéchst wurde eine Reinigung
mit Alkohol und Desinfektion, mittels Jodl6sung, durchgefuhrt. Dann erfolgte eine
subkutane Lokalandsthesie mit 5 ml ISOCAIN® (Selectavet, Weyarn-Holzolling).
Danach wurde mit einem Skalpell ein ca. 2 cm tiefer und ca. 2 cm langer Hautschnitt
angelegt. Die Leberbiopsienadel mit Mandrin wurde uber diese Offnung in Richtung
des gegenuberliegenden Ellbogens bis zur Leberkapsel vorgeschoben und unter
leichtem Stol3 ca. 3-5 cm in die Leber eingedrungen. Nach Entfernung des Mandrins
erfolgte durch mehrmaliges Einstechen die Entnahme des Bioptats. Die Wunde
wurde mit Alu-Spray® (Selectavet) versorgt. Danach war keine weitere Behandlung
notig. Bei keinem der Kuhe traten Schwierigkeiten bei der Gewinnung des Bioptats
auf und kein Patient zeigte wahrend oder nach der Punktion Komplikationen.

3.3 Probenvorbereitung

3.3.1 Leberbioptate

Nach der groben Befreiung von Blutresten wurden 10 — 20 mg des entnommenen
Bioptats 15 Minuten nach Entnahme mittels des Leberschwimmtests nach HERDT
mit einer CuSO4-Ldsung (HERDT et al. 1983) auf ihren prozentualen Leberfettgehalt
untersucht.

Die restlichen gewonnenen Leberbioptate wurden zur spateren Bestimmung des

Gesamtfettgehaltes unter Verzicht von Blutbeimengungen in Eppendorfgefal3e bis
zur Analyse bei —80° C gelagert.

3.4 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung der Patienten erfolgte nach dem Untersuchungsgang von
ROSENBERGER (1990). Bei Aufnahme in die Klinik wurde jede Kuh unmittelbar vor
der Probenentnahme mit den Schwerpunkten der in Tabelle 7 aufgefiihrten
Parameter klinisch untersucht. In Tabelle sind die physiologischen Befunde der
einzelnen Parameter aufgefuhrt.
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Tabelle 7: Schwerpunkte der bei der klinischen Untersuchung erhobene Parameter
(ROSENBERGER 1990)

Parameter

Physiologischer Befund

Allgemeinverhalten

ruhig und aufmerksam

Erndhrungszustand

Schleimhaute

BCS: 3 bis 3,5

Konjunktivalschleimhaut: blassrosa
Nasenschleimhaut: rosarot
Maulschleimhaut: blassrosa

Kapillarfullungszeit

< 3 Sekunden

Hautelastizitat

Erhalten

Blutangebot

Stauungsprobe an der V. jugularis: prompt

Lymphknoten

Bug-, Kniefalten- und Euterlymphknoten o.b.B.

Innere Korpertemperatur
(IKT)

38,3-38,8°C

Atmung Atemfrequenz (Af): 10-30/min; costoabdominaler Typ; gemischtes

Atmungsgerausch

Puls kraftig, gleichmaRig, regelmafig; Frequenz: 60-68/min; Gefald gut
gefillt und gespannt

Herz regelmanig; Frequenz: 60-68/min; Herzténe gut abgesetzt; keine

Herzgerausche

Auskultation des Pansens Frequenz: 3-6/3 min, kraftig und auslaufend

Labmagenproben Perkussions- und Schwingauskultation negativ
Vaginalausfluss Keiner

Euter Euter adspektorisch und palpatorisch 0.b.B.
Kotabsatz breiig

Gliedmafen (Klauen) 0.b.B.

3.5 Zur Therapie fe und

Dosierungen

genutzte Praparate, deren Wirkstof

In der nachfolgenden Tabelle 8 sind die Praparate, ihre Wirkstoffe und Dosierungen,
die nach Befund und Indikation bei der Therapie der Kihe in der MTK Leipzig zum
Einsatz kamen, genannt.

Die Standardbehandlung aller Kiihe bestand in der taglichen Gabe von 2 x 200 ml
Propylenglycol per os, der Dauertropfapplikation von 500 g Glukose in 10 | 0,9 NaCl-
L6sung, der i.m. Gabe von Metamizol sowie der I.V. Gabe von 3-5 g Vitamin C sowie
10 mg Selen und 1 g Vitamin E.
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Tabelle 8: Postoperative Behandlung der Kiihe mit LDA und mit RDA entsprechend
dem Schweregrad ihrer Erkrankungen in der Medizinischen Tierklinik Leipzig

Praparat Firma Wirkstoff Dosierung

Metapyrin® i((a;rumwerk Bernburg Metamizol- 20-40 mg/kg

500 mg/ml ' Natrium KGW i.v.

Bernburg

Dexasel® Selectavet, b h 0,02 mg/kg KGW
Entzindungs- | 0,2% Weyarn-Holzolling examethason i.v. oder i.m.
hemmung Finadyne® Essex Pharma GmbH, Flunixin-Mealumi 2,2 mg/kg KGW
(nach RPS 50 mg/ml | Miinchen unixin-Megiumin 1 v,
Indikation) Romefen® Merial GmbH, ¢ 3 mg/kg KGW

PR 10% Hallbergmoos Ketoprofen i.v. oder i.m.

®
l\élgtacam Boehringer, Ingelheim Meloxicam .0'5 mg/kg KGW
mg/mi i.v. oder s.c.

Ursofloxacin®

Serumwerk Bernburg
AG,

Enrofloxacin

2,5 mg/kg KGW

10% i.v. oder s.c.
Bernburg
Cobactan® Intervet, Cefauinom 1 mg/kg KGW
4,5% Unterschleil3heim q i.m.
Marbocyl® 10% | Vetoquinol, Ravensburg | Marbofloxacin 2 mg/kg KGW
i.m. oder s.c.
L 24 mg/kg KGW
Chemotherapie | Trimethosel® 'Sr:::']:]a:adtlc:mr?rlr? i.v. oderi.m.
(nach Selectavet, P (Gesamtwirkstoff)
Indikation) @ Weyarn-Holzolling Amoxicillin- 10 mg/kg KGW
Amoxisel . S
Natrium i.v., i.m. oder s.c.
®
Genta CP-Pharma, Burgdorf Gentamicinsulfat 4 mg/kg KGW
100 mg/ml i.v., i.m. oder s.c.
Ursocyclin® Oxytetracyclin- 8 mg/kg KGW
10% hydrochlorid i.m.
Ursocyclin®- Serumwerk Bernburg Oxytetracyclin- 2,4 g/Tier
Schaumstabe  AG, hydrochlorid intrauterin
Bernburg 500 g Glucose in
Glucose- 10 Liter
Lésung Glucose Dauertropfinfusio
5% n
Energiestoff- Intravenos
wech§¢l— Catosal® Bayer, Leverkusen Butafosfanum, . 3x25mli.v.
stabilisierung Cyanocobalamin
Fa. Dr.Pieper, 2 x 200 ml/d per
Propylenglycol Wuthenow Propylenglycol os
Voren Boehringer, Ingelheim Dexamethason 0,02 mg/kg s.c.

Suspension®
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Postoperative Behandlung der Kihe mit LDA und mit RDA
entsprechend dem Schweregrad ihrer Erkrankungen in der Medizinischen Tierklinik

Leipzig

Praparat Firma Wirkstoff Dosierung
EneLgielstoff— Propylenglycol Fa. Dr.Pieper, Wuthenow | Propylenglycol 2 x 200 ml/d per os
wechsel-
stabilisierung

Voren Boehringer, Ingelheim Dexamethason 0,02 mg/kg s.c.

Suspension®

Kreislauf-

Serumwerk Bernburg AG,

isotonische NaCl-

Dauertropfinfusion

stabilisierung | NaCl 0,9% " o intravenos,
(nach Befund) Bermnburg Losung 0,9% nach Befund
Genabil® Boehringer, Ingelheim Menbuton .10 mg/kg KGW
i.v. oderi.m.
Glaubersalz WDT, Garbsen Na-Sulfat-dekahydrat | 60-120 g/Tier per os
Magen-Darm-
Funktion Dysticum® Agraria Pharma, Dresden Hum_lnsauren und ihre | 0,3 g/kg KGW per
(nach Natriumsalze 0s
Indikation)
Konstigmin® Vetoquinol, Ravensburg Neostigminbromid 221 mg/kg KGW
L ® Ceva Tierge-sundheit, . 4 mg/kg KGW
Erythrocin Dusseldorf Erythromycin i.m. oder s.c.
- ®
KClLosung”  Serumuerk Bemburg AG | g ., nach Befund
Elektrolyt-
haushalt ® 26 2+ .
Substitution Magneversol WDT, Garbsen Mg, Ca i.v., nach Befund
(nach Betund) Kalzibosel” Selectavet, Ca-Gluconat i.v., nach Befund
500 ml Weyarn-Holzolling o

Unterstitzung
des
antioxidativen
Systems

Vitamin C forte®

Vetoquinol, Ravensburg

Ascorbinsaure

5 g/Tier i.v.

Vitamin E+
Selen pro inj.”

Albrecht, Aulendorf

Vitamin E, Selen

1,5 g Vitamin E/
0,5 g Seleni.m.

3.6 Labordiagnostik

Im Labor der MTK Leipzig wurden, zusatzlich zu der klinischen Untersuchung auch
ausgewabhlte klinisch-chemische Parameter und hamatologische Werte bestimmt. Fir
dieses Labor gelten die Referenzwerte und —bereiche analog der Publikation von
FURLL (2005). Die in dieser Studie untersuchten Parameter wurden im Rahmen der
Routinediagnostik in der MTK erhoben.

3.6.1 Bestimmung der Parameter im Blutserum

Die Serumproben wurden mit einer gekuhlten Zentrifuge (Eppendorf 5403, Hamburg)
bei 1100xg zentrifugiert. Das gewonnene Serum wurde sofort gemessen. Der
Asservate wurden in Eppendorfgefal3e abgefillt und bei —18°C gelagert.

Klinisch-chemische Untersuchungen erfolgten im klinikeigenen Labor am Hitachi 912
(Hitachi 912 Automatic Analyzer, Fa. Roche Diagnostics GmbH, Mannheim).
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Tabelle 9: Nachweisprinzipien, Gerate und Variationskoeffzienten in Serie (VKS) und von
Tag zu Tag (VKT) der bestimmten Parameter (Gerate: A = Hitachi 912 Automatic
Analyzer, B = ABL 555; Methode/Hersteller: 1 = Fa. Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, 2 = Fa. Randox Laboratories GmbH, Krefeld, 3 = Fa. Radiometer

GmbH, Wilich)
L VK S VKT
Parameter :E|nhe| g‘ta' Methode / Hersteller \?vg-teéenz— (%) (%)
(n=10) (n=30)
ALB g/l mit Bromkresolgrin 1 | 30-39 1,23 2,52
- kinetischer Farbtest
EiweiRstoff- | Creatinin pmol/l | A nach Jaffé 1 | 55-150 1,85 3,21
wechsel o
HST mmol/l | A Kinetischer UV-Test 2,0-6,8 1,81 2,73
TP g/l A Biuret-Methode 1 | 68-82 1,21 3,03
BHB mmol/l | A UV-Methode 2 | <0,62 2,55 4,07
_ mit Sulfanilsure
Energie- und | Bilirubin umol/l | A nach Jendrassik und | 2 | <5,3 2,28 2,75
Fettstoff- Grof
wechsel Cholesterol | mmolll | A | CHOD-PAP-Methode | 1 | 21,50 177 | 224
Glucose mmol/l | A Hexokinase-Methode | 1 | 2,2-3,3 1,05 3,63
AP u/l A optimierte Standard- | 1 | 45-300 1,33 5,06
AST u/l A | Methode der DGKC |1 | <80 2,62 3,89
Leber-/ NAC-aktivierte,
Muskel- und | CK U/l A optimierte Standard- | 1 | <200 1,76 5,02
Knochen- Methode - DGKC
stoffwechsel | GGT u/l A UV-Test; optimierte | 1 | <50 0,99 3,72
GLDH u/l A Standard-Methode - 1 | <30 3,27 2,44
LDH U/l A DGKC 1 | 1500-3000 2,25 3,61
Ca mmol/l | A mit o-Kresolphthalein | 1 | 2,00-2,54 1,84 3,39
I\SAITJer;iI: e cl mmolil | B ionensensitive 3 | 95110 0.44 261
P K mmol/l | B 3 3952 0,02 3,58
element- Elektrode
stoffwechsel |-Na mmol/l | B 3 | 135-157 0,40 2,49
Mg mmol/l | A Xylidylblau-Reaktion | 1 | 0,90-1,32 1,30 3,80
P; mmol/l | A Molybdat-Reaktion 1 | 1,55-2,29 1,40 2,19

Mit Hilfe des Blutgasmesssystems ABL 555 (Radiometer GmbH, Willich) wurden K,
Na und Cl gemessen. In Tabelle 9 sind die untersuchten Parameter und die
entsprechenden Methoden aufgefihrt.

3.6.2 Bestimmungen der hAmatologischen Parameter

Die EDTA-R6hrchen wurden mit dem ADVIA 120 Hamatologiesystem (Bayer Vital
GmbH Diagnostics, Fernwald) bearbeitet und das grof3e Blutbild bestimmt. In Tabelle

10 sind die gemessenen Parameter und Variationskoeffizienten, sowie das

Messprinzip aufgefuhrt.
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Tabelle 10: Methoden und Variationskoeffizienten der Bestimmung der hamatologischen

Parameter
Hamatologische Messprinzip Referenz- VK_T (%)
Parameter werte (n=30)
Leukozyten 5,0-10,0 G/l | 3,04
Stabkernige Neutrophile 0,0-0,3 G/l
Segmentk. Neutrophile 1,3-4,5 G/l
Lymphozyten Optische Methode im 2,5-6,5 G/l
Monozyten Laser-Messkanal 0,1-0,9 G/l
Erythrozyten (Laser-Diode, I=670 nm) 5 14 61/ | 0,99
Hamoglobin 5,5-8,1 0,86
Hamatokrit 0,24-0,46 1,65
Thrombozyten 100-600 2,48

3.6.3 Bestimmung des Leberfettgehaltes

Der Leberfettgehalt in dieser Arbeit wurde durch zwei verschiedene Methoden
bestimmt.

3.6.3.1 Kupfersulfat-Schwimmtest nach HERDT

HERDT et al. (1983) entwickelten ein indirektes, einfaches Bestimmungsverfahren im
Sinne eines Schnelltestes auf der Basis der Dichtermittlung im Leberbioptat.
Anschliel3end wird die gemessene Dichte mit dem Leberfettgehalt korreliert.

Zur Herstellung der CuSO4-Stammldsung wurde mit einer elektronischen Feinwaage
(Metter Toledo, GmbH, GielRen) 158,54 g CuSO4 eingewogen und in 1000 ml dest.
Wasser gelost. Diese hergestellte Losung hat eine Dichte von 1,100 g/ml. Die
niedrigste Dichtestufe von 1,000 g/ml entspricht reinem dest. Wasser. Aus dieser
CuSO4-Stammlésung wurden 10 Messlosungen absteigender Konzentration
hergestellt. Hierfir wurde in jeden 50 ml Maf3kolben das in der Abbildung 4
angegebene Volumen der CuSO4-Stammldsung gegeben, und danach jeweils auf
50 ml mit Aqua dest. aufgefillt. Die daraus resultierende Dichte kann aus Abbildung
4 entnommen werden.Danach wurde die Dichte der hergestellten Lésung mit einer
Senkspindel bestimmt und die Dichten durch Zugabe von dest. Wasser bzw. CuSO4-
Stammlésung auf den entsprechenden Wert eingestellt. Die Lésungen wurden bei
Raumtemperatur aufbewahrt und die Dichte jede Woche einmal mit einer
Senkspindel kontrolliert, da sich die Dichte der CuSO4-L6sung durch Verunreinigung,
Blut oder Leberstiickchen und Temperaturschwankungen verandert (FURLL 1989,
KRETZSCHMAR 2008). Fur die Testdurchfihrung wurde von jeder Messlésung 10
ml in trockene, saubere Glasreagenzrohrchen gefillt und mit einem Gummistopfen
verschlossen. Es wurde ca. 10-20 mg Leberprobe von Blut befreit und dann in die
Messlosung mit der hochsten Dichte getaucht. Wenn die Probe auf der Oberflache
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schwamm, wurde sie in die jeweils nachst niedere Dichte umgesetzt. Dieser Vorgang
wurde wiederholt, bis ein Absinken der Probe erfolgte (Abbildung 4).

Leberbiopsie

Dichte 1,090 | 1,080 | 1,070 | 1,060 | 1,050 | 1,040 | 1,030 | 1,020 | 1,010 | H20O
(g/cm3)

Fettgehalt | 2,5 75 |125 |175 | 225 | 275 |325 |[375 |[425 |<475
(%)

Abbildung 4: Herstellung der CuSO4-Ldsungen mit absteigender Dichte

Der spezifische Lipidgehalt wurde mit folgender Gleichung bestimmt (FURLL 1989) :
Fettgehalt(%) = [Dichte] (g/cm3) — 1,095)/-0,002

Wenn das Bioptat im dest. Wasser schwimmt, betragt der Leberfettgehalt 47,5 %
oder mehr,

3.6.3.2 Gravimetrische Methode

Mittels einer elektronischen Feinwaage (Mettler Toledo GmbH, Giel3en) wurden ca.
100 mg Leberbioptat eingewogen und in einen 5 ml Glashomogenisator gegeben.
Das Bioptat wurde mit 1 ml ATL-Tissue-Lysis-Buffer (Qiagen GmbH, Hilden), der fur
die Gewebelyse geeignet ist, homogenisiert und in ein Glasréhrchen mit
Schliffstopfen tUberflhrt. Danach wurde der Homogenisator 2x mit jeweils 0,5 ml ATL-
Tissue-Lysis-Buffer gespult. Die beiden Spullésungen werden mit der Probeldsung
im Glasréhrchen vereinigt. Anschlieend wird das Glassréhrchen mit einem
Glasstopfen verschlossen. Die Proben wurden im Wasserbad 18 h bei 55°C
inkubiert. Danach wird die Probe aus dem Thermostat genommen und abgekuhilt.
Der Leberfettgehalt wurde mit Hilfe von einem Chloroform-Methanol-Gemisch (2:1,
v/v), wie von VEENHUIZEN et al. (1991) beschrieben, extrahiert. Zuerst werden 3 ml
Chloroform-Methanol-Mischung zugegeben und 10 min mit einem Schittler
(Heidolph-REAX2, Schwabach) bei Stufe 6 geschittelt. Danach wird das
Glasrohrchen eine halbe Stunde im Kihlschrank bei 4°C temperiert. Anschliel3end
wird die bearbeitete Probe sofort 10 min mit 2500xg zentrifugiert (Zentrifuge: EBA12,
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Hettich, Tuttlingen), so dass sich zwei Phasen bilden. Die unterste Phase wird mit
Hilfe einer Pasteurpipette aus dem Glashomogenisator pipettiert. Dieser Schritt
wurde anschlielRend 2x mit jeweils 1 ml Chloroform wiederholt.

Jedesmal wurde die Probe in der Zentrifuge 10 min bei 2500xg zentrifugiert, die
untere Schicht abgesaugt und wieder in diinnwandige Glasréhrchen abpipettiert.

Ein Glasrohrchen wurde vorher gewogen (Leergewicht), mit dem Extrakt befullt und
ca. 4 Stunden im Wasserbad ohne Stopfen bei 75°C bis zur Trockenheit eingeengt.
Nach dem Ausschalten des Thermostates wurde die Probe bis zum néachsten Tag in
dem Wasserbad belassen, damit das Chloroform komplett verdunstet. Das
Proberéhrchen wurde getrocknet und dann mit der elektronischen Feinwaage erneut
gewogen (Bruttogewicht). Die Massendifferenz zwischen dem Bruttogewicht und
dem Leergewicht ist der Leberfettgehalt der Probe.

3.7 Statistische Methoden

Die Zahlen aller Parameter wurden in Microsoft® Exceltabellen eingetragen und mit
dem Programm SPSS 15 (SPSS GmbH Software Minchen) statistisch ausgewertet.
Auf Normalverteilung wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test gepruft. Deskriptiv
wurden Mittelwert, Standardabweichung, Medianwert und 1. bis 3. Quartile ermittelt.
Die Priafung hinsichtlich statistisch signifikanter Unterschiede erfolgte bei
Normalverteilungen mit der Varianzanalyse und Bonferroni-Test, dem gepaarten t-
Test sowie dem t-Test fur unabhdngige Stichproben. Lag eine signifikante
Abweichung von der Normalverteilung vor, erfolgte die Signifikanzprifung mit dem
Kruskal-Wallis-Test, dem U-Test nach Mann-Whitney und dem gepaarten Wilcoxon-
Test. die Signifikanzpriufung ordinal und kategorial geordneter Daten erfolgte mit
Kreuztabellen, dem Chi2-Test und dem exakten Fisher-Test. Zusammenhange
zwischen Variablen wurden mittels Korrelationskoeffizienten geprift. Die grafischen
Darstellungen erfolgten mit Box-Plots.

Die Ergebnisse der Signifikanz mit der Irrtums-Wahrscheinlichkeit p wurde wie folgt
bewertet:

* nicht signifikant:  p > 0,05 (mitn.s. gekennzeichnet)
» signifikant: p<0,05 (mit * gekennzeichnet)

In den Boxplots wurden signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mit
aufeinander folgenden kleinen Buchstaben dargestellt.

Bewertung des Korrelationskoeffizienten r erfolgte wie folgt:

» sehr geringe Korrelation 0 <r< | 0,2

« geringe Korrelation |0,21 | <r< | 0,5]
« mittlere Korrelation |051 | <r< | 0,7 ]
+ hohe (starke) Korrelation |0,71 | <r< | 0,9 |
« sehr hohe (starke) Korrelaton ~ |0,91 | <r< | 1,0 |
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4 Ergebnisse

4.1 Vergleich zwischen dem Schwimmtest nach HERDT u nd der
gravimetrischen Leberfettbestimmung

In dieser Studie wurde die Korrelation zwischen der gravimetrischen Le-
berfettbestimmung und dem Schwimmtest nach HERDT et al. (1983) untersucht
(Abbildung 5). Es zeigte sich eine lineare Korrelation zwischen beiden Methoden bei
einer Dichte von 1,000 bis 1,100 g/cm3, das einem Fettgehalt von 2,5% bis 47,5%
entspricht. Der BestimmtheitsmaR von r’=0,805 zeigt eine sehr enge Korrelation
zwischen beiden Methoden. Die in Abbildung 5 eingezeichnete hellgraue Gerade
zeigt die ideale Gerade an. Die gestrichelte Regressionsgerade hat einen Anstieg <1.
Dies lasst auf einen geringen systematischen Fehler in einer der beiden Methoden
schlieBen. Durch diesen direkten Vergleich konnte bestétigt werden, dass der
CuSO4-Schwimmtest und die gravimetrische Leberfettbestimmung annéhernd
gleichwertig sind. Somit ist der CuSO4-Schwimmtest ein schneller, praktikabler Test,
der auch unter Stallbedingungen durchgeftihrt werden kann.
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Abbildung 5: Korrelation zwischen der gravimetrischen Leberfettbestimmung und dem
Schwimmtest nach HERDT et al. (1983) (hellgraue Gerade: ldealgerade;
dunkle Gerade: Regressionsgerade)

4.2 Charakterisierung des Patientengutes

Anhand der Kklinischen und labormedizinischen Untersuchungen wurden
verschiedene Erkrankungen bei den Kihen diagnostiziert. Die haufigste Krankheit
war die LMV mit mehr als 75%. Die Mehrzahl dieser Kiihe hatte zusatzliche bzw.
Begleitkrankheiten (Tabelle 11). Kihe mit mehreren Erkrankungen sind mehrfach in
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der Tabelle enthalten. 196 Kiihe hatten eine LMV nach links und 40 nach rechts. In
Tabelle wurde bei den aufgefuhrten Erkrankungen zwischen Erkrankungen mit und
ohne LMV nicht unterschieden.

Tabelle 11: Ubersicht ber die Erkrankungen und deren Ausgang bei den untersuchten

Kihen.
Gruppe H Gruppe E
Krankheiten Summe | el (Ex. letalis)
n n % n %
Alle Krankheiten 312 251 80,4 61 19,6
davon:
LMV links 196 161 82,1 35 17,9
LMV rechts 40 35 87,5 5 12,5
Ketose (+LMV) 182 145 79,7 37 20,3
hgr. Endometritis (+LMV) 20 14 70,0 6 30,0
mgr. Endometritis (+LMV) 61 54 88,5 7 115
ggr. Endometritis (+LMV) 97 78 80,4 19 19,6
Mastitis Kategorie 1 (+LMV) 86 70 81,4 16 18,6
Mastitis Kategorie 2 (+LMV) 10 7 70,0 3 30,0
Indigestion 42 26 61,9 16 38,1
Akute Peritonitis (+LMV) 36 22 61,1 14 38,9
Enteritis (+LMV) 31 27 87,1 4 12,9
Festliegen (+LMV) 30 11 36,7 19 63,3
Pneumonie (+LMV) 18 9 50,0 9 50,0
Labmagenulzera (+LMV) 11 4 36,4 7 63,6
Chronische Peritonitis (+LMV) 10 5 50,0 5 50,0
Retentio secundinarum (+LMV) 7 3 42,9 4 57,1
Puerperale Septikédmie (+LMV) 7 3 42,9 4 57,1
Multiorganversagen (+LMV) 6 0 0,0 6 100,0

In dieser Studie wurden haufig Begleitkrankheiten, wie Endometritis (Haufigkeit:
57,1%), Mastitis (30,8%), Peritonitis (14,7%), Enteritis (9,9%), Pneumonie (5,8%),
puerperale Septikamie (2,2%) und Retentio Secundinarum (2,2%) diagnostiziert. Alle
Kihe mit Multiorganversagen mussten aufgrund der Schwere der Erkrankung
euthanasiert werden bzw. sind gestorben.

4.3 Krankheitsbezogene Einteilung der klinischen un d Klinisch-
chemischen Befunde

4.3.1 Befunde bei Patienten der Gruppen H und E

Die Ergebnisse sind im Anhang in Tabelle A 1 aufgefuhrt. Der Median des
Leberfettgehaltes in der Gruppe H lag mit 14,2 % im ggr. Bereich, in der Gruppe E
dagegen signifikant hdher bei 23,9 % (Abbildung 6). Der Medianwert des BCS war in
beiden Gruppen mit 2,5 gleich. Ein signifikanter Unterschied konnte der zwischen der
Pulsfrequenz in Gruppe H und in Gruppe E ermittelt werden. Der Median der IKT lag
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ebenfalls bei beiden Gruppen uber dem Referenzbereich (p>0,05). Die Pbw
zwischen der Gruppe H und der Gruppe E unterschieden sich signifikant. Die
Atmungsfrequenzen lagen in beiden Gruppen im Referenzbereich mit signifikanten
Unterschieden. Fur die AST und Bilirubin wurde ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen H und E berechnet (Abbildung 6).

Leberfett Bilirubin AST
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Abbildung 6: Vergleich der Parameter Leberfettgehalt, Bilirubin und AST zwischen den
Gruppen H und E (* = signifikante Differenzen zwischen den Gruppen, p<0,05)

Die Medianwerte von Glucose und BHB in beiden Gruppen und von TP in der
Gruppe E liegen tber dem Referenzbereich. Die Medianwerte der CK-Aktivitdten
lagen in beiden Gruppen oberhalb des Referenzwertes, aber ohne signifikante
Unterschiede. Die Konzentrationen von Harnstoff und Creatinin lagen in beiden
Gruppen H und E im physiologischen Bereich. Beide Gruppen zeigten eine
Hypomagnes-, Hypophosphat- und eine Hypokaliamie, wiesen aber nur bei K
statistisch signifikante Unterschiede auf. Im Blutbild bestand in beiden Gruppen eine
Lymphopenie ohne signifikante Unterschiede. Die anderen hamatologischen
Parameter lagen innerhalb ihrer Referenzbereiche. Mit dem Leberfett korrelierten
gesichert u.a. BHB (0,620), LDH, (0,579), AST (0,359), Bilirubin (0, 367), Cholesterol
(-0,278) sowie Leukozyten (-0,202) (Tabelle 14), den Krankheitsausgang zeigten nur
Uber ROC- und AUC-Analysen K, Bilirubin und LDH gesichert an (Tabelle A 25).

4.3.2 Patientenbefunde der Gruppen H und E mit linksseitiger LMV

In Tabelle A 2 sind fur beide Gruppen die Medianwerte und die 1. und 3. Quartile
aufgefuhrt. Der Medianwert des Leberfettgehaltes war in Gruppe E mit 28,3 % hoch
signifikant héher als in Gruppe H (18,2 %) (Abbildung 7). Beide Gruppen zeigten eine
reduzierte Pansenmotorik. Die Af lag bei beiden Gruppen im physiologischen
Bereich, war in Gruppe H aber signifikanten héher.

Die BHB-, Glucose- und Bilirubin-Konzentrationen sowie die GLDH-, CK und AST-
Aktivitaten (p<0,05, Abbildung 7 und Abbildung 8) lagen in beiden Gruppen tber den
Referenzbereichen mit hoheren Werten in Gruppe E. Die Cholesterolkonzentration
lag nur bei Gruppe E unterhalb des Referenzbereiches (p>0,05). Die TP-
Konzentration war mit X = 83 g/l nur in der Gruppe E leicht erh6ht (p>0,05), die
Mediane der Albumin-Konzentrationen dagegen blieben in beiden Gruppen im
physiologischen Bereich. Der Median der LDH-Aktivitat bewegte sich in der Gruppe
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H leicht unter dem physiologischen Bereich und blieb bei der Gruppe E im
Referenzbereich.
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Abbildung 7: BHB und Leberfettgehalt bei Kiihen der Gruppen H und E mit linksseitiger LMV
(* = signifikante Differenzen zwischen den Gruppen, p<0,05)

Obwohl die Harnstoff- und Creatininkonzentrationen im physiologischen Bereich
lagen, konnte bei Creatinin zwischen beiden Gruppen ein statistisch signifikanter
Unterschied festgestellt werden.
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Abbildung 8: LDH und AST bei Kihen der Gruppen H und E mit linksseitiger LMV(* =
signifikante Differenzen zwischen den Gruppen, p<0,05)

In beiden Gruppen zeigten sich eine Hypophosphat-, Hypomagnes- und eine
Hypokaliamie. Im Gegensatz zur Gruppe E hatte Gruppe H eine Lymphopenie.

4.3.3 Patientenbefunde der Gruppen H und E mit rechtsseitiger LMV

In Tabelle A 3 sind alle untersuchten Parameter aufgefiihrt. Der Leberfettgehalt in
Gruppe E war mit X = 6,3 % niedriger als in Gruppe H mit X = 12,2 % (p<0,05)
(Abbildung 9). In beiden Gruppen Uberschritten die Pulsfrequenzen den oberen
Referenzwert.

Die Glucose- und Bilirubin-Konzentrationen sowie die AST-, CK- und GLDH-
Aktivitaten lagen in beiden Gruppen Uber den Referenzbereichen. In der Gruppe E
sank der Median der Cholesterolkonzentration unter den Referenzbereich ab. Die
Albumin-Konzentration war nur bei Gruppe E leicht erniedrigt. Die
Harnstoffkonzentration lag in Gruppe E Uber dem physiologischen Bereich ohne
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signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen H und E. Die Kuhe der Gruppe E
zeigten gegenuber der Gruppe H eine Hypomagnes- und Hypokaliamie, wobei die
Kaliumkonzentration in Gruppe E signifikant unter der Kaliumkonzentration der
Gruppe H lag (Abbildung 9). Die Mediane der Leukozyten- (p<0,05), der segmentk.
neutrophilen Granulozyten- (p<0,05), der Monozyten- und der Thrombozytenzahl
lagen in Gruppe E Uber dem Referenzbereich, die Lymphozytenzahl sank bei allen
Kihen unterhalb diesen Bereich ab.
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Abbildung 9: Leberfettgehalt und K-Konzentration in den Gruppen H und E mit rechtsseitiger
LMV (* = signifikante Differenzen zwischen den Gruppen, p<0,05)

4.3.4 Befunde der Patienten der Gruppen H und E mit Labmagenulzera

Die Befunde aller untersuchten Parameter sind in Tabelle A 4 aufgefihrt. Kiihe mit
Labmagenulzera hatten einen Leberfettgehalt in Gruppe E im mgr. Bereich, in
Gruppe H im ggr. Bereich (p>0,05). Die Pulsfrequenz lag in beiden Gruppen
oberhalb des Referenzbereiches bei 80 Schlagen/min. In beiden Gruppen zeigte sich
ebenfalls eine reduzierte Pansenmotilitdt. Die BHB-, Glucose- und
Bilirubinkonzentrationen sowie AST- und CK-Aktivitdt nahmen bei beiden Gruppen zu
und Uberschritten die Referenzbereiche. Der Median der BHB-Konzentration war in
Gruppe E hoher als bei Gruppe H. Umgekehrt verhielt sich dagegen der Median der
Glucosekonzentration. Die GLDH-Aktivitat lag bei Gruppe E oberhalb des
Referenzbereiches, wogegen in Gruppe H die Enzymaktivitdt im physiologischen
Bereich blieb (p<0,05). Die Cholesterolkonzentration in der Gruppe E lag mit 1,09
mmol/l unterhalb des Referenzbereiches.

Beide Gruppen zeigten eine Hypomagnes- und Hypokaliamie. Zusatzlich hatte
Gruppe H eine leichte Hypokalz- und und Gruppe E eine leichte Hypophosphatamie.
Im Blutbild bestand in Gruppe E eine leichte Erythrozytopenie und eine
Thrombozytose, wogegen in Gruppe H eine Lymphopenie festgestellt werden
konnte.
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4.3.5 Klinische und labordiagnostische Befunde bei den Patienten der
Gruppen H und E mit Indigestionen

Die Tabelle A 5 zeigt Ergebnisse fur alle Parameter. Der Leberfettgehalt beider
Patientengruppen lag im ggr. Bereich. Der Median des Leberfettgehaltes lag mit X =
8,8% bzw. X = 9,4% in beiden Gruppen im ggr. Bereich. Die Pulsfrequenz tberschritt
in beiden Gruppen den Referenzbereich. Die Pansenkontraktionen waren in beiden
Gruppen reduziert.

Die Glucose- und Bilirubinkonzentrationen sowie AST- und CK-Aktivitdt lagen in
beiden Gruppen oberhalb der Referenzbereiche. Die Cholesterolkonzentration sank
in Gruppe E unter den Referenzbereich, blieb aber bei Gruppe H im physiologischen
Bereich (p<0,05, Abbildung 10). Der Median der ALB-Konzentration sank bei Gruppe
E auf 28 g/l, blieb aber bei der Gruppe H im physiologischen Bereich (p<0,05,
Abbildung10).
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Abbildung 10: ALB und Cholesterol bei Kilhen der Gruppen H und E mit Indigestionen (* =
signifikante Differenzen zwischen den Gruppen , p<0,05)

In beiden Gruppen wurden eine Hypomagnes- und eine Hypokalidmie festgestellt.
Die Lymphozytenzahl lag in beiden Gruppen unterhalb des Referenzwertes.
Hingegen lag der Medianwert der segmentk. neutrophilen Granulozyten in Gruppe E
oberhalb des Referenzbereiches (p>0,05).

4.3.6 Befunde der Patienten der Gruppen H und E mit Enteritis

Bei den Kuhen mit einer Enteritis lag der Leberfettgehalt bei Gruppe H im ggr.
Bereich (X = 9,0%) und bei Gruppe E im mgr. Bereich (X = 29,7%) (p<0,05, Tabelle A
6). Die Pulsfrequenz und die IKT uUberschritten bei beiden Gruppen den
Referenzbereich.

Die Aktivitat der Enzyme GLDH, AST und CK sowie die Glucose-, BHB- und
Bilirubinkonzentration stiegen in beiden Gruppen an. Der Median der GGT-Aktivitat
war in Gruppe E erhoéht, blieb aber bei Gruppe H im physiologischen Bereich
(p>0,05). Die Konzentration des TP stieg in Gruppe E auf X = 92 g/, blieb aber bei
Gruppe H im physiologischen Bereich. Beide Gruppen zeigten eine Hypomagnes-
und Hypokalidmie. Der Median der Lymphozytenzahl lag in Gruppe H mit X = 2,07 G/I
unterhalb des Referenzbereiches. Im Gegensatz dazu lag der Medianwert der
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Monozytenanzahl in Gruppe E Uber dem physiologischen Bereich, blieb aber bei
Gruppe H im Referenzbereich.

4.3.7 Klinische und labormedizinische Befunde bei den Patienten der
Gruppen H und E mit einer Ketose

In diese Gruppe sind alle Tiere eingegangen, die erhdhte Ketonkérper im Blut hatten
(Tabelle A 7). Der Leberfettgehalt der Gruppe E war mit X = 29,2% hoher als in der
Gruppe H mit X = 20,2%; (p < 0,05). Der BCS lag bei allen Patienten mit X = 2,5 unter
dem Referenzbereich. Die Mediane der Pulsfrequenz lagen in beiden Gruppen bei X
= 80/min; die IKT war in Gruppe E mit X = 39,4°C hoéher als in Gruppe H mit X =
39,2°C. Die Pansenkontraktionen waren in Gruppe E niedriger (X = 1/min) als in
Gruppe H (X = 2/min; p<0,05).

Die BHB- (p<0,05), Glucose und Bilirubin (p<0,05)-Konzentrationen sowie AST-
(p=0,05), CK- (p=<0,05) und GLDH-Aktivitdten stiegen in Gruppe E starker an als in
Gruppe H. Die Cholesterolkonzentration sank nur in Gruppe E unter den
Referenzbereich. Die TP—Konzentration erhéhte sich nur in Gruppe E. Die Pi-, K- und
Mg—Konzentrationen sanken unter den jeweiligen physiologischen Bereich. Die
Mediane der Pi- und K-Konzentrationen (p<0,05) waren in Gruppe E niedriger als in
Gruppe H. Bei der Mg-Konzentration verhielt es sich umgekehrt. Die
Blutbildparameter lagen alle im Referenzbereich, nur die Lymphozytenzahlen der
Gruppe H fielen unter den Referenzbereich ab.

4.3.8 Befunde der Patienten mit Mastitis

Die aufgetretenen Mastitiden wurden nach dem Schema von PYORALA und
SYVAJARVI (1987) eingeteilt. Die Kriterien zur Unterscheidung von Kategorie 1 und
2 sind in Tabelle 12 aufgefiihrt. Die Daten der untersuchten Parameter fur Kategorie
1 sind im Anhang in Tabelle A 8 und fur Kategorie 2 in Tabelle A 9
zusammengefasst.

Tabelle 12: Mastitseinteilung bei Kihen anhand klinischer Anzeichen nach PYORALA und
SYVAJARVI (1987)

Kategorie 1 Kategorie 2
Systemische Rektaltemperatur < 40,5°C Rektaltempgratur 2 40’5.C und/oder
. ) . hgr. Anorexie und Apathie oder
Veranderungen und/oder ggr. Anorexie und Apathie .
Festliegen
Lokale ggr. Schwellung und Em- starke Schwellung, Verhartung und
Veranderungen pfindlichkeit der betroffenen Viertel | hgr. schmerzhaft bei Beriihrung
Milchcharakter erhalten, leicht Milchcharakter aufgehoben,
Milchsekret wassrig, Farbabweichung und/oder | Konsistenz serumahnlich,
Klimpchen und Flocken eitrig und/oder blutig

Die Leberfettgehalte bei Kiihen mit einer Mastitis Kategorie 1 lagen in beide Gruppen
im ggr. erhdhten Bereich (X = 14,4% bzw. X = 15,0%). Sowohl bei den Mastitiden der
Kategorie 1 als auch der Kategorie 2 war der BCS in beiden Gruppen reduziert. Die
Pulsfrequenzen lagen bei beiden Gruppen lber dem Referenzbereich. Die Kihe
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zeigten in beiden Kategorien leichtes bis mgr. Fieber mit Temperaturen zwischen
38,5°C und 39,8°C. Kiuhe mit einer Mastitis Kategorie 1 hatten in beiden Gruppen
etwas mehr Pbw als die Kiihe mit einer Mastitis Kategorie 2.

Die Glucose- und Bilirubin-Konzentration sowie AST- und CK-Aktivitaten lagen in
beiden Gruppen tUber den Referenzbereichen. Bei den Kiihen der Gruppe H lag der
Median der GLDH-Aktivitat oberhalb -, der Gruppe E innerhalb des
Referenzbereiches. Die TP-Konzentration war nur in Gruppe E mit X = 84 g/l leicht
erhoht. Im Gegensatz dazu zeigten die Patienten in Gruppe E eine
Hypoalbumindmie. Beide Gruppen hatten eine Hypomagnes-, Hypophosphat- und
eine Hypokalidmie. Die Mediane der Lymphozytenzahlen lagen in beiden Gruppen
unterhalb des Referenzbereiches.

Bei den Kihen mit einer Mastitis der Kategorie 2 lagen die Leberfett-Medianwerte in
beiden Gruppen im ggr. erhdhten Bereich (X = 7,5% bzw. X = 6,9%).

Die Glucose- und Bilirubin-Konzentrationen und die AST-Aktivitat lagen in beiden
Gruppen Uber den Referenzbereichen. Bei den Kihen der Gruppe E lag der Median
der GLDH-Aktivitat ebenfalls oberhalb des Referenzbereiches. Der Medianwert der
TP-Konzentration lag nur bei Gruppe H Uber dem Referenzbereich. Die Albumin-
Konzentration sank in beiden Gruppen unter den physiologischen Bereich. In Gruppe
E war der Median der Harnstoffkonzentration mit X = 17,1 mmol/l starker erhoht.
Beide Gruppen zeigten eine Hypokalidmie. In Gruppe E bestanden eine
Lymphopenie und eine Neutrophilie.

4.3.9 Befunde der Patienten der Gruppen H und E mit Endometritis

In dieser Arbeit wurden die Endometritiden in 3 Kategorien nach dem Schema von
(DEKRUIF 1994) und (SATTLER 2001) eingeteilt. Folgende Kriterien zur Einteilung
der Endometritiden wurden verwendet:

* gor.: einige Eiterflocken
e mgr.: mukopurulenter Ausfluss
* hgr.: purulent Ausfluss

In Tabelle A 10 bis Tabelle A 12 sind die Ergebnisse dargestellt. Die Kilhe mit einer
ggr. Endometritis hatten in Gruppe H und E einen mgr. Leberfettgehalt, der in Gruppe
E signifikant hoher war (X = 19,0% bzw. X = 27,6%, p<0,05) (Abbildung12). Die Kiihe
beider Gruppen zeigten einen erhéhten Puls und eine erhdhte IKT. Kiihe der Gruppe
E hatten eine reduzierte Pansenmotorik und eine erhéhte Atemfrequenz im Vergleich
zu Gruppe H (p=<0,05).

Die Bilirubinkonzentration sowie die AST- (Abbildung 11), CK- und der GLDH-
Aktivitat stiegen in beiden Gruppen an mit signifikanten Unterschieden zwischen
Gruppe H und E bei den GLDH- und AST-Aktivitaten.
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Abbildung 11: AST und LDH bei Kiihen der Gruppen H und E mit einer ggr. Endometritis (* =
signifikante Differenzen zwischen den Gruppen, p<0,05)

Beide Gruppen zeigten reduzierte Cholesterolkonzentrationen, eine Hyperglykdmie
und eine Hyperketonamie. In Gruppe E waren die signifikant hoheren Glukose-
Konzentrationen als in Gruppe H (Abbildung 12). Die LDH-Aktivitdt war bei beiden
Gruppen im Referenzbereich. Die Creatinin- und Harnstoffkonzentrationen waren in
beiden Gruppen im physiologischen; bei der Creatininkonzentration bestand ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. In beiden Gruppen wurden eine
Hypomagnes-, Hypokali- sowie in Gruppe H eine Hypophosphatamie festgestellt. Die
K-Konzentration war in Gruppe E niedriger als in Gruppe H (p<0,05). Im Blutbild
zeigte sich bei Gruppe H eine Lymphopenie.
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Abbildung 12: Leberfettgehalt und Glucose der Gruppen H und E bei Kihen mit einer ggr.
Endometritis (* = signifikante Differenzen zwischen den Gruppen, p<0,05)

In der Gruppe E wurden signifikant hdhere Lymphozyten- und Thrombozytenzahlen
gemessen als in Gruppe H. Kilhe mit einer mgr. Endometritis hatten in der Gruppe
H mgr. und in Gruppe E ggr. Leberfettgehalte (X = 19,0% bzw. X = 14,6%, p>0,05).
Die Pulsfrequenz und die IKT waren in beiden Gruppen erhéht, die Atemfrequenz nur
in Gruppe E. Beide Gruppen hatten eine reduzierte Pansenmotorik.

Die BHB-, Glucose- und Bilirubin-Konzentrationen sowie die AST-, CK- und die

GLDH-Aktivitaten (Gruppe H) waren erhoht. Eine Hyperketonamie bestand nur in

Gruppe H. Die Cholesterolkonzentration sank bei beiden Gruppen unter den

Referenzbereich. Eine Hypoalbumindmie zeigte sich nur in Gruppe E. In beiden

Gruppen war die CK-Aktivitat erhoht. Beiden Gruppen hatten eine Hypomagnes-,
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eine Hypophosphat- und eine leichte Hypokalidmie. Bei der h&matologischen
Untersuchung fielen in beiden Gruppen eine Lymphopenie und in Gruppe E
zusatzlich eine Neutrophilie mit einer Linksverschiebung auf.

Kihe mit einer hgr. Endometritis hatten in Gruppe E einen extrem hoheren
Leberfettgehalt lag als in Gruppe H (X = 13,8% bzw. X = 35,8%, p<0,05, Abbildung
13). In beiden Gruppen lag der BCS unterhalb des Referenzbereiches. Die
Pulsfrequenz und die Korpertemperatur waren erhoht. Die Pansenkontraktionen
waren in beiden Gruppen reduziert. Die AST-, CK - und GLDH-Aktivitdten stiegen in
beiden Gruppen UUber den Referenzbereich. Die AST-Aktivitat und die
Bilirubinkonzentration waren in Gruppe E signifikant héher als in Gruppe H
(Abbildung 13, Abbildung 14). In Gruppe E sank die Cholesterolkonzentration unter
den Referenzbereich, zwischen beiden Gruppen bestand ein signifikanter
Unterschied (Abbildung 14). Die BHB- und Glucosekonzentrationen waren in beiden
Gruppen erhoht, die BHB-Konzentration in Gruppe E signifikant hoher als in Gruppe
H (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Leberfettgehalt, BHB und Bilirubin bei Kiihen der Gruppen H und E mit einer
hgr. Endometritis (* = signifikante Differenzen zwischen den Gruppen, p<0,05)

Die TP-Konzentration blieb in beiden Gruppen im Referenzbereich, aber beide
Gruppen zeigten eine Hypoalbuminamie. Die LDH-Aktivitat lag bei Gruppe H
unterhalb des physiologischen Bereiches und bei Gruppe E oberhalb des
Referenzbereiches.
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Abbildung 14: AST, LDH und Cholesterol bei Kilhen der Gruppen H und E mit einer hgr.
Endometritis (* = signifikante Differenzen zwischen den Gruppen, p<0,05)
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Dieser Unterschied der LDH-Aktivitaten ist statistisch signifikant (Abbildung 14). Die
Mg-, K- und Phosphat-Konzentration waren in beiden Gruppen erniedrigt.
Hamatologisch bestand eine Lymphopenie.

4.3.10 Befunde bei Patienten der Gruppen H und E mit Peritonitis

In dieser Arbeit wurde zwischen akuter und chronischer Peritonitis unterschieden.
Die Unterscheidung zwischen chronischer und akuter Peritonitis erfolgte in der
klinischen Routine entweder durch Untersuchung des Bauchhdhlenpunktates oder
durch die Untersuchung des Abdomens wéhrend einer Operation.

Die Befunde der Kiihe mit einer akuten Peritonitis enthalt Tabelle A 13. Zwar lag bei
Kidhen mit einer akuten Peritonitis der Leberfettgehalt in Gruppe E im mgr. und in
Gruppe H im ggr. Bereich, es konnte aber zwischen den Gruppen kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Der BCS lag in beiden Gruppen unterhalb des
Referenzbereiches. Die Pulsfrequenz und die inneren Koérpertemperatur waren in
beiden Gruppen erhodht, die Pansenmotilitat reduziert.

In beiden Gruppen bestanden eine Hyperbilirubindmie, eine Hyperketonédmie, eine
Hyperglykdmie und erhdhte AST- sowie CK-Aktivitaten, in Gruppe E eine erhdhte
GLDH-Aktivitat. Die die AP- und GGT-Aktivitditen waren physiologisch. Die
Cholesterolkonzentration sank nur in Gruppe E unter den Referenzbereich.

anorg. Phosphat Lymphozyten
—_ = -
30 ] : * o 4 ] * I
— ! = s
= — : C !
o 2° l Q9 3 I
E 20— | — = !
1
= 15— ; | 2 5
= ] | HE| % |
U |
S : g 1 : I
0.5 — e T —=
I [ | |
geheilt gestorben geheilt gestorben

Abbildung 15: Pi—Konzentration und Lymphozytenzahl bei Kihen der Gruppen H und E mit
akuter Peritonitis (* = signifikante Differenzen zwischen den Gruppen, p<0,05)

In beiden Gruppen bestanden eine Hypokali-, eine Hypophosphat- und eine
Hypomagnesamie, die Phosphatkonzentration lag in Gruppe E signifikant niedriger
als in Gruppe H (Abbildung 15). In Gruppe H wurden eine Neutrophilie und eine
Lymphopenie festgestellt, wobei Gruppe E eine signifikant héhere Lymphozytenzahl
zeigte (Abbildung 15).

Kidhen mit chronischer Peritonitis  (Tabelle A 14) hatten einen Leberfettgehalt im
ggr. Bereich. Der Des BCS lag unterhalb des physiologischen Bereiches. Die
Pulsfrequenz war in beiden Gruppen, die IKT nur bei Gruppe E erhoht. In beiden
Gruppen war die Pansenmotorik leicht reduziert.

Die AST- und CK-Aktivitaten sowie die Glukosekonzentration lagen in beiden
Gruppen Uber dem Referenzbereich, die Bilirubin-, BHB- und
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Cholesterolkonzentrationen (Abbildung 16) nur in Gruppe E. Zwischen beiden
Gruppen bestand ein signifikanter Unterschied (Abbildung 16). In Gruppe H waren
die Leberenzyme GLDH und GGT gegenuber Gruppe E erhoht.
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Abbildung 16: Bilirubin und Cholesterol bei Kihen der Gruppen H und E mit einer
chronischen Peritonitis (* = signifikante Differenzen zwischen den Gruppen,
p=<0,05)

Alle Kuhe mit einer chronischen Peritonitis hatten eine Hypomagnes-, eine
Hypophosphat- und eine Hypokaliamie. In beiden Gruppen zeigte sich eine
Lymphopenie und in Gruppe E zusatzlich noch eine Neutrophilie.

4.3.11 Klinische und labormedizinische Befunde bei den Gruppen H und E mit
Pneumonie

Tabelle A 15 enthalt die statistischen Mal3zahlen beider Gruppen. Der Le-
berfettgehalt lag in Gruppe H im ggr., bei den Kilhen der Gruppe E im mgr. Bereich.
Der BCS war in beiden Gruppen vermindert, dabei in Gruppe E weniger als in
Gruppe H (p<0,05). Beiden Gruppen hatten eine reduzierte Pansenmotorik sowie
eine Tachykardie und eine Tachypnoe.

Die AST-Aktivitat sowie die Bilirubin- und Glucose-Konzentrationen waren in beiden
Gruppen erhoht, die GLDH- und CK-Aktivitaten (Abbildung 17) sowie die BHB- und
Gesamteiweil3-Konzentration nur in Gruppe E. Die Kiihe beider Gruppen hatten eine
Hypokali-, eine Hypophosphat- und eine Hypomagnesamie. Eine Leukozytose
bestand in Gruppe H. Beiden Gruppen zeigten eine Lymphopenie und eine
Neutrophilie.
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Abbildung 17: CK-Aktivitat und der Monozytenzahl bei Kihen der Gruppen H und E mit
Pneumonie(* = signifikante Differenzen zwischen den Gruppen, p<0,05)

4.3.12 Patientenbefunde der Gruppen H und E mit Festliegen

Die Ergebnisse dieser Gruppe sind in Tabelle A 16 zu finden. Bei festliegenden
Kihen betrug der Leberfettgehalt in Gruppe H X = 15,1%, in Gruppe E X = 29,2%
(p>0,05). Der BCS war in beiden Gruppen erniedrigt. Die Kihe zeigten in beiden
Gruppen Fieber, eine Tachykardie und eine reduzierte Pansenmotorik (p<0,05).
Gruppe E hatte fast keine Pansenkontraktionen mehr (Abbildung 18).

In beiden Gruppen konnten erhéhte Glucose- und Bilirubinkonzentrationen sowie
GLDH-, AST- und CK-Aktivitat festgestellt werden. In Gruppe E lagen die BHB-
Konzentration und die GGT-Aktivitdt oberhalb des Referenzbereiches. Beide
Gruppen hatten reduzierte Cholesterolkonzentrationen. Die Harnstoff- und
Creatininkonzentrationen waren physiologischen.
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Abbildung 18: Pansenbewegungen und Erythrozytenzahlen der Gruppen H und E bei
festliegenden Kihen (* = signifikante Differenzen zwischen den Gruppen,
p<0,05)

In beiden Gruppen wurden eine Hypomagnes- und eine Hypokalidmie, eine
Hypophosphatamie nur in Gruppe H und eine leichte Hyponatramie in Gruppe E
beobachtet. Obwohl in beiden Gruppen die Cl-Konzentration im physiologischen
Bereich lag konnte ein Unterschied (p<0,05) zwischen beiden Gruppen festgestellt
werden. Alle Parameter des Blutbildes lagen im physiologischen Bereich. Es zeigte
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sich aber, dass die Erythrozytenzahl in Gruppe E signifikant hoher lag als bei Gruppe
H (Abbildung 18).

4.3.13 Patientenbefunde bei den Patienten in Gruppen H und E mit Retentio
secundinarum

In Tabelle A 17 sind die Befunde der Kilhe mit einer Retentio sec. aufgefiihrt. Der
Leberfettgehalt lag in Gruppe H im ggr. und in Gruppe E im mgr Bereich (X = 9,4%
bzw. X = 18,3%, p>0,05). Des BCS war in beiden Gruppen erniedrigt. Gruppe E
zeigte beschleunigte Atem- und Pulsfrequenzen. Die IKT war in beiden Gruppen
erhoht, die Pansenmotilitat stark reduziert.

Beide Gruppen zeigten eine erhdhte Glucose-, BHB- und Bilirubin-Konzentrationen
und erhohte AST- und CK-Aktivitaten. Die Cholesterolkonzentrationen lagen bei
beiden Gruppen unter dem Referenzbereich. Die GGT und GLDH-Aktivitaten lagen
bei allen Kihen im physiologischen Bereich. Obwohl die Konzentration des TP in
beiden Gruppen im physiologischen Bereich lag, zeigte sich in Gruppe E eine
Hypoalbumin&mie. In beiden Gruppen waren eine Hypomagnes- und eine Hypokali-
amie festzustellen. In Gruppe H trat zuséatzlich eine Hypophosphatadmie auf. In
Gruppe H war im Blutbild eine Lymphopenie ausfallig.

4.3.14 Befunde der Patienten aus den Gruppen H und E mit puerperaler
Septikéamie

Die Befunde sind in Tabelle A 18 aufgefiihrt. Der Leberfettgehalt lag in Gruppe H im
hgr., in Gruppe E im mgr. Bereich (X = 39,8% bzw. X = 29,2%, p>0,05). Der BCS war
in beiden Gruppen vermindert. Die Kihe zeigten in beiden Gruppen eine erhdhte Af
und eine erhéhte IKT. Zusatzlich konnte in Gruppe E ein erhdhter Puls festgestellt
werden. Die Pansenmotorik war in beiden Gruppen stark reduziert.

Beide Gruppen hatten erhéhte Glucose-, BHB- und Bilirubin-Konzentrationen sowie
AST-, CK- und GLDH-AKktivitaten. Die GGT- und LDH-Aktivitaten lagen in Gruppe H
oberhalb des Referenzbereiches. Beide Gruppen zeigten erniedrigte
Cholesterolkonzentrationen. Die Kuhe der Gruppe E hatten eine Hypoalbuminamie
bei physiologischer TP-Konzentration. In beiden Gruppen zeigten sich eine Hypokali-
, eine Hypomagnes- und eine Hypophosphatamie. Zuséatzlich waren in Gruppe H
noch eine leichte Hypokalz- und Hyponatramie zu verzeichnen. Beiden Gruppen
hatten eine deutliche Lymphopenie.

4.3.15 Befunde Patienten mit Multiorganversagen

Die statistischen Mal3zahlen aller Parameter sind im Anhang in Tabelle A 19

zusammengefasst. Der Median des Leberfettgehaltes lag mit X = 38,1% im hgr.

Bereich. Der BCS war vermindert. Die Klhe zeigten eine Tachykardie, Tachypnoe,

Fieber und eine eingeschrankte Pansenmotorik.

Labordiagnostisch zeigten die Kihe eine gesteigerte Glucose-, BHB-, Bilirubin-,

Creatinin- und Eiweil3-Konzentrationen sowie erh6hte Enzymaktivitdten der AST, CK,
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GLDH und der GGT. Der Medianwert der Cholesterolkonzentration lag unterhalb des
Referenzbereiches. Die Kihe zeigten weiterhin eine Hypomagnes-, Hypophosphat-
und eine Hypokalidmie. In der hamatologischen Untersuchung fielen eine
Leukozytose, eine Neutrophilie und eine Lymphopenie auf.

4.4 Klinische und labordiagnostische Befunde bei al len Patienten
mit unterschiedlichen Leberfettklassen

Die von den 312 Kuhe entweder durch oder intra operationem gewonnen
Leberbioptate wurden gravimetrisch untersucht. Die Bioptate hatten einen
Leberfettgehalt von 2,7 % bis 50 %; der Median fur die Gruppe H betrug X = 14,2%
und X = 23,9 % fur die Gruppe E. Eine Einteilung des Verfettungsgrades erfolgte in 4
Klassen (Tabelle 13).

Tabelle 13: Klassifizierung und Verteilung des Leberfettgehaltes innerhalb der Gruppe H
(%H) bzw. E (%E) und zwischen den beiden Gruppen (%HE) sowie aller Kiithe

Leberfett (%) | Gruppe H Gruppe E alle Kiihe

n %H | %HE | n %E | %HE | n %
physiologisch 0,0-6,0 37 14,7 1804 |9 14,8 | 19,6 | 46 14,7
ggr Leberverfettung | 6,1 - 15,0 98 39,0 | 838 |19 31,1 | 16,2 | 117 | 37,5
mgr Leberverfettung | 15,1 - 30,0 84 335 | 866 |13 21,3 | 134 | 97 311
hgr Leberverfettung | >30,0 32 12,7 | 615 |20 |32,8 |385 |52 16,7
Summe 251 | 100 61 100 312 | 100

In den Bioptaten lag der Leberfettgehalt bei 14,7% der Kihe im physiologischen
Bereich, bei 37,5% im ggr. Bereich, bei 31,1% im mgr. Bereich und bei 16,7% im hgr.
Bereich. In Tabelle 13 ist die Verteilung des Leberfettgehaltes auf die Gruppen H und
E dargestellt. Unter den geheilten Kihen hatten nur 12,7% einen Leberfettgehalt
>30%, in der Gruppe der Kihe mit Ex. letalis hingegen 32,8%, das heil3t, 2,5mal
haufiger.

4.4.1 Klinische wund Labordiagnostische Befunde bei Patienten mit
physiologischem Leberfettgehalt (0-6,0 %)

Die Ergebnisse sind in Tabelle A 20 im Anhang zusammengefasst. Der BCS war bei
Kuhen mit physiologischem Leberfettgehalt vermindert. Die Pulsfrequenz und der IKT
Uberschritten in beiden Gruppen den Referenzbereich. Gruppe E zeigte eine erhohte
Af. Die Pansenmotilitat war in beiden Gruppen erniedrigt.

Die Glucose- und Bilirubin-Konzentrationen sowie der AST- und CK -Aktivitaten
lagen in beiden Gruppen Uber dem Referenzbereich. Eine Hyperproteinamie bestand
in Gruppe E, eine Hypoalbuminamie in beiden Gruppen. In beiden Gruppen zeigten
sich eine Hypomagnes- und eine Hypokalidmie. Zusatzlich bestanden in Gruppe E
eine Hypophosphatamie sowie eine leichte Hypochloramie. Fir Na und CI wurde
zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied festgestellt (Abbildung 19).
Beide Gruppen hatten eine Lymphopenie und eine Neutrophilie.
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In dieser Gruppe mit physiologischem Leberfett wurden 80,4% der Kihe geheilt
(Tabelle 13); das entspricht der Heilungsrate aller Patienten in der MTK Leipzig
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Abbildung 19: Na- und Cl-Konzentration bei Kihen in den Gruppen H und E mit
physiologischem Leberfettgehalt (* = signifikante Differenzen zwischen den
Gruppen, p<0,05)

Patienten  mit

4.4.2 Klinische und labordiagnostische Befunde bei

geringgradiger Leberverfettung (6,1-15,0 %)

Im Anhang sind in Tabelle A 21 die Ergebnisse dargestellt. Die Gruppe H und E
hatten einen erniedrigten BCS. In beiden Gruppen bestand eine Tachykardie. Die
Pulsfrequenz in der Gruppe E unterschied sich signifikant von Gruppe H. Die
Pansenmotilitat war in beiden Gruppen reduziert, wobei die Anzahl der Pbw in
Gruppe E signifikant kleiner war als bei Gruppe H (Abbildung 20). Die Kihe der
Gruppe H zeigten im Gegensatz zur Gruppe E leichtes Fieber.
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Abbildung 20: Gruppenvergleich des Puls und der Pansenbewegungen bei Kihen mit ggr.
Leberverfettung (* = signifikante Differenzen zwischen den Gruppen (p<0,05)

Die Glucose- und Bilirubinkonzentrationen sowie die AST- und CK-Aktivitdten lagen
in beiden Gruppen Uber dem Referenzbereich. Nur in Gruppe H war die GLDH-
Aktivitat leicht erhoht. Obwohl die BHB-Konzentration in beiden Gruppen im
physiologischen Bereich lag, konnte zwischen beiden Gruppen ein signifikanter
Unterschied berechnet werden (Abbildung 21). In Gruppe E bestanden eine
Hyperproteindmie und eine Hypoalbuminamie. Obwohl die LDH-Aktivitat in beiden
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Gruppen unterhalb des Referenzbereiches lag, wurde ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen festgestellt (Abbildung 21).
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Abbildung 21: BHB-Konzentration und LDH-Aktivitat bei Kilhen der Gruppen H und E mit ggr.
Leberverfettung zwischen 6% bis 15% (* = signifikante Differenzen zwischen
den Gruppen, p<0,05)

Beide Gruppen hatten eine Hypokali-, Hypomagnes- und eine Hypophosphatamie.
Beide Gruppen zeigten weiterhin eine Lymphopenie. Zusatzlich bestand in Gruppe E
eine Neutrophilie. Die Erythrozytenzahl war in beiden Gruppen physiologisch,
allerdings gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Die Heilungsrate betrug in dieser Gruppe 83,8% und war damit geringflgig besser
als in der Gruppe mit bei Leberfett <6,0% (Tabelle 13).

4.4.3 Klinische und labordiagnostische Befunde bei Patienten mit
mittelgradiger Leberverfettung (15,1-30,0%)

Beide Gruppen hatten eine Tachykardie und Fieber, in Gruppe E auch eine
Tachypnoe. Die Pansenmotilitdt war in beiden Gruppen ggr. reduziert (Tabelle A 22).

Die BHB-, Glucose- und Bilirubin-Konzentrationen sowie die AST-, CK- und GLDH-
Aktivitat stiegen in  beiden Gruppen Uber den Referenzbereich. Die
Cholesterolkonzentration sank in Gruppe E unter den Referenzbereich ab. Gruppe E
zeigte eine Hyperproteindmie. In beiden Gruppen wurden eine Hypokali-,
Hypomagnes- und eine Hypophosphatamie festgestellt. Im Blutbild bestand in
Gruppe H eine Lymphopenie. Weitere untersuchte labordiagnostische Parameter
beider Gruppen sind in Tabelle A 22 zusammengefasst.

Die Heilungsrate betrug in dieser Gruppe 86,6% (Tabelle 13) und lag damit tUber
denen der Gruppen mit 0 - 6% (80,4%) sowie mit 6,1 — 15,0% Leberfett (83,6%).

4.4.4 Klinische und Laborbefunde bei Patienten mit einer hochgradigen
Leberverfettung (>30,0%).

Die Kuhe beider Gruppen hatten eine erhohte IKT, eine Tachykardie und eine
reduzierte Pansenmotorik (Tabelle A 23).

Der BHB-, Glucose- und Bilirubin-Konzentrationen sowie AST-, CK-, GGT- und

GLDH-Aktivitaten lag in beiden Gruppen tber den Referenzbereichen. Im Gegensatz
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dazu lag die Aktivitat der LDH nur in Gruppe E oberhalb des physiologischen
Bereiches. Die Cholesterolkonzentration war in beiden Gruppen erniedrigt. Obwohl
die Creatinin- und Harnstoffkonzentrationen im physiologischen Bereich lagen,
konnte fir die Creatininkonzentration ein signifikanter Unterschied ermittelt werden.
In beiden Gruppen zeigten sich eine Hypokalidmie, Hypomagnesamie und eine Hy-
pophosphatamie. Die K-Konzentration war in beiden Gruppen signifikant
verschieden. Obwohl die Medianwerte der Cl- und Na-Konzentration im
physiologischen Bereich lagen, konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen ermittelt werden (Abbildung 22). Im Blutbild zeigte sich in beiden
Gruppen eine leichte Lymphopenie.
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Abbildung 22: Na-, K- und Cl-Konzentrationen bei Kilhen mit hgr. Leberverfettung > 30,0%
(* = signifikante Differenzen zwischen den Gruppen, p<0,05)

4.4.5 Differenzierte klinische und klinisch-chemische Leberfettanalyse.

In Abbildung 23 ist der Leberfettgehalt in Bezug zur Heilungsrate sowie dem
Krankheitsausgang H und E bei Kiihen mit verschiedenen Krankheiten dargestelit.

Die Heilungsrate ist je Krankheit sehr variabel. Sie betragt im Mittel bei allen Kihen
80,4% und ist bei Kilhen mit Labmagenverlagerungen, mgr Endometritiden, Enteritis
sowie Mastitis (1) am hochsten sowie bei Kihen Retentio sec., puerperaler
Septikamie, Festliegen, LM-Ulcera und Multiorganversagen am schlechtesten
(Abbildung 23).

Die Gegenuberstellung der klinisch-chemischen Parameter in Tabelle 14 macht
deutlich, dass die BHB-Konzentrationen ab einem Leberfettgehalt von 15,1% in den
Gruppen H und E uber den Referenzbereich ansteigen; sie korrelieren mit r = 0,6
stark. Die Glucose ist generell in beiden Gruppen hyperglykamisch. Bei einem >30%
Leberfett steigt die Bilirubin-Konzentration Giber den Bereich des Inanitionsikterus an
und das Cholesterol sinkt in beiden Gruppen unter 1,5 mmol/l ab; beide Parameter
korrelieren mit dem Leberfett entsprechend gesichert. Die TP-, HST- und Creatinin-
Konzentrationen lassen keinen eindeutigen Bezug zum Grad der Leberverfettung
erkennen. Mit dem Leberfett korrelierten gesichert von den Metaboliten BHB (0,620),
Bilirubin (0,367), Cholesterol (-0,278), Albumin, Harnstoff und Creatinin (Tabelle 15),
den Krankheitsausgang zeigte tber ROC- und AUC-Analysen nur Bilirubin gesichert
an (Tabelle A 25).
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Abbildung 23: Heilungsrate und Leberfettgehalt bei unterschiedlichen Krankheiten
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Tabelle 14: Klinisch-chemische Parameter in den vier Leberfettklassen bei allen Kihen der
Gruppen H und E (Mediane)

Leberfettklassen 0,0 - 6,0% 6,1 - 15,0% 15,1 - 30,0% >30,0%
Parameter; Referenzb. H E H E H E H E
BHB; < 0,62 mmol/l 0,28 0,19 0,51 0,30 1,82 2,88 3,16 3,24
Glucose; 2,2-3,3 mmol/l 5,49 5,65 5,99 6,05 5,14 5,19 5,85 6,36
Bilirubin; < 5,2 ymol/l 6,1 7.9 11,6 11,7 16,4 19,1 21,8 26,0
Cholesterol; >1,5 mmol/l 2,25 2,42 1,86 2,11 1,64 1,19 1,29 1,38
TP; 68-82 g/l 78 92 81 88 81 83 78 81
ALB; 32-40 g/l 29 23 31 29 32 33 32 33
HST; 2-6,8 mmol/l 5,6 6,4 57 5,6 4,7 4,9 4,5 4,9
Creatinin;55-150 pumol/l 70 73 78 75 83 90 85 109
GGT; <50 U/l 34 36 33 25 34 38 50 53
GLDH; <30 U/I 19 25 32 23 39 62 116 95
AP; 45-300 U/l 75 56 65 94 60 59 68 79
LDH; 1500-3000 U/I 1132 1662 1355 1152 | 1662 2065 2542 3207
AST; <80 U/l 100 108 139 133 186 226 294 394
CK; <200 U/I 195 274 317 299 371 616 737 812
Ca; 2,00-2,54 mmol/l 2,20 2,20 2,17 2,19 2,11 2,17 2,1 2,16
P;; 1,55-2,29 mmol/l 1,59 1,27 1,51 1,42 1,45 1,33 1,3 14
Mg; 0,90-1,32 mmol/l 0,86 0,78 0,82 0,75 0,81 0,85 0,78 0,81
K; 3,9-5,2 mmol/l 3,5 3,3 3,4 3,3 3,3 3,2 3,2 2,6
Erthrozyten; 5-10 T/I 6,11 6,28 6,51 5,562 6,03 6,75 6,31 6,58
Hb; 5,5-8,21mmol/l 6,40 6,55 6,90 6,20 6,80 7,00 7,10 7,60
Hamatokrit; 0,24-0,46 0,26 0,26 0,28 0,26 0,28 0,29 0,29 0,31
Leukozyten; 5-10 G/I 8,90 8,40 7,55 7,90 6,35 6,60 6,50 6,95
Monozyten; 0,1-0,9 G/I 0,63 0,68 0,55 0,54 0,41 0,29 0,25 0,34
Thromboz.; 100-600 G/I 490 462 479 467 560 517 538 528

Die Enzymaktivititen der GGT, GLDH, AP, LDH, AST und CK zeigen zwar mit
steigendem Leberfett einen steigenden Trend, ohne dass sich dabei die Aktivitaten
zwischen geheilten und Kihen mit Ex. letalis eindeutig unterscheiden. LDH und AST
korrelieren in Gruppe H sowie E gesichert mit dem Leberfett, GGT und GLDH nur in
Gruppe E. Mit dem Leberfett korrelierten gesichert LDH, (0,579), AST (0,359), GLDH
(0,192) und GGT (0,126) (Tabelle 15), den Krankheitsausgang zeigte ber ROC- und
AUC-Analysen nur LDH gesichert an (Tabelle A 25).

Die Ca-Konzentrationen in allen Leberfettklassen bewegen sich im physiologischen
Bereich. Im Gegensatz dazu zeigt sich eine Hypophosphatemie in allen
Leberfettklassen in beiden Gruppen, aul3er bei Gruppe H mit einem physiologischen
Leberfettgehalt.
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Tabelle 15: Korrelationen und Signifikanzschwellen klinisch-chemischer Parameter mit dem
Leberfettgehalt bei allen Kiihen und bei bei Kiihen der Gruppen H und E.

Alle Kiihe Gruppe H Gruppe E
Parameter r p r p r p
BHB 0,62 <0,001 0,609 <0,001 0,601 <0,001
Bilirubin 0,367 <0,001 0,329 <0,001 0,382 <0,001
Laktat -0,253 <0,001 -0,253 <0,01
Cholesterol -0,278 <0,001 -0,28 <0,001 -0,295 <0,05
Glucose 0,008 >0,05 -0,094 >0,05 0,135 >0,05
GGT 0,126 <0,05 0,072 >0,05 0,331 <0,01
GLDH 0,192 <0,001 0,112 >0,05 0,279 <0,05
LDH 0,579 <0,001 0,533 <0,001 0,644 <0,001
AP 0,056 >0,05 0,014 >0,05 0,165 >0,05
AST 0,359 <0,001 0,296 <0,001 0,424 <0,001
CK 0,207 <0,001 0,241 <0,01 0,171 >0,05
Ca 0,02 >0,05 -0,097 >0,05 0,183 >0,05
P; -0,106 <0,05 -0,089 >0,05 -0,148 >0,05
Mg -0,093 >0,05 -0,144 <0,05 0,06 >0,05
Na -0,096 >0,05 -0,052 >0,05 -0,097 >0,05
K -0,167 <0,001 -0,102 >0,05 -0,224 <0,05
Cl -0,055 >0,05 -0,06 >0,05 0,095 >0,05
TP -0,046 >0,05 -0,036 >0,05 -0,12 >0,05
ALB 0,176 <0,001 0,108 >0,05 0,483 <0,001
HST -0,115 <0,05 -0,121 <0,05 -0,22 <0,05
Creatin 0,134 <0,05 0,051 >0,05 0,141 >0,05
Leukozyten -0,202 <0,001 -0,245 <0,01 -0,109 >0,05
Erythrozyten 0,005 >0,05 -0,013 >0,05 0,09 >0,05
Hb 0,214 <0,001 0,153 <0,05 0,308 <0,01
Hamatokrit 0,205 <0,001 0,168 <0,05 0,314 <0,01
MCV 0,262 <0,001 0,241 <0,01 0,335 <0,01
MCH 0,335 <0,001 0,315 <0,001 0,365 <0,01
Thrombozyten 0,179 <0,001 0,22 <0,01 0,121 >0,05
Eosinophile -0,177 <0,001 -0,183 <0,05 -0,136 >0,05
ﬁf{f’tfggﬂ'i?e 0,138 <0,05 0,154 <0,05 0,09 >0,05
ﬁgﬂ;‘:ﬁ;ﬁ'ﬁe -0,159 <0,05 -0,181 <0,05 -0,159 >0,05
Monozyten -0,242 <0,001 -0,26 <0,01 -0,216 <0,05
FFS' 0,615 <0,001
BCS 0,184 <0,001 0,133 <0,05 0,302 <0,01
Puls -0,027 >0,05 -0,012 >0,05 -0,141 >0,05
Af 0,057 >0,05 0,059 >0,05 -0,032 >0,05
IKT 0,21 <0,001 0,159 <0,05 0,327
Pbw -0,16 <0,01 -0,124 <0,05 -0,167

* = Frll et al. 2011
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Die Mg- und K-Konzentrationen sind in den einzelnen Leberfettklassen ebenfalls
leicht erniedrigt; nur fur K besteht eine gesicherte sinnvolle Korrelation mit dem
Leberfett in Gruppe E.

Mit dem Leberfett korrelierten gesichert K (-0,167) und Pi (-0,106) (Tabelle 15), den
Krankheitsausgang zeigte tber ROC- und AUC-Analysen nur K gesichert an (Tabelle
A 25).

Im Erythrogramm besteht ein steigender Trend in den Leberfettklassen bei Hb und
Hamatokrit, aber die Mediane sind im physiologischen Bereich. Im Leukogramm
sinken Leukozyten- und Monozytenzahl tendenziell ab, bleiben aber ebenfalls im
physiologischen Bereich. Mit dem Leberfett korrelierten gesichert die Leukozyten, Hb
und Hamatokrit, MCV, MVH, die Thrombozyten, die Eosinophilen -, Stabkernigen und
segmentkernigen Neutrophile sowie die Monozyten. Bei den klinischen Parametern
konnten gesicherte Korrelationen zum Leberfett fir den BCS, IKT sowie die Pbw
berechnet werden. Fir die Leberfettklassen > 30,0% wurden die klinisch-chemischen
Parameter weiterhin differenziert ausgewertet (Tabelle 16, Tabelle 17). Die BHB-,
Glucose- und Bilirubin-Konzentrationen (Tabelle 16) sind in allen Leberfettklassen
der Gruppen H und E gleichartig erh6ht, mit Ausnahme der extremen Hyperglykamie
bei zwei Kihen mit Leberfett >45%. Die Cholesterol-Konzentrationen sind in allen
Klassen gleichartig vermindert mit Ausnahme der Klasse >45% Leberfett.

Die Aktivitaten der Enzyme GGT, GLDH, LDH, AP, AST und CK verhalten sich
ebenfalls gleichsinnig mit moderaten Aktivitatssteigerungen in den verschiedenen
Klassen, ausgenommen die Leberfettklasse H 40,1% bis 45,0% mit starkeren
Aktivitatssteigerungen der Leberenzyme GGT, GLDH, AP und LDH bei drei Kilhen
(Tabelle 16). Keiner dieser Parameter hat eine eindeutige Beziehung zum
Leberfettgehalt und Krankheitsausgang.

Tabelle 16: Metabolite und Enzyme des Energie und Muskelstoffwechsels in
Leberfettklassen >30,0 % bei Kiihen der Gruppen H und E (Mediane)

Leberfett | n | BHB So"ée g:t‘;'ml rBuig'in GGT |GLDH | LDH | AP | AST | CK
% mmo/I pmol/l u/l
30,1-35,0 |18 2,8 |59 |12 18,6 |49 | 919 | 2337 57 | 249 | 669
351-400 |9 |35 |62 |13 242 |46 | 116 2873 | 73 | 464 | 932
N 201450 |3 58 |41 |26 22,7 | 212 | 392 4650 | 147 | 294 | 320
> 45,0 2 131 |67 |09 237 |23 |71 3315 | 68 | 557 | 1775
30,1350 |6 |37 |55 |14 26,8 |46 | 85 3084 | 75 | 284 | 769
351-400 |7 |39 |54 |13 212 |53 |95 3690 | 128 | 373 | 790
= 40,1450 |5 |25 |74 |15 288 |38 |75 2169 | 58 | 423 | 1507
> 45,0 2 |27 142 |32 16,1 | 103 | 211 3690 | 153 | 277 | 671

Die Pi-Konzentrationen (Tabelle 17) sind bei den geheilten Kuhen gleichartig
erniedrigt. Bei den Ubrigen Mineralstoffen bestehen keine eindeutigen Unterschiede
innerhalb der Leberfettklassen der Gruppen H und E.
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Tabelle 17: Mineralstoffe sowie Metabolite des Proteinstoffwechsels in Leberfettklassen
>30,0 % bei Kuhen der Gruppen H und E (Mediane)

n [Ca [P |CI 'K Mg [Na [TP [ALB |HST | Creatinin
% mmol/l g/l mmol/| pmol/l
30,1-350 |18 |21 |11 | 1000 |35 |07 |138 | 77,8 308 4,0 84,5
’ 351400 (9 |21 |13 970 |30 |08 |136 | 828 337 49 82,5
40,1450 |3 |19 |13 1000 |32 |07 |136 |785 321 45 71,0
> 45,0 2 |21 |21 |90 |31 |08 |139 |742 263 |53 102,5
30,1350 |6 |22 |16 930 |25 |08 |137 830 276 48 109,0
. 351400 |7 |23 |12 990 |28 |08 |134 820 335 47 107,0
40,1-450 |5 |22 |14 970 |30 |08 |136 |800 320 47 99,5
> 45,0 2 |21 |18 |90,5 |27 |08 |132 |830 |401 11,2 | 1520

Die Protein- und Creatinin-Konzentrationen sind unabhéngig von der Leberfettklasse
in der Gruppe E moderat héher als in der Gruppe H, die von Harnstoff und Albumin
weitgehend gleichartig. In Gruppe E mit > 45% Leberfett zeigen die Harnstoff- und
Creatinin-Konzentrationen die prarenale Uramie an.

Eine Voraussage hinsichtlich des Krankheitsausganges erlauben die Kriterien
Spezifitdt sowie Sensitivitat, die die richtig ausgewiesenen gesunden gegeniber
allen gesunden bzw. richtig kranke gegeniber allen kranken Kihen beinhalten
(Tabelle 18). Prognostisch annahernd verlassliche Daten liefern demnach lediglich
die Cholesterol-, TP-, P;- und Na-Konzentrationen sowie die GLDH-AKktivitaten.

Wenn man allerdings die ROC-Kurven erstellt und die AUC berechnet, so ergeben
sich nur fur K, Bilirubin sowie LDH brauchbare Werte (Tabelle A 25).
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Tabelle 18: Spezifitdtt und Sensitivitat klinischer und Kklinisch-chemischer Parameter

hinsichtlich des Krankheitsausganges (Gruppen H : E)

Parameter Bereich Spezifitat Sensitivitat
BHB <0,62 mmol/l | 0,47 0,59
Bilirubin <5,3 umol/l 0,15 0,9
Glucose <3,3 mmol/l 0,07 0,94
Cholsterol >1,5 mmol/l 0,64 0,55
TP <60 g/l 0,54 0,98
ALB >30 g/l 0,57 0,56
HST <6,8 mmol/l 0,50 0,51
Creatinin <150 mmol/l | 0,97 0,16
Leberfett <30% 0,87 0,33
Leberfett <15% 0,53 0,54
GGT <50 U/l 0,38 0,35
GLDH <30 U/ 0,59 0,64
AP <100 U/I 0,88 0,29
LDH <3000 U/l 0,91 0,21
AST <80 U/l 0,11 0,94
CK <200 0,27 0,78
Ca >2,2 mmol/l 0,78 0,43
P > 1,25 mmol/l | 0,66 0,68
P > 1,55 mmol/l | 0,54 0,65
Mg > 0,9 mmol/l | 0,28 0,25
Na >135 mmol/l | 0,86 0,65
K >3,9 mmol/l 0,12 0,07
K >3 mmol/l 0,80 0,44
Cl >95 mmol/l 0,72 0,53
Leukozyten >5 Gl 0,81 0,17
Erthrozyten <10 T/ 0,95 0
Hb <8,1 mmol/l 0,11 0,24
Hamatokrit <0,30 11 0,26 0,33
Stabkernig Neutrophile >0,3 G/I 0,27 0,22
Eosinophile >0,05 G/I 0,56 0,57
Segmentk. Neutrophile >4.,5 G/ 0,84 0,41
Lymphozyten <2,5G/ 0,38 0,47
Monozyten <0,1 G/l 0,97 0,06
Puls <68/min 0,27 0,8
Af <30/min 0,28 0,46
IKT <38,8 0,64 0,51
Pbw >3 min 0,32 0,1
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5 Diskussion

Die aktuelle Auffassung zur Entstehung der Leberverfettung bei Kiilhen geht von der
« Uberkonditionierung der Kithe a.p. und z.T. in der Spatlaktation

 dem peripartalen Wirken von proinflammatorischen Zytokinen - offenbar
hauptsachlich aus dem Fettgewebe - im Wechselspiel mit Antioxidantien

» der Entwicklung einer zeitweiligen Insulinresistenz
» der negativen Energiebilanz peripartal
* dem zusatzlichen Wirken von Management-Stressoren

aus (AHMED 2004, BOBE et al. 2004, AMETAJ et al. 2005, FURLL et al. 200743,
FURLL et al. 2008, VERNON 2005, DRACKLEY et al. 2006, SCHRODER und
STAUFENBIEL 2006a, GRUMMER 2008, GRUMMER et al. 2010, VAN DORLAND
und BRUCKMAIER 2013, TREVISI et al. 2013, WEBER et al. 2013a, WEBER et al.
2013b, DRACKLEY und CARDOSO 2014, DRACKLEY et al. 2014, GESSNER et al.
2014, Jl et al. 2014, KHAN et al. 2014, LEBLANC 2014, SELIM et al. 2014).

Die Folgen dieses als FMS zusammengefassten Prozesses werden einheitlich in
dem charakteristischen Auftreten von Erkrankungen in der Fridhlaktation, wie
Retentio sec., Endometritis, Mastitis, Gebarparese, Laminitis, Ketose, Fettleber und
Infertilitat, gesehen (MORROW 1976, BOBE et al. 2004, STAUFENBIEL et al. 2004,
BURKE et al. 2010, CHAMBERLIN et al. 2013, WATHES et al. 2013a,b, LEBLANC
2014, DRACKLEY und CARDOSO 2014, FOLSCHE und STAUFENBIEL 2014).

Der Leberfettgehalt erreicht variabel in den ersten drei Wochen p.p. die hdchsten
Werte. In Bezug zu Laktationsstadien und -leistung beschreibt FURLL (1989, 2007)
a.p. das Maximum der Leberfettkonzentration gesunder Kiihe a.p. mit 5,5%, ein bis
zwei Wochen p.p. bei mittlerer Leistung mit 12,0% und bei hoher Leistung mit 20,0%.

Als physiologisch gelten nach weiteren Autoren Leberfett-Konzentrationen bis 10%
(KRETZSSCHMAR 2008), 13% (HERDT et al. 1983) bis 8,5% (ROEMER 2004) bzw.
15% (AMAD 2004), - als hochgradige Leberverfettung 19,0 bis 29,5% (ROEMER
2004), >30% (KRETZSSCHMAR 2008), >33% (AMAD 2004) bzw. 34,1% (HERDT et
al. 1983). Orientiert am TG-Gehalt in der Leber differenzierten BOBE et al. 2004
zwischen <1% als physiologisch sowie >10% als hochgradig bzw. STARKE et al.
(2010b) zwischen <3% und >10%.

Die Bedeutung der Leberverfettung wird unterschiedlich bewertet. Einerseits wird sie,
wie oben genannt, fir die Krankheiten des FMS verantwortlich gemacht, andererseits
wird die Bedeutung einer einfachen Leberverfettung als gering bewertet (RENGER
1989, INGVARTSEN 2006, FURLL 2007). JOHANNSEN et al. (1993) untersuchten
Zellorganellen in Hepatozyten elektronenmikroskopisch und beschrieben einen
statistischen Zusammenhang zwischen Leberfettgehalt sowie Dilatation des rauen
endoplasmatischen Reticulum und der Mitochodrienschwellung. BEKELE (1997) fand
bei erhohten Leberlipidkonzentrationen in  erster Linie Kern- sowie

Mitochondrienalterationen und reduzierte Peroxisomen, begleitet von gesteigerten
60



Diskussion

AST-Aktivitaten und FFS-Konzentrationen. Die AST-Aktivitat stand in sehr enger
Beziehung zu Kern- sowie Peroxisomen-Veranderungen, aber auch zu solchen der
Mitochondrien und des endoplasmatischen Retikulums und erwies sich als gutes
Kriterium  zur  morphologisch-funktionellen  Leberdiagnostik. ~ Ahnlich  enge
morphologisch funktionelle Beziehungen bestanden auch fir die FFS und mit ge-
ringen Abstrichen fur das Bilirubin zum Zustand der Mitochondrien, Peroxisomen,
Lysosomen und Kerne. Fiur die GLDH konnte das in diesem Untersuchungsgut nicht
bestatigt werden.

Die eigenen Untersuchungen sind mit anderen Kklinischen Studien bei der
Statuserfassung vergleichbar (REHAGE et al. 1996, AMMED 2004, RHON et al.
2004a, RHON et al. 2004b, HAUDUM et al. 2011).

Die differenzierte Bewertung in vorliegender Arbeit (Tabelle 13) ergab bei 14,7 der
Klinikpatienten <6% Leberfett, bei 37,5% ggr., bei 31,1% mgr. Leberfett sowie bei
16,7% der Kihe hgr. (>30,0%) Leberfett. AHMED (2004) beschrieb mit einer anderen
Klassifizierung 46,7% der Patienten mit einem Leberfettgehalt <15,5%, 33,1% bei
15,5 bis 26,0%-, 16,3% bei 26,1-33%- und 3,9% bei >33% Leberfett. Sensitivitat und
Spezifitdt wurden fur den Leberfettgehalt < 30% mit 0,87 sowie 0,33 bzw. fir den
Leberfettgehalt < 15% mit 0,53 sowie 0,54 berechnet. Die AUC-Kurve mit dem Wert
0,599 ergab ein besonderes Bild, indem die Linie bis zu einem Leberfettgehalt von
14,7% annahernd parallel zur Diagonale verlauft, zwischen 14,7% bis 27,0% starker
abweicht. Zwischen 27% und 30% Leberfett nimmt die Sensitivitat stark ab (Tabelle
A 25).

Unter Praxisbedingungen ermittelte ROEMER (2004) an Kihen mit einer
Milchleistung von 8200 bis 10900 kg/Jahr im Zeitraum 0-1 sowie 3-5 Wochen p.p. bei
39,3% der Kuhe einen Leberfettgehalt von 5-8,5%, bei 51,6% von 12-15,5% und bei
9,1% der Kuhe von 19-29,5%. In diese GrdlRenordnungen ordnen sich die von
FURLL (1989, 2002a), SCHAFER et al. (1991) sowie BEKELE (1997) beschriebenen
und in Abbildung 1 gezeigten peripartalen Leberfettkonzentrationen ein, wobei auch
die Wechselbeziehungen zur negativen Energiebilanz (r = 0,91) sowie der
hormonellen Schlusselstellung des Insulins (r = -0,87) herausgestellt wurden (Tabelle
6).

Diese Gegenuberstellung macht einerseits die Beziehungen der Leber-
fettkonzentration zum Laktationsverlauf und dem Milchleistungsniveau deutlich,
anderseits die Abhangigkeit vom Gesundheitsstatus mit z.T. deutlich héheren
Leberfett-Konzentrationen bei Klinikpatienten.
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5.1 Leberstatus nach Leberfettgehalt sowie Beziehun gen zu
klinischen und klinisch-chemischen Parametern in de n
Gruppen Hund E

RHON et al. (2004a, 2004b) berichteten Uber Heilungsraten von 82,0% bei 466
Klinikpatienten sowie Meyer-Muller (2014) 83,3% bei 1556 Patienten, beide Studien
allerdings ohne Angaben zum Leberfett.

In der Studie von Ahmed (2004) betrug Heilungsrate aller untersuchten 480
Klinikpatienten 83,0%. In der Spannbreite 0% bis 33% Leberfett war die Heilungsrate
mit 85% bis 88% gut, verschlechterte sich aber auf 52,6% bei Kihen mit Leberfett >
33%.

In der vorliegenden Studie betrug Heilungsrate aller 312 Klinikpatienten 80,4%, in
dem Bereich von 0% bis 30% Leberfett 84,2% und 61,5% bei Kihen mit Leberfett
>33%. Bei einer weiteren Differenzierung der Heilungsrate bei Kilhen mit Leberfett
>30% (n=52, 16,7%) war erkennbar, dass sich ab 35% bis 40% Leberfett die
Heilungsrate deutlich verschlechtert (Tabelle 19).

Insgesamt ergeben die Literatur- und eigenen Befunde, dass sich die Heilungsrate
von Patientenkihen bis Leberfettkonzentrationen von 30%/33% nicht verschlechtert
und auch bei Konzentrationen >30% noch annahernd 50% betragt. Dabei haben die
Therapieaufwendungen einen Einfluss, z. B. wurden an der MTK Leipzig wahrend
dieser Untersuchungen die Kihe statusabhangig intensivmedizinisch behandelt
wurden (PEVEC 2007, FURLL 2012, 2014, MEYER-MULLER 2014).

Die jungeren Literaturberichte (ber die Bedeutung von proinflammatorischen
Zytokinen im Wechselspiel mit Antioxidantien fir die Leberverfettung (AMETAJ et al.
2005, FURLL et al. 2007a, FURLL et al. 2008, TREVISI et al. 2013, WEBER et al.
2013a, WEBER et al. 2013b, DRACKLEY et al. 2014, GESSNER et al. 2014, Jl et al.
2014, KHAN et al. 2014, SELIM et al. 2014) lassen erwarten, dass neben den
Kriterien des Energie-Fettstoffwechsels auch Entziindungsindikatoren Beziehungen
zum Leberfett erkennen lassen.

Tabelle 19: Klassifizierung und Verteilung des Leberfettgehaltes ab 30% innerhalb der
Gruppe H (%H) bzw. E (%E) und zwischen den beiden Gruppen (%HE) sowie aller

Kihe
Fallzahl H E

Leberfett (%) n N %H %HE N %E %HE
30,1-35,0 24 18 56,3 75,0 6 30 25,0
35,1-40,0 16 9 28,1 56,3 7 35 43,7
40,1-45,0 8 3 9,4 37,5 5 25 62,5
> 45,0 4 2 6,3 50 2 10 50
> 52 32 100 20 100

Die BHB-Konzentrationen steigen ab einem Leberfettgehalt von 15,1% in den
Gruppen H und E Uber den Referenzbereich auf einen Wert zwischen 1,8 bis 3,3
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mmol/l an (Tabelle 14); Mit r = 0,62 haben sie die engsten Beziehungen zum
Leberfettgehalt und bestatigen damit friihere Literatur (FURLL 1989, FURLL 2007,
SCHAFER et al. 1991, BEKELE 1997, AHMED 2004, BOBE et al. 2004,
STAUFENBIEL et al. 2004) sowie die Wichtigkeit von BHB fur das Kklinische
Management. Die Werte fur Sensitivitat (0,59) sowie Spezifitat (0,47) bezuglich
Krankheitsausgang (Tabelle 18) liegen aber unter den diagnostischen Anforderungen,
ebenso der AUC-Wert 0,563 (Tabelle A 25).

Die Glucose ist generell in beiden Gruppen hyperglykdmisch mit Medianwerten
zwischen 5,1 mmol/ bis 6,4 mmol/l in den einzelnen Leberfettklassen (Tabelle 14),
besonders hoch bei Kihen mit Ex. letalis sowie Leberfett >45% (Tabelle 16). Sie
entspricht damit nicht dem Bild der ,Energiemangel-Ketose”, sondern dem Zustand
bei Insulinresistenz. Gesicherte Korrelationen zum Leberfett konnten, im Gegensatz
zu BEKELE (1997) sowie FURLL (1989, 2007), nicht errechnet werden.

Zwischen 0 bis 30% Leberfett bewegen sich die Bilirubin -Konzentrationen zwischen
6 bis 19 pmol/l und damit im Bereich eines moderaten Inanitionsikterus (FURLL und
SCHAFER 1992a, FURLL 2013); erst bei einem Leberfett >30% steigt die Bilirubin-
Konzentration Uber diesen Bereich an. Mit r = 0,367 (p<0,001) ist die Korrelation
zum Leberfett ebenfalls sehr stark und entspricht ebenfalls alteren Literaturberichten
(FURLL (1989, 2007, SCHAFER et al. 1991, REHAGE et al. 1996, BEKELE 1997,
AHMED 2004, BOBE et al. 2004, STAUFENBIEL et al. 2004). Der AUC-Wert
bestétigt mit 0,616 die diagnostische Wertigkeit des Bilirubins. Allerdings sind die
Sensitivitat 0,90 und Spezifitat 0,15 insgesamt unzureichend.

Das Cholesterol sinkt bei Leberfett >30% deutlich unter 1,5 mmol/l ab;
dementsprechend korreliert es stark negativ mit dem Leberfett (r = -0,278; p<0,001).
Bei ungenigender Futteraufnahme sowohl peripartal wie auch krankheitsbedingt ist
dies ein regelmaRiges Cholesterolverhalten (VAN SAUN 2010, FURLL 2013).
KESSLER et al. (2014) sehen die Ursachen fur niedrige postpartale Cholesterol-
Konzentrationen im erhéhten Bedarf mit einsetzender Laktation und verzégerter
Anpassung auf der Ebene der Genexpression. Der prognostische Wert von
Cholesterol mit einem Grenzwert von 1,37 mmol/l (Sensitivitat 0,55; Spezifitdt 0,64)
hinsichtlich Krankheitsausgang ist gegeben.

Die Protein -, Harnstoff- und Creatinin-Konzentrationen lassen keinen eindeutigen
Bezug zum Grad der Leberverfettung erkennen. Sie bewegen sich alle in den
verschiedenen Leberfettklassen im physiologischen Bereich, ausgenommen das
Protein, das z.T. etwas erhoht ist (Tabelle 14). Gesichert negative Korrelationen
lassen sich fur den HST berechnen, d.h., bei hoherem Leberfett sollten niedrigere
HST-Konzentrationen zu erwarten sein. Die gleiche Feststellung trafen auch FURLL
(1989) sowie AHMED (2004), die die Ursache in der reduzierten Futteraufnahme im
peripartalen Zeitraum sehen.

Die Albumin konzentrationen sind bei den Kuhen mit Ex. letalis in den unteren
Leberfettklassen mit 23-29 g/l (Mediane) niedriger als bei den geheilten Kilhen mit X
= 32 g/l. Die Korrelationen zum Leberfett sind positiv (0,176; p<0,001), besonders in
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der Gruppe E. Das spricht gegen die ubliche Interpretation von Veranderungen der
ALB-Konzentrationen, die hauptsachlich als Folge verminderter Synthese in der
Leber interpretiert werden (FURLL 2013). Weitere mdgliche Einfliisse sind der ALB-
Verlust bei Nephritiden, Enteritiden und Endometritiden. Wegen Konkurrenz mit den
FFS um das Chromogen Bromkresolgriin ist auch ein methodischer Analyseeinfluss
denkbar (FURLL 2013). Sensitivitat und Spezifitat liegen unter 0,6.

Die GGT-Aktivitaiten sind in fast allen Leberfettklassen < 50U/l. Gerichtete
Aktivitatsverdnderungen mit steigendem Leberfett sind nicht erkennbar. Nur bei
>30% Leberfett steigt die GGT moderat an. Zu Leberfett besteht keine gesicherte
Korrelation. FURLL (1989, 2007) und AHMED (2004) beschrieben dasselbe
Verhalten. Ein signifikanten Unterschied zwischen dem Verfettungsgrad der Leber
und der GGT-Aktivitat, wie von REHAGE et al. (1996), OHTSUKA et al. (2001) sowie
KRETZSCHMAR (2008) beschrieben, kann nicht bestatigt werden. Der
prognostische Wert der GGT ist mit der Sensitivitdat 0, 35 und der Spezifitat 0,38
grenzwertig (Tabelle 18); der AUC-Wert ist unbrauchbar (Tabelle A 25).

Die GLDH qilt als leberspezifisches Enzym (ROEMER 2004, KRETZSCHMAR 2008).
Laut Literatur steigt die GLDH-Aktivitat mit dem Leberfettgehalt (STAUFENBIEL et al.
1991, REHAGE et al. 1996, ROEMER 2004, KALAITZAKIS et al. 2010b). Dies trifft
hier nur fur >30% Leberfett zu. In der eigenen Studie wurden GLDH-Medianwerte
zwischen 19 U/l bis 116 U/l ermittelt. Obwohl die Korrelationen signifikant sind (r =
0,192; p<0,001) und besonders die Gruppe E betreffen, die Werte flr Sensitivitat
(0,64) und Spezifitdat (0,59) nahe 0,6 liegen, folgen die GLDH-Verdnderungen dem
Leberfettgehalt und dem Krankheitsausgang nicht systematisch (Tabelle 14).

Diese Ergebnisse stellen die diagnostische Bedeutung der GGT und der GLDH nicht
in Frage, sondern sind eher ein Zeichen dafir, dass im Patientengut die
Leberschadigungen nicht entsprechend starker ausgepragt waren. Analoges
beschriecb  HADRICH (2007). FURLL (1989, 2007) stellte bei histologischen
Untersuchungen zu 66% Leberverfettung, zu 29% reaktiv-entziindliche
Veranderungen und nur zu 16% degenerative Verdnderungen bei
krankgeschlachteten Kihen fest. Dabei korrelierte die GGT nur mit den reaktiv-
entzindlichen Veradnderungen mit r = 0,4 (p<0,001) gesichert, nicht aber mit
Verfettung und Degeneration. In einer weiteren Studie korrelierten unter den
Zellorganellen nur die Kernalterationen gesichert mit dem Leberfettgehalt (BEKELE
1997, FURLL 2007). Erhohte Leberfettkonzentrationen fihrten hauptsachlich zu
Kern- und Mitochondrienalterationen, begleitet von erhéhten FFS-Konzentrationen
sowie AST-Aktivitaten. Die weiteren Merkmale Dilatation des rauen und glatten
endoplasmatischen Reticulums, Mitochondrienalterationen, die Zahl sekundarer
Lysosomen sowie der Peroxisomen waren nur tendenziell verschieden, aber nicht
statistisch gesichert. Auch in scheinbar gesunden fettarmen Lebern wurden fast alle
pathologischen Veranderungen der Hepatozytenultrastruktur beobachtet und ist der
Zellmauserung zuzuschreiben (BEKELE 1997).
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Die AP-Aktivitdt ist in allen Leberfettklassen physiologisch und korreliert nicht
gesichert mit dem Leberfettgehalt, obwohl sie zu den cholestaseanzeigenden
Enzymen gehort. Dies wird offensichtlich erst bei extremer Leberverfettung wirksam,
wie sie z. B. bei hyperlipamischen Ponys gefunden wird (FURLL und SCHAFER
1992b). Mit 0,88 sowie 0,27 sind die Spezifitit und Sensitivitat in dieser Studie
unzureichend.

Die Mediane der AST-Aktivitaten in den einzelnen Leberfettklassen liegen zwischen
100 und 395 U/l und zeigen einen steigenden Trend mit dem Leberfett. Die AST
korreliert sehr eng mit dem Leberfettgehalt (r = 0,359; p<0,001), wie auch von
STAUFENBIEL et al. (1991), SCHAFER et al. (1992), AHMED (2004) und FURLL
(1989, 2007) beschrieben; auBerdem auch mit der Energiebilanz (FURLL 1989,
FURLL 2007). Da die Korrelationen in der Gruppe E deutlich enger als in Gruppe H
sind, steht dies offensichtlich mit entziindlichen Prozessen besonders seitens des
Uterus in Beziehung (SATTLER und FURLL 2004); dem entspricht auch die
zunehmende Haufigkeit von Retentio sec. und Endometritiden unter den Kihen mit
Ex. letalis in dieser Studie. Mit einem AUC-Wert von 0,612 (Tabelle A 25) wurde ein
relativ hoher Wert mit dem Grenzwert 215 U/l (Sensitivitat: 0,94; Spezifitat: 0,11)
errechnet, der die prognostische Bedeutung dieses Enzyms deutlich macht.

Ahnliches trifft auch fir die CK-Aktivitaten zu, die sich zwischen 195 bis 812 U/L
(Mediane) bewegen. Sie haben auch einen steigenden Trend zu steigendem
Leberfett, ohne dass sich dabei die Aktivitdten zwischen geheilten und Kithen mit Ex.
letalis eindeutig unterscheiden. Auch die CK-Aktivitat korreliert eng mit dem
Leberfettgehalt (r = 0,207; p<0,001). Die erhthten CK-Aktivitditen unterstitzen,
ebenso wie die der AST, das potentielle Wirken proinflammatorischer Zytokine
(AMETAJ et al. 2005, FURLL et al. 2007a, FURLL et al. 2008, VAN DORLAND und
BRUCKMAIER 2013, TREVISI et al. 2013, DRACKLEY et al. 2014, KHAN et al. 2014,
SELIM et al. 2014).

Die LDH-Aktivitaten bewegen sich mit steigendem Trend in den Leberfettklassen
zwischen 1132 bis 3207 U/l (Mediane), ohne die obere Grenze deutlich zu
Uberschreiten. Sie korrelieren gesichert in Gruppe H sowie E mit dem Leberfett (r =
0,579; p<0,001). Da die LDH als Hauptkettenenzym ebenfalls in allen Kérperzellen
zu finden ist, liegt fur deren Verhalten eine analoge Interpretation, wie fir die AST
und CK nahe. Sensitivitéat, Spezifitdt sowie AUC-Werte sind in dieser Studie
prognostisch nicht ausreichend (Tabelle 18, Tabelle A 25).

Die Ca- und Mg-Konzentrationen bewegen sich in den Leberfettklassen im unteren
physiologischen Bereich bzw. Mg leicht darunter. Ca- korreliert nicht und Mg nur
schwach negativ mit dem Leberfett. Ahnliches berichtete Ahmed (2004). Die
Beziehungen zwischen verfetteter Leber und dem Ca-Stoffwechsel sind vielfach
diskutiert und im Sinn eingeschréankter Ca-Mobilisierung infolge reduzierter Vitamin-
D3-Aktivierung in verfetten Lebern interpretiert worden (GOFF und HORST 1997,
PECHOVA et al. 2002). Die erniedrigten Mg-Konzentrationen stehen in Beziehung
zur verminderten Futteraufnahme bei kranken Kithen (FURLL 2013).
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Die Pi-Konzentrationen bewegen sich in Gruppe H nur bei einem Leberfettgehalt
unter 6% im physiologischen Bereich, in Gruppe E sind sie erniedrigt. Die
Hypophosphatamie wird der postpartalen Leberverfettung assoziiert (SCHULZE 1985,
PECHOVA et al. 2002). Zwischen der Pi-Konzentration im Blutserum und dem
Leberfettgehalt wurden auch eine negative Korrelationen berechnet (STAUFENBIEL
und GELFERT 2002, GELFERT und STAUFENBIEL 2003, AHMAD 2004,
GRUNBERG et al. 2005). Die niedrigste Phosphatkonzentration im Lebergewebe
wurde 14 Tage p.p. festgestelt. GRUNBERG et al. (2009) sehen die
Hypophosphatadmie in Verbindung mit der Verringerung des hepatozellularen
zytosolischen Volumens und der Abnahme der zytosolischen Phosphatkonzentration
in der Frihlaktation (GRUNBERG et al. 2009). Eine andere Erklarung liefert die
hemmende Beeinflussung der Na-Pi-Co-Transporter 1l durch TNFa an den
Enterozyten sowie an den Nierenepithelien, die zu einer reduzierten Pi-Aufnahme,
starkeren Pi-Ausscheidung Uber den Harn und somit zu einer Hypophosphatamie
fuhren (MIMURA et al. 1997, CHEN et al. 2009). Nach MIMURA et al. (1997), SHOR
et al. (2006) sowie IKEDA et al. (2014) sind Hypophosphatamien Charakteristika von
Septikamien. Pi korreliert in dieser Studie mit dem Leberfettgehalt mit r = -0,106
(p<0,05). Beziiglich Krankheitsausgang betragen die Sensitivitat 0,68, die Spezifitat 0,
66, der AUC-Wert allerdings nur 0,457 (Tabelle 18, Tabelle A 25).

Die K-Konzentration ist in allen Leberfettklassen >3,0 mmol/l, nur in E/<30% Fett liegt
der Median bei 2,6. Auffallend sind die negativen Korrelationen zum Leberfettgehalt
(r = -0,167; p<0,001), wie auch von AHMED (2004) beschrieben, besonders in der
Gruppe E. Die bei akut-kranken Kihen z.T. zu beobachtende Hypokalamie wird
hauptsachlich mit der fehlenden Nahrungsaufnahme in Verbindung gebracht.
Jedoch bestehen auch Beziehungen zu entziindlichen Prozessen (APSATAROV et
al. 1993, FURLL 2014). DEMBEK et al. (2013) beschreiben bei septischen Fohlen
positive Korrelationen zwischen Aldosteron, Angiotensin 1l, ACTH und Cortisol. Nach
DOBROTA et al. (1999) hemmt zusatzlich oxidativer Stress die Aktivitat der Na-K-
ATPase. Diese Interpretation wird auch von FURLL (2014) sowie Meyer-Miiller
(2014) gestutzt, die Hypokalamien bei Kihen vor allem bei entzindlichen
Krankheiten (Retentio sec., Endometritis, Septikamie) beobachteten. Obwohl die
Sensitivitat (0,44) und die Spezifitat (0,80) nicht optimal sind, wurde mit 0,372 der
gunstigste AUC-Wert aller in dieser Studie gepruften Parameter errechnet.

Die mit Kreislaufstorungen verbundenen Septikamien konnen sich sowohl im
Erythrogramm , wie auch im Leukogramm widerspiegeln. In dieser Studie besteht
ein steigender Trend in den Leberfettklassen bei Hb und Hamatokrit, die Mediane
sind aber im physiologischen Bereich. Dieser Anstieg ist mit moderater
Hamokonzentration erklarbar, die fir Schockzustande charakteristisch ist und auch
durch das Creatinin (Tabelle 14) signalisiert wird. Die sehr engen Korrelationen (Hb =
0,214, Hamatokrit=0,205, MCV=0,262, MCH=0,335) zeigen, dass die
Leberpathohysiologie sehr eng mit dem Kreislaufzustand gekoppelt ist WOKO-
KOPSCH 2011, MEYER-MULLER 2014).
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Die Beschreibung des Leukogramm s in Bezug zur Leberverfettung wird dadurch
erschwert, dass die entziindlichen Prozesse, insbesondere Septikdmien, im ersten
Stadium ein charakteristische Leukopenie entwickeln und im zweiten eine
Leukozytose (PEVEC 2007). In vorliegender Studie sinken die Leukozyten- und
Monozytenzahlen mit steigender Leberverfettung tendenziell ab, bleiben aber im
physiologischen Bereich. Das Verhalten der Gesamtleukozytenzahl, der eosinophilen
und neutrophilen Granulozyten sowie der Monozyten (r eperfer: LEUKOZYtENn = -0,202,
Eosinophile= -0,177, Stabkernige= -0,138, Segmentkernige= -0,159, Monozyten= -
0,242) entspricht der Zellreaktion bei starkeren entziindlichen Belastungen (systemic
inflammatory response syndrome [SIRS]) (BALCK und CASEY 2000, BRUNN und
PLATT 2006, FURLL und FURLL 2006, PEVEC 2007). AHMED (2004) berichtete
Uber ahnliche leukozytare Reaktionen bei Rinderpatienten mit Leberverfettung und
weist auf mogliche Beziehungen zur Pravalenz von Endometritiden hin.

Die gesicherten Korrelationen von BCS (0,184), IKT (0,210) sowie Pan-
senbewegungen (-0,160) zum Leberfettgehalt machen die Auswirkungen
zunehmender Leberverfettung deutlich.

5.2 Heilungsrate und Leberfettgehalt bei unterschie  dlichen
Krankheiten

Insgesamt wurden bei den 312 Rinderpatienten die 18 Krankheitsgruppen, z.T. nach
Schweregraden, links- und rechtseitige LMV, Labmagen-Ulcera, Mastitis 1 und 2,
gering-, mittel- und hochgradige Endometritis, Retentio. sec., puerperale Septikdmie
und Multiorganversagen, Indigestion, Enteritis, akute und chronische Peritonitis,
Festliegen und Pneumonie differenziert.

Die Heilungsrate lag bei mgr. Endometritis, LMV rechts, Enteritis, LMV links, Ketose,
Mastitis 1 und 2 sowie ggr. und hgr Endometritis zwischen 89% bis 70%, bei
Indigestion und akuter Peritonitis zwischen 70 und 60%. Bei chronischer Peritonitis,
Pneumonie, Retentio. sec., puerperaler Septikdmie, Festliegen, LM-Ulcera bis
Multiorganversagen sank die Heilungsrate von 50% bis auf 0% (Abbildung 23,
Tabelle A 1 bis Tabelle A 22).

Der Leberfettgehalt (Mediane) bei diesen Krankheiten ist fur die Gruppen H und E
ebenfalls in Abbildung 23 sowie in Tabelle A 1 bis Tabelle A 22 dargestellt, die
Mehrzahl der klinischen und klinisch-chemischen Parameter (Mediane) in Abbildung
24,

5.3 Labmagenverlagerung (LMV)

Von den 312 Kuhen dieser Arbeit hatten 76% eine LMV. Von allen Patienten dieser
Studie hatten 62,8% eine linkseitige LMV und 12,8% eine rechtsseitige LMV bzw.
83,1% der LMV waren linkseitige und 16,9% rechtsseitige.
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5.3.1 Linkseitige LMV

Bei Tieren mit linker LMV lag die Heilungsrate bei 82%. Das entspricht u.a. Berichten
von CONSTABLE et al. (1992), ROHN et al. (2004a, 2004b), WOKO-KOBSCH
(2011) und von MEYER-MULLER (2014).
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Abbildung 24: Klinische und klinisch-chemische Parameter (Mediane) in den Gruppen H und
E

Bei Vergleich der Kuihe beider Gruppen bestanden bei der Aufnahme in die Klinik bei
dem Leberfettgehalt, der Af, den AST-, LDH Aktivitdten, den BHB-, Cl-, Na und
Creatininkonzentrationen signifikante Unterschiede (Tabelle A 2). 75% der Kihe in
Gruppe E und 80% in Gruppe H mit linkseitiger LMV hatten innerhalb der letzten 30
Tage vor der Einlieferung in die Klinik gekalbt. In der Literatur wird von 80%
(CONSTABLE et al. 1992, ROHN et al. 2004a) bzw. 78% (WOKO-KOBSCH 2011)
berichtet. Kiihe mit >30 Tage p.p. haben einen besseren Heilungserfolg als Kiihe, die
bald nach der Kalbung erkranken (RICKEN et al. 2005, WOKO-KOBSCH 2011).

Die LMV st fast immer von einer Hyperketonamie begleitet (PEARSON 1973,
COPPOCK 1974, CURTIS et al. 1985, GEISHAUSER et al. 1998, ITOH et al. 1998,
VAN WINDEN et al. 2003, LEBLANC et al. 2005). Je langer keine Futteraufnahme
besteht, desto hdher steigt die BHB-Konzentration an. Sie ist therapeutisch gut
beeinflussbar und hat keinen gréReren prognostischen Wert (WITTEK und FURLL
2002, ROHN et al. 2004b). Fallt die BHB-Konzentration innerhalb von 24 h nicht
unter 1,0 mmol/l, deutet dies auf schwerere Komplikationen hin (FURLL 2002c).

Der Leberfettgehalt der Kiilhe mit linksseitiger LMV war in dieser Studie mittelgradig
erhoht. Bei einer linksseitigen LMV tritt besonders haufig eine Leberverfettung auf
(STOBER und SCHOLZ 1991, REHAGE et al. 1996, VAN WINDEN et al. 2003) und
wird in einigen Studien als Haupttodesursache angesehen (WITTEK und FURLL
2002, STAUFENBIEL et al. 2007). Allerdings wurden fur diese Studie die Sensitivitat
und Spezifitat fur Leberfett >30% nur mit 0,33% bzw. 0,87% berechnet. Die
Bilirubinkonzentration, die GGT- die GLDH- und die CK-Aktivitaten unterschieden
sich zwischen den Gruppen H und E nicht signifikant. Jedoch korrelieren AST und
LDH stark mit dem Leberfett. Das AST-Verhalten entspricht Befunden von REHAGE
et al. (1996), GEISHAUSER et al. (1998, 2000), VAN WINDEN et al. (2003), ROHN
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et al. (2004b), STAUFENBIEL et al. (2007) und MOKHBER DEZFOULI et al. (2011).
Erhohten AST- und CK-Aktivitaten kdénnen p.p. ein Hinweis auf eine Endometritis
sein (KLEISER und FURLL 1998, SATTLER und FURLL 2004). In prognostischer
Hinsicht berechnete WOKO-KOPSCH (2011) die Sensitivitat und Spezifitdt bei
Kihen mit linksseitiger LMV fir Cholesterol mit 92% und 60%, fur Bilirubin mit 86%
und 78%, fur BHB mit 83% und 49%, fur Pbw mit 89% und 31%, fur die Af, GGT,
GLDH, CK und AST aber keine praktisch nutzbaren Werte.

Weitere Risikofaktoren flr eine linksseitige LMV, wie die disseminierte intravaskulare
Koagulopathie (SOBIECH et al. 2008) und Gerinnungsstérungen (IRMAK und
TURGUT 2005), kébnnen weitgehend ausgeschlossen werden, da kein Patient eine
Thrombozytopenie aufwies.

5.3.2 Rechtseitige LMV

Die Heilungsrate bei rechtsseitiger LMV wird mit 77% (VLAMINCK et al. 2000) bzw.
82,% (WOKO-KOBSCH 2011) in der Literatur beschrieben. Bei Kihen mit Ex. letalis
wurden bei der klinischen Untersuchung, wahrend der Operation oder bei einer
nachfolgenden Sektion Komplikationen wie Labmagentorsion, Labmagenruptur, hgr.
blau verfarbter Labmagen, Endometritis, Peritonitis oder Pneumonie festgestellt. Bei
Torsionen des Labmagens mit einer Schadigung der Haube und des Psalters wird
ein schlechter Heilungserfolg erzielt (KUMPER 1995, BAIRD 2012).

Der Vergleich der Kiihe beider Gruppen ergibt zum Zeitpunkt der Aufnahme bei
Leberfettgehalt, Pbw, BHB, K, der Leukozytenzahl und der Zahl der segmentk.
neutrophile Granulozyten signifikante Unterschiede. Die Erh6hung der Pulsfrequenz
wird in der Literatur haufiger mit einer schlechten Prognose in Verbindung gebracht
(SMITH 1978, FUBINI et al. 1991, WOKO-KOBSCH 2011), insbesondere bei
zusétzlich einer erhohten Harnstoffkonzentration im Serum (WITTEK und FURLL
2002). Da die Bilirubinkonzentrationen in beiden Gruppen deutlich unter 20umol/I
liegen, besteht kein Leberschaden (FURLL und SCHAFER 1992a, FURLL 2004).
Leberschadigungen treten bei rechtseitiger LMV seltener auf (CONSTABLE et al.
1992, FURLL et al. 2002, ROHN et al. 2004a, STAUFENBIEL et al. 2007). In dieser
Studie ist der Leberfettgehalt fast noch physiologisch. Die K-Konzentration ist in
Gruppe E signifikant gesenkt. Die Sensitivitat wurde mit 0,44 die Spezifitdt mit 0,80
berechnet. Fir Hypokalamien werden Stress und schlechte Futteraufnahme (FURLL
2004, KRAFT und DURR 2005), Diarrhoe (JUNGER und FURLL 1998), verminderter
Ruckresorption bei Torsion (GEISHAUSER et al. 1996) und nach neueren
Untersuchungen verstarkte Aldosteron-, Angiotensin Il-, ACTH- und Cortisol-
Wirkungen verantwortlich gemacht (DEMBEK et al. 2013). Bei einer rechtsseitigen
LMV treten zusatzlich entzindliche Komplikationen auf. Als Reaktion darauf kommt
es in Gruppe E zu einem Anstieg der Leukozytenzahl und der Zahl der segmentk.
neutrophilen Granulozyten sowie zu einer Lymphopenie und einer leichten
Monozytose. Dies stimmt mit anderen Studien tberein (PALMER und WHITLOCK
1984, BRAUN 2002, HASSIG et al. 2010).
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Die Prognose ist umso schlechter, je starker die Pansenkontraktionen reduziert, je
niedriger die K-Konzentration, je hoher Leukozytenzahl bzw. die Anzahl der
segmentk. neutrophilen Granulozyten sind und je mehr Begleitkrankheiten auftreten.

5.4 Enteritis

In diesem Krankengut handelt es sich um unspezifische Enteritiden, die
hauptsachlich in Verbindung mit Puerperalstérungen auftraten. Bei bakteriologischen
Kotuntersuchungen wurden keine typischen Enteritiserreger nachgewiesen. Sie
kamen bei 9,9% der Patienten vor, in der 10jahrigen Auswertung von WOKO-
KOBSCH (2011) bei 5,3% und bei MEYER-MULLER (2014) bei 3,9%. ROHN et al.
(2004a, 2004b) weisen Diarrhoe bei linksseitiger LMV zu 9,9% und bei rechtsseitiger
zu 23,5% aus. In der Kasuistik von AHMED (2004) werden keine Enteritiden genannt.

Die Heilungsrate betrug, ebenso wie in der Studie von WOKO-KOBSCH (2011), 87%.
Der Vergleich der Kiihe beiden Gruppen H und E zeigte nur bei dem Leberfettgehalt
einen signifikanten Unterschied (XH = 9%; XE = 29,7%). Die Leberparameter Bilirubin,
GLDH, GGT und AST waren nur ggr. verandert und erklaren die gute Heilungsrate.
Die Erhohung der Proteinkonzentration, der Monozytenzahl und der inneren
Kdrpertemperatur insbesondere bei den Kiuhe der Gruppe E sind ein Hinweis fur
einen  Entzindungsprozess (SMITH 2005), der sich in der hohen
Leberfettkonzentration der Gruppe E manifestiert.

5.5 Indigestion

Als Indigestion werden Stérungen im Vormagenbereich, wie das Hoflund Syndrom,
bezeichnet. Nicht selten kann eine genaue Ursache intra vitam konservativ nicht
erkannt werden, wie z.B. Abszesse, Tumore oder freiliegende Fremdkdrper im
Pansen. Der Anteil an Indigestionen betrug in dieser Studie 13,5%, die Heilungsrate
62,0%.

Die Leberfettkonzentrationen der beiden Gruppe H und E sind anndhernd
physiologisch (XH = 8,8%; XE = 9,4%). Signifikant erniedrigt waren in Gruppe E ALB
und Cholesterol d.h., Parameter, die vor allem von der Nahrungsaufnahme abhangig
sind (FURLL 2013). GUL und ISSI (2009) beschrieben bei Indigestionen signifikante
Unterschiede fur die Af, Puls, IKT und Pbw. Fir die Frihdiagnostik der Impaktion des
Labmagens halten (WITTEK et al. 2005) Laborparameter fur wenig geeignet. Sie
beschreiben fanden erhohte Bilirubin- und Glukosekonzentration. Dies entspricht
auch bei den vorliegenden Daten. Auch STEEN (2001) fand keine Anderung der
klinisch-chemischen Parameter bei Kiilhen mit Indigestion.

5.6 Ulzera

Labmagenulzera sind haufiger bei Kihen mit linksseitiger LMV als mit rechtseitiger
LMV anzutreffen (CABLE et al. 1998). Ihr Anteil betrug in vorliegender Analyse aber
nur 3,5%. WOKO-KOPSCH (2011) bezifferte den Anteil bei der Erstuntersuchung mit
< 1%, im Sektionsgut hingegen mit 15,3%. AHMED (2004) sowie ROHN et al.
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(2004b) erwahnen Labmagenulcera nicht. CABLE et al. (1998) beschrieben bei
Labmagenulcera eine Heilungsrate von 38%. In der vorliegenden Arbeit wurden auch
lediglich 4 von 11 Kiihen mit Ulcera geheilt.

Die Leberfettkonzentrationen unterschieden sich deutlich (XH = 11,5%; XE = 26,9%),
allerdings nicht gesichert. Unter den gepruften Parametern differierten lediglich die
GLDH-AKktivitat gesichert (XH = 25U/l; XE = 95 U/l). Durch Ulzerationen kann sich
eine Peritonitis entwickeln. Eine starke Entzindungsreaktion, wie sie bei einer
Peritonitis bzw. auch bei Ulzerationen auftreten, kann auch zur Schadigung der
Leber beitragen. Bei Peritonitiden beschrieben THARWAT und AHMED (2012) eine
Hyperglykdmie und eine erhdhte Zahl der segmentk. neutrophilen Granulozyten.
Obwohl die Kihe in Gruppe E schwer erkrankt waren, zeigten sich einige Parameter
wie die IKT, Glukose-, Mg-Konzentration und die CK-Aktivitat, nur leicht verandert.
Da die Kuhe analgetisch, antiphlogistisch und auch antibiotisch vorbehandelt und in
einem frihen Krankheitsstadium in die Klinik kamen, erklart dies den relativ guten
Zustand. Rinder mit LMV und perforierenden Labmagengeschwiren haben eine
schlechtere Uberlebenschance (CABLE et al. 1998). Das entspricht auch den
vorliegenden Ergebnissen.

5.7 Retentio secundinarum

Eine Retentio sec. liegt vor, wenn sich die Secundinae nicht innerhalb von 12
Stunden p.p. selbststdndig ablésen. Das wird besonders dann ein klinisches Problem,
wenn dies auch beim Verschluss der Zervix 3 Tage p.p. noch nicht erfolgt ist
(SATTLER 2001). Im vorliegenden Patientengut kam Retentio sec. bei 2,2%.
MULLER (2014) beschrieb ihn mit 3,6% bei LMV-Kiihen und WOKO-KOPSCH mit
1,1% im 11jahrigen Patientengut der MTK Leipzig. Bei Untersuchungen an 969
Kiihen betrug die Morbiditat fiir Retentio sec. in einem GroRbetrieb 14,0% (HADRICH
2007), haufig in Verbindung mit Zwillingstrachtigkeiten.

Die Heilungsrate lag bei 42,9%, und war damit deutlich schlechter als z.B. bei Kiihen
allein mit LMV oder zusatzlicher Mastitis. Beide Gruppen H und E hatten einen ggr.
bis mgr. Leberfettgehalt (XxH = 9,4%; XE = 18,3%; p>0,05), da der Abstand zur
Kalbung und damit die Zeitdauer fur gesteigerte Lipolyse kurz war. Dies erklart auch
die physiologischen GGT- und die GLDH-Aktivitdten. Die kontrollierten Parameter
hatten keine signifikanten Differenzen zwischen den Gruppen H und E. Deutlich
gesteigert waren die IKT, die Glucose-Konzentration, die CK- Aktivitaten, erheblich
vermindert die ALB-, Cholesterol-, Pj-Konzentrationen, und die LDH-Aktivitat
besonders bei Kilhen mit Exitus letalis. Diese Veranderungen sprechen wiederum fur
starkere entzindliche Einflusse (SATTLER und FURLL 2004) mit verminderter
Futteraufnahme, reduzierter Insulinwirkung sowie gestorter enteraler Resorption
(siehe auch Endometritis und Septikamie).

Unter Feldbedingungen beschrieb HADRICH (2007) bei Kilhen mit Retentio sec.
signifikant veranderte FFS-, Bilirubin- und Ca- sowie Glucose-, Cholesterol und Pi-
Konzentrationen aul3erhalb der Referenzwerte. Die FFS-Konzentrationen blieben bis
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zum 28. d p.p. gesteigert (p<0,05). Dass Retentio sec. haufiger bei Kihen mit
rechtsseitiger gegenuber linksseitigen LMV auftritt (SATTLER 2001, WOKO-
KOPSCH 2011), spricht fur einen starkeren Toxineintrag aus dem Uterus bzw.
entzindliche Beeinflussung des Gesamtorganismus mit MotilitAtshemmung im
Gastrointestinaltrakt.

5.8 Endometritis

Die Endometritis z&hlt zu den haufigen Begleitkrankheiten besonders bei
linksseitigen LMV (DIRKSEN 1961, GEISHAUSER 1995, REHAGE et al. 1996,
AHMED 2004, ROHN et al. 2004b). Ihr Anteil betrug bei den in die MTK Leipzig
eingewiesenen Kiihen 57%, bei GROHN et al. (1988) 52% und bei MULLER (2014)
46,8%.

In den eigenen Untersuchungen wurde versucht, den Schweregrad der
Endometritiden in ggr., mgr. und hgr. zu differenzieren. Dies kommt in der
Heilungsrate nur bedingt zum Ausdruck; sie betrug bei ggr. Endometritis 80%,bei mgr.
89% und 70 %bei hgr. Endometritis. Diese Heilungsraten liegen deutlich hoher als
die von WITTROCK et al. (2011) beschriebene Heilungsrate von 50%.

Dem entzindlichen Grundcharakter der Endometritis entsprechen die Leberfettwerte
besonders in den Gruppen E (ggr.: XH = 19,0%; XE = 27,6%, mgr.: XH = 19,0%; XE =
14,6%, hgr.: XH = 13,8%; XE = 35,8%) mit letalem Ausgang. AHMAD (2004)
beschrieb die Leberfett-Befunde bei Endometritis im Mittel bei ca. 20% und ROEMER
(2004) mgr. FURLL (1989) sowie ROCHERT (1985) beschrieben bei in
Sanitatsschlachtbetrieben untersuchten Kithen mit Geburts- und Puerperalstérungen
mit x = 38% + 30% neben Mastitiden die héchsten Leberfettgehalte.

Unter den verschiedenen Krankheiten hatten die Endometritiden am haufigsten
gesicherte Unterschiede zwischen den Gruppen H und E, und zwar bei BHB,
Glucose, GLDH, AST, Creatinin, Cholesterol, Leberfettgehalt, K, Na, Lymphozyten,
Thrombozyten sowie Pbw und Af (Tabelle A 10 bis Tabelle A 12). Geht man dabei
vom verstarkten Einfluss proinflammatorischer Zytokine aus (AMETAJ et al. 2005,
FURLL et al. 2007a, 2008, TREVISI et al. 2013, DRACKLEY et al. 2014, GESSNER
et al. 2014, JI et al. 2014, KHAN et al. 2014, SELIM et al. 2014), so ordnen sich die
Metabolit-, Enzym- und Elekrolytveranderungen (Hypokaldmie, -phosphatamie) als
Folgen starkerer Insulinresistenz, gesteigerter Lipolyse sowie starkerer Aldosteron-,
Angiotensin Il-, ACTH- und Cortisol-Wirkungen (DEMBEK et al. 2013) mit starkerer
Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens (Af, Pbw) ein. Ahnliche Substrat- und
Enzymbefunde beschreiben auch EL GHOUL et al. (2000), FURLL (2005, 2007),
SATTLER und FURLL (2004), KAUFMANN et al. (2010), KLIMIENE et al. (2011). In
schwerwiegenden Fallen manifestieren sich die klinischen und biochemischen
Veranderungen als puerperale Septikamie, die auch Gerinnungsstérungen mit
Thrombosen einschliet (FURLL et al. 2007b, PEVEC 2007, FURLL 2014). Zu der
positiven Heilungsrate hat vermutlich auch die intensivmedizinische Versorgung
beigetragen (PEVEC 2007, FURLL 2014, MEYER-MULLER 2014).
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5.9 Puerperale Septikdmie und Multiorganversagen

Zu einer Sepsis konnen Bakterien, Viren, Pilze oder Toxine im Blut fihren (BONE et
al. 1992). Das Sepsissyndrom ist eine systemisch-entziindliche Reaktion auf eine
Infektion mit Abweichungen der IKT, der Puls und Af sowie mit unzureichenden
Organfunktionen. Beim ,Systemic Inflammatory Response Syndrome* (SIRS) werden
zusatzlich die Leukozytenzahlen (> 12 G/I < 4 G/l oder > 10% unreifen [Stabkernige])
in die Bewertung einbezogen. Folge der Septikdmie sind die Aktivierung von Toll-
Like-Rezeptoren (TLR) sowie von Zytokinen (BRUNN und PLATT 2006). Diese
Zytokine verursachen Schockreaktion, Insulinhemmung und damit
Lipolysesteigerung. Das Multiple Organ Dysfunction Syndrome (MODS) bezeichnet
das Versagen der Organe bei Akutkranken (BRUNN und PLATT 2006).

Das vorkommen puerperaler Septikamien bei Rinderpatienten beschreibt MULLER
(2014) mit 2,8%. Kihe mit Hypokaliamie haben deutlich h&ufiger Ulcera, Peritonitis
sowie Septikamie als Kithe mit physiologischen Normokalamie (MEYER-MULLER
2014). Bei Patienten mit einer Nutzungsdauer von <1 Monat fand MULLER (2014)
eine charakteristische Leukopenie als Folge von Endometritiden, Peritonitiden und
Septikamien.

Die Heilungsrate betrug in dieser Studie bei Kiihen mit puerperaler Septikéamie 42,9%.
Beide Gruppen H und E hatten einen hgr. Leberfettgehalt (xH = 39,8%; XE = 29,2%;
p>0,05), d.h., der Medianwert der geheilten Kihen ist der hdchste der gesamten
Kasuistik. Stark verdnderte Befunde waren aufRerdem erhoéhte BHB-, Bilirubin- und
Glucose-, erniedrigte Cholesterol- und Pi-Konzentrationen sowie starker gesteigerte
CK-, AST-Aktivitaten. PEVEC (2007) beschrieb gleichartige Befunde. Ahnlich wie bei
den o0.g. Retentio sec. und Endometritiden lassen sich diese Veranderungen als
SIRS-Folgen interpretieren.

In der Gruppe mit Multiorganversagen (1,9% aller Patienten) kamen alle Kihe ad
exitum. Stark veranderte Befunde waren erhthte Leberfettwerte XE = (38,1%),
Bilirubin- und Glucose-, Eiweil3- und Creatinin -Konzentrationen sowie stark
gesteigerte CK- und AST-Aktivitaten, die sich in das Bild der puerperalen
Septikdmien einordnen.

5.10Peritonitis

In vorliegendem Patientengut betrug der Anteil Peritonitiden 14,7%. MULLER (2014)
beschrieb lediglich 2,1%. Im Sektionsgut betragt nach WOKO-KOPSCH der Antell
22,4% bzw. nach ROHN et al. (2004b) 25%.

61% der Kuhe mit akuter und 50% mit chronischer Peritonitis konnten geheilt werden.
81% aller Kiilhe mit chronischer und akuter Peritonitis erkrankten innerhalb 30 Tage
p.p., da die Ursache i.d.R. in Geburtsstorungen liegt.

Der Leberfettgehalt war bei akuten Peritonitiden deutlich héher als bei chronischen,
aber ohne gesicherte Differenzen zwischen den Gruppen H und E. Signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen H und E bestanden lediglich bei den Pi-,
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Bilirubin-, Cholesterol-Konzentrationen sowie Lymphozytenzahlen, die als Folge der
akuten (Pi, Lymphozyten) bzw. chronischen Entziindungen anzusehen sind. Bei
Rindern mit einer Fremdkorperperitonitis beschrieben GOKCE et al. (2007) ebenfalls
eine Hyperbilirubindmie sowie erhéhte AST-Aktivitaten. Mit dem Wirken
proinflammatorischer Zytokine wird die beobachtete Hypokalamie erklart
(SADEGHIAN et al. 2011, MEYER-MULLER 2014). Aufgrund der durch die
Peritonitis entstandenen Septikdmie kommt es zu einer ErhOhung der
Glukosekonzentration. Die Glukosekonzentration im Bauchhéhlenpunktat kann zur
Sepsisdiagnostik genutzt werden (WITTEK 2010).

Bei Kihen mit Labmagengeschwiren verschiedenen Grades und lokalen oder
diffusen Peritonitiden (THARWAT und AHMED 2012) sowie bei Kihen mit einer
Fremdkdrperperitonitis  (HIRVONEN und PYORALA 1998) Granulozytosen
beschrieben. Dies wird auch durch die Daten der vorliegenden Studie bestatigt. Bei
Kidhen mit einer generalisierten Peritonitis kann die Leukozytenzahl alle Stufen einer
Leukozytose bis hin zu einer Leukopenie mit degenerativer Linkverschiebung haben
(PALMER und WHITLOCK 1984, EBEID und RINGS 1999, BRAUN 2002, FECTEAU
2005, DIRKSEN et al. 2006).

5.11 Pneumonie

Hintergrund der Pneumonien in diesem Patientengut sind fast ausschlie3lich
Aspirationspneumonien in Verbindung mit vorausgegangenem Drenchen, d.h., es ist
mit akuten entziindlichen Prozessen zu rechen. Der Pneumonieanteil betrug in dieser
Studie 5,8%; WOKO-KOPSCH (2011) beschreibt den Pneumonieanteil unter den
Patientenkiihen mit 4,9% und im Sektionsgut mit 8,2%, MULLER (2014) den Anteil
bei Rinderpatienten mit 8,5%. Bei AHMED (2004) sowie ROHN et al. (2004b) werden
Pneumonien nicht erwahnt. MEYER-MULLER (2014) beschreibt Pneumonien als
eine der Ursachen fur Hypokalamien.

In dieser Studie betrug die Heilungsrate 50%; der Leberfettgehalt war bei Kiihen der
Gruppe E mit X = 23,9% gegenuber X = 10,5%% in Gruppe H deutlich erhéht, aber
nicht signifikant verschieden von den geheilten Kihen. Signifikant reduziert waren
die Pbw und die Monozytenzahl sowie erhoht die CK-Aktivitat. Der starkeren
Entztindung entsprachen auch die Hyperproteinamie und erhéhten AST-Aktivitaten.

Unter Schlachtkiihen hatten Pneumoniererkrankte mit 31+26% Leberfett ebenfalls
hohe Konzentrationen (FURLL 2007).

5.12Festliegen

TIETZE und STAUFENBIEL (2011) unterteilen Festliegen in die Kategorien
Gebéarparese, Gebarkoma, Laktationsparese und in Festliegen unbekannter Genese.
Festlieger unter den Rinderpatienten dieser Studie atiologisch zu charakterisieren ist
schwierig, da die Kihe den Downer cows mit einem breiten Ursachenspektrum
zuzuordnen sind. CURTIS et al. (1985) rechnen dazu z.B. Schwergeburten, Retentio
sec., Metritis, LMV, “Klauenprobleme”, Ketose und Mastitis, besonders coliforme
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Keime. CORREA et al. (1993) sehen Interaktionen mit Tot- und Schwergeburten
sowie Retentio sec. COX (1988) betont als Hintergrund das Kompartmentsyndrom
Muskel- und Nervenschadigungen sowie anatomische Destruktionen. Zwischen Le-
berverfettung und festliegenden Rindern werden Beziehungen beschrieben (KATOH
et al. 2002, KALAITZAKIS et al. 2011, CHAMBERLIN et al. 2013). LIEBETRAU et al.
(1975) und KALAITZAKIS et al. 2010b) heben die Bedeutung der gestoérten Pi- und
K-Homoostase fiir ,atypische Festlieger* hervor, FURLL (2014) ordnet diese
Erscheinungen dem Wirken proinflammatorischer Zytokine zu, vor allem TNFa. Eine
Hypokalidmie kann zur Muskelschwache und Muskeldegeneration und somit zum
Festliegen fuhren (PEEK et al. 2002).

Die Festlieger dieser Studie haben mgr. Leberverfettungen (XH = 15,1%; XE =
29,2%), physiologische Ca-, aber verminderte Pi-, K- und Cholesterol-
Konzentrationen, moderat erhdhte Glucose-Konzentration, LDH-, AST- und stérker
gesteigerte CK-Aktivitaten. Zwischen den Gruppen H und E differieren signifikant die
Creatinin-, Harnstoff- und Cl-Konzentrationen sowie die Erythrozytenzahlen. Die
GGT- (XE = 68 U/l) und GLDH XE = 92 U/l) sind nur in der Gruppe E starker erhoht.
Diese Konstellation entspricht dem Zustand reduzierter Futteraufnahme und
entzindlichen Einflissen. Die Heilungsrate betrug nur 36,7%; PAUTASSO et al.
(2011) beschrieben 45% und KALAITZAKIS et al. (2011) 25%. Aufgrund der
Muskelschadigung nach mehr als 24 h Festliegen steigen die CK und AST (KATOH
et al. 2002, TIETZE und STAUFENBIEL 2011, ONMAZ et al. 2011). Eine stark
eingeschrankte Futteraufnahme kann bei festliegenden Kihen zu einer Ketose
(KALAITZAKIS et al. 2010b) und einem Inanitionsikterus fuhren.
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Schlusselworter: Rind, Fettmobilisationssyndrom, Leberfett.

Problem: Die Leberverfettung wird als eine der wichtigsten metabolischen Stérungen
in der Frahlaktation bei Milchkihen und als Grund fur Gesundheits- einschlief3lich
Reproduktionsstérungen angesehen.

Zielstellung: Deshalb wurden in dieser Studie folgende Fragestellungen bearbeitet: a)
Bedeutung der Kklinischen und labordiagnostischen Befunde bei der
Erstuntersuchung kranker Kihe, insbesondere des Leberfettes, b) Beziehungen
zwischen dem Leberfettgehalt und verschiedenen Laborparametern, c¢) Beziehungen
zwischen dem Leberfettgehalt, den Krankheiten und dem Behandlungserfolg, d)
prognostische Bedeutung des Leberfettgehaltes sowie klinisch-chemischer und
hamatologischer Blutparameter.

Material _und Methoden: Dazu wurden chronologisch 312 in die MTK Leipzig
eingelieferte  Rinderpatienten entsprechend klinisch und labordiagnostisch
einschlie3lich Leberbiopsie untersucht und die Befunde der Erstuntersuchung
ausgewertet.

Ergebnisse: Bei 312 Rinderpatienten wurden in 18 Krankheitsgruppen, z.T. nach
Verlauf und Schweregraden untersetzt, 196 links- und 40 rechtseitige
Labmagenverlagerungen (LMV), 11 Labmagen- (LM) Ulcera, 182 Ketosen, 96
Mastitiden, 178 Endometritiden, 7 Retentio. sec., 7 puerperale Septikdmien und 6
Multiorganversagen, 42 Indigestion, 31 Enteritis, 46 Peritonitiden, 30 Festlieger und
18 Pneumonien diagnostiziert.

Die Kuhe verteilten sich auf vier Leberfettklassen wie folgt: <6% =14,7%; 6 bis <15%
= 37,5%; 15 bis <30% = 31,1% sowie >30% = 16,7%. Die Heilungsrate betrug in den
ersten drei Leberfettklassen 80,4%, 83,8% bzw. 86,6%. Ein Zusammenhang
zwischen der Heilungsrate und dem Leberfettgehalt war bis zu <30% nicht erkennbar.

In der Leberfettklasse >30% sank die Heilungsrate auf 61,5%; bei >40%
verschlechterte sie sich unter 50%. Dem entsprach das Verhalten verschiedener
Laborparameter. Erst bei einem Leberfettgehalt >30%, besonders bei >45%, wurden,
z.T. unabhangig vom Krankheitsausgang, die BHB-, Bilirubin- und Glucose-
Konzentrationen sowie AST-, CK-, LDH-, GGT- und GLDH-Aktivitdten signifikant
hoher bzw. die anorg. Phosphat- (Pi) und Cholesterol-Konzentrationen niedriger.
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Mit dem Leberfettgehalt korrelierten am engsten (p<0,001) die Parameter BHB
(0,620) und FFS (0,615), LDH (0,579), Bilirubin (0,367), AST (0,359), Cholesterol (-
0,278), Laktat (-0,253), Hamoglobin (0,214), CK (0,207), Leukozyten (-0,202) sowie
innere Korpertemperatur (0,210). Die Bedeutung dieser Beziehungen ist relativ.

Sowohl Sensitivitat und Spezifitat waren fir Pi (<1,25 mmol/l) >0,7, fir Cholesterol (<
1,5 mmol/l) und Albumin (<30 g/l) >0,6 sowie fur BHB, Harnstoff und Gesamteiweil}
>0,5. Eine hohe Spezifitdt >0,8 bei geringer Sensitivitat hatten K (<3,0 mmol/l) und
segmentkernige neutrophile Granulozyten (< 4,6 G/I), eine hohe Sensitivitat >0,8,
aber geringe Spezifitat Bilirubin (>5,3 umol/l), AST (>80 U/l) sowie CK (>200 U/).
Hinsichtlich Krankheitsausgang und damit der prognostischen Nutzbarkeit waren die
Flachen (AUC) unter den ROC-Kurven nur fur K (0,37), Bilirubin (0,62), AST (0,61)
und fur Leberfett (0,60) schwach gesichert.

Die leberspezifischen Enzyme GGT und GLDH korrelierten nur schwach mit 0,126
(p<0,05) sowie 0,192 (p<0,001) mit dem Leberfett. Das stellt ihre diagnostische
Bedeutung nicht in Frage, sondern verdeutlicht, dass bei den analysierten
Krankheiten keine starkeren Leberschaden auftraten.

Die bei den Korrelations-, Sensitivitdts- und Spezifitatsberechnungen sowie z.T.
ROC-/AUC-Analysen informativen Parameter LDH, AST, CK, K, Pi, Bilirubin (>20
pmol/l) und Leukozyten weisen auf entzindliche Prozesse hin. Die in allen
Leberfettklassen erhdhten Glucose-Konzentrationen, bes. bei >30% Leberfett und Ex.
letalis, ordnen sich damit zumindest teilweise als Folge einer Insulinresistenz ein.

Kihe mit LMV hatten i.d.R. zusatzliche Stérungen: zu 58% Ketosen, 57%
Endometritiden, 6,4% Retentio sec., puerperale Septikdmie und Multiorganversagen,
30,8% Mastitiden, 14,7% Peritonitiden, 9,9% Enteritiden, 9,6% Festliegen, 5,8%
Pneumonien sowie 3,5% Labmagenulcera. Auferdem kamen zu 13,5%
Indigestionen vor.

Die Heilungsrate lag bei links- und rechtseitigen LMV, Mastitiden, Endometritiden und
Enteritiden zwischen 89% bis 70% und bei Indigestionen sowie akuten Peritonitiden
zwischen 70 und 60%. Bei chronischen Peritonitiden, Pneumonien, Retentio sec.,
puerperalen Septikamien, Festliegen, LM-Ulcera und Multiorganversagen sank sie
von 50% bis auf 0%.

Der Leberfettgehalt schwankte bei LMV, Mastitiden, Endometritiden, chronischen
Peritonitiden und Indigestionen zwischen 6% und 19%. Er stieg mit schlechterem
Therapieergebnis bei Retentio sec., Pneumonien, akuten Peritonitiden puerperalen
Septikdmien, LM-Ulcera und Enteritiden bis gegen 30% und betrug bei Festliegern,
hochgradigen Endometritiden sowie Multiorganversagen bis gegen 40%.

Schlussfolgerungen: Leberfett bis <30% ist klinisch unbedeutend. Der Trend zu
hoherem Leberfett und schlechterer Heilungsrate unterstreicht die Bedeutung stark
entzindlicher  Grundkrankheiten fur die Krankheitsentwicklung und den
Therapieerfolg. Die Leberschwimmprobe kann fir die Anwendung in der Praxis
empfohlen werden.
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Problem: The fatty liver is considered to be one of the most important metabolic
disorders in early lactation in dairy cows and is a reason for poor health, including
reproductive disorders.

Objective: Therefore the following questions in this study were studied: a) importance
of the clinical and laboratory findings at the initial examination of sick cows, especially
the liver fat, b) relationships between liver fat content and various laboratory
parameters, c) the relationship between the liver fat content, diseases and the
treatment success, d) prognostic significance of liver fat content and clinical-chemical
and hematological blood parameters.

Material and Methods: For 312 bovine patients, provided chronological to the MTK
Leipzig, were examined according to clinical and laboratory investigations including
liver biopsy and evaluated the findings of the initial examination.

Results: In 312 cattle, divided in 18 disease groups, 196 left and 40 right-sided
abomasal displacements (LMV), 11 abomasal ulcers, 182 ketoses, 96 mastitis,
endometritis 178, 7 Retentio sec., puerperal sepsis, 7 and 6 multi organ failure, 42
Indigestion, 31 enteritis, 46 peritonitis, 30 downer cows and 18 pneumonia diagnosed.

The cows were grouped in four liver fat classes as follows: <6% = 14.7%; 6 to <15%
= 37.5%; 15 to <30% = 31.1% and> 30% = 16.7%. The cure rate was in the first three
classes of liver fat 80.4%, 83.8% and 86.6% respectively. A relationship between the
cure rate and the liver fat content was not recognizable to <30%.

In the liver, fat class> 30% cure rate dropped to 61.5%; at> 40% it worsened <50%.
This corresponded to the behavior of various laboratory parameters. Only when liver
fat content> 30%, particularly at> 45%, were partly regardless of the outcome of the
disease, the BHB, bilirubin and glucose concentrations as well as AST, CK, LDH,
GGT and GLDH activities were significantly higher and the inorg. Phosphate (Pi) and
cholesterol concentrations low.

The liver fat content correlated most closely (p <0.001), the parameters BHB (0.620)
and FFS (0.615), LDH (0.579), bilirubin (0.367), AST (0.359), cholesterol (-0.278),
lactate (-0.253), hemoglobin (0.214), CK (0.207), leukocytes (-0.202) and internal
body temperature (0.210). The significance of these relationships is relative.
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Sensitivity and specificity were P; (<1.25 mmol / 1)> 0.7, to cholesterol (<1.5 mmol / I)
and albumin (<30 g / I)> 0.6, and for BHB, urea, and total protein> 0.5. High
specificity> 0.8 for low sensitivity had K (<3.0 mmol / ) and segment neutrophilic
granulocytes (<4.6 g / 1), a high sensitivity> 0.8, but low specificity bilirubin (> 5, 3
mol /1) AST (> 80 U /l) and CK (> 200 U / I). With regard to disease outcome and
thus the prognostic value of the area under the curve (AUC) for K (0.37), bilirubin
(0.62), AST (0.61) and liver fat (0.60) were weakly secured .

The liver-specific enzymes GGT and GLDH correlated only weakly with 0.126 (p
<0.05) and 0.192 (p <0.001) with the liver fat. This do not challenges their diagnostic
significance, but it makes clear that in the studied diseases no greater liver damage
occurred.

Whereas the correlation, sensitivity and specificity calculations as well as some
ROC/AUC analysis informative parameter LDH, AST, CK, C, Pi, bilirubin (> 20
pmol/l) and leukocytes indicate inflammatory processes. The increased liver fat in
every group glucose concentrations, esp. at liver fat > 30% and ex. letalis, thus
organize at least partially as a result of insulin resistance.

Cows with DA had usually. additional disorders: 58% ketoses, 57% endometritis,
6.4% Retention sec, puerperal septicemia and multi-organ failure, 30.8% mastitis,
14.7% of peritonitis, enteritis 9.9%, 9.6% recumbency, 5.8% pneumonia and 3.5%
ulceration of the abomasum. Furthermore, came to 13.5% before indigestion.

The cure rate of left and right DA, mastitis, endometritis and enteritis were between
89% to 70% and for indigestion and acute peritonitis 70-60%. In chronic peritonitis,
pneumonia, Retention sec., Puerperal septicemia, recumbency, abomasum ulcers
and multiple organ failure they fell from 50% to 0%.

The liver fat content varied with DA, mastitis, endometritis, chronic peritonitis and
indigestion between 6% and 19%. He rose with a worse clinical outcome in Retentio
sec., Pneumonia, acute peritonitis puerperal septicemia, DA ulcers and enteritis up to
30% and was at Festliegern, high-grade endometritis and multiorgan failure until
about 40%.

Conclusions: Liver fat to <30% is clinically insignificant. The trend towards higher liver
fat and poorer cure rate underscores the importance of strong inflammatory diseases
reason for the disease development and therapeutic success. The copper sulphate
test according to Herdt can be recommended for use in practice.
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Anhang

Anhang

Tabelle A 1: Klinische und Laborbefunde bei allen Patienten der Gruppe H und Gruppe E

alle Patienten

Median/1.-/3. Quartil geheilt (251) Ex. Letalis (61) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 14,2 8,0 23,5 | 23,9 8,4 34,6 |0,02
BCS 250 | 200 | 3,00 | 2,50 | 2,00 | 3,00 [0,71
Puls (/min) 76,00 | 68,00 | 82,00 | 80,00 [ 72,00 | 89,00 | 0,02
Af (/min) 24,00 [ 20,00 | 32,00 | 28,00 | 22,00 | 40,00 | 0,01
IKT (°C) 39,10 | 38,60 | 39,50 | 39,30 | 38,70 | 39,80 0,20
Pbw (/3min) 2,00 | 1,00 [ 3,00 | 1,00 | 0,00 | 2,00 [0,00
ALB (g/l) 30,5 | 27,3 | 34,1 | 30,9 | 256 | 33,4 |0,56
AP (U/l) 65,0 | 520 | 80,5 | 70,0 | 52,0 | 105,0 (0,18
AST (U/) 156,5| 105,9 | 248,7 | 228,7 | 130,6 | 364,9 | 0,01
BHB (mmol/l) 0,791 033 | 244 | 152 | 0,33 | 3,97 [0,16
Bilirubin (umol/l) 13,7 8,1 206 | 176 | 11,2 28,6 |0,01
Ca (mmol/l) 216 | 202 | 2,27 | 2,17 | 2,08 | 2,32 |0,28
Cholesterol (mmol/l) 1,73 | 1,33 | 258 | 1,60 | 1,19 [ 3,13 ]0,45
CK (U 336,8 | 191,1 | 685,3 | 392,4 | 254,8 | 1116,0 | 0,08
Cl (mmol/l) 99 94 103 95 91 99 10,00
Creatinin (umol/l) 79,5 | 68,0 | 920 | 92,0 | 68,0 | 115,0 [ 0,01
GGT (U/) 348 | 250 | 53,8 | 37,7 | 25,3 | 68,3 [0,43
GLDH (U/) 37,3 | 17,6 | 106,1| 50,4 | 20,5 | 150,5 [ 0,21
Glucose (mmol/l) 560 | 452 | 708 | 582 | 470 | 7,88 [0,33
HST (mmol/l) 506 | 3,74 | 6,71 | 5,07 [ 3,69 | 7,19 |0,64
K (mmol/l) 3,3 3,0 3,6 3,1 2,5 3,5 0,00
LDH (U/l) 1468 | 1127 | 2111 | 2016 | 1112 | 2697 [0,17
Mg (mmol/I) 081] 0,70 | 0,92 | 0,82 | 0,71 | 0,91 (0,93
Na (mmol/l) 138 136 140 137 134 139 |0,01
P, (mmol/l) 1,47 | 1,09 | 1,85 | 1,38 | 1,09 | 1,70 |0,40
TP (g/1) 80,0 [ 742 | 876 | 83,1 | 748 | 92,1 [0,08
Erthrozyten (T/1) 6,30 | 562 | 694 | 6,42 | 531 | 7,22 [0,98
Hb (mmol/I) 6,80 | 6,20 | 7,50 | 7,00 | 6,20 | 8,10 [0,36
Hamatokrit 0,28 | 025 | 0,31 | 0,28 | 0,24 | 0,33 [0,47
Leukozyten (G/I) 7,00 | 550 | 10,40 | 7,20 | 5,38 | 10,23 | 0,74
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,07 | 0,00 | 0,37 | 0,00 | 0,00 | 0,27 [0,16
Segmentk. Neutrophile (G/I) 3,72 | 2,11 | 6,44 | 392 | 199 | 7,68 |0,57
Lymphozyten (G/I) 227 | 167 | 291 | 2,36 | 1,82 | 3,02 |0,24
Monozyten (G/I) 0,47 | 0,24 |1 0,73 | 0,40 | 0,20 | 0,86 [0,74
Thrombozyten (G/1) 504 [ 411 638 514 | 418 613 |0,65




Anhang

Tabelle A 2: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E

mit linkseitiger LMV

LMV links
Median/1.-/3. Quatrtil geheilt (161) Ex. Letalis (35) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 18,2 9,4 26,6 | 28,3 |18,85 [ 38,98 | 0,00
BCS 2,5 2,0 2,5 2,5 2,0 3,0 0,24
Puls (/min) 76 68 84 80 72 88 [0,26
Af (/min) 24 20 31 28 20 40 0,03
IKT (°C) 39,1 | 38,7 | 395 | 39,4 | 388 | 39,8 |0,08
Pbw (/3min) 2 1 3 1 0 2 0,06
ALB (g/l) 31 27 34 31 28 33 0,88
AP (U/l) 63 50 79 65 54 98 [0,29
AST (U/) 173 113 268 243 164 394 0,02
BHB (mmol/l) 1,17 | 0,42 | 3,18 | 2,66 | 0,88 | 4,61 |0,01
Bilirubin (umol/l) 14,6 9,4 22,0 | 180 [ 115 | 28,6 |0,10
Ca (mmol/l) 2,15 | 203 | 227 | 2,19 | 209 | 2,36 [0,29
Cholesterol (mmol/l) 159 | 124 | 2,21 | 1,39 | 1,16 | 2,97 |0,64
CK (U/D) 373 205 733 414 299 | 1111 (0,08
Cl (mmol/l) 99 93 103 95 91 99 |0,01
Creatinin (umol/l) 80 69 92 94 75 114 ]0,00
GGT (U/l) 34 23 54 38 23 58 ]0,58
GLDH (U/l) 39 21 109 75 26 211 0,08
Glucose (mmol/l) 560 | 456 | 7,09 | 5,75 | 408 | 7,58 [1,00
HST (mmol/l) 4,9 3,7 6,2 4,7 3,4 57 [0,47
K (mmol/l) 3,2 2,9 3,6 3,1 2,6 3,5 10,08
LDH (U/) 1483 | 1169 | 2286 | 2333 | 1358 [ 3207 | 0,04
Mg (mmol/l) 0,80 | 0,70 | 0,87 | 0,81 | 0,77 | 0,89 |0,28
Na (mmol/l) 138 136 140 136 134 139 0,01
P; (mmol/l) 1,40 | 1,05 | 1,80 | 1,37 | 0,98 | 1,68 (0,67
TP (g/l) 80 74 86 83 77 89 [0,14
Erthrozyten (T/I) 6,25 | 565 | 690 | 6,32 | 533 | 7,19 |1,00
Hb (mmol/1) 6,90 | 6,30 | 7,50 | 6,90 | 6,20 | 7,80 |0,72
Hamatokrit 0,28 | 0,25 ] 0,31 | 0,28 | 0,24 | 0,32 [0,74
Leukozyten (G/I) 6,80 | 5,13 | 9,20 | 6,60 | 535 | 8,70 |0,77
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,00 | 0,00 | 0,25 | 0,00 | 0,00 0,10 [0,06
Segmentk. Neutrophile (G/I) 3,60 | 201 | 568 | 3,36 | 1,96 493 [0,61
Lymphozyten (G/I) 231 | 183 ] 288 | 257 | 195 | 3,16 [0,11
Monozyten (G/1) 0,46 | 0,23 ] 069 | 0,32 | 0,18 | 0,59 |0,17
Thrombozyten (G/I) 539 418 654 530 465 645 |0,60




Anhang

Tabelle A 3: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E
mit rechtsseitiger LMV

LMV rechts
Median/1.-/3. Quartil geheilt (35) Ex. Letalis (5) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 122 | 7,15 | 154 6,3 5,1 8,40 |0,05
BCS 2,5 2,0 3,0 15 1,5 2,8 [0,07
Puls (/min) 80 68 82 80 70 100 |0,40
Af (/min) 24 20 30 28 26 48 0,08
IKT (°C) 38,8 | 384 | 395 [ 38,7 | 38,2 | 39,5 |0,81
Pbw (/3min) 1 1 3 0 0 0 0,00
ALB (g/) 30 26 33 26 23 34 0,61
AP (U/) 68 57 96 107 81 170 |0,05
AST (U/) 143 111 219 226 135 392 |0,29
BHB (mmol/l) 052|028 | 1,14 | 0,16 | 0,09 | 0,17 |0,01
Bilirubin (umol/1) 9,9 6,3 157 | 11,7 | 10,7 | 19,3 ]0,38
Ca (mmol/l) 207 | 1,97 | 2,23 | 2,02 | 2,02 | 2,02 |0,71
Cholesterol (mmol/l) 196 | 141 | 381 | 1,19 | 1,01 [ 1,87 |0,12
CK (U/) 312 188 599 488 392 | 1559 |0,19
Cl (mmol/1) 99 97 104 95 75 103 |0,23
Creatinin (umol/l) 77 67 92 86 68 115 (0,50
GGT (U/ 48 27 90 36 22 123 0,84
GLDH (U/) 53 32 175 76 40 107 |0,77
Glucose (mmol/l) 6,33 | 452 | 9,11 [ 951 | 6,74 | 11,69 |0,15
HST (mmol/l) 6,0 4,7 8,5 10,6 5,6 18,1 0,12
K (mmol/l) 3,5 2,9 3,8 2,9 2,2 29 |0,03
LDH (U/) 1445 | 1066 | 2164 | 2023 | 1571 | 2724 | 0,19
Mg (mmol/l) 0,88 [ 0,70 | 0,96 | 0,59 | 0,59 | 0,59 |0,15
Na (mmol/l) 138 135 140 136 132 141 0,61
P, (mmol/l) 158 | 1,24 | 202 | 1,89 | 1,89 | 1,89 [057
TP (g/l) 75 71 86 70 65 86 (0,30
Erthrozyten (T/I) 6,32 | 585 | 7,12 | 7,33 | 6,68 | 7,67 |0,15
Hb (mmol/l) 6,60 | 6,20 | 7,40 [ 7,20 | 6,80 | 7,20 |0,32
Hamatokrit 0,27 | 0,25 | 0,30 | 0,28 | 0,25 | 0,29 |0,75
Leukozyten (G/I) 7,00 | 5,60 | 11,30 [ 14,35| 9,20 | 18,52 | 0,03
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,11 { 0,00 { 0,31 | 0,00 | 0,00 | 4,05 |0,92
Segmentk. Neutrophile (G/I) 361 | 232 | 697 [1158] 850 | 12,31 |0,01
Lymphozyten (G/I) 246 | 167 | 3,07 | 225 | 2,22 | 2,92 |0,96
Monozyten (G/I) 0,45 { 0,19 | 0,70 | 0,97 | 0,65 | 1,50 | 0,06
Thrombozyten (G/I) 492 392 648 609 | 421 676 |0,54




Anhang

Tabelle A 4: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E

mit Labmagenulzera

LM-Ulcera
Median/1.-/3. Quatrtil geheilt (4) Ex. Letalis (7) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 11,5 7,4 155 ] 26,9 | 12,8 39,6 [0,11
BCS 3,3 2,6 4,3 2,5 2,5 3,0 [0,16
Puls (/min) 80 77 83 80 60 80 |0,65
Af (/min) 26 24 37 40 20 44 10,53
IKT (°C) 39,6 | 384 ] 40,4 | 39,1 | 385 | 40,3 |0,93
Pbw (/3min) 2 0 2 1 0 2 0,93
ALB (g/l) 32 24 38 29 26 30 10,29
AP (U/l 48 45 51 85 62 108 (0,33
AST (U/) 116 111 121 316 229 411 (0,13
BHB (mmol/l) 0,77 | 054 | 2,14 | 288 | 151 | 4,29 |0,19
Bilirubin (umol/l) 12,3 9,7 18,3 | 18,6 | 12,6 | 24,6 |0,29
Ca (mmol/l) 191 (191 ] 191|205 ] 1,86 | 2,31 |0,80
Cholesterol (mmol/l) 186 [ 1,10 | 401 | 1,09 | 0,87 | 2,04 |0,41
CK (U/lh 764 284 | 3260 | 616 186 | 1914 |0,73
Cl (mmol/l) 98 92 116 97 94 102 |0,83
Creatinin (umol/l) 78 65 94 66 54 111 1,00
GGT (U/l) 40 25 56 28 22 67 10,80
GLDH U/ 25 5 42 95 69 213 0,02
Glucose (mmol/l) 529 | 466 | 7,68 | 513 | 4,34 [ 8,07 |0,91
HST (mmol/l) 5,6 4,3 7,4 3,6 2,8 4,7 10,06
K (mmol/l) 2,8 2,5 3,7 3,1 2,7 3,7 (0,83
LDH (U/) 1356 | 1319 | 1392 | 1752 | 1247 | 2256 | 1,00
Mg (mmol/l) 069 | 0,69 ] 0,69 | 0,75 ] 0,48 | 0,84 |0,80
Na (mmol/l) 137 137 143 138 136 139 (0,83
P, (mmoll/l) 2,47 | 247 | 2,47 | 1,35 | 1,16 | 1,41 |0,40
TP (g/l) 79 72 86 77 71 85 0,93
Erthrozyten (T/1) 6,67 | 537 | 7,73 | 436 | 3,35 | 6,20 |0,07
Hb (mmol/l) 755 | 6,15 | 7,90 | 590 | 438 | 7,22 |0,26
Hamatokrit 0,33 ] 0,25] 0,35 ] 0,28 ] 0,18 | 0,36 |0,53
Leukozyten (G/I) 580 | 440 ] 6,38 | 6,60 | 4,40 | 9,00 |0,41
Stabkernig Neutrophile (G/1) 0,10 [ 0,00 | 0,25 | 0,00 | 0,00 [ 0,41 |0,73
Segmentk. Neutrophile (G/I) 250 | 1,26 | 3,47 | 3,18 | 1,67 | 6,16 |0,73
Lymphozyten (G/I) 236 | 156 | 3,02 | 2,76 | 1,72 | 4,24 |0,56
Monozyten (G/I) 0,42 | 0,20 | 1,18 | 0,27 | 0,16 | 0,75 |0,41
Thrombozyten (G/I) 558 | 467 816 681 378 896 |0,91




Anhang

Tabelle A 5: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E
mit Indigestion

Indigestion (Verdauungsapparat)
Median/1.-/3. Quartil geheilt (26) Ex. Letalis (16) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 8,8 5,1 13,4 | 9,4 56 | 25,5 0,47
BCS 2,5 2,0 3,0 2,5 2,0 3,0 [0,44
Puls (/min) 72 64 88 80 69 92 10,19
Af (/min) 24 20 33 34 22 43 10,09
IKT (°C) 38,7 | 385 ] 39,0 | 388 | 383 | 39,5 |0,71
Pbw (/3min) 2 1 3 1 0 3 0,19
ALB (a/l) 32 30 36 28 26 30 [0,00
AP (U/l) 72 53 88 98 42 107 0,59
AST (U/) 143 74 240 189 121 325 [0,27
BHB (mmol/l) 0,35 {014 | 093 | 0,42 | 0,19 | 1,05 |0,67
Bilirubin (umol/1) 8,9 3,1 23,1 | 18,2 | 9,8 359 (0,13
Ca (mmol/l) 219 | 2,07 | 2,27 | 2,17 | 2,20 | 2,30 ]0,88
Cholesterol (mmol/l) 2311171 412 | 1,30 | 1,29 | 1,87 |0,01
CK (U/l) 239 197 714 | 328 141 699 [0,69
Cl (mmol/l) 99 86 101 95 90 98 10,40
Creatinin (umol/l) 78 59 90 80 65 95 0,68
GGT (U/ 38 26 90 34 27 119 0,91
GLDH (U/) 22 10 47 40 12 119 10,40
Glucose (mmol/l) 599 | 490 | 8,03 | 6,55 | 5,17 | 9,10 |0,41
HST (mmol/l) 6,4 4,0 8,1 6,0 4,3 14,3 ]0,63
K (mmol/l) 3,1 2,9 3,5 3,0 2,5 3,3 10,23
LDH (U/) 1356 | 1004 | 2187 | 1824 | 964 | 2481 | 0,69
Mg (mmol/l) 085071 | 105 | 063 | 0,59 | 0,86 |0,09
Na (mmol/l) 137 133 139 137 135 140 (0,44
P; (mmol/l) 180 | 141 | 234 | 1,36 | 1,15 | 1,69 (0,09
TP (g/1) 78 73 90 81 74 92 (0,38
Erthrozyten (T/I) 6,28 | 5658 | 757 | 6,01 | 484 | 7,42 |0,52
Hb (mmol/l) 6,90 | 603 | 7,88 | 6,50 | 5,70 | 7,90 |0,63
Hamatokrit 0,28 | 0,25 ] 0,33 | 0,28 | 0,24 | 0,32 |0,64
Leukozyten (G/I) 760 | 540 | 12,40| 9,75 | 5,23 | 15,05 | 0,52
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,091 0,00 | 1,01 | 0,24 ] 0,00 | 1,58 |0,94
Segmentk. Neutrophile (G/1) 398 | 2,13 | 813 | 764 | 2,52 | 11,60 |0,31
Lymphozyten (G/I) 167|119 | 235 | 2,12 | 1,62 | 2,98 (0,34
Monozyten (G/I) 0,59 | 0,20 | 0,74 | 0,74 | 0,26 | 1,46 |0,24
Thrombozyten (G/I) 466 370 557 514 | 404 564 |0,52




Anhang

Tabelle A 6: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E

mit Enteritis
Enteritis
Median/1.-/3. Quartil geheilt (27) Ex. Letalis ( 4 ) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3

Leberfett (%) 9,0 5,1 21,3 | 29,7 | 145 | 31,9 |0,03
BCS 2,5 2,0 3,0 2,8 1,8 3,0 10,98
Puls (/min) 80 68 84 74 44 107 10,80
Af (/min) 24 20 36 20 17 29 10,21
IKT (°C) 39,1 | 388 | 39,7 | 39,8 | 39,0 | 40,1 ]0,35
Pbw (/3min) 2 1 3 1 0 3 0,76
ALB (g/l) 32 29 35 33 26 39 0,83
AP (U/l) 65 48 85 70 52 83 10,74
AST (U/) 175 117 245 164 112 231 (0,80
BHB (mmol/l) 0,66 | 0,32 | 153 [ 1,84 | 0,64 | 2,61 |0,31
Bilirubin (umol/) 12,8 7,3 215 | 18,0 | 10,2 | 37,5 [0,57
Ca (mmol/l) 219 | 2,03 | 2,25 | 2,23 | 2,10 2,49 10,51
Cholesterol (mmol/l) 2,14 | 1,37 | 3,54 | 3,13 | 1,30 3,25 (0,83
CK (U/) 283 225 528 177 89 414 10,39
Cl (mmol/l) 101 94 107 96 91 99 0,22
Creatinin (umol/l) 83 69 95 93 56 117 (0,62
GGT (U 45 32 52 60 34 77 10,40
GLDH (U/1) 53 13 168 34 19 438 |0,64
Glucose (mmol/l) 578 | 463 | 6,75 [ 6,50 | 4,27 7,33 [0,67
HST (mmol/l) 5,5 3,8 7,3 5,1 2,3 7,6 |[0,78
K (mmol/l) 3,4 3,0 3,6 2,7 2,6 3,4 |[0,14
LDH (U/) 1646 | 1073 | 2237 | 2991 | 2009 | 3084 | 0,08
Mg (mmol/l) 081107309 | 0,88 | 052 | 0,88 |0,95
Na (mmol/l) 139 136 142 141 138 143 (0,35
P; (mmol/l) 1,37 | 0,80 | 2,27 | 1,62 | 1,58 2,48 10,59
TP (g/l) 75 74 85 92 77 103 [0,07
Erthrozyten (T/1) 6,16 | 550 | 7,07 | 7,61 | 3,87 7,85 (0,52
Hb (mmol/1) 700 | 640 | 7,40 | 7,30 | 4,70 | 8,80 [0,73
Hamatokrit 0,28 | 0,26 | 0,30 | 0,33 [ 0,22 | 0,36 |0,24
Leukozyten (G/1) 7,20 | 590 | 10,80 | 8,00 | 5,03 [ 17,50 [ 0,93
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,18 | 0,00 [ 0,61 | 0,00 [ 0,00 1,19 | 0,64
Segmentk. Neutrophile (G/1) 420 | 2,42 | 7,29 | 2,00 | 0,96 | 13,73 | 0,80
Lymphozyten (G/I) 207 | 1,39 | 3,12 [ 299 [ 259 | 3,14 [0,31
Monozyten (G/I) 058 [ 0,31 | 0,74 | 1,15 | 0,29 1,99 [0,28
Thrombozyten (G/I) 446 413 688 468 459 530 |0,83




Anhang

Tabelle A 7: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E
mit Ketose

Ketose
Median/1.-/3. Quatrtil geheilt (145) Ex. Letalis (37) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 20,2 | 123 | 27,4 | 29,2 | 23,9 | 38,3 [0,00
BCS 2,5 2,0 3,0 2,5 2,0 3,0 10,42
Puls (/min) 80 68 80 80 72 88 10,08
Af (/min) 24 20 32 28 22 40 0,06
IKT (°C) 39,2 | 388 [ 39,6 | 39,4 | 389 | 39,9 [0,07
Pbw (/3min) 2 1 3 1 0 2 0,02
ALB (g/l) 32 29 35 32 28 34 10,90
AP (U/l 61 50 80 62 54 94 10,39
AST (U/) 204 139 293 278 204 432 (0,01
BHB (mmol/l) 1,82 |1 098 | 352 | 2,73 | 1,17 | 4,71 |0,05
Bilirubin (umol/l) 16,5 | 119 | 23,1 | 20,2 | 13,7 | 32,5 [0,03
Ca (mmol/l) 210 [ 199 [ 225 | 2,19 | 2,10 | 2,38 [0,01
Cholesterol (mmol/l) 156 | 1,20 | 219 | 1,38 | 1,10 | 2,563 |0,36
CK (U/l) 412 279 851 728 313 | 1387 [0,04
Cl (mmol/l) 99 95 104 97 92 99 |0,01
Creatinin (umol/l) 85 73 96 95 82 118 |0,00
GGT (U/l) 35 25 57 40 25 89 10,30
GLDH (U/l) 45 25 132 79 27 238 ]0,17
Glucose (mmol/l) 546 | 441 [ 7,04 | 553 | 427 | 7,89 0,44
HST (mmol/l) 5,0 4,0 6,6 4,8 3,4 6,1 |0,25
K (mmol/l) 3,3 3,0 3,6 3,1 2,5 3,5 [0,03
LDH (U/) 1644 | 1321 | 2357 | 2295 | 1634 | 3600 | 0,02
Mg (mmol/l) 08107109 ] 082 0,75 | 0,88 [0,90
Na (mmol/l) 138 136 140 137 134 139 (0,04
P; (mmol/l) 1,38 | 0,97 | 181 | 1,37 | 1,09 | 1,65 |0,99
TP (g/l) 81 74 87 83 76 90 0,19
Erthrozyten (T/) 6,32 | 575 | 689 | 6,70 | 5,73 | 7,27 10,26
Hb (mmol/l) 700 | 650 | 7,70 | 7,30 | 6,48 | 8,13 |0,29
Hamatokrit 0,28 1 0,26 | 0,31 | 0,29 | 0,25 | 0,33 |0,54
Leukozyten (G/I) 6,80 | 540 | 880 | 6,65 | 533 | 9,38 |0,92
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,00 | 0,00 | 0,25 | 0,00 | 0,00 | 0,12 |0,34
Segmentk. Neutrophile (G/I) 350 [ 2,11 | 5,72 | 353 | 1,93 | 575 |0,80
Lymphozyten (G/) 228 | 168 | 290 | 259 | 1,93 | 3,10 |0,07
Monozyten (G/I) 0,45 ] 0,24 | 067 | 0,33 | 0,19 | 0,67 |0,24
Thrombozyten (G/1) 517 434 668 525 443 611 |0,49




Anhang

Tabelle A 8: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E

mit Mastitis Kategorie 1

Mastitis Kategorie 1

Median/1.-/3. Quatrtil geheilt (70) Ex. Letalis (16) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 14,4 6,7 | 26,5 | 15,0 7,0 27,4 10,93
BCS 2,5 2,0 3,0 2,5 1,6 3,0 0,28
Puls (/min) 76 68 84 80 68 88 [0,58
Af (/min) 24 20 33 24 20 35 [0,74
IKT (°C) 39,2 | 38,7 | 39,6 | 39,0 [ 38,7 | 39,8 10,94
Pbw (/3min) 2 1 3 2 1 3 0,93
ALB (g/l) 30 26 34 29 25 33 [0,42
AP (U/) 64 50 86 54 36 79 (0,17
AST (U/) 158 105 286 227 85 258 ]0,66
BHB (mmol/l) 058 | 0,31 | 2,89 | 0,42 | 0,31 [ 1,52 |0,41
Bilirubin (umol/l) 14,5 8,1 24,4 | 17,6 5,8 27,9 |0,71
Ca (mmol/l) 2,23 | 202 | 2,36 | 2,17 | 2,06 | 2,35 [0,93
Cholesterol (mmol/l) 1,71 | 1,35 ] 3,05 | 2,26 | 1,38 | 3,30 |0,43
CK (U/ 322 175 660 314 194 | 1111 |0,79
Cl (mmol/l) 98 93 103 95 93 102 (0,73
Creatinin (umol/l) 76 65 93 66 63 117 (0,98
GGT (U/) 38 26 54 31 24 60 0,42
GLDH (U/l) 31 15 81 26 10 210 ]0,70
Glucose (mmol/l) 549 | 4,73 | 7,27 | 5,68 | 4,91 6,26 | 0,93
HST (mmol/l) 4,9 3,0 6,8 5,4 3,8 7,2 10,48
K (mmol/l) 3,3 2,9 3,7 3,3 3,0 3,5 [0,96
LDH (U/I) 1476 | 1076 | 2532 | 1341 | 1059 | 2220 [0,59
Mg (mmol/I) 0,80 ( 0,68 | 0,88 | 0,85 | 0,79 [ 0,91 0,35
Na (mmol/l) 138 135 139 139 136 140 |0,56
P; (mmol/l) 1,47 | 1,18 | 1,80 | 1,33 | 1,21 | 1,57 |0,45
TP (g/1) 81 75 88 84 73 90 0,53
Erthrozyten (T/I) 6,03 | 544 | 6,68 | 571 | 462 [ 7,05 |0,39
Hb (mmol/1) 6,70 | 6,28 | 7,40 | 6,55 | 5,25 [ 8,45 |0,87
Hamatokrit 0,27 | 0,25 | 0,30 | 0,27 | 0,21 | 0,35 |0,84
Leukozyten (G/I) 6,65 | 497 | 9,35 | 7,05 | 4,65 [ 11,53 |0,73
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,08 [ 0,00 | 0,46 | 0,05 | 0,00 | 0,78 [0,76
Segmentk. Neutrophile (G/I) 341 ) 169 | 573 | 3,72 | 1,83 7,91 10,55
Lymphozyten (G/I) 2,38 | 1,70 | 3,06 | 1,89 | 1,56 2,99 |0,59
Monozyten (G/I) 0,45 | 0,22 | 0,67 | 0,32 | 0,27 1,18 |0,90
Thrombozyten (G/I) 476 350 613 442 290 468 |0,12




Anhang

Tabelle A 9: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E

mit Mastitis Kategorie 2

Mastitis Kategorie 2

Median/1.-/3. Quatrtil geheilt (7) Ex. Letalis (3) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 7,5 5,8 21,4 6,9 4,6 10,6 | 0,67
BCS 2,5 2,0 3,0 2,5 2,5 2,5 1,00
Puls (/min) 80 68 88 388 72 118 |0,27
Af (/min) 24 20 32 32 16 32 [0,67
IKT (°C) 39,0 | 38,7 | 39,6 | 39,0 | 385 [ 39,6 |0,83
Pbw (/3min) 1 1 2 0 0 2 0,38
ALB (g/l) 29 25 30 28 23 34 10,89
AP (U/) 69 41 103 143 123 163 |0,06
AST (U/) 84 63 121 162 133 215 (0,12
BHB (mmol/l) 0,53 | 0,33 | 0,61 | 0,22 | 0,20 [ 0,23 | 0,06
Bilirubin (umol/l) 8,0 6,6 13,2 | 15,0 | 13,5 | 31,2 |0,07
Ca (mmol/l) 2,25 | 216 | 2,42 | 208 | 1,99 | 2,17 |0,40
Cholesterol (mmol/l) 2,03 | 1,43 | 412 | 292 | 1,27 | 4,56 |1,00
CK (U/ 265 62 1006 | 167 147 341 (0,67
Cl (mmol/l) 103 100 104 95 93 96 (0,12
Creatinin (umol/l) 88 67 94 84 70 155 (0,83
GGT (U/) 34 28 48 43 42 44 10,50
GLDH (U/l) 15 9 21 42 30 53 ]0,07
Glucose (mmol/l) 565 | 442 | 6,05 | 559 | 3,86 6,59 |1,00
HST (mmol/l) 5,5 3,7 6,1 17,1 4,5 37,0 10,18
K (mmol/l) 3,5 3,3 3,9 3,3 2,2 3,9 0,52
LDH (U/1) 1109 | 996 | 1723 | 1933 | 1252 | 2614 (0,33
Mg (mmol/l) 0,76 | 0,74 | 0,86 | 0,96 | 0,60 [ 1,31 |1,00
Na (mmol/l) 141 139 141 137 137 138 (0,12
P; (mmol/l) 1,61 | 1,44 | 1,98 | 1,66 | 0,96 | 2,35 [1,00
TP (g/1) 86 80 95 79 75 103 (0,67
Erthrozyten (T/I) 6,95 | 528 | 7,04 | 6,28 | 4,84 [ 7,05 |1,00
Hb (mmol/1) 6,70 | 590 | 7,10 | 7,80 | 6,50 [ 9,10 |0,67
Hamatokrit 0,27 | 0,23 | 0,30 | 0,28 | 0,26 | 0,38 |0,52
Leukozyten (G/I) 8,40 | 6,20 [ 1150] 7,80 | 1,40 | 15,70 | 1,00
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,17 [ 0,00 | 0,65 | 0,30 | 0,29 | 0,31 [0,50
Segmentk. Neutrophile (G/I) 3,74 |1 3,29 | 690 | 591 | 0,20 | 11,62 | 1,00
Lymphozyten (G/I) 264 [ 1,70 | 3,11 | 1,563 | 0,70 2,36 |0,33
Monozyten (G/I) 0,51 | 0,46 | 0,56 | 0,80 | 0,18 1,41 |1,00
Thrombozyten (G/I) 405 310 545 549 137 708 0,83




Anhang

Tabelle A 10: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E
mit ggr. Endometritis

g.g Endometritis
Median/1.-/3. Quartil geheilt (78) Ex. Letalis (19) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 190 | 10,0 | 26,7 | 27,6 | 10,0 [ 40,0 [0,04
BCS 2,5 2,0 3,0 2,5 2,0 3,0 [0,79
Puls (/min) 76 67 80 80 68 80 [0,99
Af (/min) 24 20 32 32 28 40 (0,01
IKT (°C) 39,0 | 38,7 | 395 | 39,4 | 38,8 | 39,7 |0,09
Pbw (/3min) 2 1 3 0 0 2 0,00
ALB (a/l) 31 27 33 33 29 34 (0,21
AP (U/l) 68 55 80 81 58 128 |0,12
AST (U/) 186 127 252 236 | 202 382 |0,04
BHB (mmol/l) 129 |1 051 | 263 | 2,63 ] 0,56 | 4,26 |0,16
Bilirubin (umol/1) 154 | 10,4 | 20,9 | 156 | 11,3 | 20,6 |0,74
Ca (mmol/l) 217 | 201 | 227 | 2,13 | 2,03 | 2,34 |0,84
Cholesterol (mmol/l) 144 | 1,13 | 190 | 126 | 1,04 | 3,22 |0,72
CK (U/l) 417 | 260 833 643 | 346 | 1021 |0,22
Cl (mmol/l) 100 96 104 99 95 100 |0,06
Creatinin (umol/l) 80 68 91 94 74 113 |0,01
GGT (U/l) 35 26 48 40 22 70 [0,50
GLDH (U/) 40 17 107 75 47 211 |0,02
Glucose (mmol/l) 532 | 441 | 6,52 | 659 | 540 | 7,87 |0,05
HST (mmol/l) 4,8 3,6 6,8 51 3,5 7,4 10,63
K (mmol/l) 3,3 3,0 3,7 2,7 2,3 3,3 |0,00
LDH (U/) 1618 | 1262 | 2388 | 2256 | 1828 | 3341 | 0,03
Mg (mmol/l) 0,79 { 069 | 0,87 | 0,80 | 0,63 | 0,86 |0,66
Na (mmol/l) 139 136 141 137 134 139 |0,04
P, (mmol/l) 1421 098 [ 1,90 | 1,63 | 1,00 [ 1,86 |0,70
TP (g/1) 80 74 85 81 72 90 |0,56
Erthrozyten (T/I) 6,34 | 5,87 | 6,76 | 6,70 | 555 | 7,19 |0,34
Hb (mmol/l) 6,95 | 6,33 | 7,48 | 7,35 | 6,65 | 8,18 |0,11
Hamatokrit 0,28 | 0,26 | 0,30 | 0,29 | 0,26 | 0,34 |0,31
Leukozyten (G/I) 6,80 | 5,65 | 880 [ 7,80 | 6,20 | 9,95 |0,15
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,04 | 0,00 | 0,30 | 0,00 | 0,00 [ 0,16 [0,26
Segmentk. Neutrophile (G/1) 358 | 200 | 567 | 417 | 294 [ 841 (0,19
Lymphozyten (G/I) 215 ] 148 | 3,02 | 3,03 | 2,30 | 3,90 |0,00
Monozyten (G/I) 0,43 | 0,20 | 0,74 | 0,38 | 0,19 | 0,73 |0,85
Thrombozyten (G/1) 483 401 622 549 475 681 |0,04




Anhang

Tabelle A 11: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E

mit mgr. Endometritis

m.g Endometritis

Median/1.-/3. Quatrtil geheilt (54) Ex. Letalis (7) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 19 11,0 26,4 | 146 | 8,6 23,9 | 0,57
BCS 2,5 2,0 3,0 2,5 15 3,0 0,62
Puls (/min) 80 68 85 88 68 92 (0,27
Af (/min) 28 24 36 42 24 44 10,27
IKT (°C) 39,3 | 389 | 39,7 | 40,5 | 38,8 [ 40,7 |0,08
Pbw (/3min) 1 1 2 2 1 2 0,77
ALB (g/l) 30 27 34 29 27 31 |0,58
AP (U/1) 63 50 88 54 45 87 (0,62
AST (U/) 194 142 341 197 112 228 10,32
BHB (mmol/l) 1,20 | 049 | 3,32 | 0,49 | 0,27 | 1,70 |0,15
Bilirubin (umol/l) 192 | 140 | 23,7 | 22,6 | 18,7 | 34,0 |0,13
Ca (mmol/l) 207 | 199 | 2,29 | 2,47 | 1,98 | 2,30 |0,70
Cholesterol (mmol/l) 1,44 | 1,18 | 1,69 | 1,24 | 0,62 1,53 [0,16
CK (U/l) 557 263 | 1261 | 644 269 | 1167 |0,99
Cl (mmol/l) 97 93 103 97 93 104 (0,88
Creatinin (umol/l) 81 72 97 101 72 123 0,31
GGT (U/) 31 21 43 23 18 33 0,13
GLDH (U/l) 36 22 79 12 9 16 |0,00
Glucose (mmol/l) 563 | 448 | 7,17 | 5,72 | 5,17 | 7,27 0,60
HST (mmol/) 5,2 4,2 7,2 4,8 4,2 59 [0,55
K (mmol/l) 3,1 2,8 3,5 3,3 3,3 3,7 10,24
LDH (U/1) 1473 | 1129 | 2156 | 1174 | 884 | 1711 |0,11
Mg (mmol/l) 081|068 091 1] 083 | 0,63 0,88 |0,73
Na (mmol/l) 138 135 139 137 134 139 |0,63
P, (mmoll/l) 1,34 | 1,04 | 1,81 | 1,33 | 1,07 | 1,59 |0,77
TP (g/l) 79 72 83 80 72 85 [0,70
Erthrozyten (T/I) 6,50 | 5,77 | 7,11 | 5,65 | 5,09 [ 6,85 |0,15
Hb (mmol/l) 7,20 | 653 | 7,90 | 6,65 | 5,70 [ 7,40 |0,16
Hamatokrit 0,29 | 0,26 | 0,32 | 0,28 | 0,24 [ 0,33 |0,51
Leukozyten (G/I) 6,80 | 5,05 ] 10,50] 8,00 | 6,60 | 10,60 | 0,60
Stabkernig Neutrophile (G/1) 0,12 | 0,00 | 0,76 | 0,57 | 0,07 [ 1,45 |0,20
Segmentk. Neutrophile (G/I) 3,73 | 1,78 | 6,26 | 4,70 | 2,42 7,58 10,49
Lymphozyten (G/I) 239 | 184 | 29111182 | 150 [ 2,96 |0,30
Monozyten (G/I) 0,54 | 028 | 0,72 | 0,43 | 0,22 | 1,62 |0,91
Thrombozyten (G/I) 488 | 407 620 434 357 489 |0,17




Anhang

Tabelle A 12: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E
mit hgr. Endometritis

h.g Endometritis
Median/1.-/3. Quartil geheilt (14) Ex. Letalis (6) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3

Leberfett (%) 13,8 83 | 21,2 | 358 | 26,8 | 38,4 | 0,02
BCS 2,0 15 2,5 2,3 1,9 2,6 | 0,40
Puls (/min) 78 71 84 84 76 92 |0,15
Af (/min) 24 22 45 25 18 30 | 0,60
IKT (°C) 39,2 1384 | 39,7 | 39,6 | 39,0 | 39,9 | 0,31
Pbw (/3min) 1 0 2 2 1 3 0,35
ALB (g/l) 29 25 31 28 25 33 | 0,64
AP (U/) 63 38 73 75 57 131 | 0,15
AST (U/l) 204 118 | 330 522 | 303 | 667 | 0,02
BHB (mmol/l) 0,67 | 0,34 | 1,41 | 4,78 | 2,73 | 5,61 | 0,00
Bilirubin (umol/l) 12,3 82 | 209 | 30,8 | 17,2 | 48,0 | 0,01
Ca (mmol/l) 2,15 | 204 | 2,26 | 2,16 | 2,06 | 2,34 | 0,66
Cholesterol (mmol/l) 1,75 158 | 2,19 | 1,26 | 1,19 | 1,39 | 0,04
CK (U/) 378 190 | 987 | 1332 | 359 | 1929 | 0,07
Cl (mmol/) 96 89 101 96 92 101 | 0,75
Creatinin (umol/l) 78 67 97 90 80 112 | 0,18
GGT (U 27 18 60 40 24 68 | 0,37
GLDH (U/) 57 19 162 202 64 435 | 0,24
Glucose (mmol/l) 7,07 | 4,68 | 10,97 | 4,40 | 3,20 | 6,06 | 0,11
HST (mmol/l) 4,5 3,3 6,5 4,0 3,3 52 | 0,52
K (mmol/l) 3,2 2,9 3,7 3,0 2,7 3,5 |044
LDH (U/) 1218 | 938 | 2313 | 3330 | 2484 | 4960 | 0,03
Mg (mmol/l) 0,72 |069| 081 | 0,77 | 0,72 | 0,81 | 0,41
Na (mmol/l) 137 135 | 142 138 | 134 | 139 | 0,75
Pi (mmol/l) 1,46 |1,10| 195 | 0,88 | 0,58 | 1,25 | 0,06
TP (g/l) 79 74 84 80 78 83 |0,40
Erthrozyten (T/1) 6,34 | 592 7,11 | 6,56 | 5,29 | 7,72 | 0,83
Hb (mmol/l) 6,90 |650| 7,70 | 6,95 | 6,28 | 8,53 | 0,83
Hamatokrit 0,28 | 0,26 | 0,31 | 0,28 | 0,24 | 0,34 | 0,84
Leukozyten (G/I) 580 4,70 7,68 | 550 | 3,70 | 7,35 | 0,49
Stabkernig Neutrophile (G/1) 0,18 | 0,00 | 0,46 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,03
Segmentk. Neutrophile (G/1) 237 (121 3,71 | 1,93 | 1,33 | 4,74 | 0,90
Lymphozyten (G/l) 240 |186 | 3,07 | 2,22 | 1,78 | 3,02 | 0,83
Monozyten (G/I) 0,51 |0,25| 0,79 | 0,24 | 0,27 | 0,85 | 0,32
Thrombozyten (G/l) 511 427 | 562 557 | 499 | 648 | 0,21




Anhang

Tabelle A 13: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E
akuter Peritonitis

Akute Peritonitis
Median/1.-/3. Quartil geheilt (22) Ex. Letalis (14) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 11,9 7,3 | 253 | 26,4 | 8,3 30,6 |0,20
BCS 2,5 2,0 3,1 2,3 1,9 3,0 |0,49
Puls (/min) 76 64 80 80 63 97 10,40
Af (/min) 26 20 37 28 23 40 10,67
IKT (°C) 39,0 | 38,7 | 395 | 39,3 | 385 | 39,8 |0,69
Pbw (/3min) 2 1 3 1 0 3 0,51
ALB (a/l) 32 26 36 33 29 34 (0,75
AP (U/l) 67 53 76 63 54 88 0,76
AST (U/) 123 77 211 238 159 299 |0,06
BHB (mmol/l) 062|041 | 189 | 1,70 | 0,36 | 4,73 | 0,33
Bilirubin (umol/1) 126 | 8,8 218 | 253 | 12,7 | 34,2 |0,06
Ca (mmol/l) 216 | 193 | 2,42 | 2,14 | 205 | 2,34 |0,97
Cholesterol (mmol/l) 167 | 133 | 349 | 128 | 1,14 | 2,11 |0,21
CK (U/l) 210 128 376 314 187 943 0,19
Cl (mmol/l) 99 96 102 96 94 103 |0,32
Creatinin (umol/l) 77 64 98 89 66 100 |0,62
GGT (U/ 33 28 54 37 31 71 (0,54
GLDH (U/) 29 10 138 83 31 170 |0,51
Glucose (mmol/l) 498 | 395 | 7,07 | 467 | 3,14 [ 6,18 [0,39
HST (mmol/l) 4,8 3,8 55 4,6 3,3 6,1 |0,83
K (mmol/l) 3,5 3,1 3,9 3,3 2,9 3,5 [0,17
LDH (U/) 1453 | 1022 | 1723 | 1638 | 1247 | 2484 |0,22
Mg (mmol/l) 085 (070 | 1,00 | 0,83 | 0,77 | 0,90 |0,86
Na (mmol/l) 139 137 141 139 137 139 |0,34
P; ( mmol/l) 151 | 1,44 | 1,76 | 1,31 | 1,00 | 1,44 |0,05
TP (g/l) 77 71 87 80 72 86 [0,99
Erthrozyten (T/I) 6,03 |1 535 | 681 [ 668 | 544 | 7,17 |0,51
Hb (mmol/l) 6,70 | 6,00 | 7,65 [ 6,90 | 6,35 | 8,20 |0,48
Hamatokrit 0,27 | 0,24 | 0,31 | 0,29 | 0,25 | 0,31 |0,64
Leukozyten (G/I) 8,80 | 5,88 | 13,10 8,00 | 5,35 | 10,65 | 0,37
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,00 | 0,00 | 0,89 | 0,00 | 0,00 [ 0,51 [0,38
Segmentk. Neutrophile (G/I) 469 | 290 | 9,15 | 3,84 | 1,93 [ 6,07 (0,18
Lymphozyten (G/I) 190|139 | 228 | 292 | 1,89 | 3,84 |0,04
Monozyten (G/I) 063|040 | 0,76 | 0,26 | 0,14 | 1,11 |0,21
Thrombozyten (G/I) 480 397 648 451 267 655 (0,62




Anhang

Tabelle A 14: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E
mit chronischer Peritonitis

Chronische Peritonitis
Median/1.-/3. Quartil geheilt (5) Ex. Letalis (5) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 11,1 7,7 241 | 146 | 9,1 23,5 ]0,69
BCS 2,5 2,0 2,8 2,5 2,3 25 11,00
Puls (/min) 72 56 90 80 66 89 10,69
Af (/min) 20 16 38 25 18 38 10,69
IKT (°C) 38,7 | 379 | 39,1 | 39,5 | 38,6 | 40,1 |0,15
Pbw (/3min) 2 1 4 2 2 5 0,31
ALB (a/l) 29 28 35 25 24 29 (0,10
AP (U/l) 58 52 70 98 55 123 10,25
AST (U/) 228 103 509 215 146 254 (0,84
BHB (mmol/l) 0,31 { 0,07 | 202 | 1,11 | 0,38 | 4,25 |0,22
Bilirubin (umol/1) 2,5 1,4 3,8 147 | 135 | 17,6 |0,01
Ca (mmol/l) 226 | 2,15 | 2,32 | 2,17 | 2,08 | 2,34 ]0,56
Cholesterol (mmol/l) 2711 227 | 406 | 1,27 | 0,96 | 1,39 |0,02
CK (U/l) 525 | 209 | 1100 | 341 | 301 | 1527 [0,69
Cl (mmol/l) 97 88 99 95 94 101 0,73
Creatinin (umol/l) 79 73 82 84 69 112 |0,55
GGT (U/ 54 24 58 34 21 39 10,31
GLDH (U/) 52 17 220 21 8 78 10,42
Glucose (mmol/l) 6,77 | 497 | 983 | 559 | 409 | 6,24 |0,15
HST (mmol/l) 6,4 3,0 7,9 4,5 3,1 48 10,42
K (mmol/l) 3,4 2,8 3,8 3,3 3,2 3,5 |0,91
LDH (U/) 1837 | 1197 | 2826 | 1174 | 864 | 2614 | 0,57
Mg (mmol/l) 0,73 {064 | 1,20 | 0,77 | 0,63 | 0,85 |0,91
Na (mmol/l) 137 137 138 138 135 139 0,73
P; ( mmol/l) 153 1121|164 | 138 | 1,36 | 1,69 (0,73
TP (g/l) 81 71 85 80 73 95 [0,69
Erthrozyten (T/I) 6,45 | 556 | 8,68 | 592 | 4,46 | 6,52 |0,31
Hb (mmol/l) 6,60 | 6,20 | 8,40 | 6,30 | 5,00 | 6,80 |0,15
Hamatokrit 0,27 | 0,24 | 0,34 | 0,24 | 0,20 | 0,27 |0,22
Leukozyten (G/I) 7,40 | 4,05 | 9,00 | 8,00 | 4,20 | 13,15 10,42
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,03 ] 0,00 | 0,72 | 0,08 | 0,00 | 0,53 |1,00
Segmentk. Neutrophile (G/1) 3,831 192 | 583 | 504 ] 1,28 | 9,57 |1,00
Lymphozyten (G/I) 204 | 1,31 ] 306 | 2,36 | 1,68 | 2,91 0,84
Monozyten (G/I) 0,37 { 0,13 | 0,41 | 0,53 | 0,18 | 1,08 |0,31
Thrombozyten (G/I) 470 361 567 531 452 734 10,42




Anhang

Tabelle A 15: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E
mit Pneumonie

Pneumonie
Median/1.-/3. Quartil geheilt (9) Ex. Letalis (9) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 105 | 6,2 24,4 | 23,9 7,0 35,6 0,44
BCS 2,5 2,5 3,0 2,0 1,5 25 ]0,04
Puls (/min) 80 64 84 80 74 98 10,19
Af (/min) 40 33 62 32 20 70 (0,39
IKT (°C) 39,4 | 38,7 | 40,1 | 38,8 | 38,2 | 39,9 |0,30
Pbw (/3min) 1 1 2 0 0 1 0,03
ALB (a/l) 32 27 33 31 21 36 10,73
AP (U/l) 80 65 173 67 60 97 (0,54
AST (U/) 101 69 525 284 164 368 |0,37
BHB (mmol/l) 051032 064 | 263 | 0,06 | 4,35 |0,93
Bilirubin (umol/1) 11,6 7,9 23,2 | 13,7 7,9 20,2 |0,80
Ca (mmol/l) 2,23 | 2,05 | 250 [ 2,29 | 2,08 | 2,37 |0,95
Cholesterol (mmol/l) 2111138 | 253 [ 253 | 1,28 | 3,04 |0,55
CK (U/l) 138 93 252 812 | 256 | 2600 |0,04
Cl (mmol/l) 99 96 106 97 94 102 0,33
Creatinin (umol/l) 78 70 95 86 68 111 |0,55
GGT (U/ 43 32 50 40 26 84 (0,61
GLDH (U/) 9 6 260 40 24 90 (0,39
Glucose (mmol/l) 578 | 531 | 7,95 | 565 | 4,20 | 8,99 |0,55
HST (mmol/l) 5,3 3,5 6,6 55 3,3 6,8 |1,00
K (mmol/l) 3,4 3,1 3,6 3,7 3,0 4,1 (0,18
LDH (U/) 1207 | 1055 [ 2599 | 2065 | 1541 | 2359 | 0,46
Mg (mmol/l) 081070 | 091 1] 082] 0,71 ] 0,93 |0,66
Na (mmol/l) 140 137 142 139 134 141 |0,53
P; ( mmol/l) 149 |1 103 | 199 | 1,34 | 1,09 | 1,50 (0,76
TP (g/l) 78 74 99 89 78 97 (0,55
Erthrozyten (T/I) 6,21 | 5,37 | 6,68 | 6,17 | 584 | 7,01 |1,00
Hb (mmol/l) 6,90 | 6,05 | 7,15 [ 6,80 | 6,20 | 7,50 |1,00
Hamatokrit 0,28 { 0,24 | 0,31 | 0,28 | 0,24 | 0,30 | 0,93
Leukozyten (G/I) 10,80 7,45 | 15,20 | 8,70 | 5,60 | 12,50 | 0,26
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,19 | 0,00 | 1,48 | 0,00 | 0,00 [ 0,18 [0,19
Segmentk. Neutrophile (G/I) 8,09 | 409 |10,82| 4,70 | 2,20 | 10,19 | 0,55
Lymphozyten (G/I) 2211151 | 3,18 [ 2,12 | 153 | 3,21 |1,00
Monozyten (G/1) 0,86 | 068 | 1,18 | 0,32 | 0,26 [ 0,51 [0,01
Thrombozyten (G/I) 441 413 675 442 259 574 |0,67




Anhang

Tabelle A 16: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E

mit Festliegen

Festliegen
Median/1.-/3. Quartil geheilt (11) Ex. Letalis (19) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 15,1 6,7 359 | 29,2 | 21,3 | 38,4 |0,09
BCS 2,5 2,0 2,5 2,5 2,0 3,0 10,25
Puls (/min) 72 68 84 80 72 92 (0,16
Af (/min) 28 24 50 28 20 40 10,40
IKT (°C) 39,4 | 39,0 | 399 | 39,3 | 38,7 | 39,8 [0,90
Pbw (/3min) 2 1 3 0 0 1 0,01
ALB (g/l) 33 25 34 33 28 36 [0,59
AP (U/N) 70 51 169 76 54 141 |0,97
AST (U/l) 160 115 399 246 183 406 |0,11
BHB (mmol/l) 0,59 [ 0,14 | 3,15 | 168 | 0,59 [ 3,49 |0,24
Bilirubin (umol/1) 14,6 7,4 24,1 | 21,7 | 143 | 34,4 |0,14
Ca (mmol/l) 227 | 206 | 247 | 223 | 2,08 | 2,37 |0,69
Cholesterol (mmol/l) 150 | 1,02 | 383 | 1,44 | 1,16 3,20 |0,86
CK (U/l) 290 181 933 542 195 | 1106 [0,55
Cl (mmol/l) 102 95 104 95 91 99 0,01
Creatinin (umol/l) 82 68 93 104 91 147 10,01
GGT (U/l) 34 19 76 68 35 115 |[0,10
GLDH (U/l 39 12 139 92 36 260 |0,17
Glucose (mmol/l) 506 | 334 | 6,84 | 6,21 | 4,68 | 13,06 [ 0,09
HST (mmol/l) 4,3 2,7 5,0 5,3 4,5 9,4 |[0,05
K (mmol/l) 3,1 2,6 3,5 2,9 2,4 3,5 0,67
LDH (U/l) 1367 | 1074 | 2856 | 2502 | 1445 | 3935 [0,24
Mg (mmol/I) 0,75 [ 0,70 | 0,95 [ 0,86 | 0,76 | 0,93 [0,42
Na (mmol/l) 138 135 141 134 133 138 |0,12
Pi ( mmol/l) 1,34 | 0,90 | 157 | 162 | 1,33 [ 1,79 |0,07
TP (g/l) 84 76 94 80 72 86 [0,29
Erthrozyten (T/I) 6,25 | 6,03 | 655 | 7,08 | 6,74 | 7,29 |0,03
Hb (mmol/) 7,20 | 690 | 760 | 7,75 | 7,15 [ 8,70 |0,08
Hamatokrit 0,29 | 0,26 | 0,31 | 0,32 | 0,28 | 0,35 [0,12
Leukozyten (G/1) 785 | 6,05 | 10,90]| 6,30 [ 525 [ 8,60 |0,25
Stabkernig Neutrophile (G/1) 0,12 | 0,00 | 0,63 | 0,00 | 0,00 | 0,29 [0,60
Segmentk. Neutrophile (G/I) 427 | 288 | 7,53 | 2,73 | 0,96 7,64 (0,24
Lymphozyten (G/I) 260 [ 205 | 323 [ 259 | 1,58 | 3,14 [0,56
Monozyten (G/I) 0,331 0,18 | 059 | 0,29 | 0,18 | 0,61 [0,73
Thrombozyten (G/I) 472 384 598 468 391 527 1,00




Anhang

Tabelle A 17: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E mit
Retentio secundinarium

Retentio secundinarum

Median/1.-/3. Quartil geheilt (3) Ex. Letalis (4) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 9,4 8,2 39,8 | 18,3 9,4 38,5 [0,63
BCS 2,5 2,0 2,5 2,5 1,8 29 10,86
Puls (/min) 68 60 72 88 82 91 0,06
Af (/min) 28 20 28 33 21 44 10,63
IKT (°C) 39,0 | 38,6 | 39,4 | 40,2 | 39,7 | 41,6 [0,06
Pbw (/3min) 1 0 2 1 0 2 0,86
ALB (g/l) 33 29 35 28 25 33 10,40
AP (U/N) 33 24 80 55 52 62 0,70
AST (U/l) 141 83 665 168 76 424 11,00
BHB (mmol/l) 0,73 | 0,24 | 4,77 | 1,11 | 0,10 | 3,86 [1,00
Bilirubin (umol/1) 14,0 7,4 218 | 176 | 136 | 33,6 |0,70
Ca (mmol/l) 206 | 1,24 ] 264 | 201 | 196 | 2,06 [0,80
Cholesterol (mmol/l) 148 | 1,27 | 1,82 | 0,80 | 0,39 1,96 |0,70
CK (U/l) 686 66 1854 | 1111 [ 180 | 3016 [0,70
Cl (mmol/l) 110 104 115 101 96 105 |0,27
Creatinin (umol/l) 92 73 104 120 115 133 |0,10
GGT (U/) 23 20 50 19 19 22 10,20
GLDH (U/l 20 17 385 10 5 75 10,40
Glucose (mmol/l) 6,13 [ 5,51 | 9,18 | 5,82 | 5,61 7,87 [1,00
HST (mmol/l) 4,7 3,0 7,4 4,9 3,6 7,2 1,00
K (mmol/l) 3,3 3,0 3,6 3,4 2,7 3,7 [1,00
LDH (U/) 1028 | 767 | 3006 [ 1174 | 904 | 2256 |[1,00
Mg (mmol/) 0,81 | 0,60 | 0,82 { 0,82 | 0,80 | 0,83 [0,80
Na (mmol/l) 142 138 145 137 135 139 |0,27
Pi ( mmol/l) 107 | 0,49 | 1,46 | 1,60 | 1,42 [ 1,79 |0,40
TP (g/l) 82 81 84 71 70 76 10,13
Erthrozyten (T/) 6,03 | 499 | 6,89 | 6,75 | 3,86 [ 7,15 | 1,00
Hb (mmol/) 7,10 | 6,20 | 7,40 | 7,10 | 4,40 { 8,30 |1,00
Hamatokrit 0,29 | 0,25 ] 0,31 | 0,31 | 0,21 | 0,35 [0,86
Leukozyten (G/I) 10,00 0,90 | 10,50 | 7,70 | 6,80 | 8,00 |0,63
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,21 | 0,07 | 0,50 | 0,08 | 0,00 1,28 [1,00
Segmentk. Neutrophile (G/I) 4,00 | 0,22 | 8,09 | 3,28 [ 1,44 | 5,04 [1,00
Lymphozyten (G/I) 158 | 0569 | 3,40 | 3,44 | 2,80 | 4,07 |0,20
Monozyten (G/I) 0,63 | 0,01 ] 1,90 | 0,15 | 0,08 1,76 [1,00
Thrombozyten (G/I) 411 256 513 459 253 475 11,00




Anhang

Tabelle A 18: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E mit
puerperaler Septikédmie

Puerperale Septikamie
Median/1.-/3. Quartil geheilt (3) Ex. Letalis (4) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3
Leberfett (%) 39,8 | 21,2 | 414 | 29,2 | 124 | 36,4 |0,40
BCS 2,5 2,0 2,5 2,0 1,1 2,5 [0,63
Puls (/min) 68 60 80 84 71 88 (0,23
Af (/min) 48 28 68 31 22 39 (0,23
IKT (°C) 39,4 | 39,2 | 39,6 | 39,9 | 39,0 [ 40,4 |0,40
Pbw (/3min) 0 0 1 2 1 3 0,23
ALB (g/l) 32 25 33 28 25 33 [1,00
AP (U/l) 114 80 147 65 45 137 (0,53
AST (U/l) 665 | 526 677 312 184 635 |0,40
BHB (mmol/l) 4,77 | 1,80 | 8,16 | 291 | 0,59 [ 6,40 |0,40
Bilirubin (umol/1) 21,3 | 209 | 21,8 | 244 | 18,7 | 49,9 |0,40
Ca (mmol/l) 199 | 1,99 | 206 | 2,16 | 2,08 | 2,35 |0,06
Cholesterol (mmol/l) 127 )1 092 | 258 | 1,38 | 0,64 1,48 |1,00
CK (U/l) 768 | 531 | 1854 | 1114 | 584 | 1440 [1,00
Cl (mmol/l) 100 89 104 96 94 99 (0,63
Creatinin (umol/l) 94 92 103 115 75 130 |0,40
GGT (U/) 50 30 124 36 21 51 (0,40
GLDH (U/l 219 135 385 142 10 418 10,86
Glucose (mmol/l) 707 | 407 | 9,18 | 491 | 4,24 | 5,64 |0,63
HST (mmol/l) 4,5 3,0 6,7 4,9 4,2 59 10,86
K (mmol/l) 3,4 3,0 3,8 3,5 2,6 4,0 10,86
LDH (U/) 3828 | 3006 | 4650 | 2336 | 1216 | 4598 [ 0,80
Mg (mmol/) 0,781 0,69 | 0,81 | 0,80 | 0,68 [ 0,83 |0,63
Na (mmol/l) 134 129 138 136 133 138 (0,86
Pi ( mmol/l) 125 ] 107 | 167 | 105 | 0,87 | 1,65 [0,63
TP (g/l) 74 71 84 80 72 88 10,86
Erthrozyten (T/1) 6,34 | 6,03 ] 696 | 6,04 | 530 | 7,22 |0,86
Hb (mmol/) 7,10 | 6,70 | 8,10 | 6,75 | 588 | 7,40 0,40
Hamatokrit 0,29 | 0,26 | 0,34 | 0,28 | 0,24 [ 0,29 |0,40
Leukozyten (G/I) 7,20 | 450 | 10,50 6,25 | 4,05 | 9,65 |0,63
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,21 | 0,05 | 1,30 [ 0,06 | 0,01 | 0,10 |0,23
Segmentk. Neutrophile (G/I) 3,67 | 1,71 ] 809 | 3,89 | 1,86 | 6,84 |0,86
Lymphozyten (G/I) 166 | 158 | 248 | 1,79 | 1,43 | 2,64 |0,86
Monozyten (G/I) 043 | 0,27 | 0,63 [ 0,23 | 0,11 | 0,91 |0,40
Thrombozyten (G/I) 435 | 411 961 | 496 | 421 569 (1,00




Anhang

Tabelle A 19: Klinische und Laborbefunde bei den Patienten mit Multiorganversagen
(nur Gruppe E)

Multiorganversagen

Median/1.-/3. Quatrtil Ex. Letalis (6)
M Q1 Q3

Leberfett (%) 38,1 | 253 | 415
BCS 2,0 1,4 3,3
Puls (/min) 80 74 96
Af (/min) 32 24 48
IKT (°C) 39,3 | 38,7 | 39,8
Pbw (/3min) 0 0 2
ALB (g/l) 30 28 34
AP (U/l) 52 42 62
AST (U/l) 424 | 236 | 2074
BHB (mmol/l) 1,30 [ 0,40 | 3,77
Bilirubin (umol/1) 21,9 | 13,7 | 154,8
Ca (mmol/) 2,41 | 2,07 | 4,12
Cholesterol (mmol/l) 1,37 | 0,71 | 2,84
CK (U/h 3016 | 1591 | 19305
Cl (mmol/l) 97 92 97
Creatinin (umol/l) 193 89 1051
GGT (U/) 224 24 387
GLDH (U/l) 75 32 2031
Glucose (mmol/l) 7,89 | 6,50 | 18,43
HST (mmol/l) 5,6 3,5 16,0
K (mmol/l) 2,5 2,3 4,1
LDH (U/) 1799 | 1341 | 2256
Mg (mmol/l) 0,87 | 0,69 | 1,29
Na (mmol/l) 137 136 137
P; ( mmol/l) 1,30 | 1,21 1,41
TP (g/l) 86 70 93
Erthrozyten (T/1) 6,42 | 458 | 7,25
Hb (mmol/l) 7,40 [ 505 | 8,35
Hamatokrit 0,29 | 0,21 | 0,32
Leukozyten (G/I) 12,20 | 5,95 | 18,40
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,37 | 0,02 | 2,09
Segmentk. Neutrophile (G/I) 9,88 | 2,96 | 12,85
Lymphozyten (G/I) 2,18 | 1,33 | 3,52
Monozyten (G/I) 0,27 | 0,18 | 1,01
Thrombozyten (G/I) 308 249 442




Anhang

Tabelle A 20: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E
mit physiologischem Leberfettgehalt (0-6,00 %)

Gravimetrie ( 0,00-6.00 %)
geheilt (37) Ex. Letalis (9) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3

BCS 2,5 2,0 2,5 2,0 1,8 2,8 10,48
Puls (/min) 76 68 80 80 72 94 0,22
Af (/min) 24 20 32 32 26 60 |0,11
IKT (°C) 389 | 385 | 393 | 39,3 ] 384 | 39,5 |0,63
Pbw (/3min) 2 1 3 1 0 4 0,54
ALB (g/l) 29 24 33 23 21 28 0,12
AP (U/l) 75 52 99 56 34 135 [0,45
AST (U/) 100 77 138 108 62 252 10,93
BHB (mmol/l) 0,28 |1 0,20 | 0,36 | 0,19 | 0,03 | 0,37 |0,19
Bilirubin (umol/l) 6,1 3,4 12,8 7,9 2,9 15,0 (0,86
Ca (mmol/l) 220 | 2,11 | 2,35 | 2,20 | 2,07 | 2,28 |0,55
Cholesterol (mmol/l) 2251 144 | 3,78 | 242 | 1,72 | 3,71 ]0,83
CK (U 195 | 135 [ 339 274 93 1016 | 0,55
Cl (mmol/l) 101 98 105 93 79 99 |0,03
Creatinin (umol/l) 70 63 86 73 64 92 0,71
GGT (Ul 34 25 49 36 28 67 (0,92
GLDH (U/I) 19 9 62 25 5 67 (0,86
Glucose (mmol/l) 549 | 483 | 6,60 [ 565 | 553 | 6,29 |0,53
HST (mmol/l) 5,6 2,8 7,1 6,4 4,5 7,4 10,27
K (mmol/l) 3,5 3,1 3,8 3,3 3,0 3,6 [0,29
LDH (U/) 1132 | 922 | 1485 | 1662 | 820 | 2642 | 0,62
Mg (mmol/l) 0,86 | 0,71 | 0,91 | 0,78 | 0,56 | 0,93 |0,43
Na (mmol/l) 139 137 142 136 132 138 |0,03
Pi ( mmol/l) 159138 | 184 | 1,27 | 1,09 | 1,49 |0,06
TP (g/l) 78 73 92 92 62 101 |0,47
Erthrozyten (T/I) 6,11 | 528 | 691 | 6,28 | 569 | 7,67 |0,33
Hb (mmol/l) 6,40 | 590 | 7,00 | 6,55 | 5,63 | 7,58 |0,75
Hamatokrit 0,26 | 0,24 | 0,29 | 0,26 | 0,21 | 0,32 |0,79
Leukozyten (G/I) 890 | 595 |12,00| 8,40 | 5,75 | 11,60 | 0,79
Stabkernig Neutrophile (G/1) 0,11 | 0,00 | 0,61 | 0,00 | 0,00 [ 0,26 [0,22
Segmentk. Neutrophile (G/I) 490 | 255 | 7,85 | 6,60 | 3,25 [ 9,57 [0,58
Lymphozyten (G/I) 233 ] 157 | 3,04 | 230 | 1,25 | 3,16 |0,77
Monozyten (G/I) 0,631 033 | 094 | 068 ] 0,26 | 1,43 |0,60
Thrombozyten (G/I) 490 | 342 570 | 462 [ 293 564 |0,67




Anhang

Tabelle A 21: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E
mit ggr. Leberverfettung (6,01-15,00 %)

Gravimetrie ( 6,01-15,00 %)
geheilt (98) Ex. Letalis (19) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3

BCS 2,5 2,0 2,5 2,0 1,5 25 10,24
Puls (/min) 76 68 88 88 75 92 0,03
Af (/min) 24 20 32 28 24 40 (0,11
IKT (°C) 390 | 385 | 395 | 388 | 384 | 39,5 |0,44
Pbw (/3min) 2 1 3 0 0 2 0,00
ALB (g/l) 31 28 33 29 22 33 (0,14
AP (U/l) 65 54 79 94 47 106 |0,06
AST (U/) 139 96 203 133 95 230 |0,96
BHB (mmol/l) 0,51]032] 099 | 0,30 | 0,16 | 0,56 |0,05
Bilirubin (umol/l) 11,6 8,2 16,8 | 11,7 6,4 21,9 10,65
Ca (mmol/l) 217 | 203 | 227 | 2,19 | 2,06 | 2,33 |0,51
Cholesterol (mmol/l) 186 | 149 | 2,75 | 2,11 | 1,33 [ 3,64 |0,98
CK (U 317 177 590 299 167 392 [0,55
Cl (mmol/l) 99 94 104 96 93 102 ]0,09
Creatinin (umol/l) 78 69 91 75 63 120 |1,00
GGT (Ul 33 23 49 25 18 39 0,15
GLDH (U/l) 32 16 65 23 11 42 10,20
Glucose (mmol/l) 599 | 477 | 748 | 6,05 | 486 | 6,74 |0,96
HST (mmol/l) 5,7 4,4 7,7 5,6 3,9 17,1 10,32
K (mmol/l) 3,4 3,0 3,7 3,3 2,5 3,6 [0,22
LDH (U/) 1355 | 1112 | 1800 | 1152 | 870 | 1341 [0,03
Mg (mmol/l) 082 ] 0,70 | 0,95 | 0,75 ] 0,60 | 1,11 |0,59
Na (mmol/l) 138 136 140 137 136 139 |[0,40
P, (mmol/l) 151 | 1,16 | 1,90 | 1,42 | 1,24 | 1,85 |1,00
TP (g/l) 81 74 87 88 75 93 |0,14
Erthrozyten (T/I) 6,51 ] 582 | 7,09 | 552 | 484 | 7,05 |0,02
Hb (mmol/l) 6,90 | 6,20 | 7,50 | 6,20 | 5,70 | 7,48 |0,12
Hamatokrit 0,28 { 025 0,31 | 0,26 | 0,23 | 0,33 |0,18
Leukozyten (G/I) 755 ] 583 ]11,20| 7,90 | 5,18 | 10,90 | 0,92
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,13 | 0,00 | 0,48 | 0,05 | 0,00 [ 0,76 [0,88
Segmentk. Neutrophile (G/I) 400 | 225 | 7,02 | 527 | 1,55 [ 855 (0,72
Lymphozyten (G/I) 227 |1 1,78 | 285 [ 205 ] 1,61 | 2,94 |0,64
Monozyten (G/I) 0551033 087|054 ] 0,34 (| 081 (0,98
Thrombozyten (G/1) 479 | 403 577 467 | 358 676 |0,94




Anhang

Tabelle A 22: K Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe
E mit mgr. Leberverfettung (15,01-30,00 %)

Gravimetrie ( 15,01-30,00 %)
geheilt (84) Ex. Letalis (13) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3

BCS 2,5 2,0 3,0 2,5 2,3 3,0 |0,46
Puls (/min) 77 68 80 72 64 84 (0,54
Af (/min) 24 20 34 32 20 42 10,27
IKT (°C) 39,2 | 388 | 395 | 39,3 | 38,7 | 40,3 |0,25
Pbw (/3min) 2 1 3 2 0 3 0,67
ALB (g/l) 32 28 35 33 28 34 10,98
AP (U/l) 60 50 72 59 51 68 0,81
AST (U/) 186 129 254 226 173 275 10,35
BHB (mmol/l) 1,82 | 0,71 | 352 | 288 | 1,61 | 4,38 [0,16
Bilirubin (umol/l) 16,4 | 104 | 245 | 19,1 | 17,4 | 30,1 |0,09
Ca (mmol/l) 211 | 199 | 228 | 2,17 | 2,09 | 2,23 |0,60
Cholesterol (mmol/l) 164 | 121 | 245 | 1,19 | 1,07 | 2,50 0,46
CK (U 371 | 258 715 616 | 294 | 1190 |0,23
Cl (mmol/l) 98 93 103 95 92 99 |0,27
Creatinin (umol/l) 83 70 96 90 68 101 |0,62
GGT (Ul 34 25 54 38 26 56 0,78
GLDH (U/I) 39 22 120 62 21 170 |0,50
Glucose (mmol/l) 514 | 4,12 | 6,91 | 519 | 420 | 7,46 |0,69
HST (mmol/l) 4,7 3,7 5,8 4,9 2,8 6,0 |0,55
K (mmol/l) 3,3 2,9 3,6 3,2 2,8 3,6 |0,37
LDH (U/1) 1662 | 1273 | 2350 | 2065 | 1404 | 2747 | 0,46
Mg (mmol/l) 08107109 | 085]| 0,81 ] 0,90 |0,21
Na (mmol/l) 138 135 140 139 134 140 |0,90
P, (mmol/l) 1,451 097 | 1,79 | 1,33 | 1,08 | 1,98 (0,83
TP (g/l) 81 73 89 83 74 90 [0,55
Erthrozyten (T/I) 6,03 | 556 | 663 | 6,75 | 588 | 7,38 |0,10
Hb (mmol/l) 6,80 | 6,20 | 7,70 [ 7,00 | 6,60 | 7,90 |0,35
Hamatokrit 0,28 { 0,25 | 0,31 | 0,29 | 0,27 | 0,31 |0,40
Leukozyten (G/I) 6,35 | 507 | 843 | 6,60 | 5,75 | 850 |0,75
Stabkernig Neutrophile (G/1) 0,00 | 0,00 | 0,24 | 0,00 | 0,00 [ 0,14 [0,32
Segmentk. Neutrophile (G/I) 326 | 1,80 | 541 | 390 | 1,94 [ 4,38 [0,93
Lymphozyten (G/I) 208 |1 150 | 280 [ 255 | 1,86 | 3,87 |0,06
Monozyten (G/I) 0411 024 | 059 | 0,29 | 0,17 [ 0,61 (0,43
Thrombozyten (G/1) 560 | 434 683 517 | 455 678 0,83




Anhang

Tabelle A 23: Klinische und Laborbefunde bei Patienten der Gruppe H und Gruppe E
mit hgr. Leberverfettung (>30 %)

Gravimetrie ( mehr al 30 %)
geheilt (32) Ex. Letalis (20) p=
M Q1 Q3 M Q1 Q3

BCS 2,5 2,1 3,0 2,5 2,0 3,0 |0,98
Puls (/min) 80 68 80 80 79 86 0,16
Af (/min) 25 20 39 28 20 40 10,51
IKT (°C) 39,3 ] 389 | 39,7 | 39,6 | 39,0 | 39,9 |0,18
Pbw (/3min) 1 0 3 0 0 1 0,07
ALB (g/l) 32 27 34 33 29 35 10,36
AP (U/l) 68 52 90 79 56 147 10,23
AST (U/) 294 | 205 | 441 | 394 | 260 658 |0,16
BHB (mmol/l) 3,16 | 1,81 | 398 | 324 | 1,82 | 5,38 |0,63
Bilirubin (umol/1) 21,8 |1 14,3 | 259 [ 26,0 | 13,7 | 52,8 |0,29
Ca (mmol/l) 210 | 2,02 | 223 | 2,16 | 2,06 | 2,40 |0,19
Cholesterol (mmol/l) 129|102 | 183 | 1,38 | 1,22 | 2,82 [0,43
CK (U/) 737 | 346 | 1238 | 812 | 341 | 2349 (0,42
Cl (mmol/l) 100 95 101 96 92 99 0,04
Creatinin (umol/l) 85 76 95 109 94 166 |0,00
GGT (Ul 50 33 70 53 34 169 |0,23
GLDH (U/I) 116 43 194 95 53 356 0,30
Glucose (mmol/l) 585 1| 407 | 7,18 | 6,36 | 4,22 | 10,27 | 0,26
HST (mmol/l) 4,5 3,3 5,2 4,9 3,4 6,5 [0,33
K (mmol/l) 3,2 3,0 3,5 2,6 2,3 3,3 |0,01
LDH (U/1) 2542 | 2133 | 3154 | 3207 | 2275 | 4851 (0,20
Mg (mmol/l) 0,78 1 068 | 0,85 ] 081 ] 0,72 | 0,90 |0,62
Na (mmol/l) 138 136 139 135 | 133 138 |[0,01
P, (mmol/l) 1,30 | 1,04 | 1,94 | 1,40 | 0,88 | 1,64 |0,95
TP (g/l) 78 75 86 81 76 86 [0,36
Erthrozyten (T/I) 6,31 | 5,68 | 6,92 | 658 | 529 | 7,22 |0,74
Hb (mmol/l) 7,10 | 655 | 7,70 | 7,60 | 6,78 | 8,25 |0,14
Hamatokrit 0,29 { 0,26 | 0,32 | 0,31 | 0,28 | 0,33 |0,28
Leukozyten (G/I) 6,50 | 450 | 7,80 | 6,95 | 4,78 | 10,70 | 0,36
Stabkernig Neutrophile (G/I) 0,06 | 0,00 [ 0,21 | 0,00 | 0,00 [ 0,31 |0,65
Segmentk. Neutrophile (G/1) 3,65 | 202 | 479 | 3,68 | 2,04 | 9,27 |0,46
Lymphozyten (G/I) 248 | 1,76 | 3,13 | 2,45 | 1,98 | 3,01 |0,73
Monozyten (G/I) 0251016 | 0,60 | 0,34 | 0,19 | 0,99 |0,54
Thrombozyten (G/I) 538 | 447 715 | 528 | 346 619 |0,40




Anhang

Tabelle A 24: Signifikante Unterschiede bei einzelnen Parametern zwischen
geheilten und Kihen mit Ex. letalis (p<0,05=1; p<0,01= T™1; p<0,001=1T"T1)
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Anhang

Tabelle A 25: ROC ausgewahlter Parameter sowie AUC bezuglich der Gruppen H/E
Bilirubin, AUC: 0,616

Leberfett, AUC:,599

BHB, AUC: 0,563

10 1)
0,6 0.8 08
= 0 8 05 § 05
@ 04 @ N pa-
0,2
0,2
o T T T T of T T T T
0; T T T T oo 02 o4 08 08 10 o0 02 04 08 08 10
0o 02 o4 08 08 10 1 - Spezifitat 1 - Spezifitit
1 - Spezifitit
GGT, AUC: 0,536 GLDH, AUC: 0,556 Cholesterol, AUC: 0,466
1) 10 1.
08 05 08
& 06 = 06 & 06
= = =
g § g
arys LIPS @ g4
0,2 024 0,2
0, T T T T of T T T T o, T T T T
0o 02 04 05 08 10 00 02 04 08 08 10 00 02 04 08 08 10
1 - Spezifitit 1 - Spezifitit 1 - Spezifitdt
AST, AUC: 0,612 LDH, AUC: 0,569 CK, AUC: 0,578
1, 1) 1
0,6+ 0,5
] 0,6 5 06 = 06
ki G k3
0,2 029 0,2
o, T T T T o X T T T T
0o 02 o4 08 08 10 N " o0 02 04 08 08 10
1 - Speazifitit 1 - Spezifitit 1- Spezifitit
Leukozyten, AUC: 0,514 Pi, AUC: 0,457 K, AUC: 0,372
1 10 1
0384 0,84 0.8
= 06 & 06 & 06
E s £
= = B
2 2 2
@ o @
@ g4 @ 04 RS
02 0,2 02
o T T T T o, T T T T 0 T T T T
00 02 04 06 08 10 00 02 04 08 08 10 0,0 02 04 06 08 10
1 - Spezifitit 1 - Spezifitit 1 - Spezifitit

0,60-0,70 = schlecht; 0,50 bis 0,60 = ungenugend
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