Aus dem Institut fir Tiererndhrung, Erndhrungsschiden und Diatetik

der Veterindrmedizinischen Fakultit der Universitit Leipzig

Effekte oraler Rehydratationsmafnahmen bei gesunden,

durchfallkranken und experimentell dehydrierten Kéalbern

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Grades eines
Doctor medicinae veterinariae (Dr. med. vet.)
durch die Veterindrmedizinische Fakultit

der Universitét Leipzig

eingereicht von
Daniela Kirchner

aus Sebnitz

Leipzig, 2015



Mit Genehmigung der Veterindrmedizinischen Fakultit der Universitit Leipzig

Dekan: Prof. Dr. Manfred Coenen
Betreuer: Prof. Dr. Manfred Coenen
Gutachter: Prof. Dr. Manfred Coenen, Institut fiir Tiererndhrung, Erndhrungsschiden und

Diatetik, Universitét Leipzig, Leipzig
Prof. Dr. Thomas Wittek, Universititsklinik fiir Wiederkduer, Veterindrmedizinische

Universitidt Wien, Wien

Tag der Verteidigung: 27.10.2015



Fiir meine Familie






Inhaltsverzeichnis

INHALTSVERZEICHNIS
1 EINLEITUNG
2 LITERATURUBERSICHT
2.1 Energie- und Néhrstoffquellen fiir das gesunde Saugkalb
2,11 RONMILCKH .ottt sttt ettt st ae e
2.1.1.1 MIICHPIOTEINE. .. .ccuvieeiieiieciieeiie ettt et ettt e e ev e v e eveesteestaeetbeeabeesbeesbaessesssessseesseensesseens
2.1.2  MilchaustauSCher (IMAT) ....coouiiiiiiieciecetectee ettt ettt st etve e veeve e be e teesaaessveesbeerseesseesreens
B N T % 5 1<) 1 USSR
2.2 Milchgerinnung
22,1 RONMILCH .ttt ettt ettt et et et e b e sseenteseeneeneenne
22,2 M ettt b ettt b et e h et bt et e bt e a et b e et e st eate b
2.3 Physiologie des Labmagens beim Milchkalb
2.3.1 Charakteristika des Verdauungstraktes neugeborener KAIber............cceevvevviiiiiiiiviieniiennnnn,
2.3.2  Physiologische Verdauungsvorginge im Labmagen eines gesunden Milchkalbes ...............
2.3.2.1 Milchgerinnung im Labmagen...........cceecuerriiriiierienieniesieecie et esieeseeseessnesssesnseenseesseesseens
2.3.2.2 Protein- und Fettverdauung im Labmagen ..........cccceevvevieiciieiiieniieieniesie e eee e
2.3.3  LabmagenentlEerUNg ........ccveiuieiiiiiiiiieiieieeeteeeteeetreereeveeeteesteestreseaeeereesbeereesteestaeesneesreenns 10
2.3.3.1 Einflussfaktoren auf die abomasale Entleerung..............ccccocvvrveviiinciinneenienienie e 10
2330101 VOIUITIEN c. ettt et et sttt et st e b st 10
0 TR T A 0134 o) 1 . USSP 10
2.3.3.1.3  ENergie@ehalt.........ccccueiiiiiiiiiiiieeeciecee ettt st s eabe e 11
2.3.3.1.4 Art der enthaltenen Proteine und Fette..........c.occvvvieriiniiniiiniieeeeeee e 11
24 Methoden zur Untersuchung des Labmagens junger Kilber 12
o S U 1 o] 1 USRS 13
2.5 Neonatale Kiilberdiarrhoe und orale Rehydratation 14
2.5.1 Atiologie der KAIDErdiarrhoe .............ccco.oveveveeuiueueeeeeeeeeeeeeeteeeeeeee et se s nenas 14
2.5.2  Pathophysiologie der KAIberdiarrhoe............cccuevuiiiiieiiiiieiiecieceecee e e 15
2.5.3 Effekte der Durchfallerkrankung auf das klinische Allgemeinbefinden...........c.ccccccoeenene. 16
2.5.4 Effekte der Diarrhoe auf den Elektrolyt-, Fliissigkeits- und Séuren-Basen-Haushalt.......... 16
2.5.4.1 EleKtrolythaushalt...........cccoeiiiiiiiiiiiiii ettt e ebeebe e be e anesenas 17
2.54.1.1 PlasmaoSmOIalitat...........ccoeriirieieriiiieie ettt 17
2.5.4.2 Flissigkeitshaushalt...........ccoccviiiiiiiiiiiiiicese et 17
2.5.4.2.1 DeERYAratation .........cccceeieiiiiiiiiienieesieestieereeteeteeveesteestaeseaeesseesseeseesseessnesssessseenns 18
2.5.4.2.2 Ermittlung und Einteilung des Dehydratationsgrades............ccccovevveevienrenneenneane. 19
2.5.4.3 Sauren-Basen-Haushalt (SBH) .........cccoviiiiiiiiiiiiiicccteeee et 20
2.5.5 Protokolle zur Induktion einer Dehydratation............cccceeveerierieecieeiieieeeesee e 22
2.5.5.1 INTEKtIOSE ANSALZE. .. .ueeieieeeieieetieieeee ettt ettt e ste et e et et e steenteteeseeneeseeneenseeneenseneas 22
2.5.5.2 Nicht-InfektiGse ANSALZE. .......evueeriiriirieieeieeeeet ettt ettt 22
2.5.6  Orale RehydratationStherapie.........ccveevierierierieiieeieeieesieeseestesresreebeesseessaesssessseenseesaens 22
2.5.6.1 Zusammensetzung oraler Rehydratationslosungen (ORL).......ccccccvevveeiiecieenieecieiiennen. 23
2.5.6.2 Verabreichungsmoglichkeiten von ORL ..........cccoocviiiiiiiiiiiiicecce e 24
2.5.6.3 Effekte von ORL auf die abomasale Milchgerinnung ............ccceeeveveveevieenieeneeneesneenenns 26
2.5.6.4 Effekte von ORL auf den Flissigkeits-, Elektrolyt- und Sduren-Basen-Haushalt........... 27
2.5.6.4.1 Flissigkeits- und Elektrolyt-Haushalt..............ccccoieviiiiiiiiiiiiiriceceeecee e 27
2.5.6.4.2 Séduren-Basen-Haushalt .............ccoooiiiiiiiiiiiiiiie e 27



Inhaltsverzeichnis

3 TIERE, MATERIAL UND METHODEN 29
3.1 Versuchsziele 29
3.2 Tiere 29
3.2.1  Haltung Und FULETUNGZ .....cc.eevierieiiicieeieeieeseesee e sre ettt siee e sseeens e essaensaessaessnessnesnsennns 30
33 Experimentelles Design 30
3.3.1 Klinische Untersuchung der Probanden............c.cccecuvviiieriienienienieniecieeieeeesee e 30
3.3.2 Allgemeine Fiitterungstechnik und das Trinkevolumen wihrend der Versuchsphasen...... 31
3.3.3 Teil 1: Ultrasonografische Darstellung des Labmagens vor und nach der Fiitterung
verschiedener Trianken bei gesunden und durchfallkranken Kélbern ............cccccevvevvvennennen. 31
3.3.3.1 ProbandenvorbDerEitung.........cccccuerruerrireriieiieriiesieesteeteereeseesseesseessaessnesssessseesseesseesssessns 31
3.3.3.2 Fiitterung der Probanden im Ultraschallversuch............c.ccccoevieviieiieiieciecieceeeeeeeene, 32
3.3.4 Teil 2: Einleitung und Durchfiihrung des Dehydratationsversuches...........ccccccceevveeveennnane. 33
3.3.4.1 ProbandenvorbDerCituNg.........ccccvverieriieeriieieeiieniestesreeseeseeseesseessaessnesnseenseesseesseessnesses 33
3.3.4.2 Experimentelle Induktion einer Dehydratation............c.ccoevvereerieerieniieecieeieeeesee e 33
3.3.4.3 Fiitterung der dehydrierten Probanden.............cccoovvieviiiiiiiinieiiccee e 34
3.3.4.4 Probenentnahmen und Untersuchungsparameter...........c.ooeevveevienieeieeiecereenveeereesneeee. 34
3314401 BIUL ettt ettt 35
3.3.5 Rezeptur des verwendeten Milchaustauschers und der eingesetzten oralen
RehydratationSIOSUNG .........ccovieiiieiiieiiieete e eie ettt et e e e eabeeteesteestaeeaaeeabeeabeenreeseesssensnas 36
34 Methoden 37
3.4.1 Durchfiihrung der ultrasonografischen Untersuchung des Labmagens.............cccccvervennnnne. 37
3.4.2 Bestimmung des De- bzw. Hydratationsstatus der Probanden.............c.ccccoevvevienieeneennnane, 38
3.4.2.1 Bulbusabstand zum medialen Augenwinkel..............ccoccveviiinieriieriieeieeie e, 38
3.4.2.2 HaUtfaItenEeSt . ..eveeueiiieieieee ettt ettt sttt b e 39
3.4.3 Labordiagnostische UntersuChUNZEN .........c..covviiuiiiiieiiieieeciiesieeceeeee et saee e eene 39
3.4.3.1 Analyse von Parametern der verschiedenen Trankeregime............ccccoveeevieeiienieenieennnennen. 39
3.4.3.1.1 Bestimmung des pPH-Wertes........ccceccverierieriiiiieieeieereesee e sre e ereesee e sseesenes 39
3.4.3.1.2 Bestimmung der Osmolalitit und Prinzip der Methode...........cccoeovvevieciieniiennenen. 39
3.4.3.1.3 Untersuchung der in vitro-Milchgerinnung der verschiedenen Trankeregime....... 40
3.4.3.2 Analyse von BIUtParametern ........c.occvecueeriieriierieniieeiesieeieeieeseeseesnessnessseesseesseessnenenes 40
3.4.3.2.1 Quantitative Bestimmung von D- und L-Laktat...........c.ccceceererrrvrrcinnienienieneeeen, 41
3.5 Statistische Auswertung 41
4 ERGEBNISSE 44
4.1 Parameter der eingesetzten Trinken 44
4.1.1 pH-Wert und OSMOIALITAL .........ccviiiiieiieiieciiecieete ettt e etee e eveeveesteeseseseveesseesseesreens 44
4.1.2 Ergebnisse der in vitro-Versuche zur Caseinausfillung der milch- bzw. MAT-basierten
TTANKET ..ottt ettt ettt et bt e sb e et enae bt e e nees 44
4.1.2.1 Enzymatische Gerinnung der Trénken bei nativem pH-Wert.........cccccoceeveniniinincnnenne. 44
4.1.2.2 Enzymatische Gerinnung der angesduerten Tranken (pH-Wert =5,5)....cccccccvvevveennnns 45
4.2 Ergebnisse der ultrasonografischen Untersuchung des Labmagens 45
4.2.1 Darstellung des Labmagens gesunder KAIDEr ..........c.ccccveviirieriieiiieiieniesieseesve e 45
4.2.1.1 Ultrasonografisches Bild des Labmageninhaltes bei gesunden Kélbern nach Fiitterung
von Milch und MAT bzw. deren Kombination mit einem Elektrolytpulver ................... 45
4.2.1.2 Labmagendurchmesser bei gesunden Kédlbern nach Fiitterung von Milch bzw. MAT ohne
und mit EICKtrOIYtZUSALZ .......eeivieiiiicie ettt s e 47
4.2.2 Darstellung des Labmagens durchfallkranker K&AIber ...........ccccoeevvieviieniieiieiiicieeieeeeien, 48
4.2.2.1 Ultrasonografisches Bild des Labmageninhaltes bei durchfallkranken Kélbern nach
Fiitterung von Milch und Milch-ORL..........ccccciiiviiiiiiiiieircreeeee e 48

II



Inhaltsverzeichnis

4.2.2.2 Labmagendurchmesser bei durchfallkranken Kélbern nach Fiitterung von Milch und

MIICH-ORL ...ttt ettt et et s e et e et ebeeseentasneeneeneenne 49
4.3 Ergebnisse des Dehydratationsversuches 50
4.3.1 Effekte der EinleitungsSphase...........ccveoiveiierieriiiiieiieieesiee e ste e eteeteessee e snsesnseenseeneaens 50
4.3.1.1 auf das klinische Allgemeinbefinden der Probanden.............cccccccvveviiviieniienieniecrecnnenn, 51
4.3.1.2 auf den Elektrolythaushalt der Probanden.............cccoovevieriiniiiniiiiiieceeee e 52
4.3.1.2.1 Gehalte an Elektrolyten im Plasma ...........ccecvevirrieniinieniecicciceeesee e 52
4.3.1.2.2  PlasmaoSmOIalitat...........cceeriirieiieriieieie ettt 52
4.3.1.3 auf den Fliissigkeitshaushalt der Probanden..............ccccoovveviiiiiiiiciiccieeeecee e 53
4.3.1.3.1 Hamatokrit, Totalprotein und Plasmavolumen.............c.ccoeevvrvivrrrierieneeneenneenenn, 53
4.3.1.3.2 HydratationNSGIad .........cccvieeiiiieiiieeciieeeieeeiee et e eteeeseveesreeeveesbeeeeaeessseesssseessseanns 53
4.3.1.4 auf den Sauren-Basen-Haushalt der Probanden............cccccoooieiiiieiiininieniieeeee, 54
4.3.1.4.1  BlUt@aSPATamMELET .. ..ueervvereieeieeieerieesieesteesreeteeseeseesseesseesssessseeseesseessaesseesssesssennns 54
4.3.1.4.2 Stewart-Parameter des SBH ........ccoociiiiiiiiiiiiiie e 54
4.3.1.4.3  D-UNA L-LaKEAL....uiiitiiiiiiiiee ettt st st e 55
4.3.2 Effekte verschiedener Fiitterungsregime bei experimentell dehydrierten Kilbern.............. 55
4.3.2.1 auf das klinische Allgemeinbefinden...........ccccevciireiiiiienienierece e 55
4.3.2.2 auf den Elektrolythaushalt ............cccoooviiiiiiiiiiiiii et e e 57
4.3.2.2.1 Gehalte an Elektrolyten im Plasma ...........c.cccceeviiiiiieiiiiiecieciccreeree e e 57
4.3.2.2.2  PlasmaoSmOlalitat..........cccceoiririiniiniiiereeee e e 60
4.3.2.3 auf den Fliissigkeitshaushalt ............c.cceoiiriiiniiiiiiiiiieeeeeee e e 61
4.3.2.3.1 Hamatokrit, Totalprotein und Plasmavolumen..............ccceeveeviievieenieeniesie e, 61
4.3.2.3.2 DehydratationSGrad ..........cceecveerieereereeriesreeiteeieesieesseesaessesseeseessaesseesseessnesssennns 64
4.3.2.4 auf den Sauren-Basen-Haushalf...........c.coocooiiiiiiiiiiiiniieeeeceeeeeeeee e 67
4.3.2.4.1 BlUt@asparameter.........ccccveeiieeiiiieeeiieeeieesrieerreeeeteeestaeesseeestseessseesssseessseeessseessseanns 67
4.3.2.4.2 Stewart-Parameter des SBH .........coooieiiiiiieiieiceeeeee e 69
43243 D-und L-Laktat.......ccccoiiiiiiiie e 72
5 DISKUSSION 73
5.1 Kritik der Methoden 73
5.1.1  Auswahl der VersuChStIEIe. .. ...cceiieiiiriirietieiteterteetee ettt st 73
S5.1.2  VerSUCKSAESIZN ..c.vveviiieiieiieiiesiie sttt ettt ettt st e ete e taesteestaessnesnsesnseensaenseesssensnes 74
5.1.2.1 Eingesetztes TTANKEeVOIUMEN .........cccviiiiiiieiieciieciie ettt ettt r e e v eaveeveesreens 74
5.1.2.2 Untersuchungsmethoden des Labmagens junger KAlber............ccccvevveviiniincienceenieenienns 74
5.1.2.2.1 Untersuchung der Caseinausfallung.............cccccevvrirriieniinniieniienie e 74
5.1.2.2.2 Untersuchung der Labmagenentleerung.............ccccoevvvevrienienieeieereeereeeeeveeseve e 75
5.1.2.3 Ultraschalluntersuchung des Labmagens............ccceevveiieeiieiieeeieeieeceesiieeee e eveesneens 75
5.1.2.4 Beurteilung einer Dehydratation..........c.cecveriieriienieniienieeie e eieeieesee e snesseesseesseesseens 77
5.1.2.5 Induktionsverfahren einer Dehydratation beim Kalb............ccocveviienienciiniinieeeeieeene 77
5.1.2.6 Beurteilung des Einleitungsprotokolls.........c.cccveiiiiiiiiiiiiiie et 78
5.1.2.6.1 Eignung des Einleitungsprotokolls zur Induktion der klinischen Verdnderungen
eines spontan an Durchfall erkrankten Kalbes............ccccovivienininiinninincene, 78
5.1.2.6.1.1 Effekte der Einleitung auf das klinische Allgemeinbefinden der Probanden................ 78
5.1.2.6.1.2  Effekte der Einleitung auf den Elektrolythaushalt der Probanden...............cc.ccoocceneee. 79
5.1.2.6.1.3  Effekte der Einleitung auf den Fliissigkeitshaushalt der Probanden............cc.ccccccenc.... 80
5.1.2.6.1.4 Effekte der Einleitung auf den Séuren-Basen-Haushalt der Probanden........................ 81
5.1.2.7 Orale Rehydratation der Probanden...........cccccecveriiiieniiiiiieiieeeeeeccene e 82
5.2 Diskussion der Ergebnisse 83
5.2.1 Eigenschaften der eingesetzten Tranken und ihr Milchgerinnungsverhalten in vitro.......... 83
522 UltraschallVErSUCK . ......couiiiiiieieieeie ettt sttt et ettt e sseeneeaeseeeneeneens 83
5.2.2.1 Effekte verschiedener Triankeregime auf die abomasale Milchgerinnung....................... 84
5.2.2.1.1 Caseinausfillung nach Milch- und MAT-Fiitterung bei gesunden Kélbern........... 84
5.2.2.1.2 Vergleich der Tranken mit und ohne ORL-Zusatz bei gesunden Kélbern.............. 85

sl



Inhaltsverzeichnis

5.2.2.1.3 Vergleich der durchfallkranken mit den gesunden Kalbern..............ccccevevvvennennen. 87

5.2.2.2 Effekte verschiedener Trankeregime auf den Durchmesser des Labmagens................... 87
5.2.2.2.1 Vergleich der Milch- mit der MAT-Fiitterung bei gesunden Kélbern ................... 88
5.2.2.2.2 Vergleich der Trénken mit und ohne ORL-Zusatz bei gesunden Kélbern............. 89
5.2.2.2.3 Vergleich der durchfallkranken mit den gesunden Kalbern..............ccccoveevvennnnnen. 90

5.2.3  DehydratationNSVEISUCKH .......cccveiieriiiieeie ettt re e steestaesaeesnsessbeesseesaessnennnes 91
5.2.3.1 Effekte der Fiitterung bei experimentell dehydrierten Kalbern ...........cocoveviiiininnenen. 91
5.2.3.1.1 auf das klinische Allgemeinbefinden ...........c.cceevvieviieviiniieiiecie e, 91
5.2.3.1.2 auf den Elektrolythaushalt...........c..ccceeiiriiiiiiiiiiieeeceesee e 91
5.2.3.1.2.1 PlasmaosmOlalitat ..........ccceoueriirinirinirieiiteere ettt 92

5.2.3.1.3 auf den Fliissigkeitshaushalt...............ccccooviiriiiiiniiiiieee e, 93
5.2.3.1.4 aufden Séuren-Basen-Haushalt .............cccoiiiiiiiiiiiiee e 94

5.2.3.2 Vergleich der Berechnungsansitze des Dehydratationsgrades und der acid total........... 95

53 Ausblick/Abschliefende Betrachtung 96
6 ZUSAMMENFASSUNG 97
7 SUMMARY 929
8 LITERATURVERZEICHNIS 101
VEROFFENTLICHUNGEN 119
DANKSAGUNG 121

v



Abkiirzungen und Definitionen

VERZEICHNIS DER VERWENDETEN ABKURZUNGEN UND
DEFINITIONEN

Folgende Abkiirzungen wurden neben den gebrduchlichen Abkiirzungen des internationalen
Einheitensystems verwendet:

AB klinisches Allgemeinbefinden

Abb. Abbildung

alb Albumin

AS Aminoséduren

Aot Gesamtkonzentration der nichtfliichtigen schwachen Siuren im Plasma (= acid
total)

Asoralb mittels Albumin berechnete acid total

Aortr mittels Totalprotein berechnete acid total

AUC Fliache unter der Kurve (= area under the curve)

BE Baseniiberschuss (= base excess)

bspw. beispielsweise

bzw. beziehungsweise

ca. circa

Ca®* Calciumion

Cr Chloridion

CMP Caseinomakropeptid

CO, Kohlenstoffdioxid

d Tag

DHG Dehydratationsgrad

DHG-Eno anhand der Stirke des Enophthalmus berechneter Dehydratationsgrad

DHG-Hft anhand des Hautfaltentest-Ergebnisses berechneter Dehydratationsgrad

DHG-TP anhand der Totalproteinkonzentration berechneter Dehydratationsgrad

Eno Enophthalmus

EZR Extrazellularraum

ggr. geringgradig

GMP Glykomakropeptid

h Stunde

H" Proton

HCl Salzsdure

HCO5 Bicarbonat-/Hydrogencarbonation

Hft Hautfaltentest

hgr. hochgradig

H,O Wasser

im. intramuskular

1Lv. intravends

K" Kaliumion



Abkiirzungen und Definitionen

KCl

k.A.

KH

KM

LDH

LVG

MAT
MAT-ORL
ME

Met

mgr.
Milch-ORL
Milch-1,5xORL
min

n

Na"

NaCl
NaHCO;
n.s.

ORL

pCO;

Phe
p.o.

SBH
SID
Tab.
TP

u. a.
USDA
V. a.
WHO

>

Kaliumchlorid

keine Angabe

Kohlenhydrat(e)

Korpermasse

Lactat-Dehydrogenase

Lehr- und Versuchsgut

Milchaustauscher

einfache Menge der ORL zubereitet in MAT
umsetzbare Energie (= metabolizable energy)
Methionin

mittelgradig

einfache Menge der ORL zubereitet in Rohmilch
1,5-fache Menge der ORL zubereitet in Rohmilch
Minute

Anzahl

Natriumion

Natriumchlorid
Natriumbicarbonat/Natriumhydrogencarbonat
statistisch nicht signifikant

orale Rehydratationslosung

Signifikanzniveau
Kohlenstoffdioxid-Partialdruck

negativer dekadischer Logarithmus der Protonenkonzentration
Phenylalanin

per os

Korrelationskoeffizient

Standardabweichung

Sauren-Basen-Haushalt

starke Ionen Differenz (= strong ion difference)
Tabelle

Totalprotein

unter anderem

United States Department of Agriculture

vor allem

Weltgesundheitsorganisation (= World Health Organization)
arithmetisches Mittel

zum Beispiel
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Einleitung

1 EINLEITUNG

Trotz anhaltender Verbesserungen der Haltungsbedingungen und des Trinkemanagements
neugeborener Kélber treten auch heutzutage immer noch grofle Verluste bei der Kélberaufzucht auf.
Als eine der wichtigsten Ursachen hierfiir ist weltweit v. a. die neonatale Kédlberdiarrhoe zu nennen
(GULLIKSEN et al. 2009a, AZIZZADEH et al. 2012, WALKER et al. 2012). In Deutschland liegt
deren Inzidenz bei bis zu 47,8 % (GIRNUS 2004). Grofle finanzielle Verluste entstehen nicht nur
aufgrund der Kéilbermortalitit, sondern ebenso infolge von Wachstumsverlusten und anfallenden
Behandlungskosten (WEIGLER et al. 1990, OSTERAS et al. 2007, AZIZZADEH et al. 2012).

Kaélber mit Durchfall verlieren groBe Mengen an Wasser und Elektrolyten (PHILLIPS et al. 1971,
FISHER und DE LA FUENTE 1972), was hdufig zu Dehydratation und metabolischer Azidose fiihrt
(MULLER et al. 2012). Bereits seit iiber 30 Jahren sind unterschiedliche Therapiekonzepte bei
Neugeborenendiarrhoe untersucht und diskutiert worden. Hierbei zeigte sich, dass bei Durchfall-
kilbern mit erhaltenem Saugreflex die Gabe von oralen Rehydratationsldsungen (ORL) die Therapie
der Wahl zur Korrektur der Dehydratation und metabolischen Azidose darstellt (SMITH 2009). Um
den Energie- und Néhrstoffbedarf der durchfallkranken Kélber zu decken, sollte jedoch auch weiterhin
Milch bzw. Milchaustauscher (MAT) gefiittert werden (HEATH et al. 1989, GARTHWAITE et al.
1994). Immer noch wird dabei kontrovers diskutiert, ob ORL separat oder aber gemeinsam mit der
Milchtrianke verabreicht werden sollten.

Die Zubereitung des Elektrolytpulvers/-gels unmittelbar in Milch oder MAT (Milch-ORL bzw.
MAT-ORL) stellt eine einfache und zeitsparende Methode dar, um Kaélber gleichzeitig mit
Elektrolyten und Energie zu versorgen (GOODELL et al. 2012). Jedoch verhindern ORL, die
Bicarbonat (HCO;") und Citrat enthalten, die Caseinausfallung in vitro (NAYLOR 1992, NAPPERT
und SPENNICK 2003). In vivo erhéhen ORL den pH-Wert des Labmagens (REINHOLD et al. 2006,
BACHMANN et al. 2009b). Aufgrund dessen werden bei der gleichzeitigen Fiitterung von HCO;'-
haltigen ORL und Milch an durchfallkranke Kélber Interaktionen mit der abomasalen Milch-
gerinnung befiirchtet. HEATH ef al. (1989) vermuteten deshalb eine schlechtere Verdaulichkeit der
Milch und eventuell sogar eine Verschéarfung des bestehenden Durchfalls aufgrund einer schnelleren
abomasalen Passage der Ingesta. BACHMANN et al. (2009b) sowie CONSTABLE et al. (2009)
konnten an gesunden Kilbern zeigen, dass die kombinierte Fiitterung von bicarbonathaltiger ORL
(HCO;™ £ 62 mmol/l) mit Milch nicht die Caseinausfillung im Labmagen beeintrachtigt. Allerdings
weisen viele der in Nordamerika kommerziell erhéltlichen ORL HCO5-Konzentrationen von mehr als
80 mmol/l auf (SMITH 2009). Diese Produkte konnten die Milchgerinnung in vivo stdren. Bisher
existiert jedoch keine Arbeit, welche beim gesunden Kalb die Effekte einer Milch-ORL mit einer
[HCO3] > 62 mmol/l auf die Caseinausfillung in vivo und die abomasale Entleerung untersucht hat.
Studien zur abomasalen Milchgerinnung beim durchfallkranken Kalb fehlen génzlich.

Verschiedene invasive und nicht-invasive Methoden zur Beurteilung des Labmagens und dessen
Inhaltes sind bekannt (ASH 1964, CRUYWAGEN et al. 1990, CONSTABLE et al. 2005a,
MARSHALL et al. 2005, FLOR et al. 2012). Jedoch sind diese weder fiir Durchfallkélber noch fiir
eine groBere Anzahl von Tieren geeignet. Im Jahr 2009 stellten MIYAZAKI et al. eine Methode zur
Darstellung der Milchgerinnung im Labmagen per Ultraschall vor. Zusétzlich kann iiber die
ultrasonografische Untersuchung des Labmagens dessen Entleerung studiert werden (WITTEK et al.

2005). Somit kann bei einer Stérung der Milchgerinnung in vivo gleichzeitig beobachtet werden, ob
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diese in einer schnelleren abomasalen Passage resultiert. Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war es
deshalb, zu klédren, ob die Einmischung eines HCOs™-haltigen Elektrolytpulvers in die Trénke deren
abomasales Gerinnungsverhalten und/oder die Entwicklung des ventrodorsalen Labmagen-
durchmessers nachweisbar beeintrachtigt. Diese Fragestellung sollte erstmals am spontan an Durchfall
erkrankten Kalb im Vergleich zum gesunden Tier mittels Ultraschalluntersuchung beantwortet

werden.

Da der Diinndarm der Hauptort der Fliissigkeitsabsorption ist, bedingt die abomasale Entleerungsrate
einer ORL die Geschwindigkeit der Plasmavolumenexpansion (NOURI und CONSTABLE 2006,
SEN et al. 2006). Als Folge der Milchgerinnung (ASH 1964), der hoheren Energiedichte (NOURI und
CONSTABLE 2006) sowie der hoheren Osmolalitdt (BELL und RAZIG 1973a) kann die Zugabe von
ORL zu Milch oder MAT die Abgabe der Molke in den Diinndarm verlangsamen (SEN et al. 2006).
Bei gesunden Kilbern resultierte dennoch die Verabreichung von Milch- bzw. MAT-ORL im
Vergleich zu Wasser-ORL in einer gleichen (BACHMANN ef al. 2012) bzw. sogar hoheren
(BACHMANN et al. 2009b) Rate der Plasmaexpansion. Im Gegensatz zu gesunden Tieren kdnnen
spontan an Durchfall erkrankte Kélber, welche haufig dehydriert sind (PHILLIPS ef al. 1971,
TENNANT et al. 1972), gegebenenfalls nach Absorption von Elektrolyten Korperwasser nicht in den
Plasmaraum umverteilen (THORNTON und ENGLISH 1978). In einer Studie wurde in den ersten
15 Minuten nach der Fiitterung einer hypertonen ORL (698 mOsmol/l) an durchfallkranke Kilber ein
Anstieg des Hamatokriten und der Totalproteinkonzentration gemessen (JONES e al. 1984). Dies
weist auf eine temporédre Verminderung des Plasmavolumens unmittelbar nach Gabe hypertoner ORL
hin. Die Effekte der Fiitterung verschiedener Triankeregime auf den Fliissigkeits- und Séuren-Basen-
Haushalt wurden bereits sowohl an gesunden Kélbern (BACHMANN et al. 2012) als auch an Kélbern
mit einer experimentell induzierten Azidose (SCHWEDHELM et al. 2013) untersucht. Obwohl
milchbasierte ORL den Fliissigkeits- und Sduren-Basen-Status gesunder Kilber effektiv verbessern,
bleibt dies fiir dehydrierte/durchfallkranke Tiere zu bestétigen. Ein weiteres Ziel der aktuellen Studie
war es daher, die Effekte der Fiitterung von ORL in Wasser und in MAT zubereitet als auch von MAT

auf den Fliissigkeits- und Sduren-Basen-Haushalt experimentell dehydrierter Kélber zu eruieren.
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2 LITERATURUBERSICHT

2.1 Energie- und Nihrstoffquellen fiir das gesunde Saugkalb

Direkt nach der Geburt und wahrend der ersten Lebenswochen sind Kélber funktionelle Monogastrier
(BELL und RAZIG 1973a) und ausnahmslos auf Kolostrum, Milch bzw. Milchaustauscher (MAT) als
Nahrungsquelle angewiesen (TOULLEC und COROLLER 1990, DRACKLEY 2008). Zusitzlich
erhalten Kélber sowohl Kraft- als auch Raufutter (HEINRICHS ef al. 1995, DRACKLEY 2008).
Letzteres soll die Entwicklung des Vormagensystems zum typischen Wiederkduerstoffwechsel fordern
(KASKE 2010).

2.1.1 Rohmilch

Milch ist ein polydisperses Driisensekret mit artspezifischer Zusammensetzung (KROMKER und
BRUCKMALIER 2007). Frische Milch weist einen pH-Wert von 6,50 - 6,75 auf. Der Hauptbestandteil
der Kuhmilch ist mit 87,6 % Wasser. Daneben enthalt diese (s. Tab. 1) auch Proteine, Zucker, Fette
und Asche (Mineralstoffe und Spurenelemente) (TOMKINS und JASTER 1991, BELITZ et al. 2008).
Das Disaccharid Laktose ist das dominierende Kohlenhydrat (KH) der Milch (KROMKER und
BRUCKMALIER 2007).

Tab. 1 Durchschnittliche Zusammensetzung (%) der Kuhmilch (BELITZ et al. 2008).

. Protein
Bestandteile Wasser Casein Molkenprotein Zucker Fett Asche

in % 87,6 2,6 0,6 4,6 3,9 0,7

2.1.1.1 Milchproteine
Die Reinproteinfraktion der Milch kann in zwei Gruppen unterteilt werden (FARRELL et al. 2004):

Caseine und Molken- bzw. Serumproteine. Die Caseinfraktion bildet mit 80 % den Hauptanteil der
Proteine in der Milch (BELITZ et al. 2008, DALGLEISH und CORREDIG 2012). Etwa 95 % der
Caseine treten in micellarer Form (= Caseinmicelle) kolloid-dispers verteilt in der Milch auf
(KROMKER und BRUCKMAIER 2007, BELITZ et al. 2008). Caseinmicellen bestehen zu etwa 7 %
ihrer Trockenmasse aus anorganischem Calciumphosphat (WALSTRA 1990, OMAHONY und FOX
2012). Im Gegensatz dazu liegen die Serumproteine in nicht-micellarer Form vor, d. h. sie sind
molekular-dispers in der Milch bzw. Molke gelost (KROMKER und BRUCKMAIER 2007).

Caseine sind Phosphoproteine. Die Caseinfraktion setzt sich aus den vier Hauptproteinen oy-, 0-, B-
und k-Casein zusammen (FARRELL et al. 2004). Diese kommen ca. in den relativen Mengen von
4:1:3,5:1,5 in der Milch vor (DALGLEISH und CORREDIG 2012). Bei dem k-Casein handelt es
sich um ein Glykoprotein, welches O-glykosidisch iiber die Aminosdurereste des Serins oder
Threonins mit Kohlenhydraten verkniipft ist (WHITNEY et al. 1976). Das k-Casein ist das einzige
Casein, welches auch in Anwesenheit von Calciumionen (Ca®") in den in der Milch vorkommenden
Konzentrationen 16slich ist (BELITZ et al. 2008). Dieses besteht aus einem hydrophoben
(N-terminalen = para-k-Casein; AS 1-105) und einem hydrophilen (C-terminalen = Glyko- bzw.
Caseinomakropeptid, GMP/CMP; AS 106 - 169) Anteil (SWAISGOOD 1993, FARRELL et al. 2004).
An der Oberfliche der Caseinmicellen ragen die hydrophilen C-Termini der k-Caseine an
verschiedenen Stellen wie Haare heraus (WALSTRA 1990, DE KRUIF 1999). Es ist allgemein
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akzeptiert, dass diese ,,Haare” zur sterischen Hinderung fiihren, wodurch die Aggregation der
Caseinmicellen untereinander behindert und somit die Caseinmicelle stabilisiert wird (DALGLEISH
und CORREDIG 2012). Die Ca*"-empfindlichen Caseine (0y-, -, B-) sind durch Komplexbildung
mit k-Caseinen im Inneren der Caseinmicellen vor Ausfillung im Ionenmilieu normaler Milch
geschiitzt (BELITZ et al. 2008, OMAHONY und FOX 2012).

2.1.2 Milchaustauscher (MAT)
Im Sinne des Artikels3 Absatz2 Buchstabel der Verordnung (EG) Nr.767/2009 ist ein

»Milchaustausch-Futtermittel ein Mischfuttermittel, das in trockener Form oder nach Auflésung in
einer bestimmten Fliissigkeitsmenge jungen Tieren in Ergdnzung oder als Ersatz der postkolostralen
Muttermilch verabreicht oder an zur Schlachtung bestimmte junge Tiere wie Kailber, [...] verfiittert
wird. MAT stellen industriell gefertigte Milchersatzprodukte (,,Synthese-/Ersatzmilch®) dar
(TOULLEC und COROLLER 1990) und sind als Alleinfuttermittel deklariert, d. h. sie sind dazu
bestimmt den tdglichen Néhrstoffbedarf der Kélber aufgrund ihrer Zusammensetzung ohne
Zufitterung anderer Futtermittel zu decken (Verordnung (EG) Nr. 767/2009). Im Handel ist eine
Vielzahl verschiedener MAT erhéltlich (KASKE und KUNZ 2003). Jeder MAT setzt sich mindestens
aus Proteinen, Kohlenhydraten, Fetten, Mineralstoffen und Vitaminen zusammen (OLIVE 1990,
DRACKLEY 2008). Die Proteinquellen von MAT koénnen milchorigindr (Magermilch-,
Molkenpulver) oder milchfremd und somit pflanzlichen bzw. tierischen Ursprungs sein. Als
pflanzliche Proteintrager konnen z. B. Sojabohnenprodukte (-proteinisolat, -proteinkonzentrat)
(DAWSON et al. 1988) oder Weizenkleber eingesetzt werden (KASKE und KUNZ 2003). Proteine
tierischer Herkunft stellen v. a. Fischproteine dar (DRACKLEY 2008). Je nach Produkt liegen auch
Kombinationen dieser EiweiBkomponenten vor. Laktose und Glukose sind die einzig bekannten
Kohlenhydrate, die praruminierende Kélber im ersten Lebensmonat verdauen kénnen. Somit sind
junge Kailber praktisch nicht in der Lage Stirke, Maltose, Saccharose oder Dextrin zu verwerten
(DOLLAR und PORTER 1957). Ursache hierfiir ist ein Mangel an Verdauungsenzymen, die benotigt
werden, um diese KH in ihre jeweiligen Monomere zu spalten (LONGENBACH und HEINRICHS
1998, DRACKLEY 2008). Milchfett wird i. d. R. im MAT durch pflanzliche Fette (z. B. Kokosfett,
Palmkerndl, Sojadl) ausgetauscht (KASKE und KUNZ 2003, DRACKLEY 2008). Die Verdaulichkeit
sowie die Vertraglichkeit der verwendeten MAT-Komponenten ist stark vom Alter der Kalber
abhéngig (KASKE und KUNZ 2003).

2.1.2.1 Typen

Die Qualitdt eines MAT ist v. a. von den eingesetzten Proteinquellen und dem Herstellungsverfahren
(z. B. Trocknungs-) abhéingig. Zur qualitativen Beurteilung der MAT konnen v. a. ihre wertbestim-
menden Bestandteile genutzt werden (s. Tab. 2). Dazu zdhlen in erster Linie die verwendeten
EiweiBtrager (KASKE und KUNZ 2003). Magermilchaustauscher und Nullaustauscher mit Molken-
pulver eignen sich fiir den Einsatz unmittelbar ab der Kolostralperiode. Im Gegensatz dazu sollten
MAT mit Sojaproteinen, u. a. aufgrund der potenziell in Soja enthaltenen Allergene (Glycinin,
3-Conglycinin) und Trypsininhibitoren (SMITH und SISSONS 1975, KHORASANI et al. 1989),
nicht direkt im Anschluss an die Biestmilchphase an Kélber vertrankt werden (KASKE und KUNZ
2003, DRACKLEY 2008). Dies kann sonst zur Atrophie der Diinndarmzotten und damit zu
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Maldigestion und -absorption fithren (BARRATT et al. 1978, SEEGRABER und MORRILL 1986,
GARDNER et al. 1990).

Tab. 2 Einstufung von Milchaustauschern anhand enthaltener Proteinquellen modifiziert nach

KASKE und KUNZ (2003).
Zusammensetzung
MAT-Typen Magermilch- Molken- pflanzliche Preissegment
pulver pulver' Proteintriiger
Magermilchaustauscher + n ) oberes
mit Magermilchpulver (mind. 50 %)
Nullaustauscher ) + ) mittleres
mit Molkenpulver
Nullaustauscher N
mit Molkenpulver und - + (z. B. Soj tein') unteres
pflanzlichem Eiweil3 Z. B. Sojaproteinl

+ = enthalten; - = nicht enthalten; = = unterschiedliche Qualitit des jeweiligen Inhaltsstoffes moglich

2.2 Milchgerinnung

Verlieren Caseinmicellen ihre Wasserldslichkeit, fallen die Caseine aus der Milch aus (KROMKER
und BRUCKMAIER 2007). Dieser Vorgang wird als Milchgerinnung bezeichnet.

2.2.1 Rohmilch

Bei Ansduerung der rohen Magermilch kommt es zur Sduregerinnung der Caseine (WHITNEY et al.
1976). Diese findet am isoelektrischen Punkt der Caseine bei einem pH-Wert von ca. 4,6 bei 20 °C
statt (FARRELL et al. 2004). Hierbei wirken die Protonen einer Séure (z. B. Salzsédure = HCI) auf die
Caseine ein. Durch die Anlagerung von Protonen an die ,,Haare“ (= CMP) der x-Caseine wird der
Uberschuss an negativen Ladungen auf der Micellenoberfliche neutralisiert (DALGLEISH und
CORREDIG 2012), was zu einer Schwichung der Hydrathiille fiihrt. Gleichzeitig wird das
Calciumphosphat innerhalb der Caseinmicelle durch Protonen substituiert, sodass die freiwerdenden
Ca*"-Ionen den Micellenverband verlassen. Es kommt zu einer Destabilisierung der Micellen, die sich
aufgrund der hydrophoben Wechselwirkungen zusammenballen und ausfallen, sodass ein Gelnetzwerk
entsteht (KROMKER und BRUCKMAIER 2007, BELITZ et al. 2008). Im Gegensatz dazu sind die
Molkenproteine sdurestabil und bleiben molekular-dispers in Losung verteilt (WHITNEY et al. 1976).
Die enzymatische Gerinnung bzw. Labgerinnung stellt einen Dreistufen-Prozess dar (HYSLOP 2003).
Das Enzym Chymosin (= Labenzym, Labferment, Rennin) spaltet durch Hydrolyse selektiv die
Peptidbindung zwischen Phe-105 und Met-106 des x-Caseins (Primérphase) (FOLTMANN 1969,
MACDONALD und THOMAS 1970). Dies fiihrt zur Freisetzung des hydrophilen CMP, welches in
die Molke iibergeht und darin geldst vorliegt. Folglich fillt das verbleibende hydrophobe, durch Ca**
fallbare para-k-Casein mit dem restlichen Caseinkomplex aus (RUETTIMANN und LADISCH 1987,
BELITZ et al. 2008). Das Optimum der proteolytischen Aktivitdt von Chymosin liegt bei pH 3,5 bis
3,8 (FOLTMANN 1969, HENSCHEL 1973). Eine Enzymaktivitdt ist jedoch bis pH 5 (MIYOSHI
et al. 1976) bzw. bis pH 6,6 (EMMONS und LISTER 1976, OKIGBO et al. 1985a) nachweisbar. In
der Sekundir- bzw. Koagulationsphase werden durch die in der Milch vorhandenen Ca®"-Ionen
Calciumbriicken zwischen den Micellen gebildet, da diese Ca’"-sensitive Caseine enthalten
(CHITPINITYOL und CRABBE 1998). Diese ionischen Briicken fiihren zu einer schnellen Gerinnung
(KROMKER und BRUCKMAIER 2007). Infolgedessen lagern sich die unldslichen
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para-k-Caseinmicellen zundchst zu kleinen Aggregaten mit unregelméfiger und oft langgestreckter
Form (Kugelketten) zusammen (HYSLOP 2003). AnschlieBend treten diese unter Gelbildung zu
einem dreidimensionalen Netzwerk mit einem Porendurchmesser von einigen Mikrometern
zusammen. Anwesende Fettkiigelchen werden unter Erweiterung der Poren in das Netzwerk
eingeschlossen (BELITZ et al. 2008). Das dabei entstehende dreidimensionale Netzwerk wird als
Koagulum bezeichnet, in dessen Hohlriumen sich die Molke befindet (KROMKER und
BRUCKMAIER 2007). In der Tertidrphase fiihrt die Verfestigung des Koagulums zur Synérese,
wobei die Molke aus dem Koagulum austritt. Die enzymatische Hydrolyse von k-Casein und damit
der Gerinnungsprozess ist u. a. vom Substrat-Enzym-Verhéltnis (OKIGBO et al. 1985a), vom pH-
Wert (FOLTMANN 1969, OKIGBO ef al. 1985b), von der Konzentration der Ca**-Ionen (EMMONS
et al. 1976, DALGLEISH 1983), von der lonenstirke (BRINGE und KINSELLA 1986) und von der
Milchtemperatur (MIYOSHI et al. 1976) abhéingig.

222 MAT

Die Art der Proteinquellen, die Herstellungsmethoden und der Einsatz von weniger verdaulichen
Nahrstoffquellen im MAT nehmen Einfluss auf dessen Gerinnungsverhalten (CHITPINITYOL und
CRABBE 1998, LONGENBACH und HEINRICHS 1998, KASKE und KUNZ 2003). Infolgedessen
kann eine Einteilung der MAT auch anhand ihrer Gerinnungseigenschaften in vitro erfolgen. Dabei
wird zwischen gerinnenden und nicht-gerinnenden MAT unterschieden (MIYAZAKI et al. 2009,
OKADA et al. 2009). Nur Casein enthaltende MAT (= Magermilchaustauscher) zeigen nach Zugabe
von Labferment ein Gerinnungsverhalten. Die im MAT verwendeten Molkenproteine sowie Proteine
pflanzlichen bzw. tierischen Ursprungs besitzen im Gegensatz zum Casein nicht die Fahigkeit, im
Labmagen praruminierender Kélber zu koagulieren (GORRILL und THOMAS 1967, GAUDREAU
und BRISSON 1980).

Im Herstellungsverfahren eines MAT konnen bei Magermilch und Molke Hitzebehandlungen, wie
Pasteurisation, Trocknung etc., eingesetzt werden. Diese fithren zu einer verbesserten
bakteriologischen Qualitéit und zu ihrer Konservierung. Jedoch kann eine thermische Behandlung den
Futterwert des Produktes verdndern (TOULLEC und COROLLER 1990). Bei einer zu hohen
Temperatur konnen Kondensationsreaktionen (Maillard-Reaktion) zwischen freien Aminogruppen der
Proteine und der Laktose der Milcherzeugnisse ablaufen (KASKE und KUNZ 2003). Die
resultierenden Maillard-Reaktionsprodukte sind enzymresistent, d. h. die darin enthaltenen AS kénnen
nicht mehr verdaut werden (TOULLEC und COROLLER 1990). Infolge des Herstellungsverfahrens
ist es bei caseinhaltigen MAT méglich, dass die Caseine aufgrund einer Uberhitzung denaturieren
(DRACKLEY 2008) und in vitro keine Gerinnung zeigen. Dies resultiert aus einer Beeintrachtigung
der Caseinausfallung in der Sekundéirphase der Labgerinnung. Folglich kommt es zu keiner Bildung
eines Gelnetzwerkes. Um einer Hitzeschddigung vorzubeugen, kann die Spriihtrocknung angewendet
werden, bei welcher die Magermilch ohne vorherige Hocherhitzung getrocknet wird (OLIVE 1990).
Weiterhin kann das Gerinnungsverhalten eines MAT durch einen Mangel an Ca’"-Ionen, eine
Dispersion der Fettkiigelchen durch Homogenisierung, einen hohen Fettgehalt (> 30 %), eine Zugabe
von Pflanzen6l mit hohem Gehalt an ungesittigten Fettsduren etc. beeintridchtigt werden
(LONGENBACH und HEINRICHS 1998).
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2.3 Physiologie des Labmagens beim Milchkalb

2.3.1 Charakteristika des Verdauungstraktes neugeborener Kilber

Zum Zeitpunkt der Geburt bildet der Labmagen (Abomasum, Driisenmagen) die grofite Abteilung
(ca. 50 %) des vierteiligen Magenkomplexes (KANO et al. 1981, RUCKEBUSCH 1990a). Verglichen
mit dem Labmagen ist das Vormagensystem des neugeborenen Kalbes anfangs klein (BRAUN und
GAUTSCHI 2012), nicht mit Mikroorganismen besiedelt und praktisch funktionslos (KASKE 2010).
Die Sekretion der Verdauungsenzyme ist im ersten Lebensmonat begrenzt, sodass nur eine
eingeschriankte Verdauung von Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen moglich ist (LONGENBACH
und HEINRICHS 1998). Der Labmagen stellt ein birnenformiges Gebilde dar und entspricht im
Aufbau dem driisenhaltigen Magen eines Monogastriers (KASKE 2010). Dieser setzt sich aus dem
dilatierten Fundus abomasi, dem konischen Corpus abomasi und der sich stark verjiingenden Pars
pylorica zusammen (NICKEL et al. 1999, BUDRAS und HABEL 2011). Der Musculus sphincter
pylori verschlieBt das Ostium pyloricum gegen das Duodenum (NICKEL et al. 1999). Die Lage und
Ausdehnung des Labmagens ist von dessen Fiillungszustand und damit v. a. vom Fiitterungsvolumen
abhéngig (JUNG 2002, WITTEK ef al. 2005). Nach Fiitterung kann sich der Labmagen vom
Processus xiphoideus bis zum Penis bzw. bis zum vergleichbaren Bereich beim weiblichen Kalb
erstrecken (BELL et al. 1977, MIYAZAKI et al. 2009). Anders als beim adulten Wiederkduer befindet
sich dieser beim neugeborenen Kalb sowohl rechts als auch links der Medianen im ventralen
Abdomen, der Bauchwand unmittelbar anliegend (WITTEK et al. 2005, MIYAZAKI et al. 2009,
BRAUN und GAUTSCHI 2012, FLOR et al. 2012). Der noch kleine Pansen ist links vom Labmagen
(KANO et al. 1981) und die Leber iiberwiegend rechts im Abdominalraum lokalisiert (KRUGER
2012). Das Fassungsvermogen des Labmagens betrdgt in den ersten Lebenswochen ca. 1,5 - 2 Liter
(PAVAUX 1990, FLOR et al. 2012). Die beim Saugen aufgenommene Milch aktiviert Chemo-
rezeptoren in Maulhohle und Pharynx, die iiber einen Reflexbogen den Haubenrinnenreflex ausldsen
(KASKE 2010, DIRKSEN 2012). Dieser stellt einen funktionellen Bypass zwischen Osophagus und
Labmagen dar. Durch reflektorischen Schluss der Haubenrinne gelangt die freiwillig in kleinen
Schlucken und in stressfreier Umgebung oral aufgenommene Milch auf kiirzestem Weg direkt in den
Labmagen (HARTMANN 2002, DRACKLEY 2008, KASKE 2010, DIRKSEN 2012). Dabei wird das
Reticulorumen umgangen und die Milch iiber die weitlumige Psalter-Labmagen-Offnung in den

Labmagen geleitet. Dort wird diese anschlieBend initialen Verdauungsprozessen unterzogen (s. 2.3.2).

2.3.2 Physiologische Verdauungsvorginge im Labmagen eines gesunden Milchkalbes

Der Labmagen dient als Nahrungsspeicher (MYLREA 1966, LOW 1990), wodurch die
diskontinuierliche Aufnahme von Nahrung ermoglicht wird (WOLFFRAM und SCHARRER 2010).
An der Verdauung der unterschiedlichen Milchinhaltsstoffe ist eine Vielzahl von Enzymen beteiligt.
Die Néhrstoffe miissen im Labmagen und Diinndarm in niedermolekulare Substanzen abgebaut
werden, damit sie iiber das Diinndarmepithel resorbiert werden kénnen (HARTMANN 2002).

Der Labmagen kann in drei verschiedene Driisenzonen unterteilt werden: die Cardia-, Fundus- und
Pylorusdriisenzone. Die Cardia- und Pylorusdriisen sowie die Nebenzellen der Fundusdriisenzone
produzieren ein bicarbonathaltiges, schleimiges Sekret, welches das Magenepithel vor mechanischen
Lisionen sowie gegeniiber den Protonen der Salzsdure schiitzt (LOW 1990, WOLFFRAM und
SCHARRER 2010). Die Fundusdriisenzone setzt sich aus verschiedenen Zelltypen zusammen, wobei
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die Hauptzellen durch Exocytose die inaktiven Vorstufen der Verdauungsenzyme (Prochymosin,
Pepsinogen) (ANDREN et al. 1982) und die Belegzellen HCI sezernieren (LOW 1990). Uber den
absinkenden pH-Wert des Labmageninhaltes erfolgt autoregulatorisch die Hemmung der HCI-
Sekretion (WOLFFRAM und SCHARRER 2010). Der durch die abomasale HCI-Sekretion bedingte
niedrige pH-Wert des Chymus senkt aufgrund seiner bakteriziden Wirkung den Keimgehalt (LOW
1990, CONSTABLE et al. 2006, WOLFFRAM und SCHARRER 2010, DIRKSEN 2012). Weiterhin
bewirkt der niedrige pH-Wert des Fundusdriisensekrets eine Abspaltung mehrerer Peptidketten des
Prochymosins (= Prorennin) und des Pepsinogens, wodurch diese in ihre aktiven Enzymformen
Chymosin (= Labenzym, Labferment, Rennin) bzw. Pepsin iiberfiihrt werden (PEDERSEN et al.
1979, BERGHEN et al. 1987). Die abomasale Sekretion von Prochymosin sinkt mit zunehmendem
Alter (HENSCHEL et al. 1961, WILLIAMS et al. 1976) und mit Abnahme der Caseinfraktion in der
Tranke, d. h. die Prochymosin-Sekretion durch die Hauptzellen ist mit der Fiitterung von Milch
korreliert. Infolgedessen nimmt beim Absetzen der Kélber von der Milch dessen Sekretion rapide ab.
Im Gegensatz dazu wird die abomasale Sekretion von Pepsinogen nicht beeinflusst und steigt mit dem
Alter an (GARNOT et al. 1977, ANDREN et al. 1982), wobei deren Beginn unabhingig von der
Aufnahme von Raufutter ist (HENSCHEL ef al. 1961).

2.3.2.1 Milchgerinnung im Labmagen

Wenn Milch in den Labmagen gelangt, denaturieren die Caseine aufgrund der dort herrschenden
sauren Bedingungen (= Sduregerinnung), die durch die abomasale Sekretion von HCI hervorgerufen
werden. Weiterhin wird aufgrund des niedrigen abomasalen pH-Wertes das sezernierte Prochymosin
in seine aktive Form, das Chymosin, iiberfiihrt. Chymosin spaltet durch Hydrolyse eine spezifische
Peptidbindung des x-Caseins, was in Anwesenheit von Ca**-lonen eine Koagulation der Caseine
bewirkt (DRACKLEY 2008). Somit gibt es im Labmagen zwei Faktoren, die im Zusammenspiel zur
abomasalen Milchgerinnung fithren. Diese sind zum einen das Enzym Chymosin und zum anderen der
durch die abomasale HCI-Sekretion bedingte niedrige pH-Wert im Labmagen (BACHMANN et al.
2009b, OKADA et al. 2010b). Dabei bewirken beide gravierende Verdnderungen der funktionellen
Eigenschaften der Caseinmicellen (s. 2.2.1). Schlussendlich wird die Caseinfraktion im Milchserum
ausgefillt (KROMKER und BRUCKMAIER 2007). Hierbei kommt es zur Bildung eines Koagulums,
in das Caseine und Fette, einschlieBlich der Speichellipase, eingeschlossen sind. Im Gegensatz dazu
sind die Molkenproteine und das CMP sowie Laktose und Mineralstoffe in der Molke gelost (s. Abb.
1) und konnen dadurch mit der Molkenfraktion in den Diinndarm tbergehen (TOMKINS und
JASTER 1991, DRACKLEY 2008).

Bereits 1 - 15 Minuten nach Fiitterung von Rohmilch ist eine Gerinnung im Labmagen nachweisbar
(MORTENSON et al. 1935, BRAUN und GAUTSCHI 2012). Der abomasale Gerinnungsprozess ist
u. a. von der Menge an sezerniertem Prochymosin (GREGORY 2003), von der Milchviehrasse, von
welcher die gefiitterte Milch stammt (DE MARCHI et al. 2007), bzw. von der Art und dem
Herstellungsverfahren des eingesetzten MAT-Produktes (LISTER und EMMONS 1976) abhingig.
Weiterhin kann das abomasale Gerinnungsverhalten durch das jeweilige technologische Bearbeitungs-
verfahren der Milch (z. B. Erhitzung, Anséuerung) modifiziert werden (TAGARI und ROY 1969).
Folglich wird dadurch die Verdauung der Milchproteine und damit die Zusammensetzung des in den
Diinndarm entlassenen Chymus beeinflusst, da die Struktur des Koagulums die Art der entstehenden
Produkte bestimmt (SCANFF er al. 1990). Die Fiitterung von hitzebehandelter Milch kann die
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Festigkeit des Koagulums beeintrachtigen (EMMONS und LISTER 1976). Dadurch bricht dieses
leichter und bietet somit eine grofere Angriffsfliche fiir die Verdauungsenzyme. Dies resultiert im
Vergleich zu Rohmilch in einer schnelleren Entleerung des Labmagens (MORTENSON et al. 1935).

Ubergang ins Duodenum:

- Wasser
- Molkenproteine, CMP, Oligopeptide >

- Tri-, Diacylglyceride, Fettsduren
- Laktose
- Mineralstoffe

Futterung
von Milch:
- Wasser

- Proteine

- Fette

- Laktose

- Mineralstoffe

- Caseine
- Fette g=priduodenale

Molke: - Wasser
- Molkenproteine, CMP
- Laktose

- Mineralstoffe

Abb. 1 Schematische Darstellung der Verdauung der Milchndhrstoffe im Labmagen von
Saugkédlbern in Anlehnung an HARTMANN (2002).

2.3.2.2 Protein- und Fettverdauung im Labmagen

Im Labmagen beginnt die Verdauung von Proteinen und Fetten (WOLFFRAM und SCHARRER
2010). Bei der Fiitterung von Milch oder gerinnenden MAT ist die abomasale Ausféllung der Caseine
und die dadurch bedingte Bildung eines festen Koagulums fiir den verlangsamten Abbau und somit fiir
die verzogerte Abgabe der Proteine und Fette aus dem Labmagen in den Diinndarm verantwortlich
(ASH 1964, PETIT et al. 1987, CRUYWAGEN et al. 1990). Diese werden erst progressiv mit dem
Zerfall des Koagulums durch Proteolyse und Lipolyse u.a. in Form von Peptiden sowie freien
Fettsduren freigesetzt (GAUDREAU und BRISSON 1978, PETIT et al. 1987, SCANFF et al. 1990).
Durch Einwirkung von Chymosin, Pepsin und HCI erfolgt die abomasale Verdauung der Milch-
proteine (TOMKINS und JASTER 1991, DRACKLEY 2008). Hierbei entstehen durch hydrolytische
Spaltung Oligopeptide (s. Abb. 1), die in das Duodenum iibergehen (HARTMANN 2002). Das CMP
ist das einzige nach Chymosineinwirkung entstehende Spaltprodukt der Caseine, welches sehr schnell
und nur wihrend der ersten 30 Minuten (SCANFF et al. 1992) bzw. 60 Minuten (YVON und
PELISSIER 1987) nach der Rohmilchfiitterung aus dem Labmagen entleert wird. Der Grund dafiir
besteht darin, dass Chymosin das CMP bei pH 6,6 (=nativer pH-Wert der Milch) nicht weiter
hydrolysieren kann (SHAMMET et al. 1992). AnschlieBend werden rund 85 % des koagulierten
Caseins durch Pepsin gespalten (RUCKEBUSCH 1990b). Im Labmagen beginnt ebenfalls die
Fettverdauung. Durch die praduodenale (linguale) Lipase werden bereits 50 - 60 % des Milchfettes im
Labmagen gespalten (WOLFFRAM und SCHARRER 2010). Infolgedessen gelangen Diacylglyceride,
freie Fettsduren und unverdaute Triacylglyceride (s. Abb. 1) in das Duodenum (HARTMANN 2002,
DRACKLEY 2008). Somit reguliert die abomasale Milchgerinnung den kontinuierlichen Fluss von
Fett und Casein in den Diinndarm (LEIBHOLZ 1975, SMITH und SISSONS 1975), wobei der
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Ubergang der Molkenfraktion in das Duodenum nicht beeinflusst wird. Die Bestandteile der
Molkenfraktion folgen der fliissigen Phase (PETIT er al. 1987) und werden schnell aus dem
Labmagen entleert (ASH 1964, LEIBHOLZ 1975). Wenn sich das Koagulum zusammenzieht, wird
die darin enthaltende Molkenfraktion ausgepresst (PETIT et al. 1987). Das Disaccharid Laktose
(s. Abb. 1) passiert den Labmagen unverdndert (HARTMANN 2002). Erst im Diinndarm wird die
Laktose in Glukose und Galactose durch die membranstindige und substratspezifische Laktase
gespalten und absorbiert (DARGEL und HARTMANN 1984, DRACKLEY 2008).

2.3.3 Labmagenentleerung

Uber den Pylorus gelangen die angedauten Inhaltsstoffe der Milch aus dem Labmagen in das
Duodenum. Um einer Uberforderung der Verdauungs- und Absorptionskapazititen des Diinndarms
vorzubeugen, wird die Magenentleerung und damit der Ubertritt des Chymus aus dem Labmagen in
den Diinndarm prézise durch das Duodenum reflektorisch und neurohumoral reguliert (ASH 1964,
WOLFFRAM und SCHARRER 2010). Die abomasale Entleerung wird hauptsidchlich durch die
Zusammensetzung des Chymus, der in das Duodenum gelangt, kontrolliert anstatt durch das sich im
Labmagen befindliche Material (BELL und MOSTAGHNI 1975, SMITH und SISSONS 1975).

2.3.3.1 Einflussfaktoren auf die abomasale Entleerung

Eine Vielzahl von Faktoren nimmt Einfluss auf die Entleerung der Nahrungsbestandteile einer
fliissigen Mahlzeit aus dem Labmagen in den Diinndarm (LOW 1990, CONSTABLE et al. 2006).
Einen physiologisch weniger bedeutenden Faktor der Labmagenentleerung stellt der duodenale pH-
Wert dar. Bei Saugkélbern wird die Entleerungsrate des Labmagens vermindert, wenn der pH-Wert im
Duodenum unter 2,0 oder tiber 10,0 liegt (BELL et al. 1981).

2.3.3.1.1 Volumen

Bei Aufnahme cines groBeren Trankevolumens verldsst im Vergleich zu einem kleineren Volumen
derselben Losung mehr Chymus pro Zeiteinheit den Magen bzw. Labmagen (TAGARI und ROY
1969, MCHUGH und MORAN 1979). Zum Beispiel gehen beim Kalb innerhalb einer Stunde nach
Gabe von 3,5 Litern eines MAT 995 ml Chymus in das Duodenum iiber, wohingegen nach Fiitterung
von 2,5 Litern desselben MAT nur 662 ml Chymus in den Diinndarm gelangen (TAGARI und ROY
1969). Trotzdem dauert die vollstandige Entleerung eines grofferen Volumens aus dem (Lab-)Magen
langer als bei Gabe eines kleineren Volumens bei gleicher Néhrstoffdichte (ASH 1964, BELL und
RAZIG 1973a, MCHUGH und MORAN 1979). Auch durch die Bestimmung des abomasalen pH-
Wertes konnte gezeigt werden (AHMED et al. 2002, CONSTABLE et al. 2009), dass nach Fiitterung
kleinerer Volumina der praprandiale pH-Wert des Labmagens frither wiedererlangt wird und folglich

der Labmagen schneller entleert ist als nach Verabreichung groerer Volumina.

2.3.3.1.2 Osmolalitit

Sowohl Losungen mit einer niedrigeren (< 300 mOsmol/kg = hypoton = a) als auch mit einer hoheren
(> 300 mOsmol/kg = hyperton = b) Osmolalitit als das Blutplasma fiithren zu einer verzdgerten
Entleerung des Labmagens (bei a um bis zu 1,2-mal bzw. bei b um bis zu 2,3-mal verzogert) im
Vergleich zu isotonen Losungen (BELL und RAZIG 1973a, BELL ef al. 1981, SEN et al. 2006,
SMITH et al. 2012). Sie verweilen daher ldnger im Labmagen. Isotone Natriumacetat-,

Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchloridlésungen werden schnell, z. B. 21 innerhalb von 3 h,
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aus dem Labmagen entleert (MARSHALL et al. 2008, SMITH et al. 2012). Hypertone Glukose- und
Laktoseldsungen (> 300 mOsmol/kg) reduzieren sowohl die abomasale Entleerung als auch die
Saureproduktion des Labmagens (BELL und RAZIG 1973a, 1973b). Letzteres fiihrt somit zu einem
pH-Wert-Anstieg des Labmageninhaltes (BELL und RAZIG 1973a). Eine tiefgreifende Hemmung der
Entleerung tritt ab einer Osmolalitit von > 600 mOsmol/kg auf (BELL und RAZIG 1973b, NAPPERT
2003). Je hoher folglich die Osmolalitét einer Tranke ist, desto langer dauert die Entleerung aus dem
Labmagen (SEN et al. 2009).

2.3.3.1.3 Energiegehalt

Nahrstoffarme bzw. kalorisch inerte, isotonische Losungen, wie z. B. aus Natriumhydrogencarbonat
(NaHCOs), werden schnell und exponentiell aus dem Labmagen entleert. Im Gegensatz dazu werden
nahrstoffreiche Losungen, wie isotonische als auch hypertonische Glukoselosungen sowie MAT,
tendenziell linear entleert (MCHUGH und MORAN 1979, SEN et al. 2006). Je hoher die Energie-
dichte der verabreichten Tréinke ist, desto langsamer (ml/min) wird diese in das Duodenum abgegeben
(HUNT und STUBBS 1975, NOURI und CONSTABLE 2006). Diese physiologische Antwort soll
sicherstellen, dass die Nahrstoffe mit einer relativ konstanten Rate zur Energiebereitstellung
(kcal/min) in den Diinndarm gelangen (MCHUGH und MORAN 1979, SEN et al. 2006). Dadurch
wird eine Uberlastung des Darms vermieden. Losungen mit gleichem Energiegehalt sowie
identischem Fiitterungsvolumen werden trotz Unterschieden in der Protein-, Fett- und Kohlenhydrat-
konzentration mit der gleichen Rate aus dem Magen entleert (HUNT und STUBBS 1975, BURN-
MURDOCH et al. 1978, MCHUGH und MORAN 1979). Der entscheidendere Bestimmungsfaktor der
Entleerungsrate scheint somit die Energiedichte einer Trinke als deren Osmolalitdt zu sein
(MCHUGH und MORAN 1979, NOURI und CONSTABLE 2006, SEN et al. 2006). Die
Glukosekonzentration (= Energiedichte) und Osmolalitdt einer Tridnke bzw. einer oralen
Rehydratationslosung (ORL) sind umgekehrt proportional zur abomasalen Entleerungsrate. Deshalb
sind diese beiden Faktoren auch mit der Geschwindigkeit einer Rehydratation beim durchfallkranken
Saugkalb verbunden (NOURI und CONSTABLE 2006, SEN et al. 2006).

2.3.3.1.4 Art der enthaltenen Proteine und Fette

Die Art der Proteinquelle der Trénke hat einen starken Einfluss auf die abomasale Entleerungsrate des
Chymus (SMITH und SISSONS 1975) bzw. der Proteine (GAUDREAU und BRISSON 1980).
Beispielsweise fiihrt die proteinogene Aminosdure Tryptophan, insbesondere deren biogene Amine, zu
einer Verzogerung der Entleerungsrate (BELL und WEBBER 1979). Weiterhin variieren die
Proteinquellen (Milch, Soja, Fisch) von MAT in ihrer Féhigkeit zur Stimulierung der abomasalen
Sekretion von Sdure und Proteinasen (Pepsin/Chymosin) (WILLIAMS et al. 1976). Von der
enthaltenen Proteinquelle hingt die Fahigkeit zur abomasalen Zweiphasen-Bildung (Milchgerinnung,
s.2.2) (SCHAER et al. 2005) und damit der Ubergang der Proteine und Fette in den Diinndarm
(s. 2.3.2.2) ab (PETIT et al. 1987). Wenn ein MAT nicht-gerinnbare Proteine enthélt, konnen diese im
Labmagen auch kein Koagulum bilden und verdndern dadurch die abomasale Entleerung der Proteine
und Fette (GAUDREAU und BRISSON 1980).

Der Fettgehalt der Tranke hat keinen Einfluss auf die Entleerungsrate des Chymus aus dem Labmagen
(ASH 1964, GAUDREAU und BRISSON 1980). Aber je hoher der Fettgehalt eines MAT ist, desto
starker wird die Milchgerinnung im Labmagen gestort (GAUDREAU und BRISSON 1980), was in
einer geringeren Festigkeit des Koagulums resultiert (EMMONS et al. 1976). Der im Koagulum
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enthaltene Protein- sowie Fettanteil ist dann umso geringer. Somit steigt die Passagerate der Proteine
und im kleineren Umfang auch die der Fette mit zunehmendem Fettgehalt (GAUDREAU und
BRISSON 1980). Bei nicht-gerinnenden MAT &dhnelt das Entleerungsmuster des Fettanteils dem der
Bestandteile der Molkenphase (GAUDREAU und BRISSON 1980). Der Anteil an ungeséttigten
Fetten hat weder einen Einfluss auf die abomasale Entleerungsrate noch auf die Zusammensetzung des
Chymus oder auf die abomasale Proteolyse (GAUDREAU und BRISSON 1978).

2.4 Methoden zur Untersuchung des Labmagens junger Kilber

Um den Labmagen und die darin ablaufenden Prozesse untersuchen zu konnen, wurden diverse
invasive sowie nicht-invasive Methoden entwickelt. Eine Ubersicht der bisher angewandten Verfahren
zur Untersuchung der abomasalen Gerinnung und/oder Entleerung ist in Tab. 3 gegeben. Die
abomasale Entleerung kann (1) mittels bildgebender Verfahren {iber die Darstellung des Labmagens,
(2) unter Verwendung von Markersubstanzen (Phenolrot, Radionukliden, Kontrastmitteln,
Paracetamol/Acetaminophen) sowie (3) indirekt liber den Iuminalen pH-Wert des Labmagens
untersucht werden. Markersubstanzen (Bariumsulfat, Phenolrot) bzw. Fliissigkeiten (Ldsungen,
Tréanken, Chymus etc.) konnen beispielsweise iiber Labmagen- und Duodenalkaniilen eingegeben
bzw. infundiert werden. Mittels pH-Elektrode, die in den Labmagen {iber eine Kaniile eingelegt wird,
kann der abomasale pH-Wert kontinuierlich bestimmt werden. Uber dessen Entwicklung mit der Zeit
konnen auf indirektem Weg Riickschliisse auf die abomasale Entleerung gezogen werden
(MARSHALL et al. 2008). Ein Teil der in Tab. 3 angegebenen Methoden eignet sich auch fiir weitere
Untersuchungen, wie z. B. zur Beurteilung der anatomischen Lagebeziehungen im Abdomen oder zur
Entnahme von Chymus. Durch letzteres wird die visuelle Bewertung des Labmageninhaltes beziiglich
des Vorhandenseins von Gerinnung durch die An- bzw. Abwesenheit von Flocken bzw. von zwei
Phasen (Koagulum und Molke) moglich. Weiterhin kann der gewonnene abomasale bzw. duodenale
Inhalt zusdtzlichen Untersuchungen unterzogen werden. Dazu zdhlen beispielsweise die Bestimmung
des pH-Wertes, des Rohprotein-, Stickstoff-, Fett- sowie Laktosegehaltes. AuBlerdem konnen
Elektrolytkonzentrationen, die Osmolalitét, die Menge der sezernierten Sdure und Enzyme sowie die
Verdnderung des abomasalen Volumens mit der Zeit ermittelt werden. Dariiber hinaus kann die
abomasale Flussrate in das Duodenum sowie den Konzentration der Markersubstanzen im Ausfluss

gemessen werden.

Tab. 3 Ubersicht iiber verschiedene Untersuchungsmethoden des Labmagens von Milchkilbern
und deren jeweilige Untersuchungsziele (Angabe ausgewihlter Quellen).

Untersuchung der Entnahme
Methode Milch- Labmagen- | anatomischen von Quellen (Auswahl)
gerinnung | entleerung Lage Chymus

GORRILL und THOMAS
Tétung der (1967), PETIT et al. (1987),
Probanden + - + + CRUYWAGEN et al. (1990),
CONSTABLE et al. (2009),

MIYAZAKI et al. (2009)
MORTENSON et al. (1935),

Pansentfistel * * - * DICKEY et al. (19(39) :
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Methode

Milch-
gerinnung

Untersuchung der

Labmagen-
entleerung

anatomischen
Lage

Entnahme
von
Chymus

Quellen (Auswahl)

Labmagen-
kaniile

BELL und RAZIG (1973a),
AHMED et al. (2001, 2002),
CONSTABLE et al. (2005a),
REINHOLD et al. (2006),
BACHMANN et al. (2009b),
CONSTABLE et al. (2009),
SMITH et al. (2012)

Duodenal-
kaniile

ASH (1964), MYLREA
(1966), SMITH und
SISSONS (1975),
BELL et al. (1981),
PETIT et al. (1987),
CAUGANT et al. (1992),
SCANEFF et al. (1992)

Paracetamol-
Absorptions-
Test

MARSHALL et al. (2005),
SCHAER et al. (2005),
NOURI und CONSTABLE
(2006), MARSHALL et al.
(2008), SEN et al. (2009)

Szintigrafie

NAPPERT und LATTIMER
(2001), MARSHALL et al.
(2005), WITTEK et al.
(2005), MARSHALL et al.
(2008)

Rontgen mit
Kontrast-
mittel

BUSH e al. (1963),
MYLREA (1966),
BELL et al. (1977)

Computer-
tomografie

)

FLOR et al. (2012)

Ultraschall

JUNG (2002),
WITTEK et al. (2005),
MARSHALL et al. (2008),
MIYAZAKI et al. (2009),
OKADA et al. (2009),
MIYAZAKI et al. (2010),
BRAUN und GAUTSCHI
(2012)

+ = Untersuchungsziel kann mit der Methode erreicht werden; - = Untersuchungsziel kann nicht erreicht werden

24.1

Ultraschall

Mittels Ultraschall kann der Labmagen lebender Kéilber priprandial sowie zu verschiedenen

Zeitpunkten nach Fiitterung untersucht werden. Im Jahr 2009 wurde die erste Studie verdffentlicht, in

der eine Methode zur Darstellung der Milchgerinnung im Labmagen per Ultraschall vorgestellt wurde.
Ein bedeutender Befund dieser Studie von MIYAZAKI et al. (2009) ist, dass ein Koagulum, das sich
im Labmagen bildet, auf den ultrasonografischen Bildern von lebenden Kélbern dargestellt werden

kann. Nach Fiitterung eines

gerinnenden MAT présentiert sich das

Caseinkoagulum im

ultrasonografischen Bild als klar begrenztes echogenes Gebilde, wohingegen sich die Molke

anechogen darstellt. Im Gegensatz dazu kann nach Fiitterung eines nicht-gerinnenden MAT der

Labmageninhalt als einheitliches Bild mit keinem Unterschied in der Echogenitit abgebildet werden.
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Folglich weist dies auf das Fehlen eines Koagulums im Labmagen und somit auf ein Ausbleiben von
Milchgerinnung hin. Die Ergebnisse zeigen, dass sich die Ultraschalluntersuchung zur Darstellung der
abomasalen Gerinnung eignet (MIYAZAKI et al. 2009). Somit ermoglicht die Ultrasonografie auf
nicht-invasivem Weg eine Darstellung des Labmagens sowie eine Beurteilung verschiedener
gefiitterter MAT beziiglich ihrer in vivo-Milchgerinnungseigenschaften (OKADA et al. 2009).
Weiterhin kann die GroBe der ultrasonografisch darstellbaren festen Partikel sowie das Verhéltnis
zwischen Feststoff und Fliissigkeit bestimmt werden. Dariiber hinaus kann mittels Ultraschall eine
Beurteilung der Lage und GréBe sowie eine visuelle Darstellung der Wand, der Falten und des Inhaltes
des Labmagens erfolgen (BRAUN und GAUTSCHI 2012). WITTEK et al. (2005) haben mittels
Ultraschall die drei Dimensionen (Breite, Lange und Hohe) des Labmagens bestimmt. Ausgehend von
der Modellvorstellung des Labmagens als Ellipsoid konnte anhand dieser drei gemessenen Parameter
das abomasale Volumen berechnet werden. Uber die Verinderung des Labmagenvolumens mit der
Zeit kann daher die abomasale Entleerungsrate bestimmt werden (WITTEK und CONSTABLE 2005,
WITTEK et al. 2005). Zusétzlich kann beim Kalb, wie beim adulten Rind (BRAUN et al. 1997b),
unter ultrasonografischer Kontrolle der Labmagen punktiert (Parazentese) und dariiber dessen Inhalt
gewonnen werden (OKADA et al. 2010a, 2010b).

2.5 Neonatale Kialberdiarrhoe und orale Rehydratation
Durchfall stellt eine Stérung der physiologischen Darmfunktion dar (DIRKSEN ez al. 2006). Hierbei

kommt es zur Verminderung des Trockensubstanzgehaltes des ausgeschiedenen Kotes und somit zu
einer unphysiologisch hohen Ausscheidung von Wasser (>80 %) sowie den darin geldsten
Elektrolyten (PHILLIPS et al. 1971, LEWIS und PHILLIPS 1972, BYWATER und LOGAN 1974).
Von Neugeborenendiarrhoe wird gesprochen, wenn Kélber innerhalb der ersten drei Lebenswochen
ungeachtet der jeweiligen Ursache akut und oft bestandsweise gehduft an Durchfall erkranken
(RADEMACHER 2011). Neben Atemwegserkrankungen gilt die neonatale Kédlberdiarrhoe weltweit
als haufigste Todesursache von Milch- und Fleischkidlbern (SVENSSON et al. 2006, USDA 2007,
GULLIKSEN et al. 2009a, TORSEIN et al. 2011, AZIZZADEH et al. 2012, WALKER et al. 2012).
In Deutschland liegt deren Inzidenz bei bis zu 47,8 % (GIRNUS 2004).

2.5.1 Atiologie der Kiilberdiarrhoe

Die neonatale Kélberdiarrhoe stellt eine multifaktorielle, meist infektiose Krankheit dar (GUNN et al.
2009). Die vielfaltigen Ursachen konnen sowohl infektidsen als auch nicht-infektiésen Ursprungs sein
(s. Tab. 4). Es kommen sowohl Mono- als auch Mischinfektionen mit schweren Krankheitsverlaufen
vor (GARCIA et al. 2000). Allein aufgrund der klinischen Symptome ist u. U. keine Unterscheidung
der beteiligten Durchfallerreger moglich (LANZ UHDE et al. 2008). Zu den nicht-infektiosen
Risikofaktoren zdhlen u. a. ungiinstige bzw. nicht artgerechte Fiitterungs- und Haltungsbedingungen
(LUNDBORG et al. 2005) sowie Transportbelastungen und wiederholte Einwirkung anderer
Stressoren (HARTMANN 2002). Weiterhin fiihrt eine mangelhafte Versorgung mit Kolostrum zu
einer insuffizienten kolostralen Immunitét der Kélber (WELLS et al. 1996, FERNANDEZ et al.
1998). Eine klinische Erkrankung resultiert iiberwiegend aus dem Zusammenspiel mehrerer Faktoren,
wobei infektiose (hoher Infektionsdruck) und/oder nicht-infektiose Ursachen miteinander interagieren
(KASKE und KUNZ 2003).
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Tab. 4 Infektiose und nicht-infektiose Ursachen der Kélberdiarrhoe (KASKE und KUNZ 2003,
DIRKSEN et al. 2006, GUNN et al. 2009, RADEMACHER 2011).

Infektiose Ursachen Nicht-infektiose Ursachen
Viren Immunstatus der Kiilber
¢ Rota-, Coronavirus ¢ Mingel in der Kolostrumversorgung
¢ BVD/MD ¢ mangelhafte Erndhrung
¢ andere, z. B. Breda-, Calici-, Parvoviren O Muttertierimpfung
Bakterien Fehler in der Trinkezusammensetzung
¢ darmpathogene Stimme von E. coli ¢ MAT mit milchfremdem Protein
¢ Salmonellen ¢ MAT mit hohem Sulfatgehalt
¢ andere, z. B. Clostridien ¢ MAT mit hohem Stérkegehalt
Protozoen Fehler in der Trinketechnik und/oder -hygiene
0 Kryptosporidien ¢ zu hohe oder zu niedrige Trianketemperatur
0 FEimerien ¢ unsachgemifBe Zubereitung des MAT
¢ Gabe grofler Mengen pro Mahlzeit
¢ unregelmifige Fiitterungszeiten
¢ unzureichende Reinigung der Nuckeleimer
¢ fehlerhafte Lagerung des MAT
andere Erreger Mangelhafte Hygieneverhiltnisse
¢ Pilze ¢ in der Abkalbebox
¢ im Kalberstall (Art der Aufstallung, Klima etc.)
O bei der Zubereitung der Tranke

2.5.2 Pathophysiologie der Kilberdiarrhoe
Obwohl die Atiologie einer Durchfallerkrankung beim Kalb multifaktoriell ist, manifestiert sich die

dabei auftretende gastrointestinale Storung im Wesentlichen iiber fiinf pathologische Mechanismen
(HARTMANN 2002, SMITH und MAGDESIAN 2009): Maldigestion, Malabsorption,
Hypersekretion, Permeabilitdtsstorung und verdnderte Darmmotilitdt. Diese konnen allein oder in
Kombination miteinander zu einem erhéhten Verlust von Wasser iiber den Darm fiihren (ARGENZIO
1992). Insbesondere die infektios bedingten Durchfille gehen mit erheblichen Funktionsstérungen der
Enterozyten einher. Hierbei kann z. B. infolge geschidigter Enterozyten die Aktivitdt der
membranstdndigen Verdauungsenzyme Laktase, Tri- und Dipeptidase vermindert sein (BYWATER
und PENHALE 1969, DARGEL und HARTMANN 1984). Dies fiihrt zu einer unterschiedlich stark
ausgepragten Maldigestion von Laktose sowie Tri- und Dipeptiden (HARTMANN 2002).

Pathophysiologisch kann diese Erkrankung in zwei Formen unterteilt werden (ARGENZIO 1992,
HARTMANN  2002): (1) (hyper-)sekretorische oder (2) osmotische Diarrhoe. Bei der
hypersekretorischen Diarrhoe fiihren Toxine der Erreger zu einer starken Aktivierung physiologisch
vorkommender Sekretionsmechanismen (Hypersekretion), ohne dabei die Darmschleimhaut massiv
morphologisch zu schidigen (TENNANT et al. 1972, GUERRANT et al. 1973, GUNN et al. 2009).
So stimulieren beispiclsweise die Toxine von enterotoxischen E. coli (ETEC) massiv die Sekretion
von Chloridionen (Cl') aus dem Blut in das Darmlumen. Aus Griinden der Elektroneutralitdt folgt
Natrium (Na") dem CI". Dadurch entsteht ein osmotischer Gradient, in dessen Folge verstirkt Wasser
in das Darmlumen stromt (DOLL 2006). Die Riickresorptionskapazitit des Dickdarmes ist hierbei
iiberfordert und somit wird vermehrt Wasser liber den Kot ausgeschieden. Im Gegensatz dazu kommt
es bei der osmotischen Diarrhoe zu einer Zerstérung von Enterozyten, z. B. bedingt durch Rota-,
Coronaviren, Salmonellen oder Kryptosporidien. Daraus resultiert eine Atrophie der betroffenen

Zotten. Sekundér fiihrt diese zu Maldigestion und Malabsorption sowie zu einer relativen
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Hypersekretion und Stérungen der Permeabilitdit (NAYLOR 1999, DOLL 2006, NAPPERT 2008,
SMITH und MAGDESIAN 2009). Folglich verbleiben osmotisch wirksame Molekiile im Darmlumen.
Dies resultiert in einer verminderten Wasserresorption und einem verstiarkten Wassereinstrom aus dem
Blut in den Darm (KASKE und KUNZ 2003, DIRKSEN et al. 2006).

Im Verlauf von Durchfallerkrankungen unterschiedlichster Genese kommt es in Abhingigkeit vom
Schweregrad und/oder von der Dauer der Erkrankung zu den vielfach nachgewiesenen pathologischen
Verdinderungen des Elektrolyt- (Elektrolytimbalances, s.2.5.4.1) und Fliissigkeitshaushaltes
(Dehydratation, s.2.5.4.2), des Sauren-Basen-Gleichgewichtes (metabolische Azidose, s.2.5.4.3)
sowie des Kohlenhydrat- (Hypoglykdmie — Energiedefizit) und Proteinstoffwechsels (DALTON
et al. 1965, PHILLIPS et al. 1971, HARTMANN et al. 1981, GROUTIDES und MICHELL 1990a,
SADIEK und SCHLERKA 1996, NAPPERT 2008). Letztendlich kénnen diese Verdnderungen iiber
einen hypovoldmischen Schock zum Tod des Tieres fithren (HARTMANN 2002).

2.5.3 Effekte der Durchfallerkrankung auf das klinische Allgemeinbefinden

Die Storung des klinischen Allgemeinbefindens ist stark von der Hohe der Fliissigkeits- und
Elektrolytverluste und somit von der bestehenden Exsikkose und/oder metabolischen Azidose
abhingig (KASKE und KUNZ 2003). Durchfallkranke Kilber zeigen hiufig folgende Symptome:
reduziertes Allgemeinbefinden mit Somnolenz, Enophthalmus, verminderte Hautelastizitdt, Reduktion
bis zum Verlust des Stehvermodgens sowie des Saugreflexes, reduzierte freiwillige Nahrungsaufnahme
und verringerte tdgliche Korpergewichtszunahmen, Abmagerung bis hin zum Tod (GUNN et al. 2009,
GOODELL et al. 2012).

2.5.4 Effekte der Diarrhoe auf den Elektrolyt-, Fliissigkeits- und Siduren-Basen-Haushalt
Der Elektrolythaushalt ist eng mit dem Wasserhaushalt sowie dem S#uren-Basen-Haushalt (SBH)

verkniipft. Hieraus resultiert das Bestreben des Organismus zum einen in Bezug auf die
Elektroneutralitdt das Verhédltnis von Kationen zu Anionen aufrechtzuerhalten und zum anderen den
osmotischen Druck konstant zu halten (HARTMANN et al. 1983). Wihrend einer Durchfall-
erkrankung tritt hdufig aufgrund der gestérten Magen-Darm-Funktion ein intestinaler Nettoverlust von
Wasser, verschiedenen Ionen und Néhrstoffen auf (PHILLIPS und LEWIS 1973, HARTMANN ef al.
1983, NAPPERT er al. 1997). Ein an Diarrhoe erkranktes Kalb scheidet infolge der gestorten
Resorptions- und Sekretionsvorgiinge im Darm 20- bis 40fach hohere Mengen an Na’, K*, CI" und
Wasser mit dem Kot aus (s. Tab. 5) als ein gesundes Tier (FISHER und DE LA FUENTE 1972,
BYWATER und LOGAN 1974). Infolgedessen kommt es zu Verdnderungen im Elektrolyt-,
Fliissigkeits- und Sduren-Basen-Haushalt (DALTON er al. 1965, FISHER und DE LA FUENTE
1972).

Tab. 5 Fékale Ausscheidung von Wasser und Elektrolyten bei gesunden und durchfallkranken
Kalbern (LEWIS und PHILLIPS 1972).

Gesund Durchfall
Kotmenge (g/kg KM pro Tag) 5,90 130
Wasser (ml/’kg KM pro Tag) 4,30 122
Na" (mmol/kg KM pro Tag) 0,41 11,2
K" (mmol/kg KM pro Tag) 0,14 2,50
CI' (mmol/kg KM pro Tag) 0,21 8,00
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2.5.4.1 Elektrolythaushalt

Natrium ist das vorherrschende Kation in der extrazelluldren Fliissigkeit (HARTMANN et al. 1983).
Im Gegensatz dazu liegt Kalium (K") groBtenteils (> 98 %) intrazellulir vor (MICHELL 1974). Der
Korperbestand von Na* (ca. 1,84 g/lkg KM) kann durch eine unterschiedlich starke renale Exkretion
konstant gehalten werden (MICHELL 1974, HARTMANN 1995).

Wiahrend einer Durchfallerkrankung ist die Hohe der Elektrolytverluste hauptsichlich von der
Kotmenge abhéngig. Bei Durchfall erhohen sich die Elektrolytkonzentrationen im Kotwasser nur
gering (KASKE 1993), wobei jedoch die ausgeschiedene Kotmenge (s. Tab. 5) um ca. das 20fache
steigt (LEWIS und PHILLIPS 1972, DOLL et al. 2004). In Abhangigkeit vom Schweregrad der
Diarrhoe weisen betroffene Kilber im Allgemeinen eine Hyponatridimie (Na™ < 130 mmol/l),
Hyperkalidmie (K™ > 7,00 mmol/l) und eine Normo- bis Hypochlorimie auf (DALTON et al. 1965,
HARTMANN et al. 1983, GROUTIDES und MICHELL 1990a, CONSTABLE et al. 2005b,
MULLER et al. 2012). Eine Hyperkaliimie tritt als Antwort auf eine niedrige [Na'] in der
extrazelluldren Fliissigkeit oder als Kompensationsmechanismus bei einer bestehenden metabolischen
Azidose auf (PHILLIPS 1985, HARTMANN 1995, MICHELL 1998). Hierbei wird K™ aus dem
intrazelluldren in den extrazelluldren Raum verschoben (LEWIS und PHILLIPS 1973, KASKE 1994).
Trotz Hyperkaliimie existiert im Organismus insgesamt eine negative K'-Bilanz (LEWIS und
PHILLIPS 1978, PHILLIPS 1985, LORENZ und KLEE 2007), da K" bei einer Durchfallerkrankung
verstirkt iiber den Kot ausgeschieden wird und somit eine intrazellulire K'-Verarmung entsteht
(NAPPERT 2008). Die Verdnderungen des Elektrolythaushaltes beeinflussen auch den Fliissigkeits-
sowie den Sauren-Basen-Haushalt der Durchfallkélber (s. 2.5.4.2 und 2.5.4.3), wobei die verdnderten
[Na'] und [CI] des Plasmas von besonderer Bedeutung sind (CONSTABLE et al. 2005b,
BACHMANN et al. 2009a, MULLER et al. 2012).

2.5.4.1.1 Plasmaosmolalitiit

Unter dem Begriff ,,Osmolalitdt” wird die Anzahl der osmotisch aktiven Teilchen je Kilogramm
verstanden, wohingegen der Begriff ,,Osmolaritit™ diese je Liter Losung beschreibt. Bei durchfall-
kranken Kélbern kénnen Abweichungen der Elektrolytkonzentrationen von den physiologischen
Verhiltnissen leicht die Osmolalitdt in den Korperflissigkeiten beeinflussen (HARTMANN et al.
1983). Die Art des Fliissigkeitsverlustes ist von der jeweiligen Pathogenese der Diarrhoe, der
Féhigkeit der Betroffenen zu trinken und der Effektivitidt der Kompensationsmechanismen abhingig
(ARGENZIO 1992). Bei Kilbern mit Diarrhoe konnen die unterschiedlich intensiven Verdanderungen
der Plasmaosmolalitét zur Beeinflussung von Stoffaustauschvorgéingen an den Membranen fithren. Da
betroffene Kédlber vorwiegend eine verminderte (= hypotone) Plasmaosmolalitit aufweisen, kommt es
zum Ausstromen von Fliissigkeit aus dem Kreislauf bzw. aus dem gesamten Extrazellularraum in
Gebiete mit hoherem osmotischen Druck, z. B. in das Lumen des Magen-Darm-Kanals und den
Intrazellularraum. Folglich kénnen sowohl vermehrt Fliissigkeit iiber den hiufig ausgeschiedenen Kot
verloren gehen als auch Zellodeme mit Beeintrachtigung des Zellstoffwechsels entstehen
(HARTMANN et al. 1983).

2.5.4.2 Fliissigkeitshaushalt

Das Gesamtkorperwasser bei neugeborenen Kilbern betrdgt ca. 75 - 85 % der Korpermasse (KM)
(PHILLIPS und KNOX 1969, PHILLIPS und LEWIS 1973, THORNTON und ENGLISH 1978,
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HARTMANN et al. 1988). Dieses verteilt sich zu etwa 40 % auf den intrazelluldren und zu 60 % auf
den extrazelluliren Raum (FAYET 1971, PHILLIPS ef al. 1971, HARTMANN et al. 1984a). Der
Extrazellularraum kann zusétzlich in einen intravasalen (= Blutplasma) und einen extravasalen Anteil
(= interstitielles und transzelluldres Volumen) untergliedert werden (HARTMANN et al. 1984a).
Beim Kalb besteht das Plasmavolumen anfangs aus ca. 8 bis 12 % der KM (HANSARD et al. 1953,
PHILLIPS et al. 1971, THORNTON und ENGLISH 1978). Natrium bildet das ,,osmotische Skelett®
des Extrazellularraumes (= EZR £ ca. 50 % der KM). Dieses ermoglicht ihm sein Volumen gegen den
Zug der intrazellulir gelosten Substanzen aufrechtzuerhalten. Ebenso bewirken Proteine eine
Aufrechterhaltung des Plasmavolumens und einen Wiedergewinn des Wassers aus der interstitiellen
Fliissigkeit trotz der entgegengesetzten Kraft des Blutdruckes (MICHELL 1974, 1979). Der
Erhaltungsbedarf an Fliissigkeit liegt bei neugeborenen Tieren tédglich zwischen 70 bis 90 ml
Fliissigkeit je kg KM (HARTMANN 1991).

Die fakalen Wasserverluste infolge der neonatalen Kélberdiarrhoe konnen von einem bis zu sechs
Litern reichen (durchschnittlich 2 1/d) (PHILLIPS et al. 1971, LEWIS und PHILLIPS 1972, NAYLOR
1999). Diese steigen beispielsweise bei mittelgradiger Diarrhoe von etwa 5 ml auf 20 - 40 ml/kg KM
pro Tag an (1 - 2 1/d). Bei starkem Durchfall scheiden betroftene Kélber 50 bis 100 ml Fliissigkeit und
mehr je kg KM und Tag aus (1-61/d) (FISHER und DE LA FUENTE 1972). Wahrend einer
Durchfallerkrankung geht Wasser disproportional verloren (PHILLIPS et al. 1971). Im Vergleich zu
gesunden Kiélbern ist das extrazellulare Fliissigkeitsvolumen reduziert (extrazelluldres
Volumendefizit) (FAYET 1971, HARTMANN 1991), wobei der grofite Wasserverlust (49,5 %) im
Plasmavolumen auftritt (PHILLIPS et al. 1971, THORNTON und ENGLISH 1978). In dessen Folge
kommt es zur Hamokonzentration mit einem Abfall des Plasmavolumens sowie einem daraus
resultierenden Anstieg des Hamatokriten (+5,8 % pro Tag) und der Plasmaproteinkonzentration
(+1,1 % pro Tag) (PHILLIPS et al. 1971, TENNANT ef al. 1972, CONSTABLE et al. 2001, KASKE
und KUNZ 2003). Bei auftretendem Volumenmangel ist der Organismus bestrebt durch Konzentration
des Urins und somit durch Reduktion der Harnmenge Fliissigkeit einzusparen (=renale
Kompensation) (FISHER und DE LA FUENTE 1972, LEWIS und PHILLIPS 1972). FISHER und
MARTINEZ (1976) zeigten, dass ein Defizit in der Aufnahme von Fliissigkeit wahrscheinlicher als
Ursache von Dehydratation und Hémokonzentration anzusehen ist als die exzessiven féakalen
Wasserverluste, da diese infolge einer Reduktion der ausgeschiedenen Urinmenge (Urinkonzentration)
und somit resultierend in einer Erhaltung des Korperwassers durch die Nieren kompensiert werden.
Folglich ist die renale Kompensation von einer addquaten Fliissigkeitsaufnahme abhéngig (FISHER
und MARTINEZ 1976). Eine Reduktion des Gesamtkdrperwassers von mindestens 12 % der KM
filhrt bei neugeborenen Tieren i.d.R. zum Exitus letalis (HARTMANN et al. 1984a, 1988,
GROUTIDES und MICHELL 1990a).

2.54.2.1 Dehydratation

Unter dem Begriff ,,Dehydratation” wird eine Stérung des Wasserhaushaltes im extra- bzw. intra-
zelluldaren Raum verstanden, die sich in Form einer Abnahme des Gesamtkdrperwassers (= negative
Fliissigkeitsbilanz) préasentiert und mit einer Verdnderung der Plasmaosmolalitdt einhergehen kann
(ROSSOW et al. 1979). Die fikalen Fliissigkeits- und Elektrolytverluste, die durchfallkranke Kilber
erleiden, entsprechen in ihrer Zusammensetzung nicht immer dem isotonen Aufbau des Blutes unter
physiologischen Bedingungen (s.2.5.4.1.1). Somit kann die Dehydratation in drei verschiedene
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Formen auf Basis der relativen Verluste von Wasser und Elektrolyten im Vergleich zu isotoner
Fliissigkeit eingeteilt werden (DALTON et al. 1965, HARTMANN et al. 1983): hypo-, iso- oder
hypertone Dehydratation. Die hypotone Dehydratation ist dadurch gekennzeichnet, dass die
Plasmaosmolalitdt reduziert ist. Der Organismus verliert liber einen ldngeren Zeitraum im Verhéltnis
mehr Elektrolyte als Fliissigkeit (ROSSOW ef al. 1979, HARTMANN et al. 1983). Diese Form der
Dehydratation wird als besonders gefdhrlich betrachtet, weil die Verkleinerung des Extrazellular- bzw.
Plasmaraumes durch Wassereinwanderung in den Intrazellularraum (Bildung von Zellédemen) noch
verstarkt wird (FAYET 1971, PHILLIPS und LEWIS 1973, ROSSOW et al. 1979). Eine hypertone
Dehydratation entsteht bei proportional hoherem Wasserverlust im Vergleich zu einer verminderten
Ausscheidung von Elektrolyten bzw. von anderen osmotisch aktiven Substanzen (ROSSOW et al.
1979, HARTMANN et al. 1983, ARGENZIO 1992). Aufgrund der im Extrazellularraum
herrschenden Hyperosmolalitdt kommt es infolge der Volumenverluste, v. a. im intravasalen Raum, zu
einer Bewegung des Wassers aus dem Intrazellular- in den Extrazellularraum (ROSSOW et al. 1979,
ARGENZIO 1992). Die so entstandene Dehydratation des Intrazellularraumes geht immer mit
verstarktem Durst einher (ROSSOW et al. 1979, THORNTON 2010). Durchfallkélber, die keine
Fliissigkeit aufnehmen oder erhalten, verlieren mit der Fézes und infolge der Verdunstung iiber die
Atmungsorgane i. d. R. mehr Wasser als Salz (ROSSOW et al. 1979). Im Gegensatz zu den beiden
bisher beschriebenen Formen betrifft die isotone Dehydratation fast nur den Extrazellularraum, da
keine osmolare Differenz zum Intrazellularraum besteht. Somit verliert der durchfallkranke
Organismus Wasser und Elektrolyte im isotonen, der Blutzusammensetzung entsprechenden
Verhiltnis (DALTON et al. 1965, ARGENZIO 1992). In der Folge dndert sich der osmotische Druck
nicht (HARTMANN e al. 1983), sodass Durst bei dieser Dehydratationsform nicht stark ausgepragt
ist (ROSSOW et al. 1979). Aus der isotonen Dehydratation kann sich eine hypo- oder hypertone
Dehydratation entwickeln (ROSSOW et al. 1979). Eine Durchfallerkrankung geht anfanglich mit einer
isotonen, spéter infolge der eintretenden Hyponatridmie mit einer hypotonen Dehydratation einher
(DALTON et al. 1965, PHILLIPS und LEWIS 1973). Bei Kalbern, die infolge einer Durchfall-
erkrankung verendeten, konnte etwa einen Tag (HARTMANN et al. 1983) bzw. kurz vor Eintritt des
Todes (FAYET 1971) eine hypertone Dehydratation (> 300 mOsmol/kg) festgestellt werden.

2.54.2.2 Ermittlung und Einteilung des Dehydratationsgrades

Bisher existiert kein ideales Verfahren, um den Schweregrad einer Dehydratation exakt zu bestimmen.
Unter Praxisbedingungen ist eine anndhernde Abschitzung des Fliissigkeitsstatus (s. Tab. 6)
ausreichend, um die entsprechende Therapie (s. 2.5.6) auswihlen zu kénnen (NAPPERT 2008). Eine
Dehydratation ist labordiagnostisch gekennzeichnet durch eine Erhéhung des Hidmatokriten, der
Hamoglobin- und Plasmaproteinkonzentration (GROUTIDES und MICHELL 1990a) sowie einen
verminderten durchschnittlichen zentralen Venendruck. Diese verdnderten Parameter reflektieren eine
Abnahme des Plasmavolumens. Eine Verringerung des peripheren Blutflusses, die indirekt auf ein
reduziertes Plasmavolumen hinweisen kann, manifestiert sich durch trockene oder blasse
Schleimhédute, eine verldngerte kapillare Fiillungszeit und eine niedrigere Temperatur an den Akren
(DUPE et al. 1989, DOLL 2006). Eine Abnahme des interstitiellen Fliissigkeitsvolumens ist
gekennzeichnet durch Enophthalmus, herabgesetzten Hautturgor und trockene Schleimhiute.
CONSTABLE et al. (1998) konnten zeigen, dass der Grad einer Dehydratation sowohl am besten mit

dem Enophthalmus als auch mit der Hautelastizitdt am Hals bzw. Thorax (Hautfaltentest) sowie mit
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der Plasmaproteinkonzentration korreliert. Mit Hilfe dieser drei Parameter wurden von
CONSTABLE et al. (1998) Gleichungen zur Berechnung des Dehydratationsgrades abgeleitet (s. 3.5,
S. 41). Weiterhin stellt eine Erhéhung der Harnstoff- und Kreatininkonzentration im Serum sowie eine
Harndichte von > 1,012 einen Hinweis auf den Dehydratationsgrad dar (KASKE und KUNZ 2003,
DOLL 2006). Unter experimentellen Bedingungen kann bei Kélbern ein Fliissigkeitsdefizit mit Hilfe
von Radioindikatoren (Isotopenverdiinnungsmethode) oder bestimmten Farbstoffen, wie Evans blue

oder Phenazon (Antipyrin), exakt bestimmt werden (HARTMANN 1991).

Tab. 6 Auspragung klinischer Symptome und die davon abgeleiteten Grade der Dehydratation.
geringgradig/ mittelgradig/ hochgradig/ 11
leicht dehydriert | miBig dehydriert | schwer dehydriert todlich Quellen
Dehydratations- Qo o GUZELBEKTES
arad k.A. 4-8% >10% k.A. et al. (2007)
Kérper- 1-5% 6—8% 9-11% [>12% BY(Y‘;‘;;)ER
gewichtsverlust
(in % der KM) 6-7% 810 % iiber 11-12% | KA. RAD]?%;“SHER
¢ milde ¢ Abnahme der | ¢ Zunahme der
Depression Hautelastizitét zZuvor
¢ reduzierter ¢ eingesunkene genannten
- Harnabsatz Augen Symptome
klinische i BYWATER
Svmptome ¢ geschwicht, ¢ Verlust der k.A. (1983)
ymp aber stehfihig |  Stehfihigkeit/
O stirkere Festliegen
Reduktion des | ¢ kalte Akren
Harnabsatzes
Abstand des
Bulbus zum 1 -2mm 3-4mm >5mm kA. | CONSTABLE
medialen ¢t al. (1998)
Augenwinkel etat
Hautfaltentest 3 —4sec 5—6sec > 7 sec k.A.

k.A. =keine Angabe

2.5.4.3 Siuren-Basen-Haushalt (SBH)

Eine Storung des SBH (Dyshydrie) im durchfallkranken Organismus ist von den Prozessen im Darm,
in der Niere und in der Skelettmuskulatur, welche mit dem Transport von Na’, K", CI', HCO; und
Protonen verbunden sind, abhéngig (ARGENZIO 1992). Fiir die Betrachtung des SBH existieren zwei
Modelle, das nach Henderson-Hasselbalch und das nach Stewart (STEWART 1983, CONSTABLE
2000, REHM et al. 2004, REINHOLD et al. 2006). Nach dem Stewart-Modell kontrolliert der
Organismus den SBH durch Verdnderungen von drei unabhédngigen Variablen (HARTMANN und
BERCHTOLD 1997): (1) Kohlenstoffdioxid-Partialdruck (pCQO,), der durch die Lunge reguliert und
durch alveoldre Ventilation verdndert wird; (2) starke lonendifferenz (= SID = strong ion difference),
die durch den Magen-Darm-Trakt sowie die Nieren reguliert und durch renale Resorption von
CI'-Ionen verdndert wird; (3) Gesamtkonzentration von nichtfliichtigen schwachen Sduren im Plasma
(= [Awd = acid total), die im Korper zu 95 % von Proteinen und zu 5 % von anorganischem Phosphat
gebildet und von der Leber reguliert werden. Alle anderen Variablen des SBH, wie pH-Wert, [HCO5]
oder base excess (=BE), sind nach diesem Modell von den zuvor genannten Gréfen abhingig
(HARTMANN und BERCHTOLD 1997, REHM et al. 2004). Die drei Stewart-Variablen stellen
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sekunddr den pH-Wert in den Korperflissigkeiten ein (STEWART 1983, CONSTABLE 2000,
REINHOLD et al. 2006, BACHMANN et al. 2009a).

Ein hdufiger Befund bei Kélbern mit spontan auftretender Diarrhoe ist die metabolische Azidose
(BOOTH und NAYLOR 1987, TREFZ et al. 2012). Diese zeichnet sich u. a. durch einen Abfall des
Blut-pH-Wertes unter 7,36 (Aziddmie) (NAYLOR 1987, KASKE 1994, HARTMANN et al. 1997)
und eine verringerte SID sowie eine erhohte [A] des Plasmas aus (CONSTABLE et al. 2005b,
BACHMANN et al. 2009a, MULLER et al. 2012, STAMPFLI et al. 2012). Idealerweise kann der
Schweregrad einer metabolischen Azidose exakt mit Blutgasmessgerdten bestimmt werden (KASARI
1999, NAPPERT 2008). Eine unmittelbare Lebensgefahr besteht, wenn der pH-Wert im vendsen Blut
auf <6,85 sinkt (GROUTIDES und MICHELL 1990a, HARTMANN et al. 1997). Die meisten
Durchfallkilber entwickeln sekundir eine metabolische Azidose (HARTMANN und BERCHTOLD
1997, NAYLOR 1999). Die intestinalen Elektrolytverluste und die daraus resultierenden Elektrolyt-
imbalances (Na'|, C1'1) sowie die hypovoldmisch ausgeldste prirenale Niereninsuffizienz verursachen
bei Durchfallkdlbern eine azidotische Stoffwechsellage (TENNANT et al. 1972, BACHMANN et al.
2009a). Ebenfalls kann die Akkumulation von organischen Sduren im Blut zur Entstehung einer
metabolischen Azidose beitragen bzw. eine bestehende Azidose verschlimmern (KASARI und
NAYLOR 1986, ARGENZIO 1992). Es wird beispielsweise L-Laktat aufgrund einer ischdmisch
bedingten Hypoxie (anaerobe Glykolyse) (LEWIS et al. 1975, NAPPERT 2008) oder D-Laktat
vermutlich aufgrund bakterieller Fermentation im Dickdarm vermehrt produziert (OMOLE et al
2001, EWASCHUK et al. 2004).

Der Schweregrad, die Art sowie der Grad der respiratorischen Kompensation einer metabolischen
Azidose variiert mit dem Alter der Durchfallkdlber (NAYLOR 1987, TREFZ et al. 2012). Hierbei
dominieren zwei Formen der metabolischen Azidose beim durchfallkranken Kalb: die
hyperchlorimische Azidose, die durch eine Verschiebung des Na'-CI'-Verhiltnisses mit einer
relativen Erhohung der [CI'] entsteht (REHM et al. 2004), und/oder die Laktatazidose. Innerhalb der
ersten Lebenswoche weisen Kalber mit Durchfall eine geringere Aziddmie als éltere Tiere auf. Dies
kommt in einem hoheren pH-Wert, einer geringeren [D-Laktat] sowie einer hoheren [L-Laktat] im Blut
zum Ausdruck. Folglich sind fiir eine L-Laktatazidose besonders Kédlber im Alter von bis zu einer
Woche anfillig (NAYLOR 1987, BINDING et al. 2000, TREFZ et al. 2012). Bei alteren Durchfall-
kélbern (> 8 d) steigt die Serum-[L-Laktat] erst kurz vor Eintritt des Todes stark an (HARTMANN
et al. 1984b). Im Vergleich zu jlingeren Tieren entwickeln diese metabolische Azidosen anderer
Genese mit teilweise niedrigerem Blut-pH-Wert und groBerem Basendefizit (DEMIGNE et al. 1980,
NAYLOR 1989, BACHMANN et al. 2009a, TREFZ et al. 2012). Eine Hyper-D-Laktatimie
(Plasma-[D-Laktat] > 3 mmol/l) und somit eine D-Laktatazidose tritt hdufig bei durchfallkranken
Kilbern auf (OMOLE et al. 2001, EWASCHUK et al. 2003, LORENZ 2009). Da D-Laktat
neurotoxisch wirkt (ABEYSEKARA et al. 2007), entstehen bei Durchfallkdlbern Stérungen des
zentralen Nervensystems hauptséchlich aufgrund einer D-Laktatdmie anstatt aufgrund einer Aziddmie
(LORENZ et al. 2005). Haufig zeigen die betroffenen Kélber einen schwankenden Gang, Ataxien,
Somnolenz sowie eine Verschlechterung des Palpebralreflexes (LORENZ 2004a, TREFZ et al. 2012,
SCHWEDHELM et al. 2013). Daher erzeugt eine Hyper-D-Laktatimie die meisten klinischen
Symptome, welche einer metabolischen Azidose zugeschricben werden (LORENZ 2004b,
ABEYSEKARA et al. 2007, TREFZ et al. 2012).
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2.5.5 Protokolle zur Induktion einer Dehydratation

Fir Untersuchungen zur Korrektur einer Dehydratation bei Durchfallkédlbern sind folgende Modelle,
die eine Dehydratation bei jungen Kélbern experimentell auslosen, entwickelt worden. Diese kdnnen

in zwei Gruppen eingeteilt werden: infektiose und nicht-infektiose Protokolle.

2.5.5.1 Infektiose Ansitze

Durch orale Verabreichung von Losungen, die einen Erreger (z. B. darmpathogene E. coli, Salmonella
dublin) oder dessen Toxine bzw. Kot von spontan an Durchfall erkrankten Kélbern (Rota-,
Coronavirus, E. coli, Kryptosporidien) enthalten, kann eine hochgradige Diarrhoe bei gesunden Tieren
experimentell ausgelost werden (TENNANT et al. 1972, TZIPORI ef al. 1983, HARTMANN et al.
1988, HEATH et al. 1989, BROOKS et al. 1997, NAYLOR et al. 1997). In deren Folge kann bei den
Probanden eine Dehydratation (BYWATER und LOGAN 1974, ROUSSEL et al. 1988, DUPE ef al.
1989) sowie manchmal zusétzlich eine mittelgradige metabolische Azidose (Blut-pH < 7,20) entstehen
(BYWATER 1977, BOOTH und NAYLOR 1987, GROUTIDES und MICHELL 1990a, BROOKS
et al. 1996).

2.5.5.2 Nicht-infektiose Ansitze

Uber eine medikamentds gesteigerte Diurese durch Gabe von Diuretika (z. B. Hydrochlorothiazid,
Furosemid, Spironolacton) kann experimentell eine Hypovoldmie und somit eine Dehydratation
provoziert werden. In der Studie von DUPE et al. (1989) konnte isoliert eine Dehydratation der
Probanden durch die intraperitoneale Gabe von Mannitol (= osmotisches Diuretikum) in Kombination
mit intravendsen Diuretika (z. B. das Schleifendiuretikum Etacrynsdure) ausgelost werden. Dieses
Dehydratationsmodell erzielte eine Reduktion des Plasmavolumens von iiber 30 %. Weiterhin kann
jede osmotisch aktive Substanz bei gesunden Tieren Durchfall (= osmotische Diarrhoe) auslosen,
wenn diese in Mengen gegeben wird, welche die intestinale Kapazitat fiir Verdauung oder Absorption
iibersteigt. Dies geschieht beispielsweise bei Uberladung des Darms mit KH oder Fetten
(HARTMANN et al. 1989, SMITH und MAGDESIAN 2009). Eine osmotische Diarrhoe und in deren
Folge eine Dehydratation kann durch orale Gabe von nicht-verdaulichen Zuckern, wie Saccharose
(PHILLIPS et al. 1971, LEWIS und PHILLIPS 1972) oder Sorbitol (NAPPERT et al. 1993), ausgelost
werden. Einige Arbeitsgruppen (CONSTABLE ef al. 1996, 1998, WALKER et al. 1998a, 1998b,
CONSTABLE et al. 2001, LEAL et al. 2008, 2012) kombinierten in ihren Versuchsprotokollen die
orale Gabe von Saccharose und den Einsatz von Diuretika (i.m., p.o.) miteinander, um u. a. stark
wissrigen Durchfall, eine mittel- bis hochgradige Dehydratation und teilweise eine geringgradige
metabolische Azidose bei den Probanden zu induzieren. Zur Aufrechterhaltung des Durchfalls
wihrend der jeweiligen Versuche wurde in einigen Studien die Saccharosefiitterung fortgesetzt
(CONSTABLE et al. 1996, 2001, LEAL et al. 2012).

2.5.6 Orale Rehydratationstherapie

Die MalBnahmen zur Therapie einer Durchfallerkrankung miissen den Ersatz der Fliissigkeits- und
Elektrolytverluste, die addquate Korrektur einer bestehenden Azidose sowie die Zufuhr von Energie
gewihrleisten (PHILLIPS 1985, BOOTH und NAYLOR 1987, NAYLOR 1999, HARTMANN und
BACHMANN 2007, NAPPERT 2008). Fliissigkeits-Elektrolyttranken sind hierbei lebensrettend fiir
Durchfallkilber. Sie stellen aber kein Mittel gegen Durchfall dar, sondern sind als symptomatische
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Behandlungsmethode anzusehen (BYWATER 1983, RADEMACHER 2011). Oral verabreichte
Elektrolytlosungen erwiesen sich als eine praktische, relativ sichere, kostengiinstige und sowohl bei
bakteriell als auch viral bedingter Diarrhoe wirksame Methode zur Behandlung der metabolischen
Azidose und Dehydratation bei durchfallkranken Kélbern mit erhaltenem Saugreflex (BYWATER
1983, NAYLOR et al. 1990, NAPPERT und SPENNICK 2003, SMITH 2009). Somit sind diese die
Therapic der Wahl (DEMIGNE er al. 1983, COENEN 1998, KASKE 2002). Die orale
Rehydratationstherapie ist gewdhnlich erfolgreich, wenn diese zeitnah nach Auftreten der ersten
Durchfallsymptome eingeleitet wird (GROVE-WHITE 1998, LORENZ et al. 2011), da die friihzeitige
Anwendung von ORL sehr effektiv in der Vorbeugung einer hochgradigen Dehydratation ist (HEATH
et al. 1989, KASKE und KUNZ 2003, DOLL 2006). Bei Kilbern, die entweder stirker als 9 %
dehydriert sind oder keinen Saugreflex zeigen und mittel- bis hochgradig somnolent sind, muss initial
eine intravendse Infusionstherapie eingeleitet werden (BYWATER 1983, BERCHTOLD 2009,
GUNN et al. 2009). Anschlieend erfolgt die orale Fliissigkeitstherapie (BYWATER 1983, PHILLIPS
1985, KASKE 1994, SADIEK und SCHLERKA 1996). Zusitzlich kann die einmalige Anwendung
von Meloxicam (nicht-steroidales Antiphlogistikum) beim Durchfallkalb den Appetit anregen und die
Aufnahme von ORL verbessern (PHILIPP et al. 2003, TODD et al. 2010). Nur wenn systemische
Folgen, wie z. B. eine Septikdmie oder Begleiterkrankungen, bestehen, sollten zusétzlich Antibiotika
eingesetzt werden (BYWATER 1983, MICHELL 1998, RADEMACHER et al. 2002, CONSTABLE
2004, LORENZ et al. 2011).

2.5.6.1 Zusammensetzung oraler Rehydratationslosungen (ORL)

Urspriinglich wurde die ,,WHO-L6sung®™ zur oralen Behandlung von Cholerapatienten eingefiihrt und
findet nach der Empfehlung der WHO bei Séuglingen mit Durchfall Einsatz. Diese setzt sich aus 3,5 g
NacCl, 2,5 g NaHCO;, 1,5 g KCI und 20 g Glukose pro Liter Wasser (s. Tab. 7) zusammen (AVERY
und SNYDER 1990). In Anlehnung an die WHO-Formel kénnen orale Rehydratationslosungen leicht
selbst hergestellt (DOLL 2006) und erfolgreich beim Kalb eingesetzt werden (COENEN 1998,
MCCLURE 2001). Die Effektivitidt einer ORL ist von ihrer Zusammensetzung und nicht von der
spezifischen Durchfallursache abhédngig. Verschiedene Produkte oraler Rehydratationslésungen, die
sich teilweise erheblich in ihrer Zusammensetzung unterscheiden, sind auf dem Markt erhéltlich
(NAYLOR et al. 1990, GUNN et al. 2009, SMITH 2009). ORL setzen sich aus Wasser, Elektrolyten
(Na”, K', Cl) und Puffersubstanzen (Bicarbonat, Acetat, Citrat oder Propionat) sowie
Energiesubstraten (Glukose und Aminosduren, meist Glycin) zusammen (BYWATER 1983,
PHILLIPS 1985, COENEN 1998, SMITH 2009). Die ideale Elektrolyt- und Pufferkonzentration,
Osmolalitdt sowie Energiequelle einer ORL fiir Kalber (s. Tab. 7) ist nach wie vor umstritten
(NAYLOR 1999, CONSTABLE et al. 2001, NAPPERT 2003).

Natrium muss in ausreichender Konzentration in einer ORL enthalten sein, da Na‘ das Skelett der
extrazelluldren Fliissigkeit darstellt und somit dessen Absorption die Normalisierung des Fliissigkeits-
haushaltes fordert (CONSTABLE et al. 2001). Einige Autoren schlagen fiir eine optimale ORL eine
[Na'] von 90 - 133 mmol/l vor, um eine schnelle Korrektur der Elektrolyt- und Fliissigkeitsverluste zu
bewirken (MICHELL et al. 1992, BROOKS et al. 1996, SMITH 2009). Die Hohe der [Na'] bestimmt
das AusmaB der Rehydratation (SMITH 2009). Fiir den Glukose-vermittelten Na'-Transport sollte ein
Kohlenhydrat : Na'-Verhéltnis von 1:1 bis 3:1 vorliegen (AVERY und SNYDER 1990, WHO

2006). Trotz einer bestehenden Hyperkalidmie muss eine ORL angesichts der signifikanten fikalen
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K'-Verluste gewisse Mengen an K enthalten (PHILLIPS 1985, MICHELL 1998). Entsprechend der
Menge an Kationen muss eine ORL auch eine analoge Konzentration an Anionen enthalten, z. B.
Chlorid, Acetat, HCO;', Propionat (DEMIGNE et al. 1981, NAPPERT 2003).

Die enthaltenen Energietriiger dienen u. a. dazu, die Aufnahme von Elektrolyten (v. a. Na") und somit
passiv die von Wasser aus dem Darm ins Blut zu verbessern (RADEMACHER 2011). Die primére
Energiequelle einer ORL ist Glukose (SEN et al. 2006). Die optimale Glukosekonzentration einer
ORL liegt bei 110 - 140 mmol/l. Diese bewirkt eine maximale Absorption von Wasser und Na'.
Hingegen tritt bei Glukosekonzentrationen von > 260 mmol/l eine Nettosekretion von Wasser in den
Darm auf (— osmotische Diarrhoe) (NAPPERT et al. 1997).

Je nach Produkt weisen ORL unterschiedliche Osmolalititen (iso-, hypo- oder hyperton) auf
(NAYLOR 1999). Kommerziell fiir Kilber erhéltliche ORL besitzen eine isotone bis stark hypertone
Zusammensetzung (SMITH 2009, LORENZ et al. 2011). Fir Menschen empfichlt die WHO
neuerdings hypotone Formulierungen (245 mOsmol/l) (MICHELL 2005, WHO 2006). Die hohere
Osmolalitdt einer ORL fiir Kélber reflektiert die hohere Glukosekonzentration (JONES et al. 1984,
BROOKS et al. 1996), welche zugefiigt wurde, um zusétzliche Nahrstoffe bereitzustellen (MICHELL
1998). Weitere Bestandteile, die in einer ORL enthalten sein konnen, sind quellfdhige und/oder
schleimbildende Substanzen, Probiotika sowie Heilpflanzenextrakte (COENEN 1998, KASKE und
KUNZ 2003). Allerdings ist deren Wirksamkeit bislang nicht ausreichend wissenschaftlich bewiesen
(COENEN 1998) bzw. widerlegt worden (NAYLOR und LIEBEL 1995, CEBRA et al. 1998,
SWEENEY 2000).

Tab. 7 Empfehlungen fiir mogliche Zusammensetzungen von ORL-Produkten fiir Kélber im
Vergleich zur WHO-L6sung.

VYHO- ORL-Formulierungen fiir Kélber
Losung
Na® (mmol/l) 90 ~140 | 80-120 | 100-120 | 80-100 | 100-120 | 90-130
K (mmol/l) 20 4.5 20-30 20 20-30 20 10-30
CI' (mmol/) 80 <110 KA. 50 40-70 50 40-80
Puifersubstanz 10 + 50-80 50-80 | =30 | 60-80 > 50
(mmol/I)
Glukose/Glycin 100-150/ | 110-140/ 100-260/
(ol 111/k.A. ++ N A KA. LA +/k.A.
Osmolaritit 310 <300 | KA. | 300430 | KA. KA. | 500-600
(mOsmol/1)
AVERY | HART- | KASKE | NAPPERT | DOLL | NAPPERT | SMITH
und MANN und (2003) | (2006) | (2008) | (2009)
Quelle SNYDER | (2002) | KUNZ
(1990) (2003)

k.A. = keine Angabe; + = sollte in ORL enthalten sein

2.5.6.2 Verabreichungsmoglichkeiten von ORL

Es existiert keine einheitliche Auffassung, wie eine Didtbehandlung bei durchfallkranken Kélbern am
effektivsten zu gestalten ist (HARTMANN 2002). Zeitweilig war es umstritten, ob Diéttranken fiir
einige Mahlzeiten mit gleicher Menge anstelle der Milchtrdanke oder aber mit kleinerem Volumen
zusitzlich zur Milchtranke verabreicht werden sollten (RADOSTITS et al. 1975, HEATH et al. 1989,
HARTMANN 1995, ROSENBERGER und FRERKING 1995). Auch wurde empfohlen, bei Auftreten
einer Durchfallerkrankung den betroffenen Tieren die Milchtrénke zu entziehen (RADOSTITS 1975).

Stattdessen sollten diese fiir einen kurzen Zeitraum nur Glukose-Elektrolyttranken erhalten
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(DEMIGNE et al. 1983). Zum einen wurde befiirchtet, dass der bereits bestehende Durchfall durch
Maldigestion und Malabsorption von Milchbestandteilen, in deren Folge der osmotische Druck im
Chymus erhoht wird (— osmotische Diarrhoe), verschlimmert werden kann (RADOSTITS et al. 1975,
NAYLOR 1999, SVENSSON et al. 2003) und zum anderen, dass einige Puffersubstanzen negative
Effekte auf die Milchgerinnung (s. 2.5.6.3) haben (HEATH et al. 1989).

Neuere Studien ergaben hingegen (NAPPERT et al. 1993, DOLL et al. 2004), dass Durchfallkélber
die Milchinhaltsstoffe anndhernd so gut wie gesunde Tiere verwerten kdnnen und das Beibehalten der
Milchtranke den Durchfall nicht verstiarkt. Weitere Vorteile der fortgesetzten Milchfiitterung sind eine
Gewichtszunahme trotz Durchfall, eine geringere Auszehrung sowie eine schnellere Genesung der
betroffenen Kélber und eine bessere Aufrechterhaltung des Plasmavolumens (MCLEAN und BAILEY
1972, FISHER und MARTINEZ 1976, HEATH et al. 1989, GARTHWAITE et al. 1994, HINDERER
et al. 1999, GOODELL et al. 2012). Folglich miissen an Diarrhoe erkrankte Kélber auch weiterhin mit
Milch oder MAT versorgt werden, um deren Energie- und Néhrstoffbedarf zu decken und somit deren
Wachstum aufrechtzuerhalten (HEATH et al 1989, NAPPERT et al. 1993, SADIEK und
SCHLERKA 1996, CONSTABLE et al. 2001, NAPPERT 2008, CONSTABLE et al. 2012,
GOODELL et al. 2012). AuBBerdem hat Milch einen Nahreffekt auf die Epithelzellen, hélt eine hohere
Enzymaktivitit im Gastrointestinaltrakt aufrecht und stellt Proteine fiir die Reparatur von geschédigter
Darmschleimhaut bereit (LEVINE et al. 1974, HEATH et al. 1989). Andererseits kann die alleinige
Fiitterung von Milch die entstandenen Defizite nicht decken (NAPPERT 2003). An Durchfall
erkrankte Kélber, welche ausschlieSlich Milch bzw. MAT erhielten, wiesen eine hohere Mortalitit auf
als jene, denen zunichst fiir 48 h lediglich eine in Wasser zubereitete ORL (Wasser-ORL) gefiittert
wurde (BYWATER 1980, BOOTH und NAYLOR 1987). Die ausschlieBliche Fiitterung von isotoner
Wasser-ORL iiber 48 h an durchfallkranke Kélber mit einer mittelgradigen Azidose (Blut-pH < 7,20)
fiihrte zu einer besseren Rehydrierung sowie zu einer Verminderung der metabolischen Azidose im
Vergleich zur Fiitterung von MAT (BOOTH und NAYLOR 1987). Daher miissen die wéihrend einer
Durchfallerkrankung mit dem Kot verlorenen Elektrolyte (Na®, CI', HCO5) iiber von auBlen zugefiihrte
Elektrolytlosungen ausgeglichen werden, da Milch bzw. MAT nur geringe Konzentrationen dieser
Elektrolyte enthédlt (NAPPERT et al. 1997, DOLL 2006). Sofern durchfallkranke Kaélber
ausschlieBlich mit Glukose-Elektrolytlosungen therapiert werden, ist das Resultat ein Mangel an
Energie. Infolgedessen magern die Tiere zusechends ab (MCLEAN und BAILEY 1972,
RADEMACHER 2011). Die Energiezufuhr aus drei Litern Milch entspricht der aus iiber 30 Litern
ORL, welche nach der WHO-Formel zubereitet wurde (MICHELL 1998, 2005). Die iibliche
Tagesdosis von ORL betrdgt aber nur vier bis sechs Liter (KASKE und KUNZ 2003, NAPPERT
2003, MICHELL 2005). Folglich kénnen diese Fliissigkeits-Elektrolyttranken, allein verabreicht, nicht
anndhernd den Energiebedarf der Kélber decken (PHILLIPS 1985, FETTMAN er al. 1986,
RADEMACHER et al. 2002). ORL stellen somit eine flankierende MaBinahme bei aufrechterhaltener
Milchfiitterung dar (MICHELL 2005).

In der Wissenschaft wird kontrovers diskutiert, ob die Fliissigkeits-Elektrolytlosungen als
Zwischentranken (SADIEK und SCHLERKA 1996, RADEMACHER et al. 2002, KASKE und
KUNZ 2003, DOLL 2006, RADEMACHER 2011) und somit zeitlich versetzt (s. Tab. 8) zur normalen
Milchtranke (HEATH et al. 1989, MICHELL 1998, NAYLOR 1999) oder aber eingemischt in die
Milchtrinke (BACHMANN et al. 2009b, CONSTABLE et al. 2009) verabreicht werden sollten. Bei
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gleichzeitiger Gabe von ORL und Milch wird eine Stérung der abomasalen Milchgerinnung befiirchtet
(HEATH et al. 1989, NAYLOR 1999, KASKE 2002, RADEMACHER et al. 2002).

Tab. 8 Trankeplan nach RADEMACHER et al. (2002) fiir Kdlber mit Neugeborenendurchfall
(exemplarisch an einem Kalb mit 40 - 50 kg KM).

Triinkezeitpunkt Vollmilch (in Litern) . - Elektrolyttréinke' (in Litern)
(Tagesbedarf betrdgt 12 % der KM) | (im zeitlichen Abstand zur Milchtrénke von ca. 2 h)
morgens 1,5-2 -
vormittags - 1-1,5
mittags 1,5-2 -
nachmittags - 1-1,5
abends 1,5-2 -
spat abends - 1-2

2.5.6.3 Effekte von ORL auf die abomasale Milchgerinnung

Abhéngig von ihren Inhaltsstoffen kann eine ORL die Milchgerinnung zulassen, verringern oder sogar
verhindern (NAPPERT 2008). Ergebnisse von in vitro-Versuchen nach Zugabe von Labferment
zeigen, dass ORL, welche der Milch zugegebenen werden und eine groBle Menge von HCO;
(= 75,5 mmol/l), Citrat (>13,3 mmol/l) und/oder Glukose enthalten, negative Effekte auf die
Milchgerinnungszeit haben. Im Gegensatz dazu fiihren isotone ORL, die hauptsidchlich Acetat und
Propionat enthalten, zu keiner Storung der Milchgerinnungszeit in vitro, wenn diese geringe Mengen
an Citrat (< 3,3 mmol/l) beinhalten (NAYLOR 1992, NAPPERT und SPENNICK 2003).

In vivo fiihrt die Gabe HCOs™-haltiger ORL im Vergleich zur Milchfiitterung zu einem Anstieg des
abomasalen pH-Wertes (REINHOLD ef al. 2006, BACHMANN et al. 2009b) und in dessen Folge zur
Neutralisierung der abomasalen Aciditdt. Die Verdnderung des abomasalen pH-Wertes durch
alkalische ORL, die Komplexbildung von Ca®" mit citrathaltigen ORL (> 13,3 mmol/l) sowie die
einfache Verdiinnung der Milch mit Wasser-ORL (1 : 1) kdnnte die Milchgerinnung im Labmagen bei
kombinierter Fiitterung von Milch und ORL beeintrachtigen (NAYLOR 1992, NAPPERT und
SPENNICK 2003). Dies konnte wiederum die abomasale Entleerung beschleunigen und dadurch die
Symptome des Durchfalls noch verstirken (HEATH et al. 1989). In einer Studie von HEATH et al.
(1989) hatten HCOs-haltige ORL trotz zeitlich getrennter Fiitterung von Milch einen negativen Effekt
auf die Korpermasseentwicklung. Dieser Effekt war stirker ausgeprdgt bei hoheren Raten der
Milchfiitterung. Daher empfehlen die Autoren, dass bei fortgefiihrter Milchfiitterung ORL eingesetzt
werden sollten, die kein HCO;™ enthalten. Im Gegensatz zum HCO;™ sind Acetat, Propionat, Laktat,
Citrat und Gluconat nur alkalisierend wirksam, wenn diese nach Absorption durch die Leber oder
andere Gewebe (Herz-, Skelettmuskel, Driisen-, Fettgewebe) metabolisiert wurden (HARTMANN und
BERCHTOLD 1997, KASARI 1999, NAYLOR 1999). Somit beeintrachtigen diese nicht die
abomasale Aciditdt und sollten ebenso nicht die Milchgerinnung oder -verdauung beeinflussen
(MICHELL 1998, NAPPERT und SPENNICK 2003). Folglich sollte nach Meinung einiger Autoren
(CONSTABLE et al. 2001, NAPPERT und SPENNICK 2003, NAPPERT 2008, SMITH et al. 2012)
bei der Behandlung dehydrierter Kilber mit Durchfall eine isotonische ORL mit metabolisierbaren
Puffern den hoch HCO;™- und citrathaltigen ORL bei fortgefiihrter Milchgabe vorgezogen werden.
Nach REINHOLD et al. (2006) hingegen bewirken HCOj;-haltige ORL keine signifikant hohere
Auslenkung des abomasalen pH-Wertes als HCO; -freie ORL. NAYLOR ef al. (1990) konnten zeigen,
dass die Gabe einer HCOs-haltigen ORL an Durchfallkédlber zusitzlich zur Milchfiitterung zu
dhnlichen Gewichtszunahmen fiihrte wie die Verabreichung einer acetathaltigen ORL. In fritheren
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in vitro-Studien wurde der Einfluss der abomasalen Ansduerung nicht mit eingeschlossen. Neuere
in vitro-Untersuchungen konnten bei in MAT zubereiteten ORL (MAT-ORL) nach vorheriger
Ansduerung auf pH 5,5 und Zugabe von Chymosin immer Milchgerinnung nachweisen, sowohl bei
HCOy;™-, acetat-, citrat- als auch bei propionathaltigen ORL (BACHMANN et al. 2009b). Dies konnte
in vivo durch zwei aktuelle Untersuchungen bestitigt werden. Hierbei beeintrachtigten ORL mit
Citratkonzentrationen von < 12 mmol/l bzw. [HCO;'] von < 62 mmol/l die abomasale Milchgerinnung
bei gesunden Kélbern nicht (BACHMANN et al. 2009b, CONSTABLE et al. 2009). Bestitigt wird
dieses Ergebnis durch eine andere Studie, in der die ORL, welche bereits CONSTABLE et al. (2009)
einsetzten, gleichzeitig mit der Milchtrinke verabreicht wurde und zu keiner Reduktion der
Kopergewichtszunahmen von durchfallkranken Kélbern fiihrte (GOODELL et al. 2012).

2.5.6.4 Effekte von ORL auf den Fliissigkeits-, Elektrolyt- und Sduren-Basen-Haushalt

2.5.6.4.1 Fliissigkeits- und Elektrolyt-Haushalt

Da der Fliissigkeitsverlust bei Kélberdiarrhoe hauptsdchlich extrazelluldr auftritt (FAYET 1971,
PHILLIPS et al. 1971, PHILLIPS und LEWIS 1973) und Na" das vorherrschende Kation in der
extrazelluldren Flissigkeit ist (HARTMANN et al. 1983), erfordert die Therapie eine physiologisch
schnellst mogliche Wiederauffiillung des Na'-Defizits (CONSTABLE et al. 1996, WALKER et al.
1998b). Die kombinierte Gabe von Na® und Glukose ist hierbei vorteilhaft, da diese die
Na'-Absorption im Diinndarm iiber einen Na'-Glukose-Cotransport begiinstigt (AVERY und
SNYDER 1990). Neben Glukose verbessern auch neutrale Aminosduren, wie z. B. Glycin, L-Glutamin
oder L-Alanin, und fliichtige Fettsduren, wie z. B. Acetat oder Propionat, sowie Citrat die
Na'-Absorption im Darm (BYWATER 1977, DEMIGNE et al. 1981, 1983, SMITH 2009). Durch die
Resorption von Na' entsteht ein osmotischer Gradient, dem das Wasser passiv folgt (DOLL 2006,
NAPPERT 2008). Um einen Liter extrazellulire Fliissigkeit zu ,.ersetzen®, miissen 145 mmol Na"
absorbiert werden (MICHELL 2005). Das Risiko fiir das Auftreten einer Hypernatridmie soll jedoch
gering gehalten werden (MICHELL 1998).

Der Gesamt-Fliissigkeitsbedarf von Durchfallkdlbern setzt sich aus drei Anteilen zusammen
(HARTMANN 1995, RADEMACHER 2011): (1) dem gewichtsabhingigen Grundbedarf (ca. 10 %
der KM); (2) den bereits eingetretenen Fliissigkeitsverlusten (abschédtzbar am Austrocknungsgrad der
Kaélber); (3)den laufenden Fliissigkeitsverlusten (abhidngig von der Schwere des Durchfall-
geschehens). Bei erhaltener Sauglust wird der tagliche Fliissigkeitserhaltungsbedarf durch die Milch
abgedeckt. Fiir den Ersatz der bereits bestehenden Verluste und den Ausgleich der laufenden Verluste
miissen den betroffenen Tieren Fliissigkeits-Elektrolyttranken und/oder Infusionen zugefiihrt werden
(SADIEK und SCHLERKA 1996, RADEMACHER 2011). Kaliumkonzentrationen von bis zu
20 mmol/l kénnen gefahrlos bei Durchfallkdlbern mit Hyperkalidmie eingesetzt werden und sind
notwendig in einer ORL, um die Gesamtkorper-K'-Verarmung zu korrigieren (ROUSSEL und
KASARI 1990).

2.5.6.4.2 Sauren-Basen-Haushalt

Verschiedene Elektrolytpriparate zur oralen Verabreichung sind kommerziell erhiltlich und effektiv
in der Rehydrierung von durchfallkranken Kélbern. Diese unterscheiden sich aber deutlich in ihrer
Pufferkapazitit (BOOTH und NAYLOR 1987, GUNN ef a/l. 2009) und damit in ihrer Féhigkeit, eine
bestehende metabolische Azidose zu korrigieren (DUPE et al. 1989). Eine Vielzahl von Vergleichen
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zwischen experimentellen und kommerziellen Losungen stellte heraus, dass pufferhaltige Produkte
durchweg bessere Erfolge erzielen als nicht-pufferhaltige (BOOTH und NAYLOR 1987, DUPE ef al.
1989, NAYLOR et al. 1990). Stark alkalisierende Losungen zeigen die besten Ergebnisse (MICHELL
et al. 1992, BROOKS et al. 1996). Folglich ist der Einschluss einer Puffersubstanz (= schwaches
Anion) in eine ORL entscheidend fiir die effektive Behandlung einer metabolischen Azidose
(GOODELL et al. 2012), da ecine Rehydratation allein keine Azidose korrigiert (KASARI und
NAYLOR 1985). Bicarbonathaltige ORL koénnen direkt ihre alkalisierende Wirkung im Organismus
entfalten, da HCO; im Organismus sofort mit Protonen unter Bildung von CO, und H,O reagiert
(HARTMANN und BERCHTOLD 1997, NAYLOR 1999, NAPPERT und SPENNICK 2003). Somit
sind HCOs™-haltige ORL effektiv bei der Korrektur einer metabolischen Azidose (BOOTH und
NAYLOR 1987, NAYLOR et al. 1990). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die metabolisierbaren
Basen Acetat und Propionat bei gesunden (NAYLOR und FORSYTH 1986) sowie durchfallkranken
Kélbern (NAYLOR et al. 1990, SEN et al. 2009) eine édhnlich alkalisierende Wirkung wie HCOj5
besitzen. Diese kurzkettigen fliichtigen Fettsduren haben mehrere theoretische Vorteile gegeniiber
HCO; (SMITH 2009): (1) sie beeinflussen nicht den pH-Wert oder die Milchgerinnung im Labmagen
(NAYLOR 1992, MARSHALL et al. 2008); (2) sie begiinstigen die Na'- und Wasserabsorption im
Diinndarm (DEMIGNE er al. 1981, 1983); (3) bei ihrer Metabolisierung wird Energie freigesetzt
(PHILLIPS 1985, BROOKS et al. 1996). Ein potentieller Nachteil ist aber, dass der Metabolismus
dieser Basen bei Kélbern mit Durchblutungsstdrungen infolge einer Dehydratation beeintriachtigt sein
kann und dadurch deren Wirksamkeit begrenzt wird (NAYLOR und FORSYTH 1986, KASARI
1999).

Die Effizienz einer ORL kann auch mit Hilfe des Stewart-Modells beurteilt werden (STAMPFLI et al.
1996). Um eine Azidose der Durchfallkélber wirksam beké&mpfen zu kénnen, miissen die pathologisch
erniedrigten SID-Werte wieder in den Referenzbereich ansteigen (BACHMANN et al. 2009a).
Tranken (MAT, Milch, Wasser-ORL) mit einer [SID;] von <42 mmol/l haben keinen Anstieg der
Serum-[SID;] bei gesunden Kilbern zur Folge. Im Gegensatz dazu bewirken Trdnken, wie z. B.
MAT-ORL- bzw. Milch-ORL-Mixturen, mit SID;-Werten > 84 mmol/l einen Anstieg der
Serum-[SID;] bei gesunden Kélbern (HARTMANN und BACHMANN 2007, BACHMANN et al.
2009b, 2012). Eine Wasser-ORL mit einer [SID;] von 88 + 4,7 mmol/l konnte bei allen spontan an
Durchfall erkrankten Versuchskilbern die metabolische Azidose korrigieren (STAMPFLI et al. 1996).
Folglich sollten bei der Behandlung einer Hyponatridmie und metabolischen Azidose von
durchfallkranken Kilbern bevorzugt Na'-reiche ORL mit einer hoch effektiven [SID] (79 - 93 mmol/l
bzw. > 90 mmol/l = basische SID-Werte) verwendet werden (MICHELL ef al. 1992, BROOKS et al.
1996, CONSTABLE ef al. 2005b, HARTMANN und BACHMANN 2007, BACHMANN et al.
2009b, 2012, STAMPFLI et al. 2012). Solche ORL fiihren zu einer elektrolytbedingten basischen
Reaktionslage im Organismus (HARTMANN und BACHMANN 2007). Dariiber hinaus hat die
Fliissigkeitstherapie der vormals hypovoldmischen Durchfallkdlber eine Normovoldmie und somit ein
Absinken der aziddmisch wirkenden erhohten Serum-[A] in den Referenzbereich zur Folge
(BACHMANN et al. 2009a). Zusatzlich filhren MAT-ORL bei gesunden Kélbern zu einem grofleren
und lang anhaltenden Anstieg des Plasmavolumens im Vergleich zu Wasser-ORL und MAT, was von
Vorteil fiir die Behandlung einer Dehydratation bei Durchfallkédlbern sein konnte (BACHMANN et al.
2009b).
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3 TIERE, MATERIAL UND METHODEN

3.1 Versuchsziele

Aus der dargestellten Literatur ergeben sich u.a. folgende offene Fragen beziiglich des
Trankemanagements bei neonataler Kélberdiarrhoe:

1. Gerinnt Milch im Labmagen von spontan an Durchfall erkrankten Kélbern?

2. Beeintrdchtigt die gleichzeitige orale Verabreichung von Milch und bicarbonathaltiger
Rehydratationslésung die Milchgerinnung und/oder die Entleerung des Labmagens bei
durchfallkranken Kélbern im Vergleich zu gesunden Tieren?

3. Eignen sich hypertone MAT-ORL-Gemische fiir die orale Rehydratationstherapie bei
dehydrierten Kélbern?

Die in dieser Arbeit dargestellten Untersuchungen sollten diese Fragen kldren und gliedern sich in:

Teil 1: Ultrasonografische Untersuchungen des Labmagens gesunder und durchfallkranker

Kiélber nach Fiitterung verschiedener Trankeregime (,,Ultraschallversuch®),

Teil 2: Fiitterungsversuche an experimentell dehydrierten Kélbern (,,Dehydratationsversuch®).

3.2 Tiere

Teil 1: ,,Ultraschallversuch*

Die ultrasonografischen Untersuchungen des Labmagens fanden an 28 gesunden sowie 15 spontan an
Durchfall erkrankten Kélbern statt. 18 Probanden wurden in der Dittmannsdorfer Milch GmbH
(Kitzscher Ortsteil Dittmannsdorf, Deutschland) geboren. Es handelte sich um méinnliche Kilber der
Rasse Deutsche Holstein. 16 der 18 Tiere gehorten zum Farbschlag Holstein-Friesian, die
verbleibenden zwei waren den Red Holstein zugehorig. Auf dem Lehr- und Versuchsgut (LVG)
Oberholz der Universitit Leipzig (GroBposna, Deutschland) nahmen weitere zehn gesunde Kalber an
den abomasalen Untersuchungen mittels Ultraschall teil. Zur Rasse Deutsche Holstein zdhlten acht
Probanden, wobei hiervon fiinf weiblichen und drei ménnlichen Geschlechts waren. Die anderen
beiden ménnlichen Kélber waren Kreuzungsprodukte aus Deutschem Holstein und Limousin. Des
Weiteren waren 15 spontan an Durchfall erkrankte Tiere des LVG Kollitsch des Séchsischen
Landesamtes fiir Umwelt, Landwirtschaft und Geologie (Kollitsch, Deutschland) Teil der
Ultraschallstudie. Es wurden fiinf weibliche und neun ménnliche Deutsche Holstein-Kélber sowie ein
ménnliches Tier, welches ein Kreuzungsprodukt aus Deutschem Holstein und Weil3 Blauem Belgier
war, ultrasonografisch untersucht. Das Alter der gesunden Probanden lag zwischen zwei und
28 Tagen. Das der durchfallkranken Tiere betrug sechs bis 13 Tage (s. Tab. 10, S. 32).

Teil 2: ,,Dehydratationsversuch®

Des Weiteren wurden Fiitterungsversuche an experimentell dehydrierten Kélbern durchgefiihrt. Die
Genehmigung eines Tierversuches (TV) nach §8 Tierschutzgesetz zur Durchfilhrung einer
experimentell induzierten Dehydratation mit anschlieBenden Fiitterungsversuchen an Kélbern lag vor
(TV-Genehmigungsnummer: TVV 15/11; Landesdirektion Leipzig, Referat24 (Veterindrwesen,
Lebensmitteliiberwachung und Pharmazie), Braustrae 2, 04107 Leipzig; 05.07.2011). Fiir diese
Studie wurde bei sechs gesunden Tieren eine Dehydratation nach dem Protokoll von WALKER et al.
(1998a) ausgelost. Die teilnehmenden Probanden stammten aus der Dittmannsdorfer Milch GmbH.
Das jiingste Tier war am Versuchstag fiinf, das Alteste 39 Tage alt.
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3.2.1 Haltung und Fiitterung

Die Kilber beider Versuchsabschnitte, die aus der Dittmannsdorfer Milch GmbH stammten, wurden in
den Versuchstierstall des Institutes fiir Tiererndhrung, Erndhrungsschiaden und Diétetik der Universitat
Leipzig verbracht. Dort wurden diese Probanden in Einzelboxen mit Strohpellets und zusétzlicher
Strohauflage gehalten. Die Einstallung erfolgte zwischen dem zweiten und dritten Lebenstag. Vor
Beginn sowie zwischen den Versuchen erhielten diese Tiere dreimal tdglich, um 08:00, 12:30 und
17:00 Uhr, eine Trankemahlzeit von zwei bis drei Litern (entsprechend Korpermasse und Alter)
bestehend aus nach Herstellerangaben zubereitetem Milchaustauscher (MAT, s. 3.3.5, S. 36). Bei einer
Temperatur von 39 - 40 °C wurden die Trianken iiber Nuckeleimer an die Kélber verfiittert. Wenn
keine Versuche stattfanden, hatten die Tiere freien Zugang zu Leitungswasser sowie zu Mischfutter
(deukana S®, Firma deuka, Deutsche Tiernahrung Cremer GmbH & Co. KG, Deutschland) und Heu.
Die Kilber wurden mindestens 24 Stunden an ihre Haltungsumgebung adaptiert, bevor der erste
Versuch begann. Die ultrasonografischen Untersuchungen der zehn Kélber des LVG Oberholz sowie
der 15 Tiere des LVG Kaollitsch erfolgten auf dem jeweiligen Betrieb. Diese Probanden wurden in
Einzelboxen auf Stroh gehalten, hatten freien Zugang zu Wasser, Heu sowie Mischfutter und wurden
tiaglich mit mindestens sechs Litern Rohmilch rationiert nach den Melkzeiten gefiittert. Zur Fiitterung
wihrend der Versuchsphasen siehe Punkt 3.3.3.2 und 3.3.4.3.

3.3 Experimentelles Design

3.3.1 Klinische Untersuchung der Probanden

Das Allgemeinbefinden der Versuchskélber wurde mittels einer klinischen Untersuchung vor Beginn
der jeweiligen Versuchsphase bei Teil 1 und 2 der Untersuchungen iiberpriift.

Die Befunderhebung schloss folgende klinische Parameter ein:

0 Rektale Korperinnentemperatur in °C, 0 Urinabsatz,

0 Herzfrequenz (Schldge/min), 0 Kotbeurteilung beziiglich Farbe und
Herzauskultation, Konsistenz,

0 Atemfrequenz (Atemziige/min), 0 Uberpriifung der Stirke des
Lungenauskultation, Saugreflexes,

0 Farbe und Beschaffenheit der 0 Stehvermogen, Korperhaltung und
Schleimhéute, Verhalten der Tiere,

0 Zeichnung der Episkleralgefale, 0 Erndhrungszustand sowie
Nabelbeschaffenheit, Futteraufnahme.

In Teil 1 der Untersuchungen galten Tiere als an Durchfall erkrankt, die eine suppige bis wéssrige
Kotkonsistenz aufwiesen. Auf dem LVG Kollitsch wurde im Rahmen der Betriebsroutine bei den
Kaélbern mit Diarrhoe am ersten Durchfalltag eine Kotprobe mit Hilfe des Kotschnelltestes Fassisi®
BoDia (Fassisi, Gesellschaft fiir Veterindrdiagnostik und Umweltanalysen mbH, Gottingen,
Deutschland) untersucht. Dieser Test ermdglichte mittels Sandwich-Immunoassay den potentiellen
Erregernachweis sowohl von Rota- und Coronaviren als auch von E. coli K99 sowie Cryptosporidium
parvum. Die Testergebnisse lagen im Betrieb zur FEinsicht vor. Bei Kaélbern des
Dehydratationsversuches wurden zusdtzlich das Korpergewicht und der Hydratationsstatus vor
Einleitung des Dehydratationsprotokolls sowie zum Zeitpunkt 24 Stunden nach Beginn der Einleitung
und nach Abschluss der Einleitungsphase (-5 min vor Versuchsfiitterung) ermittelt (s. Tab. 12, S. 35).
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3.3.2 Allgemeine Fiitterungstechnik und das Trinkevolumen wihrend der Versuchsphasen

Innerhalb der Vorbereitungs-/Einleitungsphasen sowie der Untersuchungsphasen beider Experimente
hatten die Probanden keinen freien Zugang zu Wasser, Heu und Mischfutter, damit die alleinige
Wirkung des eingesetzten Flitterungsregimes auf die jeweils untersuchten Parameter beurteilt werden
konnte. Den Probanden wurde jeweils eine standardisierte Fliissigkeitsmenge von zwei Litern der
unter den Punkten 3.3.3.2 (S. 32) und 3.3.4.3 (S. 34) aufgefiihrten Trénken oral {iber Nuckeleimer
verabreicht, unabhidngig vom Gewicht der einzelnen Probanden. An den Studien nahmen nur Tiere

teil, die das gesamte Volumen tranken.

3.3.3 Teil 1: Ultrasonografische Darstellung des Labmagens vor und nach der Fiitterung
verschiedener Trinken bei gesunden und durchfallkranken Kilbern

Zu Beginn der ultrasonografischen Untersuchung erfolgte die Darstellung und Beurteilung des
Labmagens von Kilbern praprandial sowie zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach der Fiitterung.
Anhand der dabei gewonnenen Daten wurden die spéteren Untersuchungszeitpunkte praprandial
(-5 min) sowie 60, 180, 240 und 300 Minuten nach Trankeaufnahme (s. Abb. 2) festgelegt. Mittels
Ultraschall sollte an gesunden und durchfallkranken Saugkélbern der FEinfluss verschiedener
Fitterungsregime (s. 3.3.3.2) auf die abomasale Casecinausfiallung nach der Methode von
MIYAZAKI et al. (2009) untersucht werden. Weiterhin sollte die zeitliche Entwicklung des
ventrodorsalen Labmagendurchmessers beurteilt werden. Zum Einsatz kam das portable
Ultraschallgerit ,,SonoScape A6 Vet“ unter Verwendung eines Konvexschallkopfes bei einer
Frequenz von 2,0~3,0 bis 4,5~6,0MHz. Da sich die Ergebnisse der ultrasonografischen
Untersuchung an durchfallkranken Kélbern anders présentierten, als zuvor erwartet, wurden diese {iber
den Zeitpunkt von 300 Minuten hinaus stiindlich weiter untersucht. Die letzte Messung erfolgte bei
den Durchfallkidlbern neun Stunden nach der Fiitterung (s. Abb. 2). Auf die Durchfiihrung dieses

Experimentes wird unter Punkt 3.4.1 (S. 37) im Detail eingegangen.

1) MAT
~ - 2) MAT-ORL
Fut‘ferung. 3) Milch
G2L) | 4) Milch-ORL

5) Milch-1,5xORL

| Letzte Triinke: >8h | l

2 3 : : : : » Zeit (min)

50607 180" 240" 300" 360 420 480 540

Abb.2  Zeitliche Darstellung des ultrasonografischen Untersuchungsablaufes an gesunden sowie
durchfallkranken Kélbern. Die Zahlen -5 bis 540 min stellen die Untersuchungszeitpunkte

der Durchfallkilber dar. Zahlen mit Sternchen (*) = Untersuchungszeitpunkte der gesunden
Kilber; # = Trankeregime (s. 3.3.3.2), die auch an durchfallkranke Kalber gefiittert wurden.

3.3.3.1 Probandenvorbereitung

Vor der ersten ultrasonografischen Untersuchung wurde das ventrale Abdomen der 43 teilnehmenden
Kélber in stehender Position vom Processus xiphoideus bis zum Umbilicus groB3flachig rasiert. Im
institutseigenen Stall war es moglich, die 18 Probanden zu Beginn des jeweiligen Versuchsdurchlaufes
niichtern zu belassen, um somit den Labmagen unter Niichternbedingungen darstellen zu kdnnen. Aus
diesem Grund wurden mindestens acht Stunden vorab die Wassereimer sowie Heu und Mischfutter

aus den Boxen entfernt und keine Trinke mehr angeboten. Die 25 Kélber, die auf ihren jeweiligen
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Betrieben untersucht wurden, hatten bis zum Eintreffen des Untersuchers um 06:00 Uhr freien Zugang

zu Wasser, Mischfutter und Heu. Die letzte Milchtranke lag mindestens neun Stunden zuriick.

3.3.3.2 Fiitterung der Probanden im Ultraschallversuch

Vor Beginn eines Versuchsdurchlaufes erfolgte im Institutsstall die zufdllige Einteilung der
18 gesunden Probanden in eine der folgenden Fiitterungsgruppen (Probandenanzahl): MAT (8),
MAT-ORL (8), Milch (9) oder Milch-ORL (10). Die zehn gesunden Kélber des LVG Oberholz
erhielten die flinfte in Tab. 9 aufgefiihrte Trinke: Milch-1,5xORL. Pro Fiitterungsregime wurden

insgesamt zehn Versuchsfiitterungen mit anschliefender Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt.

Tab. 9 Einteilung der gesunden und durchfallkranken Kélber in die 5 Fiitterungsgruppen mit
Angabe des jeweiligen Untersuchungsortes.

.. . . Spontan an Durchfall
Art des Fiitterungsregimes Gesunde Kilber erkrankte Kilber
Milchaustauscher (MAT) -
einfache Menge der ORL zubereitet in MAT Institutseigener Stall )
(MAT-ORL) (inklusive einer
Rohmilch (Milch) Niichternperiode der LVG Kollitsch
einfache Menge der ORL zubereitet in Probanden) -
Rohmilch (Milch-ORL) LVG Kallitsch
1,5-fache Menge der ORL zubereitet in
Rohmilch (Milch-1,5xORL) LVG Oberholz -

In einem weiteren Versuchsansatz wurde jeweils zehn durchfallkranken Kélbern entweder Milch oder
Milch-ORL vertrdnkt (s. Tab. 9 und Tab. 10). Sofern moglich, sollte dasselbe Tier an beiden
Fitterungs-regimen teilnehmen. In Tab. 10 sind der nachgewiesene Durchfallerreger, das jeweils
vertrdnkte Fiitterungsregime, das Alter sowie der Durchfalltag des entsprechenden Probanden
dargestellt.

Die in dieser Studie vertrinkte Rohmilch stammte von laktierenden Kiithen des LVG Oberholz bzw.
des LVG Kollitsch. Nach Abschluss der Untersuchung erhielten die Tiere die ndchsten Mahlzeiten in
gewohnter Art und Weise (im Institutsstall in Form von MAT, auf den Betriecben in Form von

Rohmilchtrianken) sowie erneut freien Zugang zu Wasser, Heu und Mischfutter.

Tab. 10  Alter, Durchfalltag, Kotkonsistenz und nachgewiesener Erreger der durchfallkranken
Probanden am Tag der ultrasonografischen Untersuchung bei Fiitterung eines bestimmten

Trankeregimes.
Fiitterungs- Alter am nachgewiesener
ung Kalb | Versuchstagin | Durchfalltag | Kotkonsistenz s
regime Durchfallerreger
Tagen
1D 8 1 wéssrig -
2D 8 1 Wwassrig Cryp tflslfizl;lqdmm
3D 9 3 suppig p
4D 6 2 Wassrig Rota- und Coronavirus
. 5D 11 5 Wassrig
Milch 6D 13 7 Wwassrig
7D 9 2 wiéssrig Cryptosporidium
8D 8 3 wiéssrig parvum
9D 12 7 suppig
10D 9 2,5 suppig
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Fiitterungs- Alter am nachgewiesener
. Kalb | Versuchstagin | Durchfalltag | Kotkonsistenz
regime Durchfallerreger
Tagen

1D 9 2 wassrig Cryptosporidium
3D 7 1 wissrig parvum
4D 8 4 Wassrig Rota- und Coronavirus
8D 10 5 suppig

Milch-ORL |22 ! 2 WasSTIg
11D 8 1 suppig Cropi di
12D 11 4 wiissrig Fyptosporidium
13D 8 2 Wassrig parvim
14D 6 1 suppig
15D 9 3 wassrig

3.3.4 Teil 2: Einleitung und Durchfiihrung des Dehydratationsversuches
Eine klinisch manifeste Dehydratation wurde nach dem modifizierten Protokoll von WALKER et al.

(1998a) insgesamt viermal bei jedem der sechs Probanden ausgeldst (s. 3.3.4.2), um im Anschluss
mittels Fiitterungsversuchen die Wirkung oraler Rehydratationsmafnahmen an dehydrierten Kélbern
untersuchen zu kénnen. Zwischen den einzelnen Versuchen lagen addquate Erholungsphasen, damit

die Tiere wieder vollsténdig rehydrierten.

3.3.4.1

Vor Beginn der ersten Versuchsphase fand ecine Rasur an beiden Halsseiten im Verlauf der

Probandenvorbereitung

Vena jugularis externa statt. Zusitzlich wurde einseitig iiber dem Rippenbogen im Bereich der 6. bis
9. Rippe die seitliche Brustwand rasiert, um das Verstreichen eciner aufgezogenen Hautfalte besser
beurteilen zu kénnen (Durchfiihrung des Hautfaltentestes s. 3.4.2.2, S. 39).

3.3.4.2 Experimentelle Induktion einer Dehydratation

In der Einleitungsphase dieses Versuches wurde unter Verwendung von zwei Diuretika und einem zur
osmotischen Diarrhoe fiihrenden Stoff bei den Probanden eine Dehydratation hervorgerufen. Diese
wurde nach dem modifizierten Protokoll von WALKER etal. (1998a) durch Gabe von
Milchaustauscher (16,5 ml/kg KM; dquivalent zu einer MAT-Fiitterungsrate von 5 % KM/d) versetzt
mit Saccharose (2 g’kg KM in einer 20 %igen wéssrigen Losung, p.o.) und Hydrochlorothiazid
(1 mg/kg KM, p.o.) alle acht Stunden sowie durch Furosemidinjektionen (2 mg/kg KM, i.v.) alle sechs
Stunden provoziert (s. Tab. 11). Im Gegensatz zu WALKER et al. (1998a) wurde das Diuretikum
Spironolacton nicht verwendet. In der Einleitungsphase des Dehydratationsversuches wurden die
diuretisch wirkenden Praparate Dimazon® 50 mg/ml (Intervet Deutschland GmbH, UnterschleiBheim,
Deutschland) und HCT-dura® 50 mg Tabletten (Mylan dura GmbH, Darmstadt, Deutschland)
eingesetzt. Saccharose wurde in Form von handelsiiblichem Kristallzucker verwendet. Bei dem MAT
handelte es sich um einen Magermilchaustauscher (s. 3.3.5, S. 36). Die Probanden erhielten an einem
Einleitungstag insgesamt dreimal tdglich 1325 ml Fliissigkeit pro Trénke. Das Einleitungsprotokoll
(s. Tab. 11) von WALKER et al. (1998a) sah eine Zeitspanne von 48 Stunden vor, um Durchfall und
eine mittel- bis hochgradige Dehydratation bei den Versuchstieren zu induzieren. Zur Bestimmung des
Hydratationsstatus siche Punkt 3.4.2 (S. 38). Da im Anschluss an die erfolgreiche Induktion einer
Dehydratation ein Fiitterungsversuch durchgefiihrt werden sollte, war der Erhalt des Saugreflexes {iber
die Einleitungsphase hinaus von zentraler Bedeutung. Um 08:00 Uhr des dritten Tages erfolgte
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entweder die Fiitterung mit einer der drei Versuchstrinken oder die Probanden blieben iiber den
Zeitraum der Probenentnahme niichtern.

Tab. 11  Verabreichungsprotokoll fiir die experimentelle Induktion einer Dehydratation iiber
48 Stunden bei einem Kalb von 50 kg KM.

Furosemid Saccharose (100 g in 500 ml Wasser) und
Uhrzeit (2 ml pro Hydrochlorothiazid (1 Tablette 4 50 mg) gemischt in der
Injektion, i.v.) MAT-Trinke (103,13 g MAT in 825 ml Wasser)
00:00 . n n
am 1. Tag der Induktion
06:00 + -
08:00 - +
12:00 + -
16:00 - +
18:00 + -
24:00 + +
06:00 . )
am 2. Tag der Induktion
08:00 - +
12:00 + -
16:00 - +
18:00 + -
24:00 +

+ = erhalten; - = nicht erhalten

3.3.4.3 Fiitterung der dehydrierten Probanden

Nach Abschluss der Einleitungsphase blieben die sechs Probanden entweder iiber die sechsstiindige
Versuchsperiode niichtern

0 Niichtern-Kontrollgruppe (keine Trénke)
oder erhielten zwei Liter eines der folgenden drei Fiitterungsregime:

0 Milchaustauscher (MAT, s. 3.3.5, S. 36),

0 einfache Menge der ORL zubereitet in Wasser (Wasser-ORL, s. 3.3.5),

0 einfache Menge der ORL zubereitet in MAT (MAT-ORL, s. 3.3.5).
Jeder Proband nahm jeweils einmal in einer zufélligen Reihenfolge an den vier verschiedenen
Behandlungen teil (= Cross-Over-Studie). Nach Abschluss des jeweiligen Versuchsdurchlaufs erfolgte
die Fiitterung der Kélber mit zwei bis drei Litern MAT-ORL und diese erhielten wieder freien Zugang
zu Wasser, Heu und Mischfutter. Bei nach Versuchsende noch bestehender mittel- bis hochgradiger
Dehydratation wurde den Betroffenen eine 0,9 %ige Kochsalzlosung (Isotonische Natriumchlorid-
Losung ad us. vet. B. Braun, B. Braun Vet Care GmbH, Tuttlingen, Deutschland), Menge je nach
Schweregrad (1 - 2 Liter), infundiert.

3.3.44 Probenentnahmen und Untersuchungsparameter

Bei den Fiitterungsversuchen von Teil 2 wurden nach einem definierten Versuchsprotokoll (s. Tab. 12)
verschiedene Parameter iiber den sechsstiindigen Beobachtungszeitraum bestimmt. Eine vollstdndige
klinische Untersuchung (s. 3.3.1, S. 30) sowie die Ermittlung des Korpergewichts der Probanden
wurde zu drei Versuchszeitpunkten durchgefiihrt (s. Tab. 12). Zu allen Untersuchungszeitpunkten fand
die Bestimmung des Hydratationsstatus statt (s. 3.4.2, S.38). Aus den dabei gewonnenen Daten

konnte im Anschluss der Dehydratationsgrad der Versuchstiere rechnerisch ermittelt werden (s. 3.5,
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S.41). Des Weiteren wurden, bis auf 24 Stunden nach Beginn der Einleitung, zu jedem
Untersuchungspunkt vendse Blutproben gewonnen. Dabei musste strikt auf das entnommene
Blutvolumen geachtet werden, da die dehydrierten Probanden bereits unter einem starken Fliissigkeits-
verlust litten. Zu allen Blutentnahmezeitpunkten fand die Bestimmung des Totalproteingehaltes und
der Plasmaosmolalitit statt. Nach dem in Tab. 12 dargestellten zeitlichen Schema erfolgte die
Ermittlung der Blutgase (pH, pCO,), der Blutelektrolyte (Na', K", Ca®", CI, HCO;), des
Héamatokritwertes und des Albumingehaltes. Zusétzlich wurde die Laktatkonzentration zu zwei
Versuchszeitpunkten gemessen (s. Tab. 12). Nach jeder Blutabnahme fand eine kurze Beurteilung des

Allgemeinbefindens der Probanden anhand des Saugreflexes und Stehvermogens statt.

Tab. 12 Versuchsprotokoll ~ der  verwendeten  Untersuchungsparameter  sowie  deren
Probenentnahmezeitpunkte im Modell Dehydratation.

Untersuchungsparameter

Blutgase,
Zeitpunkt Totalprotein (TP), -elektrolyte, D-und
AB | KM | DHG Plasmaosmolalitit Himatokrit, L-Laktat
Albumin
vor Einleitung des I n 4 + -

Dehydratationsprotokolls

24 Stunden nach Einleitung
des Dehydratationsprotokolls

nach erfolgreich induzierter
Dehydratation = + + + + + +
-5 min vor Versuchstrinke

Fitterung des jeweiligen Trankeregimes bzw.

0 min Beginn der Niichternperiode

5 min nach Versuchstrinke +

15 min

25 min

J’_

35 min

45 min

60 min - -

90 min

|+

120 min

180 min -

|| ]
|||+

240 min +

360 min + + + T

AB = Klinisches Allgemeinbefinden; KM = Korpermasse [kg]; DHG = Dehydratationsgrad; + = Parameter
bestimmt; - = Parameter nicht bestimmt

3.3.44.1 Blut
Die vendse Blutentnahme erfolgte aus der Vena jugularis externa. Diese fand vor Einleitung des

Dehydratationsprotokolls liber die Punktion mit einer 1,2 x 40 mm sterilen Einmalkaniile (WDT
EASY-LANCE) sowie innerhalb des Versuches fiiber einen mit einem Einzelheft fixierten,
2,7 x 80 mm sterilen Venenverweilkatheter (Brauniile® MT Pferdebrauniile) statt. Zuerst wurde ein
mit Lithium-Heparin prépariertes, Kunststoffgranulat enthaltendes 9,0 ml Blutréhrchen (Monovette®,
Luer-Konus, Sarstedt) zur spdteren Bestimmung von Totalprotein und Albumin sowie der
Plasmaosmolalitét mit ca. 5,0 ml Blut gefiillt. Dann wurde ca. 1,0 ml vendses Blut in ein mit Heparin
(80 IU) beschichtetes 2,0 ml Blutgasréhrchen (PICO50, Fa. Radiometer GmbH, Kopenhagen,
Déanemark) aufgezogen und direkt im Anschluss wurden der Séuren-Basen-Status, der Hamatokritwert
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und die Elektrolytgehalte der Probe bestimmt. Die zum Zeitpunkt -5 min gemessene Rektaltemperatur
diente hierbei dem Gerit zur vom Hersteller voreingestellten Temperatur-Korrektur der Blutgaswerte.
Zu den Zeitpunkten -5 min und 360 min fand eine zusétzliche Blutgewinnung in mit Natriumfluorid
beschichtete 2,7 ml R6hrchen (S-Monovette®, Sarstedt) zur spéateren Laktatbestimmung statt.

Nach jeder Probenabnahme wurden die Brauniilen® mit einer heparinhaltigen (Heparin-Natrium-
25000-ratiopharm®, ratiopharm GmbH, Ulm) 0,9 %igen Kochsalzlsung (1 Durchstechflasche 4 5 ml
Heparin-Natrium-25000-ratiopharm® auf einen Liter Isotonische Natriumchlorid-Lésung ad us. vet.
B. Braun) gespiilt, um eine Verlegung der Katheter durch Koagula zu vermeiden. Daraus folgte, dass

vor Aufsetzen des ersten Blutrohrchens einige Blutstropfen verworfen werden mussten.

3.3.5 Rezeptur des verwendeten Milchaustauschers und der eingesetzten oralen

Rehydratationslosung

Wihrend der beiden Versuchsteile sowie aullerhalb der Versuchszeiten erhielten die im Institutsstall
gehaltenen Kélbern den gleichen MAT (Magermilchaustauscher, Invaso Milk 35 % MMP®, Invaso
GmbH, Ergoldsbach, Deutschland) in einer Dosierung von 125 g/l Wasser. Dieser verfiigte laut
Herstellerangaben iiber die folgende Zusammensetzung: 35 % Magermilchpulver spriithgetrocknet,
30 % SiiBmolkenpulver sprithgetrocknet, Pflanzendl/-fett (80 % Palmol, 20 % Kokosdl), Weizenkleber
hydrolysiert, Weizenquellstarke.

Die in beiden Untersuchungsabschnitten eingesetzte orale Rehydratationslosung (Lytafit®, Albrecht
GmbH, Aulendorf, Deutschland) wurde in der vom Hersteller vorgeschlagenen Dosierung des Pulvers
von 37,5 g/l sowohl in Wasser (Wasser-ORL) als auch in MAT (MAT-ORL) bzw. Milch
(Milch-ORL) aufgelost. Fiir die Versuchstranke Milch-1,5xORL wurde die 1,5-fache Menge (112,5 g)
des Elektrolytpulvers in zwei Litern Milch zubereitet. Diese Trianke wies eine HCO; -Konzentration
von etwa 93 mmol/l auf. Obwohl der Hersteller das Losen des Pulvers in lauwarmem Wasser in der
Packungsbeilage empfiehlt, geschah unabhéngig davon das Einmischen der ORL in MAT oder Milch
bei einer Losungstemperatur von 39 - 40 °C. Laut Herstellerangaben war Lytafit® wie folgt zusam-
mengesetzt: Glukose, Natriumbicarbonat, Natriumchlorid, Laktose, Kaliumchlorid, Calciumgluconat,
Magnesiumchlorid.

Die Inhalts- und Zusatzstoffe des MAT sowie der ORL sind in Tab. 13 und Tab. 14 wiedergegeben.

Tab. 13 Gehalt an Inhaltsstoffen in % im Tab. 14  Gehalt an ausgewéhlten Zusatz-
verwendeten MAT wund in der stoffen pro kg MAT und pro kg
eingesetzten ORL (Pulverform). ORL (Pulverform).

Inhaltsstoff MAT (%) ORL (%) Zusatzstoffe MAT ORL
Rohprotein 21,90 % 10,00 % Vitamin A | 100.000 i.E./kg -
Rohfett 17,50 % - Vitamin D3 | 10.000 i.E./kg -
Rohfaser 0,05 % - Vitamin E 150 mg/kg -
Rohasche 8,00 % 15,00 % Vitamin C 200 mg/kg -

Lysin 1,75 % - Eisen 100 mg/kg -
Calcium 0,80 % 0,13 % Kupfer 9 mg/kg -
Phosphor 0,70 % - Glycin - 80.000 mg/kg
Natrium 0,55 % 5,00 %

Kalium 1,35 % 1,30 %
Chlorid 1,11 % 4,40 %
Bicarbonat 0,38 % 10,09 %
Magnesium - 0,05 %

36




Tiere, Material und Methoden

Die Werte fiir ausgewihlte Inhaltsstoffe der ORL und des MAT in mmol/l sowie deren Energiegehalt
(s. Tab. 15) wurden anhand der Herstellerangaben rechnerisch ermittelt bzw. vom Hersteller eingeholt.

Tab. 15 Anhand der Herstellerangaben abgeleitete Werte flir ausgewahlte Inhaltsstoffe der MAT-,
Wasser-ORL- und MAT-ORL-Trénke in mmol/l sowie deren ME-Gehalte in MJ/1.

Inhaltsstoffe MAT Wasser-ORL MAT-ORL
Natrium (mmol/l) 30 81 111
Kalium (mmol/l) 43 13 56
Chlorid (mmol/l) 39 45 84
SID; (mmol/1) 34 49 83
Calcium (mmol/l) 25 1 26
Bicarbonat (mmol/l) 8 62 70
Glukose (mmol/1) 9 125 134
Laktose (mmol/l) 160 10 170
ME-Gehalt (MJ/1) 2,15 0,50 2,65

[SID;] (mmol/l) = [Na'] + [K'] - [CI']; ME = metabolizable energy (= umsetzbare Energie)
3.4 Methoden

3.4.1 Durchfiihrung der ultrasonografischen Untersuchung des Labmagens

Zuniachst wurde auf den Schallkopf das Ultraschallgel Servoson (Servoprax GmbH, Wesel,
Deutschland) aufgetragen. Im Anschluss wurden die Probanden in stehender Position vom caudalen
Ende des Processus xiphoideus bis zum Umbilicus nach der Methode von MIYAZAKI et al. (2009)
ultrasonografisch untersucht. Hierbei wurde das Abdomen mit der Ultraschallsonde transversal
entlang der ventralen Mittellinic mehrmals abgefahren. Zum Teil war es notwendig, je nach Lage des
Labmagens sowie altersabhingiger Ausbildung des Pansens, mit dem Schallkopf leicht von der

Medianen nach links oder rechts abzuweichen (s. Abb. 3).

_—
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Abb.3  Schematische Darstellung der Untersuchungsdurchfithrung mit transversaler Position des
Konvexschallkopfes. Schwarze Pfeile stellen Hauptuntersuchungsrichtung dar. Weille
Pfeile zeigen die Schallkopfbewegungen bei Darstellungsschwierigkeiten an. Linker,
rechter, oberer und unterer Bildrand entsprechen am Kalb cranial, caudal, links und rechts.
--- = ventrale Mittellinie.
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Zu Vergleichszwecken wurde immer die Stelle aufgesucht, an der die Labmagenabgrenzung deutlich
und der grofite ventrodorsale Labmagendurchmesser (= Hohe des Labmagens) darstellbar waren. Pro
Messzeitpunkt wurden mindestens drei bis fiinf Bilder von dieser Stelle aufgenommen und deren
Durchmesser von der ventralen zur dorsalen Begrenzung des Labmagens bestimmt. Anhand dessen
konnte die Entleerung des Labmagens abgeschitzt werden. Zusédtzlich zum Durchmesser wurde die
Auspriagung der Labgerinnung sowie die Verteilung der Molke anhand der Echogenitét beurteilt. In
Abb. 4 ist die schematische Darstellung eines typischen Ultraschallbildes der vorliegenden
Untersuchung mit den hiufig sichtbaren Organen sowie Richtungsbezeichnungen abgebildet.

ventral

Abb.4  Ultrasonografisches Bild eines préprandialen Labmagens mit Erlduterungen: # = ventrale
Bauchwand; La=Labmagen; Le=Leber; Pa=Pansen; durchgezogene Linie = dorsale
Begrenzung des Labmagens; gepunktete Linie = Messung des ventrodorsalen
Labmagendurchmessers; gestrichelte Linie = Begrenzung des Pansens.

3.4.2 Bestimmung des De- bzw. Hydratationsstatus der Probanden

3.4.2.1 Bulbusabstand zum medialen Augenwinkel

Zur Bestimmung des Einsinkungsgrades des Bulbus fand eine Modifizierung der Technik von
CONSTABLE et al. (1998) statt. Durch Anlegen eines Lineals, welches aus Millimeterpapier, Pappe
und einer Schutzfolie selbst hergestellt wurde, konnte der Abstand des Bulbus zum medialen
Augenwinkel gemessen werden (s. Abb. 5). Der ermittelte Abstand in Millimetern diente im

Anschluss zur Einschitzung des Hydratationsstatus (s. Tab. 6, S. 20).
38



Tiere, Material und Methoden

Abb.5  Messung des Bulbusabstandes zum medialen Augenwinkel.

3.4.2.2 Hautfaltentest

Eine Hautfalte wurde mittig im Bereich der lateralen Brustwand iiber der 6. bis 9. Rippe aufgezogen,
um 90° gedreht und fiir eine Sekunde gehalten (CONSTABLE et al. 1998). Nach Loslassen der
Hautfalte wurde die Zeit bis zum vollstindigen Verstreichen in Sekunden erfasst. Anhand der
ermittelten Sekunden konnte der Dehydratationsgrad abgeschitzt werden (s. Tab. 6, S. 20).

3.43 Labordiagnostische Untersuchungen

3.4.3.1 Analyse von Parametern der verschiedenen Trinkeregime

Alle Untersuchungen des MAT, der Rohmilch und der ORL erfolgten im institutseigenen Labor. Die
pH-Werte aller Trinken wurden per Einfachbestimmung ermittelt (s. 3.4.3.1.1). Die Osmolalitét jeder
Trinke wurde mittels Mehrfachbestimmung gemessen (s. 3.4.3.1.2). Zusitzlich fand die Uberpriifung

des Gerinnungsverhaltens der einzelnen Trankekombinationen in vitro statt (s. 3.4.3.1.3).

3.4.3.1.1 Bestimmung des pH-Wertes

Nach zuvor erfolgter Zweipunktkalibrierung (pH 4 und pH 7) wurden mit dem pH-Meter pH/ION 735
(inoLab® WTW GmbH, Weilheim, Deutschland) die pH-Werte aller Trdnkezusammensetzungen
(s.3.3.3.2,S.32und 3.3.4.3, S. 34) bei Raumtemperatur gemessen.

3.4.3.1.2 Bestimmung der Osmolalitit und Prinzip der Methode

Unter Osmolalitdt wird die Konzentration osmotisch wirksamer Teilchen in Lésungen unabhéngig von
deren Art bzw. Zusammensetzung oder elektrischer Ladung verstanden. Die Osmolalitét bezieht sich
auf die Masse der Losung, d. h. auf 1 kg reines Wasser. Die Erniedrigung des Gefrierpunktes einer
Losung verhilt sich proportional zum osmotischen Druck in der Losung. Entspricht der osmotische
Druck einer wéssrigen Losung einer idealen einmolalen Losung, so gefriert diese bei -1,858 °C.
Daraus ergibt sich eine Konzentration von 1 Osmol/kg fiir eine wéssrige Losung mit diesem
Gefrierpunkt. Dazu wurden 150 pl einer Probenldsung in ein Messgefal3 pipettiert, in das Osmometer
verbracht und ohne Riihren unter den Gefrierpunkt abgekiihlt, bevor durch einen Vibrator (Riihrdraht)
die Kristallisation bei einer definierten Unterkiihlungstemperatur automatisch ausgelést wird. Durch
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die auftretende Kristallisationswiarme steigt die Temperatur auf den Gefrierpunkt (unter 0 °C). Die
Temperaturdifferenz zu 0 °C stellt ein MaB fiir die Anzahl der freien Teilchen in der Losung dar. Mit
Hilfe des Semi-Micro Osmometers K-7400 (Knauer GmbH, Berlin, Deutschland) erfolgte eine

Dreifachbestimmung der Osmolalitdt jeder Probe.

3.4.3.1.3 Untersuchung der in vitro-Milchgerinnung der verschiedenen Trinkeregime

In vitro wurde die Caseinausféllung der verschiedenen Tridnkezusammensetzungen unter Zusatz von
a) Labferment (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) oder b) 4 molarer Salzsdure und Labferment
iiberpriift. Diese Beobachtungen wurden spéter mit den Ereignissen in vivo verglichen.

400 ml jeder Tranke wurden entsprechend den Dosierungen wie im Fiitterungsversuch hergestellt. Bei
einer Losungstemperatur von 39 °C wurden ca. 300 mg Labferment zugesetzt. In einem zweiten
Ansatz fand eine zusitzliche Ansduerung der jeweiligen Trinke mit einer 4 molaren (4 N) Salzsdure

auf pH 5,5 statt. AnschlieBend wurde wiederum Labferment dazugegeben.

3.4.3.2 Analyse von Blutparametern

Die Bestimmung der Blutgase, der Blutelektrolyte, der Parameter des Sduren-Basen-Status sowie des
Héamatokriten in den vendsen Blutproben erfolgte im Anschluss an die Blutentnahme und wurde mit
dem Analysegerdt ABL80 FLEX im Versuchstierstall durchgefiihrt. Die Blutprobenréhrchen fiir die
Laktat- sowie fiir die Plasmaparameterbestimmung wurden nach Abschluss des jeweiligen
Versuchsdurchlaufes im institutseigenen Labor mit der Labofuge Ae (Heracus Sepatech GmbH,
Osterode am Harz, Deutschland) fiir 10 min bei 3000 U/min zentrifugiert. Anschliefend wurde der
Plasmatiberstand abpipettiert, in 1,5 ml-Reaktionsgefafie iiberfiihrt und im Anschluss bei -20 °C bis
zur Messung aufbewahrt. Die Ermittlung der D- und L-Laktatkonzentration (s. 3.4.3.2.1) sowie der
Plasmaosmolalitdt (s. 3.4.3.1.2) erfolgte im institutseigenen Labor. Das Labor der Medizinischen
Tierklinik der Universitdt Leipzig bestimmte die Totalprotein- und Albumingehalte der Proben. Die

verwendeten Analysegerite sowie Bestimmungsmethoden sind in Tab. 16 dargestellt.

Tab. 16  Untersuchungsparameter im Vollblut sowie Blutplasma und die dazu eingesetzten
Bestimmungsmethoden sowie Analysegeréte.

Parameter Einheit Bestimmungsmethode Analysegeriit
Hamatokrit % Konduktometrie
pH
pCO, kPa ABLS0 FLEX,
Vollblut Na" . . Fa. Radiometer,
K Potentiometrie Kopenhagen, Danemark
C aZ+
= mmol/ Evolution 201 UV-Visibl
volution -Visible
p-Lakiat Photometrie Spectrophotometer, Fa.
L -Laktat (s.3.43.2.1) Thermo Scientific, Waltham,
Massachusetts, USA
Gefrierpunkts- Semi-Micro Osmometer
Blutplasma Osmolalitét mOsmol/kg erniedrigung K-7400, Fa. Knauer GmbH,
(s.3.43.1.2) Berlin, Deutschland
Totalprotein Biuret-.Methode Hitachi 912 Automatic
gl (Testkit Roche) Ar.lalyzer,. Fa. Roche
Albumin mit Bromkresolgriin Dlagnpstlcs GmbH,
(Testkit Roche) Mannheim, Deutschland
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3.4.3.2.1 Quantitative Bestimmung von D- und L-Laktat

Der Untersuchungsmethode lagen Protokolle aus der Literatur zugrunde (BERGMEYER 1984). Zu
Beginn der Messung wurde das Probenmaterial durch Perchlorsdure deproteinisiert. Im Anschluss
erfolgte die quantitative Bestimmung von D- und L-Laktat mittels des Enzyms Laktat-Dehydrogenase
(LDH) in Glycin-Hydrazin-Pufferlosung bei einem pH von 9,5 (modifiziert nach DRAWERT und
HAGEN (1970)). Diesem Messprinzip liegt eine Redoxreaktion zugrunde: Die LDH oxidiert Laktat zu
Pyruvat, dabei wird gleichzeitig NAD" zu NADH/H" reduziert. Der Anstieg von NADH, der bei einer
Extinktion von 365 nm photometrisch gemessen werden kann, ist direkt proportional zur
Laktatkonzentration der Probe. Das Gleichgewicht der Reaktion kann durch das alkalische Milieu, den
NAD'-Uberschuss und das Abfangen des gebildeten Pyruvats mit Hydrazin unter Bildung eines
Hydrazons vollstindig auf die Seite von Pyruvat und NADH/H" verschoben werden. Die Ermittlung
der Metabolitkonzentration erfolgte auf diese Weise durch eine enzymatische Endpunktbestimmung
nach 30 Minuten. Aufgrund der Spezifitit der L-Laktat-Dehydrogenase (L-LDH) sowie der D-Laktat-
Dehydrogenase (D-LDH) wurde die Einzelbestimmung nicht beeinflusst. Somit konnte anschlieBend
im gleichen Reaktionsansatz das D-Laktat bestimmt werden, sofern durch das L-Laktat das NAD" im
Messansatz nicht zu weit aufgebraucht wurde. Die Messung von L-Laktat erfolgte als
Doppelbestimmung. D-Laktat wurde einfach bestimmt. Falls hierbei ein Wert ungleich Null war,

wurde die Probe nochmals gemessen.

3.5 Statistische Auswertung

Die gewonnenen Untersuchungsergebnisse wurden statistisch ausgewertet' (s. Tab. 17, S. 43). Unter
Zuhilfenahme folgender Programme erfolgte die Datenauswertung: Microsoft Office Excel
(Version 2003 fiir Windows, Microsoft Corporation), STATISTICA (Version7 fir Windows,
StatSoft) und SigmaPlot (Version 11.0 fiir Windows, Systat Software).
Die Daten aus Teil 1 und 2 der Untersuchungen wurden jeweils in eine Excel-Tabelle eingepflegt und
das arithmetische Mittel sowie die Standardabweichung (x +s) der verschiedenen MessgroBen zu
jedem Untersuchungszeitpunkt der jeweiligen Fiitterungsgruppe gebildet. Im 2. Teil der
Untersuchungen konnten zusétzliche Messgrofen des Fliissigkeits- und des Sduren-Basen-Haushaltes
anhand einiger ermittelter Parameter errechnet werden, z.B. der Dehydratationsgrad, die
Plasmavolumenverinderung, strong ion difference (S1Ds), acid total (Ayy).
CONSTABLE et al. (1998) entwickelten auf der Grundlage ihrer experimentellen Daten Richtlinien
fiir die Evaluierung des Hydratationsstatus neonataler Kélber. Der Grad der Dehydratation konnte aus
den folgenden Regressionsgleichungen in Prozent abgeleitet werden:

(1) Dehydratationsgrad [DHG-Eno] (%) = 1,71 x Enophthalmus (mm) + 0,38;

(2) Dehydratationsgrad [DHG-Hft] (%) = 1,77 x Verstreichen der Hautfalte (sec) — 3,16;
(3) Dehydratationsgrad [DHG-TP] (%) = 5,46 x Gesamteiweil} (g/dl) —31,5.

! in Zusammenarbeit mit den Mitarbeitern des Institutes fiir Medizinische Informatik, Statistik und
Epidemiologie (IMISE) der Universitit Leipzig
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Die Verdnderung des Plasmavolumens in Bezug a)auf den Zeitpunkt vor der Induktion einer
Dehydratation und b) auf den Zeitpunkt -5 min vor der Versuchsfiitterung wurde mit Hilfe des
Totalproteins anhand folgender Formel berechnet (VAN BEAUMONT et al. 1972):

(4) Verianderung des Plasmavolumens [P,] (%) = (P - P=,) X 100/P,.

a) Py, =Plasmaproteinkonzentration vor Induktion einer Dehydratation
P, = Plasmaproteinkonzentration zum Zeitpunkt -5 min vor der Fiitterung

b) P, = Plasmaproteinkonzentration zum Zeitpunkt -5 min vor der Fiitterung
P = Plasmaproteinkonzentration zu den verschiedenen Zeitpunkten nach der Fiitterung

Die SID; wurde nach STAEMPFLI und CONSTABLE (2003) kalkuliert:
(5) Strong ion difference [SIDs;] (mmol/l) = [Na'] + [K'] - [CI'].

Mittels Albumin bzw. Totalprotein wurde nach CONSTABLE et al. (2005b) acid total berechnet:
(6) Acid total [Ast.an] (mmol/1) = 0,622 (mmol/g) x [Albumin] (g/1);

(7) Acid total [Arp] (mmol/l) = 0,343 (mmol/g) x [Totalprotein] (g/1).

Die Daten beider Versuchsteile wurden in STATISTICA zunéchst auf Normalverteilung der jeweils zu
testenden Variable mittels Kolmogorov-Smirnov-Normalverteilungstest iiberpriift. Als normal verteilt
wurden alle Parameter mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von a > 0,05 erachtet. Danach wurden die
einzelnen Parameter mit Hilfe der statistischen Analyse ANOVA mit Messwiederholungen (p < 0,05
bzw. p<0,01) in STATISTCA ausgewertet. Das Fortschreiten der Versuchszeit (,,Zeit™) und der
Einfluss der Fiitterung auf den jeweiligen Parameter (,,Fiitterung™) waren die Faktoren, die zwischen
den verschiedenen Versuchsgruppen beriicksichtigt wurden. Konnten statistische Signifikanzen bei
den Faktoren einzeln und/oder zwischen den beiden ermittelt werden, fand eine Uberpriifung mittels
Fisher-LSD-Test statt. Die Kennzeichnung der statistisch signifikanten Unterschiede erfolgte
innerhalb einer Gruppe zum Zeitpunkt kurz vor der Versuchsfiitterung (-5 min) mittels Sternchen (*)
bzw. zwischen den Gruppen zum selben Zeitpunkt mittels unterschiedlicher Buchstaben ().

Zur Veranschaulichung der zeitlichen Entwicklung der verschiedenen Parameter des Dehydratations-
versuches unter Einfluss der verschiedenen Fiitterungsregime wurden Tabellen oder Punktdiagramme
erstellt. Die Abszissenachse stellt hierbei den zeitlichen Verlauf (min) der Parameter dar. Die
Ordinatenachse zeigt das MalBl an Verdnderung des betrachteten Parameters. Jeder Punkt stellt das
arithmetische Mittel des beobachteten Parameters zum jeweiligen Zeitpunkt vor und nach der
Fiitterung dar. Zusitzlich wurden zu jedem gemittelten Parameterwert die positiven und negativen
Standardabweichungen eingezeichnet. Im Gegensatz dazu wurden zum einen die Ergebnisse der
ultrasonografischen Untersuchung der gesunden Kélber und zum anderen die der gesunden versus
durchfallkranken Probanden mittels Saulendiagrammen wiedergegeben, bei denen die Abszisse die
Messzeitpunkte (min) und die Ordinate den Labmagendurchmesser (cm) darstellt. Die positiven und
negativen Standardabweichungen der einzelnen Messpunkte wurden ebenfalls eingetragen.

Die Effekte des Einleitungsprotokolls auf die einzelnen Parameter wurden in STATISTICA mittels
t-Test fiir gepaarte Stichproben iiberpriift. Hierbei wurden alle 24 Werte eines Parameters vor
Induktion einer Dehydratation mit denen nach Abschluss des Einleitungsprotokolls verglichen.

Mit Hilfe des Statistikprogrammes SigmaPlot fand die Berechnung der Fldche unter der Kurve (area
under the curve, AUC) fiir ausgewihlte Parameter-Zeit-Kurven des Dehydratationsversuches statt.
Hierbei unterteilt das Programm die AUC in einzelne Trapeze, bestimmt diese Fldchen nach der

trapezoidalen Rechenregel und addiert selbige miteinander. Das Ergebnis ist ein dimensionsloser
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Zahlenwert. Die gewonnenen Werte fiir die AUC jedes Einzeltieres innerhalb einer Gruppe wurden in
eine Excel-Tabelle iibertragen und im Anschluss wurden Mittelwert und Standardabweichung (x + s)
fiir jede Versuchsgruppe gebildet. Die statistische Auswertung der Ergebnisse der AUC der
verschiedenen Gruppen erfolgte in STATISTICA mittels t-Test fiir gepaarte Stichproben (p < 0,05).
Weiterhin wurden t-Tests fiir gepaarte Stichproben fiir die Gegeniiberstellung der verschiedenen
Berechnungsansitze des Dehydratationsgrades und acid total verwendet. Dabei wurden alle
Messwerte der vier Versuchsgruppen eines Zeitpunktes gepoolt und gemittelt und mit dem Mittelwert
desselben Zeitpunktes des anderen Berechnungsansatzes statistisch verglichen.

Zwischen den verschiedenen Berechnungsmoglichkeiten des Dehydratationsgrades (DHG) anhand
von Enophthalmus (Eno), Hautfaltentest (Hft) sowie Totalprotein (TP) wurde jeweils der
Korrelationskoeffizient nach Pearson in STATISTICA ermittelt. Des Weiteren erfolgte die
Bestimmung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson zwischen dem pH-Wert und dem vendsen
pCO; bzw. der SID; bzw. der A.tp bZW. Aralb.

Tab. 17  Angewendete statistische Methoden bei den in dieser Arbeit erhobenen Parametern

Statistische Methode Parameter Programm

Ultraschallversuch (Teil 1):
¢ Labmagendurchmesser

. ) ) . Dehydratationsversuch (Teil 2):
Bildung des arithmetischen Mittels

mit Standardabweichung 0 Blutparame.ter Microsoft
(X +5) ¢ Dehydratationsgrad Office Excel
¢ Plasmavolumenverdnderung
¢ SIDs
<> Atot-alb, Atot-TP
¢ AUC-Werte
Berechnung der Flache unter der ¢ ausgewdhlte Parameter-Zeit-Kurven .
Kurve des Teil 2 SigmaPlot
(area under the curve, AUC)
Uberpriifung auf Normalverteilung:
Kolmogorov-Smirnov- ¢ alle Daten von Teil 1 und Teil 2
Normalverteilungstest
ANOVA mit Messwiederholungen
(p <0,05 bzw. p <0,01): ¢ alle Daten von Teil 1 und Teil 2
Fisher-LSD-Test
¢ Effekte des Einleitungsprotokolls auf
die Parameter des Teil 2
¢ Ergebnisse der AUC der verschiedenen STATISTICA

t-Test fiir gepaarte Stichproben Gruppen

¢ Gegeniiberstellung der verschiedenen
Berechnungsansitze des
Dehydratationsgrades bzw. der A,

¢ zwischen den verschiedenen
Berechnungsmdoglichkeiten des

Korrelationskoeffizient nach Pearson Dehydratationsgrades

¢ zwischen pH-Wert und vendsem pCO,
bzw. SID3 bzw. Atot—TP bzw. Atot—alb
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4 ERGEBNISSE

4.1 Parameter der eingesetzten Trinken

4.1.1 pH-Wert und Osmolalitit

Der pH-Wert der Wasser-ORL lag im schwach alkalischen Bereich. Dagegen wiesen sowohl die
Milch als auch der MAT einen leicht sauren pH-Wert auf (s. Tab. 18), wobei letzterer von allen
Trankeregimen den niedrigsten und somit sauersten pH-Wert hatte. Die Zugabe des Elektrolytpulvers
zu beiden Trinken in Reinform fiihrte sowohl bei MAT-ORL als auch bei Milch-ORL und
Milch-1,5xORL zu einem Anstieg des pH-Wertes. Der Wert der MAT-ORL-Trénke lag zwischen dem
von Milch und Milch-ORL. Letzterer nédhrte sich dem neutralen pH-Bereich an. Die
Trankezusammensetzung Milch-1,5xORL wies einen neutralen pH-Wert auf.

Die Osmolalitdt der Wasser-ORL-Trianke war im Vergleich zu der vom MAT und der von Milch am
hochsten. Die Milch wies die niedrigste Osmolalitdt aller Versuchstranken auf. Die des verwendeten
MAT lag zwischen den beiden. Durch die Einmischung des Elektrolytpulvers erhdhte sich die
Osmolalitét der Tréanken (s. Tab. 18). Die Werte der Osmolalitit von MAT-ORL und Milch-ORL
lagen nahe beieinander und waren grofer als die von Wasser-ORL. Milch-1,5xORL besal3 die hochste
Osmolalitét von allen Tranken.

Tab. 18  Ermittelte pH-Werte (bei 39 °C) und Osmolalitdten der Tranken.

Wasser- . Milch- Milch-
Parameter ORL MAT MAT-ORL Milch ORL 1,5xORL
pH-Wert
(bei 39 °C) 7,65 5,98 6,68 6,39 6,89 7,05
Osmolalitat
(mOsmol/ke) 361 332 666 288 678 876

4.1.2 Ergebnisse der in vitro-Versuche zur Caseinausfillung der milch- bzw. MAT-basierten
Trinken

4.1.2.1 Enzymatische Gerinnung der Trinken bei nativem pH-Wert

MAT und Rohmilch zeigten in vitro ein unterschiedliches Gerinnungsverhalten nach Zugabe von
Labferment. Bei Rohmilch konnte nach wenigen Minuten eine deutliche Zweiphasenbildung
beobachtet werden. Hierbei kam es zu einer vollstdndigen Separation von einer gro3en, weillen Masse
und wassriger, gelber Fliissigkeit. Im Gegensatz dazu présentierte sich der MAT nach
Labfermentzugabe in Form von einer wissrigen, gelben Fliissigkeit, die mit vielen kleinen, weillen
Flocken durchsetzt war (s. Abb. 6).

Durch die Beimengung von Elektrolytpulver (= Lytafit® = ORL) zur jeweiligen Tranke konnte weder
bei MAT-ORL noch bei Milch-ORL bzw. Milch-1,5xORL in vitro ein Gerinnungsverhalten
festgestellt werden (pH = 6,68 — 7,05).
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Abb. 6  Darstellung des Gerinnungsverhaltens ir vitro in Form einer vollstindigen (a = Milch) bzw.
unvollstdndigen (b = MAT) Zweiphasenbildung nach Zusatz von Labferment (Draufsicht).

4.1.2.2 Enzymatische Gerinnung der angesiuerten Trinken (pH-Wert = 5,5)

Nach einer zusitzlichen Ansduerung mit Salzsdure auf einen pH-Wert von 5,5 konnte durch Zugabe
von Labferment bei Milch-ORL sowie Milch-1,5xORL eine vollstindige Zweiphasenbildung

beobachtet werden. Bei MAT-ORL blieb eine Trennung in zwei Phasen génzlich aus.

4.2 Ergebnisse der ultrasonografischen Untersuchung des Labmagens

Alle gesunden Probanden nahmen das gesamte Volumen in wenigen Minuten selbststdndig zu sich.
Diese gesunden Tiere entwickelten nach keinem der fiinf Trankeregime Durchfall. Im Gegensatz dazu
war bei fiinf von 20 Untersuchungsdurchldufen an durchfallkranken Kélbern die Aufnahme der vollen
zwei Liter nur mit Hilfe moglich. Einige dieser Tiere tranken weiter, wenn jemand neben ihnen stehen
blieb, andere mussten in unterschiedlichem MalBe wieder an den Nippel des Triankeeimers
herangefiihrt werden. Bei allen 43, gesunden wie durchfallkranken, Probanden konnte der Labmagen
mit Hilfe der Technik von MIYAZAKI et al. (2009) ultrasonografisch dargestellt werden. Dieser
présentierte sich als ellipsoides Gebilde.

4.2.1 Darstellung des Labmagens gesunder Kélber

4.2.1.1 Ultrasonografisches Bild des Labmageninhaltes bei gesunden Kilbern nach Fiitterung
von Milch und MAT bzw. deren Kombination mit einem Elektrolytpulver

Die Ultraschallbilder der gesunden Probanden mit vorangegangener Niichternperiode zeigten nach
Gabe von Milch eine Zweiphasenbildung. Hierbei konnten wenige grofie, echogene Ansammlungen
beobachtet werden, welche von einer anechogenen Fliissigkeit umgeben waren (s. Abb. 7a). Die
echoreich erscheinenden Strukturen ballten sich hiufig 1-2h nach Fiitterung zu einer groflen
echogenen Masse zusammen (s. Abb. 7b). Im Gegensatz dazu war nach Fiitterung des MAT
ultrasonografisch ein charakteristisches Bild in Form von anechogener Fliissigkeit zu sehen, die mit
vielen kleinen, meist punktformigen, echogenen Strukturen diffus durchsetzt war (s. Abb. 9a). Uber
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den gesamten Untersuchungszeitraum konnte keine vollstindige Zweiphasentrennung des MAT
beobachtet werden.

Eine Trennung in eine gro3e echogene Masse und anechogene Fliissigkeit konnte nach Fiitterung von
Milch-ORL beobachtet werden (s. Abb. 8a). Bei allen zehn Probanden der Milch-1,5xORL-
Trankegruppe konnte ebenfalls eine deutliche Separation dargestellt werden (s. Abb. 8b). Diese war
jedoch unterschiedlich stark ausgeprigt. Bei je funf Kélbern zeigten die ultrasonografischen Bilder
entweder eine grofBe echogene Struktur oder eine kleinere Masse bzw. mehrere kleine, echogene
Strukturen, die von einer anechogenen Fliissigkeit umgeben waren. Nach MAT-ORL-Tranke stellte

sich ein identisches ultrasonografisches Bild wie nach Fiitterung von MAT dar: Die anechogene

Fliissigkeit war unregelméafig mit vielen kleinen, echogenen Strukturen durchsetzt (s. Abb. 9b).

Abb. 7  Ultraschallbilder des Labmagens gesunder Kélber nach der Fiitterung von Milch: a) Beginn
der Zweiphasenbildung: wenige grofle, echogene Strukturen, die von anechogener
Fliissigkeit umgeben sind; b) Typisches Ultraschallbild nach Milchtrdnke: eine grofle,
echogene Masse umgeben von anechogener Fliissigkeit; * =echogene Struktur;
M = anechogene Fliissigkeit; gestrichelte Linie = Begrenzung der echogenen Masse;
durchgezogene Linie = dorsale Begrenzung des Labmagens.

Abb. 8  Ultraschallbilder des Labmagens gesunder Kélber nach der Fiitterung von Milch-ORL (a)
und Milch-1,5xORL (b); * = echogene Struktur; M = anechogene Fliissigkeit.
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Abb. 9  Ultraschallbilder des Labmagens gesunder Kilber nach der Fiitterung von: a) MAT =
Charakteristisches Bild: grofler Anteil an anechogener Fliissigkeit, der mit vielen kleinen,
punktférmigen, echogenen Strukturen diffus durchsetzt ist, gepunktete Linie = Messung
des ventrodorsalen Labmagendurchmessers; b) MAT-ORL = Ultraschallbild wie bei a).

4.2.1.2 Labmagendurchmesser bei gesunden Kilbern nach Fiitterung von Milch bzw. MAT

ohne und mit Elektrolytzusatz

In der Mehrzahl der Fille konnte praprandial bei den gesunden Kélbern keine echogene Struktur im
Labmagen detektiert werden. Der Durchmesser des priaprandialen Labmagens der Fiitterungsgruppen
MAT, MAT-ORL, Milch und Milch-ORL, die eine Niichternperiode durchliefen, betrug im Mittel
4,55+0,60 cm. Auch die gesunden Probanden der Milch-1,5xORL-Trénkegruppe, die bis zum
Eintreffen des Untersuchers freien Zugang zu Wasser sowie Raufutter hatten und deren letzte
Milchmahlzeit mindestens neun Stunden zuriicklag, wiesen einen solchen priprandialen
Labmagendurchmesser auf (4,33 + 0,70 cm).

Bei allen fiinf Triankeregimen konnte eine statistisch signifikante Vergroferung des Labmagendurch-
messers zum Zeitpunkt 60 min nach Fiitterung im Vergleich zum praprandialen Wert (= -5 min-Wert)
der jeweiligen Gruppe beobachtet werden. Durchschnittlich vergroBerte sich der Durchmesser um
92 % (8,63+ 1,03 cm). Zu den Zeitpunkten 60 und 180 min wiesen die Durchmesser aller fiinf
Trankegruppen statistisch signifikante Unterschiede zu ihren jeweiligen Ausgangswerten (= -5 min-
Werte) auf (s. Abb. 10). Die Milch-Gruppe erreichte nach 240 min als erste wieder ihren praprandialen
Durchmesser. Als néchstes folgten die Milch-ORL-Kaélber, bei denen spétestens nach 300 min die
Anfangswerte wieder messbar waren. Die gemittelten abomasalen Durchmesser der Probanden, die
Milch-1,5xORL, MAT bzw. MAT-ORL erhielten, waren {liber den gesamten Untersuchungszeitraum
von 5 h statistisch signifikant unterschiedlich zu den jeweiligen Ausgangswerten.

Die zeitliche Entwicklung des Labmagendurchmessers zeigte ab 240 min nach der Fiitterung bis zum
Ende der Versuchsphase (300 min) statistisch signifikante Unterschiede zwischen der Milch- und der
MAT-Fiitterungsgruppe (s. Abb. 10). 240 min nach Verabreichung von MAT war der gemittelte
Durchmesser des Labmagens statistisch signifikant groBer (+43 %; 7,80 = 0,87 cm) im Vergleich zu
dem der Milch-Gruppe, die bereits zu diesem Zeitpunkt den Ausgangdurchmesser wiedererlangt hatte.
Auch zum Zeitpunkt 300 min wiesen die MAT-Kilber einen statistisch signifikant hoheren Wert
(+43 %; 6,93 £ 0,99 cm) als die mit Milch gefiitterten Probanden auf.

Zu keinem Zeitpunkt konnten statistisch signifikante GroBenunterschiede des Labmagendurchmessers

zwischen der jeweiligen Tranke mit und ohne Elektrolytzusatz bei gesunden Kélbern festgestellt
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werden: weder z. B. zum Zeitpunkt 300 min zwischen MAT (6,93 £ 0,99 cm) und MAT-ORL
(7,17+ 1,35 cm) noch zwischen Milch (4,864 0,61 cm) und Milch-ORL (4,88 + 0,87 cm) bzw.
Milch-1,5xORL (6,50 + 1,98 cm). Der mittlere abomasale Durchmesser der Milch-1,5xORL-Gruppe
lag zu den Untersuchungszeitpunkten 240 min sowie 300 min zwischen denen der beiden anderen
Milchgruppen und denen der zwei MAT-Gruppen. Er unterschied sich aber zu keinem Tréankeregime
statistisch signifikant. Im Vergleich zu den 300 min-Messwerten der Milch-Kélber waren die der
Milch-1,5xORL-Probanden im Mittel um 34 % grdBer (s. Abb. 10).
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Abb. 10 Labmagendurchmesser der gesunden Kilber (x + s) vor (= -5 min) und nach der Fiitterung
verschiedener Trinkeregime; * statistisch signifikant unterschiedlich zum Ausgangswert
(= -5 min-Wert) der jeweiligen Gruppe (p < 0,01); *"statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Fiitterungsregimen zum selben Untersuchungszeitpunkt (p < 0,01).

4.2.2 Darstellung des Labmagens durchfallkranker Kilber

Bei 14 der 15 ultrasonografisch untersuchten, spontan an Durchfall erkrankten Kélber konnte
Cryptosporidium parvum mittels Fassisi® BoDia-Kotschnelltest detektiert werden. Bei einem Kalb
wurden sowohl Corona- als auch Rotaviren, aber keine Kryptosporidien nachgewiesen (s. Tab. 10,
S.32). Nicht alle Probanden konnten an beiden Fiitterungsregimen (Milch und Milch-ORL)
teilnehmen, da einige Kélber entweder nicht das gesamte Volumen von zwei Litern tranken oder zum
zweiten Untersuchungszeitpunkt keine suppige bis wissrige Kotkonsistenz mehr aufwiesen.
Letztendlich waren fiinf Tiere Teil beider Trankegruppen (s. Tab. 10, S. 32). Die Durchfallkdlber
wurden aufgrund der unerwarteten Ergebnisse iiber einen lédngeren Zeitraum als die gesunden

Probanden ultrasonografisch untersucht (bis 9 h nach der Fiitterung).

4.2.2.1 Ultrasonografisches Bild des Labmageninhaltes bei durchfallkranken Kilbern nach
Fiitterung von Milch und Milch-ORL

Bei allen durchfallkranken Kélbern konnte sowohl nach Fiitterung von Milch als auch von Milch-ORL
ultrasonografisch eine Zweiphasentrennung des Labmageninhaltes nachgewiesen werden (s. Abb. 11).
Es waren entweder eine sehr grofle oder mehrere groflere echogene Strukturen darstellbar, welche von

einer anechogenen Fliissigkeit umgeben waren.
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und Milch-ORL (b); * =echogene Struktur; M =anechogene Fliissigkeit; gepunktete
Linie = Messung des ventrodorsalen Labmagendurchmessers.

4.2.2.2 Labmagendurchmesser bei durchfallkranken Kilbern nach Fiitterung von Milch und
Milch-ORL

Bei 85 % aller gespeicherten Aufnahmen von Kélbern mit Diarrhoe konnten préprandial echogene
Strukturen im Labmagen detektiert werden. Ihr priaprandialer Labmagendurchmesser betrug im Mittel
5,97 £1,07 cm (s. Abb. 12). 60 min nach Gabe von zwei Litern Milch bzw. Milch-ORL vergroferte
sich der Labmagendurchmesser durchschnittlich um 61 % (9,60 + 0,95 cm) im Vergleich zu den
Werten vor der Fiitterung. Die Messdaten der Milch- und Milch-ORL-Durchfallkélber zeigten von 60
bis 420 min statistisch signifikante Unterschiede zu ihren -5 min-Werten (s. Abb. 12 und Tab. 19).
Frithestens 8 h nach der Milchfiitterung waren die Messwerte der Probanden nicht mehr statistisch
signifikant unterschiedlich von ihren praprandialen Werten des Labmagendurchmessers. Im Gegensatz
dazu wiesen die Probanden des Milch-ORL-Trinkeregimes iiber die gesamte Untersuchungsperiode
von 9 h statistische Signifikanzen zu ihren Ausgangswerten auf (s. Abb. 12 und Tab. 19). Bei den
durchfallkranken Kélbern ergaben sich zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante Effekte zwischen
den beiden Fiitterungsgruppen Milch und Milch-ORL (s. Abb. 12 und Tab. 19).

Der préprandiale Labmagendurchmesser der Durchfallkélber war im Durchschnitt mindestens einen
Zentimeter grofer als der aller untersuchten gesunden Probanden (4,50 £+ 0,62 cm). Dieser Sachverhalt
spiegelte sich auch zu sé@mtlichen Untersuchungszeitpunkten nach der Fiitterung von Milch bzw.
Milch-ORL wider. Der abomasale Durchmesser war bspw. 60 min postprandial (s. Abb. 12) im Mittel
mindestens einen Zentimeter grofer (9,60 £ 0,95 cm) als der der gesunden Tiere (8,17 + 1,08 cm). Ab
180 bis 300 min nach Verabreichung von Milch wiesen die durchfallkranken Probanden statistisch
signifikant groBere Labmagendurchmesser (180 min: +39 %; 240 min: +67 %; 300 min: +73 %) als
die gesunden Kiélber auf (s. Abb. 12). Bei Fiitterung von Milch-ORL zeigten die durchfallkranken
Tiere nach 240 min (+62 %) bis einschlieBlich 300 min (+75 %) statistisch signifikante Unterschiede
im Vergleich zu den gesunden (s. Abb. 12). Da die Durchfallkélber zum Zeitpunkt 300 min einen
statistisch signifikant erhéhten Durchmesser sowohl im Vergleich zu ihrem -5 min-Wert als auch zu
den gesunden Probanden aufwiesen, wurde die Ultraschalluntersuchung fortgesetzt. Weil aufgrund des
Wiedererlangens des praprandialen Durchmessers die gesunden Tiere nur bis 300 min postprandial
ultrasonografisch untersucht wurden, konnen iiber diesen Zeitpunkt hinaus keine weiteren Vergleiche

zwischen gesunden und durchfallkranken Kélbern desselben Trinkeregimes gezogen werden.
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Abb. 12 Labmagendurchmesser (x +s) der Durchfallkédlber (=krank) im Vergleich zu dem der
gesunden Kilber (= gesund) vor (=-5min) und nach der Fiitterung von Milch bzw.
Milch-ORL; * statistisch signifikant unterschiedlich zum préaprandialen Wert der jeweiligen
Gruppe (p <0,01); *" statistisch signifikante Unterschiede zwischen den durchfallkranken
und gesunden Kélbern desselben Untersuchungszeitpunktes (p < 0,01).

Tab. 19  Zeitliche Entwicklung des Labmagendurchmesser (x + s) bei den durchfallkranken Kéilbern
iiber den Untersuchungszeitpunkt von 300 min hinaus bis 9 h nach Fiitterung.

Fiitterungsgruppe Labmagendurchmesser (cm) in Bezug auf die Zeit
-5 min 360 min 420 min 480 min 540 min
Milch 6,33 0,96 || 8,14+0,89* | 7,77 +1,34* 7,16 +£0,95 6,71 £ 0,97
Milch-ORL 5,61 1,09 || 8,04+1,48*% | 7,35+1,56* | 7,00+1,69*% | 6,50+ 1,49*

* statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen Gruppe (p < 0,01)

4.3 Ergebnisse des Dehydratationsversuches

Bei der Beschreibung der Ergebnisse werden im Folgenden die Mittelwerte der untersuchten
Parameter vor Beginn der experimentellen Induktion einer Dehydratation auch als ,Basiswerte*
bezeichnet. Die statistische Auswertung der Ergebnisse des Filitterungsversuches im Vergleich zu den
jeweiligen Basiswerten wird im Text erwihnt. Diese ist aber zur Verbesserung der Ubersichtlichkeit in
den Tabellen und Abbildungen nicht weiter aufgefiihrt. Fiir die gemittelten Messdaten der einzelnen
Parameter nach Abschluss der Einleitungsphase zum Zeitpunkt -5 min vor der Versuchsflitterung

werden analog auch die Begriffe ,,-5 min-Wert“ oder ,,Ausgangswert™ verwendet.

4.3.1 Effekte der Einleitungsphase

Eine klinisch manifeste Dehydratation konnte bei allen sechs Probanden in jedem Versuchsdurchlauf
erzielt werden. Jedes Kalb nahm an insgesamt vier Einleitungsphasen mit anschlieBenden
Fiitterungsversuchen teil. Zwischen den einzelnen Dehydratationsversuchen lagen addquate
Erholungsphasen. Bei insgesamt sechs der 24 Versuchsdurchldufe wiesen die Probanden bereits nach
24h anstatt nach 48 h eine hochgradige Dehydratation auf, was anhand des bestehenden
Enophthalmus und der Hautelastizitdt sichtbar war. Deshalb wurde ihre Einleitungsphase nach 24 h
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abgebrochen und das Versuchsprotokoll anschlieBend so modifiziert, dass die Fiitterungsversuche
sofort begannen. Hierbei wurden vier Kélber einmal und ein Kalb zweimal verkiirzt eingeleitet.

Die Mittelwerte der einzelnen Parameter nach Abschluss des Einleitungsprotokolls wurden aus den
-5 min-Werten aller 24 Versuchsdurchldufe gebildet und mit den gemittelten Werten vor Beginn der

Einleitungsphase einer Dehydratation (= Basiswerte) verglichen.

4.3.1.1 auf das klinische Allgemeinbefinden der Probanden

Innerhalb der ersten 24 h nach Beginn der Einleitung zeigten alle Probanden stark wissrigen, gelben
Durchfall sowie vermehrten Urinabsatz. Diese waren nach Finsetzen iiber die gesamte
Einleitungsphase vorhanden. Zusétzlich wurden die Tiere mit fortschreitender Dehydratation unruhig.
Dies duflerte sich in einem verstirkten Appetenzverhalten nach Wasser. Wahrend der gesamten
Einleitungsphase waren alle Probanden in der Lage zu stehen und zu saugen. In allen
24 Versuchsdurchldufen verloren die Kélber unter Einwirkung des Dehydratationsprotokolls von
WALKER et al. (1998a) statistisch signifikant an Gewicht (s. Tab. 20). In den ersten 24 h der
Einleitungsphase verringerte sich das Korpergewicht durchschnittlich um 5,28 +1,74 kg. Dies
entspricht einem Korpermasseverlust von 11 %. In der Zeitspanne von 24 h zu 48 h fiel mit weiteren
3 % die Gewichtsreduktion wesentlich geringer aus. Sowohl die rektale Korperinnentemperatur als
auch die Herz- und Atemfrequenz verdnderten sich durch die Induktion einer Dehydratation nicht
statistisch signifikant (s. Tab. 20). Vor Beginn der Dehydratationsinduktion verstrich eine aufgezogene
Hautfalte unter zwei Sekunden und es bestand kein Abstand zwischen Bulbus und medialem
Augenwinkel. Infolge des Einleitungsprotokolls konnte ein verzogertes Verstreichen der aufgezogenen
Hautfalte (24 h: 3,58 = 1,50 sec) und ein Einsinken der Bulbi in die Orbita (24 h: 3,52 + 1,32 mm), ein
sogenannter Enophthalmus (s. Abb. 13), beobachtet werden. Diese beiden Parameter waren somit zum
Zeitpunkt -5 min statistisch signifikant unterschiedlich zu ihrem jeweiligen Basiswert (s. Tab. 20).

Aquivalent zum Korpergewicht fiel auch bei diesen beiden Parametern die Verinderung von 24 h zu

Abb. 13 Rechtes Auge eines experimentell dehydrierten Kalbes mit deutlich sichtbarem
Enophthalmus.
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Tab.20 Befunde der klinischen Allgemeinuntersuchung bei Kilbern (x £5s) vor und nach der
experimentellen Induktion einer Dehydratation nach dem modifizierten Protokoll von
WALKER et al. (1998a) (n = 24 Versuchsdurchldufe mit 4 Durchldufen pro Kalb).

Parameter der Vor Beginn des Nach Abschluss des zeitliche
klinischen Einleitungsprotokolls Einleitungsprotokolls P Entwicklun
Untersuchung (= Basiswerte) (= -5 min-Werte) g
Korpergewicht (kg) 49,7 +£4,6 43,5+ 4.2* <0,01
Rektale Korlsermnen- 39,0402 389404 s, _
temperatur (°C)
Herzfrequenz -
(Schlige/min) 943+ 17,6 93,7+20,5 n.s. =
Atemfrequenz
(Atemziige/min) 383+11,9 30,7+9,4 n.s. l
Hautfaltentest (sec) 1,00 £ 0,00 4,79 £ 1,22*% <0,01 i
Enophthalmus (mm) 0,00 £ 0,00 4,04 + 1,60* <0,01 i

* statistisch signifikant unterschiedlich vom jeweiligen Basiswert; p = Signifikanzniveau; n.s. = statistisch nicht
signifikant; | = Abnahme; 1 = Zunahme; (=) = keine Veridnderung

4.3.1.2 auf den Elektrolythaushalt der Probanden

4.3.1.2.1 Gehalte an Elektrolyten im Plasma

Die Ca’- und K'-Konzentrationen waren nach Abschluss der Einleitung statistisch signifikant
erniedrigt. Dagegen nahm der Na'-Gehalt statistisch signifikant zu. Annéihernd konstant blieben die
CI'-Werte im Vergleich zu ihren Basiswerten (s. Tab. 21).

Die Ca*"-Werte fielen im Vergleich zu ihren Werten vor Induktion nach allen Einleitungsphasen bis
auf zwei, bei denen die [Ca"] gleich blieb, ab (-0,16 mmol/l). Die -5 min-Werte des Ca®" lagen im
Bereich von 1,04 bis 1,34 mmol/l. Nach Abschluss der Einleitungsphase war die [K'] im Mittel
abgesunken (-0,92 mmol/l). Bei Betrachtung des Einzeltieres konnte in 17 Durchldufen eine Abnahme
der Werte beobachtet werden. Am Ende der ersten Dehydratationsperiode, in der die sechs Probanden
weniger als zehn Tage alt waren, zeigten diese einen Anstieg (4 Kédlber) bzw. eine anndhernd
konstante Konzentration (+0,20 mmol/l; 2 Kilber) des K'-Spiegels zum Zeitpunkt -5 min im
Vergleich zum Basiswert. Am Ende der Einleitung lagen fiinf K'-Werte im Bereich von 3,50 bis
5,00 mmol/l. 16 Werte waren unter 3,50 mmol/l gesunken und drei Werte waren iiber 5,00 mmol/l
gestiegen. Nach Abschluss der meisten Dehydratationsphasen stieg die [Na'] an. In vier Fillen fiel
diese ab und dreimal blieb der Na'-Gehalt unverindert. Die -5 min-Werte von Na' lagen alle im
Bereich von 130 bis 143 mmol/l. Die CI'-Werte der Probanden zeigten keine einheitliche Entwicklung
durch das FEinleitungsprotokoll. Bei elf Probanden stieg der CI'-Gehalt an, bei 13 fiel dieser ab. Die

CI'-Konzentration lag zum Zeitpunkt -5 min zwischen 78 und 104 mmol/l.

4.3.1.2.2 Plasmaosmolalitat

Infolge des FEinleitungsprotokolls vergroflerten sich die Werte der Plasmaosmolalitit statistisch
signifikant (s. Tab. 21). Durchschnittlich nahm diese um 17,2 mOsmol/kg (+6 %) zu. Nur bei zwei der
24 Einleitungsphasen konnte kein Anstieg verzeichnet werden. Nach einer war die Plasmaosmolalitét
im Vergleich zu ihrem Basiswert nicht verdndert und nach der anderen fiel diese leicht ab
(4,50 mOsmol/kg).
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Tab.21  Entwicklung der Blutelektrolyte sowie der Plasmaosmolalitdt (x +s) nach Abschluss des
Einleitungsprotokolls.
Vor Beginn des Nach Abschluss des seitliche
Parameter Einleitungsprotokolls Einleitungsprotokolls p Entwicklun

(= Basiswerte) = -5 min-Werte) ung
Natrium (mmol/1) 133+£3 136 £ 4* <0,01 i
Kalium (mmol/1) 4,32 +0,55 3,40 £ 1,50* <0,01 l
Ionisiertes Calcium 135+ 0,06 1,19+ 0,07 <001 l
(mmol/1)
Chlorid (mmol/l) 923+23 919+74 n.s. =
Plasmaosmolalitét %
(mOsmol/ke) 277+8 294 £ 17 <0,01 1

* statistisch signifikant unterschiedlich vom jeweiligen Basiswert; p = Signifikanzniveau; n.s. = statistisch nicht
signifikant; | = Abnahme; 1 = Zunahme; (=) = keine Veridnderung

4.3.1.3

auf den Fliissigkeitshaushalt der Probanden

4.3.1.3.1 Himatokrit, Totalprotein und Plasmavolumen

Die Effekte des Einleitungsprotokolls auf den Fliissigkeitshaushalt der Kélber entwickelten sich
wihrend des gesamten Versuchszeitraumes identisch. Bei allen Probanden stiegen der Hamatokrit
(+31 %) und die Totalproteinkonzentration (+26 %) statistisch signifikant an. Das mit Hilfe des
Totalproteins berechnete Plasmavolumen verringerte sich statistisch signifikant im Mittel um 20 % im
Vergleich zu den Basiswerten (s. Tab. 22).

Tab.22  Entwicklung des Hdmatokriten, des Totalproteins und des Plasmavolumens (X +s) nach
Abschluss des Einleitungsprotokolls.
Vor Beginn des Nach Abschluss des seitliche
Parameter Einleitungsprotokolls Einleitungsprotokolls P Entwicklun

(= Basiswerte) = -5 min-Werte) g
Héamatokrit (%) 29,5+£32 38,5 +3,4* <0,01 1
Totalprotein (g/1) 65,4+64 82,1 £9,0* <0,01 1
Plasmavolumen- %
verinderung (%) ) 20,2+ 3,8 <001 !

* statistisch signifikant unterschiedlich vom jeweiligen Basiswert; p = Signifikanzniveau; | = Abnahme;
1 = Zunahme

4.3.1.3.2 Hydratationsgrad

Der Basiswert des DHG-TP (= anhand der Totalproteinkonzentration berechneter Dehydratationsgrad)
war statistisch signifikant grof3er als die Basiswerte der beiden anderen Berechnungsansédtze DHG-Eno
und DHG-Hft (p <0,01), die mittels Enophthalmus bzw. Hautfaltentest ermittelt wurden. Nach
Abschluss des Einleitungsprotokolls hatte der jeweils berechnete Schweregrad der Dehydratation
statistisch signifikant zugenommen (s. Tab. 23). Nach allen 24 Einleitungsphasen war anhand der drei
Berechnungsmdéglichkeiten fiir den Dehydratationsgrad mindestens eine mittelgradige Dehydratation
der Probanden feststellbar, bei der Berechnung mittels des Totalproteingehaltes sogar eine
hochgradige Dehydratation. Nach Abschluss der Einleitung unterschieden sich die Ergebnisse aller
drei Berechnungsansitze statistisch signifikant voneinander (p < 0,01; s. Tab. 23).
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Tab. 23  Entwicklung der aus unterschiedlichen Parametern berechneten Hydratationsgrade bzw.
De- (x £ s) nach Abschluss des Einleitungsprotokolls.

Vor Beginn des Nach Abschluss des zeitliche
Dehydratationsgrad | Einleitungsprotokolls Einleitungsprotokolls p Entwicklung
(= Basiswerte) (= -5 min-Werte)
DHG-TP (%) 422 +3,51° 13,3 £4,9* <0,01 1
DHG-Eno (%) 0,38 + 0,00 7,29 +2,74*° <0,01 1
DHG-Hft (%) -1,39 + 0,00° 5,32 +£2,15*¢ <0,01 1

* statistisch signifikant unterschiedlich vom jeweiligen Basiswert; “° statistisch signifikante Unterschiede

zwischen den Ergebnissen der verschiedenen Berechnungsansitze zum selben Untersuchungszeitpunkt
(p <0,01); p = Signifikanzniveau; T = Zunahme

4.3.1.4 auf den Siduren-Basen-Haushalt der Probanden

4.3.1.4.1 Blutgasparameter

Nach Abschluss der Einleitung war der gemittelte vendse pH-Wert statistisch signifikant erniedrigt
(s. Tab. 24). Die Bicarbonatkonzentration fiel durchschnittlich um 2,29 mmol/l, aber ohne statistische
Signifikanz ab. Der vendse CO,-Partialdruck (pCO,) blieb im Vergleich zu seinem Basiswert an-
ndhernd konstant. Die Messwerte dieser drei Parameter zeigten innerhalb der 24 Versuchsdurchldufe
keine einheitliche Entwicklung infolge des Einleitungsprotokolls. Der pH-Wert der Kélber war zum
Zeitpunkt -5 min bei 14 Versuchsansitzen gefallen, bei sechs Durchgéngen gestiegen und nach vier
Einleitungsphasen blieb dieser annéhernd konstant (+0,01). Dieser lag bei zehn Probanden im Bereich
von 7,36 bis 7,44. Nach zwolf Dehydratationsphasen wiesen die jeweiligen Tiere einen pH < 7,36 auf.
Hiervon wurde bei fiinf Probanden ein pH < 7,20 gemessen. Bei zwei Durchgéngen befand sich der
pH-Wert zweier Kélber im alkalischen Bereich (pH > 7,44). Die [HCO;'] verringerte sich in 14 und
stieg in zehn Fillen an. Nach 14 Einleitungsphasen wurde fiir den pCO,-Wert eine Zunahme ermittelt,

neunmal eine Abnahme und einmal blieb die Konzentration im Vergleich zum Basiswert unveréndert.

Tab. 24  Entwicklung ausgewéhlter Blutgas- und Stewart-Parameter (x +s) nach Abschluss des
Einleitungsprotokolls.

Vor Beginn des Nach Abschluss des Zeitliche
Parameter Einleitungsprotokolls Einleitungsprotokolls P Entwicklun
(= Basiswerte) (= -5 min-Werte) wickiung

vendser pH 7,39 £ 0,04 7,33 +0,11* <0,05

7,95 +£0,74 8,25 +1,04 _
pCO; (kPa) (59,6 + 5,6 mmHg) (61,9 + 7,8 mmHg) 1S
Bicarbonat (mmol/1) 34,1 +4.2 31,8+9,1 n.s. !
SID; (mmol/1) 45,1 £3,2 47,0+5,0 n.s. 1
Acid total (alb) %
— A (mmol/l) 17,2+ 1,1 20,8+ 1,0 <0,01 )
Acid total (TP) %
— Awerp (mmol/l) 2244272 28,2+3,1 <0,01 1

* statistisch signifikant unterschiedlich vom jeweiligen Basiswert; p = Signifikanzniveau; n.s. = statistisch nicht
signifikant; | = Abnahme; 1 = Zunahme; (=) = keine Veridnderung

4.3.1.4.2 Stewart-Parameter des SBH

Die strong ion difference (= SID3) stieg im Mittel um 1,91 mmol/l, aber nicht statistisch signifikant an
(s. Tab. 24). Am Ende der meisten Einleitungsphasen konnte eine Zunahme der SID; verzeichnet
werden. Allerdings waren nach neun Induktionsperioden die SID;-Werte der Probanden gefallen. Die
anhand des Albumins (= Ayap) bzw. des Totalproteins (= Ayrp) berechnete acid total erhohte sich
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jeweils im Vergleich zum entsprechenden Basiswert statistisch signifikant. Fiir Ageap (121 %) und
Artr (126 %) konnte nach Abschluss aller 24 Dehydratationsphasen immer eine Zunahme beobachtet

werden.

4.3.1.4.3 D-und L-Laktat

Die Blutkonzentrationen von D- und L-Laktat wurden vor Beginn des Einleitungsprotokolls nicht
bestimmt. Nach Abschluss der Dehydratationsphase wiesen die Kélber im Mittel einen L-Laktat-
Gehalt von 1,71 + 1,41 mmol/l auf. Der L-Laktat-Wert fast aller -5 min-Messzeitpunkte lag unter
2,50 mmol/l mit Ausnahme von zwei Einleitungsphasen, bei denen Werte von 4,16 und 7,32 mmol/l
messbar waren. Dagegen wurde am Ende von 21 der insgesamt 24 Einleitungsphasen im Blut der
Probanden kein D-Laktat nachgewiesen. D-Laktat konnte bei einem Versuchstier einmal (1,38 mmol/l)

und bei einem anderen zweimal (1,05 bzw. 6,58 mmol/l) zum Zeitpunkt -5 min detektiert werden.
4.3.2 Effekte verschiedener Fiitterungsregime bei experimentell dehydrierten Kélbern

4.3.2.1 auf das klinische Allgemeinbefinden

Enophthalmus

Die niichtern verbliebenen Probanden zeigten im Vergleich zum -5 min-Wert (3,25 + 0,76 mm) einen
relativ konstant bestehenden Enophthalmus bis zum Ende der Untersuchungsperiode von 360 min mit
3,50 + 0,71 mm. Nach Fiitterung der Kélber mit einem der drei Trankeregime (MAT, Wasser-ORL
bzw. MAT-ORL) konnte im zeitlichen Verlauf eine fortschreitende Abnahme des Bulbusabstandes
zum medialen Augenwinkel beobachtet werden (s. Abb. 14).
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Abb. 14  Zeitabhdngige Entwicklung des Enophthalmus (x+s) nach Fiitterung von MAT,
Wasser-ORL und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen (n=6 Werte pro
Zeitpunkt und Fiitterungsregime). * (p <0,05) bzw. ** (p <0,01) statistisch signifikant
unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen Gruppe.

Zum Zeitpunkt 45 min nach Wasser-ORL-Fiitterung wurde ein statistisch signifikanter Unterschied
des Bulbusabstandes zu seinem -5 min-Wert detektiert. Ab 60 min nach Gabe von MAT-ORL bzw. ab
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90 min nach Gabe von MAT war der Abstand dieser beiden Gruppen statistisch unterschiedlich zu
ihrem Ausgangswert nach erfolgreich induzierter Dehydratation. Bis 360 min nach der Fiitterung
blieben bei allen drei Trankegruppen die statistischen Signifikanzen zu den jeweiligen -5 min-Werten
bestehen und der Abstand des Bulbus zum medialen Augenwinkel nahm bei allen gefiitterten
Probanden kontinuierlich ab. Am Ende der Untersuchungsphase wies die Wasser-ORL-Gruppe den
kleinsten Bulbusabstand auf (1,83 + 1,29 mm). Im Vergleich dazu zeigten nach 360 min die
MAT-ORL-Tiere einen Enophthalmus von 2,25+ 1,78 mm und die Probanden der MAT-Gruppe
einen von 2,58 + 1,28 mm. Die Mittelwerte jeder Versuchsgruppe waren iiber den gesamten
Untersuchungszeitraum von 6 h statistisch signifikant unterschiedlich zum jeweiligen Basiswert
(p <0,01). Bei zwei Probanden der MAT-ORL-Gruppe und bei einem dieser Kélber nach Fiitterung
von Wasser-ORL konnte zum Zeitpunkt 360 min kein Enophthalmus mehr festgestellt werden.

Hautfaltentest

Wihrend des gesamten Untersuchungszeitraumes von 6 h verdnderte sich innerhalb der Niichtern-
Gruppe die Zeit, die eine aufgezogene Hautfalte bis zum vollstindigen Verstreichen bendtigt, nicht
statistisch signifikant. Zu Beginn der Untersuchungsphase (-5 min) ergab der Hautfaltentest der
niichtern verbliebenen Kélber im Durchschnitt 4,50 + 1,64 sec, zum Zeitpunkt 360 min machte dieser
4,67 £ 1,21 sec aus. Fiir alle gefiitterten Probanden konnte im Untersuchungsverlauf eine Abnahme
der Zeit des Hautfaltentestes ermittelt werden (s. Abb. 15).
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Abb. 15 Zeitabhingige Entwicklung der Ergebnisse des Hautfaltentestes (x + s) nach Fiitterung von
MAT, Wasser-ORL und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen. * (p < 0,05) bzw.
** (p<0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen
Gruppe.

Zum Messpunkt 15 min bzw. 25 min konnte in der Gruppe MAT bzw. MAT-ORL einmalig eine
statistisch signifikante Zunahme der bendtigten Zeit detektiert werden. Nach 45 min war das durch-
schnittliche Ergebnis der Wasser-ORL-Kélber mit 4,33 + 0,82 sec statistisch signifikant kleiner als das

des Ausgangszeitpunktes (5,17 + 1,17 sec). Ab dem Zeitpunkt 120 min wurden statistisch signifikant
verringerte Messwerte bei den Tieren der MAT-Gruppe ermittelt. 240 min nach MAT-ORL-Fiitterung
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konnte ein statistisch signifikanter Abfall der Testergebnisse beobachtet werden. Nach dem ersten
Auftreten der statistischen Signifikanzen nahm bei allen drei Trankegruppen die Zeit bis zum
vollstindigen Verstreichen einer aufgezogenen Hautfalte weiter statistisch signifikant ab. Die
Wasser-ORL-Probanden wiesen zum Endzeitpunkt von 360 min beim Vergleich der Versuchsgruppen
die geringsten Werte auf (2,67 + 0,82 sec). An zweiter Stelle folgte die MAT-Gruppe mit einem
durchschnittlichen Testergebnis von 3,50 + 0,84 sec. Bei den Kélbern nach MAT-ORL-Tranke wurde
im Durchschnitt eine Zeit von 4,00 = 0,89 sec ermittelt. Uber die gesamte Versuchsperiode waren alle
Mittelwerte statistisch signifikant unterschiedlich zum Basiswert der jeweiligen Gruppe (p < 0,01).

4.3.2.2 auf den Elektrolythaushalt

4.3.2.2.1 Gehalte an Elektrolyten im Plasma
Natrium
Wihrend der Niichternperiode blieb die Na'-Konzentration des Einzeltieres anniihernd konstant in
Bezug auf ihren jeweiligen -5 min-Wert (s. Abb. 16). Alle Probanden der Wasser-ORL- sowie der
MAT-Gruppe zeigten im Verlauf der Untersuchungen einen Abfall des Na'-Gehaltes. Ab 35 min nach
der Wasser-ORL-Fiitterung bzw. 60 min nach der MAT-Trinke trat ein bis zum Ende der
Untersuchungsphase andauernder statistisch signifikanter Unterschied zum -5 min-Wert der
entsprechenden Trinkegruppe auf. Die Na'-Konzentration der Wasser-ORL- bzw. der MAT-Gruppe
war zum Zeitpunkt 360 min im Mittel um 4 mmol/l bzw. 3 mmol/l im Vergleich zu ihrem
Ausgangswert gefallen. Die MAT-ORL-Gruppe war die einzige Versuchsgruppe, bei der ein Anstieg
des Na'-Gehaltes beobachtet wurde. Ab 60 min war der Unterschied zum -5 min-Wert statistisch
signifikant. Dieser blieb bis zum letzten Untersuchungszeitpunkt von 360 min bestehen. Die mittlere
Zunahme betrug sechs Stunden nach der MAT-ORL-Fiitterung 4 mmol/l.

—&— Niichtern (AUC = 48726 + 1010) —& MAT (AUC = 48582 + 1295)

--¢-- Wasser-ORL (AUC = 49368 + 1546) —% - MAT-ORL (AUC = 50148 + 1547)
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Abb. 16  Zeitabhingiger Verlauf und AUC der [Na'] im Plasma (X + s) nach Fiitterung von MAT,
Wasser-ORL und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen. * (p <0,05) bzw.
** (p<0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen
Gruppe.
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Zum Zeitpunkt 360 min lagen die Na'-Werte aller Kilber im Bereich von 127 bis 148 mmol/l. Die mit
Wasser-ORL und MAT behandelten Tiere hatten im Mittel ihre Basiswerte zum Versuchsende wieder
erreicht. Ab 35 min nach Wasser-ORL- bzw. ab 90 min nach MAT-Gabe waren die Na'-Werte nicht
mehr statistisch signifikant verschieden vom jeweiligen Basiswert. Mit Ausnahme der Zeitpunkte
-5 min, 35 min und 60 min zeigten die Messwerte der MAT-ORL-Gruppe statistisch signifikante
Effekte zum Basiswert. Alle Messwerte der Niichtern-Gruppe wiesen statistisch signifikante
Unterschiede zum Basiswert auf (p < 0,05). Die Fldchen unter der Kurve der vier Gruppen zeigten

keine statistischen Signifikanzen zueinander (s. Legende Abb. 16).

Kalium

Unter Niichternbedingungen verinderte sich die K'-Konzentration im Blut der Probanden nicht
statistisch signifikant. Bei den Kélbern der Wasser-ORL- und der MAT-Gruppe wurde im Verlauf der
Untersuchung ein Abfall des K'-Gehaltes beobachtet (s. Tab. 25). Nach der Wasser-ORL-Triinke
konnte zu jedem Untersuchungszeitpunkt eine statistisch signifikant erniedrigte K'-Konzentration im
Vergleich zum Zeitpunkt -5 min nachgewiesen werden. 360 min nach Wasser-ORL-Fiitterung war der
K'-Gehalt im Mittel um 0,39 mmol/l gesunken. Probanden, die MAT erhalten hatten, wiesen 35 min
und 60 min nach der Fiitterung einen statistisch signifikant niedrigeren K'-Wert im Vergleich zu ihrem
-5 min-Wert auf. Zum Versuchsende konnte nur noch ein geringer Unterschied (-0,05 mmol/I) zum
Ausgangswert ermittelt werden. 360 min nach der Fiitterung von MAT-ORL war der mittlere
K'-Gehalt statistisch signifikant zum -5 min-Wert gestiegen (+0,45 mmol/l). Die MAT-ORL-Gruppe
wies als einzige der vier Versuchsgruppen zum Zeitpunkt 360 min keinen statistisch signifikanten
Unterschied zu ihrem Wert vor Induktion einer Dehydratation auf. Alle {ibrigen Messwerte der vier
Gruppen zeigten statistisch signifikante Effekte zum jeweiligen Basiswert (p < 0,05). Es konnten keine

statistischen Unterschiede zwischen den vier Flachen unter der Kurve ermittelt werden (s. Tab. 25).

Tab. 25  Entwicklung und AUC der [K'] im Plasma (X + s) nach Fiitterung von MAT, Wasser-ORL
und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen.

Kaliumkonzentration (mmol/l)

Zeitpunkt Niichtern MAT Wasser-ORL MAT-ORL
Basiswert 3,90 + 0,36 4,38 + 0,66 4,37+ 0,32 4,62+ 0,63
-5 min 2,45+ 0,21 3,58+ 1,46 3,72+ 1,70 3,83 +1,96
35 min 2,23 +0,34 3,28 £147* 3,40 +1,56* 3,80+ 1,97
60 min 2,30 £0,38 330+ 1,41* 3,25 £ 1,48%* 3,77+ 1,99
90 min 2,43+0,44 342+1,57 3,30 £ 1,50%%* 3,77+2,07
120 min 2,29+0,44 345+1,51 3,28 £ 1,50%%* 3,75+2,00
240 min 2,24+ 0,32 3,52+ 1,65 3,32 £ 1,49%* 3,97 +£2,07

360 min 2,69 £0,43 3,53+ 1,52 3,33 £ 1,41%* 4,28 £2,33**
AUC 860 + 126 1264 = 563 1217 + 541 1431 £ 755

*(p <0,05) bzw. ** (p < 0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen Gruppe

Ionisiertes Calcium

Der Ca**-Gehalt der niichtern verbliebenen Kilber sank mit Fortschreiten der sechsstiindigen
Untersuchungsperiode ab 35 min bis 240 min nach Versuchsbeginn statistisch signifikant im
Vergleich zum -5 min-Wert ab (s. Abb. 17). Der 360 min-Wert der Niichtern-Gruppe war mit
1,16 = 0,07 mmol/l im Mittel um 0,02 mmol/l kleiner als sein Ausgangswert. Alle Tiere, die eine
Wasser-ORL-Trinke erhalten hatten, wiesen ab 35 min bis zum Abschluss der Untersuchungen

statistisch signifikant erniedrigte Ca**-Werte in Bezug auf ihren jeweiligen -5 min-Wert auf. 360 min

58



Ergebnisse

nach der Wasser-ORL-Fiitterung (1,16 + 0,05 mmol/l) betrug der durchschnittliche Unterschied zum
Ausgangswert -0,06 mmol/l. Dagegen zeigten die Probanden, die mit einer MAT-haltigen Trinke
gefiittert wurden, im Verlauf der Untersuchung einen Anstieg der Ca**-Konzentration (s. Abb. 17).
Zum Zeitpunkt 360 min wurde bei den MAT-Kilbern (1,20 + 0,06 mmol/l) eine nicht statistisch
signifikante durchschnittliche Zunahme von 0,02 mmol/l ermittelt. Die Mittelwerte der MAT-ORL-
Gruppe stiegen ab 120 min nach der Fiitterung bis zum Ende der Untersuchungsphase statistisch
signifikant im Vergleich zum -5 min-Wert an. 360 min nach Versuchsbeginn unterschied sich die
mittlere Ca**-Konzentration um +0,05 mmol/l vom Ausgangswert dieser Versuchsgruppe.

Alle Messwerte jeder Versuchsgruppe waren statistisch signifikant verschieden vom jeweiligen
Basiswert (p <0,01). Von den vier Gruppen néherte sich der 360 min-Wert der MAT-ORL-Gruppe
(1,23 £ 0,07 mmol/l) am stirksten dem Wert vor der Induktion (1,35 + 0,08 mmol/l) wieder an. Die
AUC der MAT-ORL-Gruppe unterschied sich statistisch signifikant von der der Wasser-ORL-Gruppe
(p<0,01; s. Legende Abb. 17). Zwischen den niichtern verbliebenen und den mit MAT-ORL
gefiitterten Kélbern konnte in der Tendenz (p=0,0565) eine unterschiedliche Ausprigung der
jeweiligen AUC beobachtet werden. Die {iibrigen Versuchsgruppen zeigten zueinander keine
Unterschiede.

—— Niichtern (AUC = 419 + 25" = MAT (AUC = 437 + 26*")
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Abb. 17  Zeitabhingiger Verlauf und AUC der [Ca®*] im Plasma (X + s) nach Fiitterung von MAT,
Wasser-ORL und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen. * (p <0,05) bzw.
** (p<0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen
Gruppe.

Chlorid

Innerhalb der Niichtern-Gruppe stieg die CI'-Konzentration im Verlauf der Untersuchungsperiode von
6 h im Mittel, aber ohne statistische Signifikanz an. Nach der Fiitterung von Wasser-ORL sowie MAT
konnte bei allen Probanden ein Abfall des CI-Gehaltes ermittelt werden. Ab 35 min nach der
Wasser-ORL-Tréinke, mit Ausnahme der Zeitpunkte 60 und 90 min, wurde ein statistisch signifikant
geringerer Wert im Vergleich zum -5 min-Wert gemessen. Die MAT-Kélber zeigten ab 240 min einen
statistisch signifikanten Unterschied zu ihrem -5 min-Wert. Nach 360 min war der CI-Gehalt der
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Wasser-ORL-Gruppe (-3,50 mmol/l) in Bezug auf den Ausgangswert durchschnittlich starker
gesunken als der der MAT-Gruppe (-2,67 mmol/l). Die MAT-ORL- wies als einzige der vier
Versuchsgruppen einen statistisch signifikanten Anstieg des CI'-Wertes ab 240 min auf (s. Tab. 26).
Der 360 min-Wert der MAT-ORL-Probanden war im Mittel um 3,50 mmol/l gréBer als der
entsprechende -5 min-Wert.

Die Messwerte der vier Versuchsgruppen zeigten keine statistischen Signifikanzen zum jeweiligen
CI'-Basiswert. Die Flachen unter der Kurve der vier Versuchsgruppen wiesen keine Unterschiede

zueinander auf (s. Tab. 26).

Tab. 26  Entwicklung und AUC der [C]] im Plasma (X % s) nach Fiitterung von MAT, Wasser-ORL
und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen.

Chloridkonzentration (mmol/l)
Zeitpunkt Niichtern MAT Wasser-ORL MAT-ORL
Basiswert 93,3+1.,5 90,8 +£2,2 92,7+2,7 92,2+24
-5 min 90,7+ 3,3 922 +87 947+75 90,2 +9,7
35 min 92,2+4,6 90,8 = 8.8 92,2 £8,7** 90,2 £ 8,1
60 min 92,0+4,3 91,0+8,5 93,5+7,2 91,0+ 84
90 min 92,2+4,0 90,7+ 9,1 932+73 91,7+9.3
120 min 91,3+42 91,5+ 8,6 92,2 £ 6,3** 91,8 £9.8
240 min 90,8 £4.,2 89,7 £10,2** 91,5 £7,2%* 92,2 +10,4*
360 min 91,753 89,5 £ 8,8%* 91,2 £ 6,8** 93,7+ 10,8**
AUC 33354 £ 1551 33010+ 3334 33618 + 2554 33554 + 3559

*(p <0,05) bzw. ** (p < 0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen Gruppe

4.3.2.2.2 Plasmaosmolalitat

Die Kilber, die niichtern verblieben, zeigten im Verlauf der Untersuchung einen leichten, aber nicht
statistisch signifikanten Anstieg der Plasmaosmolalitit. Die Wasser-ORL-Gruppe présentierte als
einzige Versuchsgruppe einen Abfall der Plasmaosmolalitit im Verlauf der Untersuchung. Ab
120 min nach der Fiitterung sank die Osmolalitét statistisch signifikant zum -5 min-Wert ab. Zum
Zeitpunkt 360 min konnte eine durchschnittliche Abnahme von 7 mOsmol/kg im Vergleich zum
Ausgangswert beobachtet werden. Dagegen zeigten alle mit MAT-ORL gefiitterten Probanden ab
180 min bis zum Abschluss der Untersuchung einen statistisch signifikanten Anstieg der
Plasmaosmolalitdt (s. Abb. 18). 360 min nach der MAT-ORL-Fiitterung betrug der Unterschied zum
Ausgangswert im Mittel +11 mOsmol/kg. Bei der MAT-Gruppe wurde am Versuchsende im
Durchschnitt eine Zunahme der Plasmaosmolalitdt ermittelt (s. Abb. 18), diese bliecb aber statistisch
ohne Signifikanzen. Bei Betrachtung des Einzeltieres zeigten die MAT-Probanden dreimal einen
Abfall, zweimal einen Anstieg der Plasmaosmolalitdt und einmal war der 360 min-Wert gleich dem
-5 min-Wert des betroffenen Kalbes.

Die zwolf Messwerte jeder Versuchsgruppe waren statistisch signifikant verschieden vom jeweiligen
Basiswert (p <0,01). Bis zum Abschluss der Untersuchung erlangte ein einziger Wasser-ORL-
Proband aller 24 Probanden eine Plasmaosmolalitit wie vor Induktion einer Dehydratation wieder.

Bei Betrachtung des Liniendiagramms wird ersichtlich, dass die Flache unter der Kurve der
MAT-ORL-Gruppe tendenziell unterschiedlich zu der der Niichtern-Gruppe war (p = 0,0786).
Zwischen den anderen Gruppen wurden keine Unterschiede deutlich (s. Legende Abb. 18).
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—¢— Niichtern (AUC = 103234 + 2610) —& MAT (AUC = 107954 + 7206)
--9-- Wasser-ORL (AUC = 107393 + 6567) —% - MAT-ORL (AUC = 110567 + 6537)
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Abb. 18 Zeitabhingiger Verlauf und AUC der Plasmaosmolalitit (x + s) nach Fiitterung von MAT,
Wasser-ORL und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen. * (p <0,05) bzw.
** (p<0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen
Gruppe.
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4.3.2.3 auf den Fliissigkeitshaushalt

4.3.2.3.1 Haimatokrit, Totalprotein und Plasmavolumen
Wihrend des gesamten Untersuchungszeitraumes zeigten die niichtern verbliebenen Probanden keine

statistisch signifikanten Verdnderungen des Hamatokriten (s. Tab. 27), des Totalproteins (s. Tab. 28)

und des Plasmavolumens (s. Abb. 19) in Bezug auf den jeweiligen -5 min-Wert.

Hdématokrit

Der Hématokrit der gefiitterten Kélber nahm mit Fortschreiten der Versuchszeit ab (s. Tab. 27).
35 min nach der Fiitterung ergaben sich statistische Signifikanzen zum jeweiligen -5 min-Wert
innerhalb der beiden Trénke-Gruppen, die eine wasser- bzw. MAT-basierte ORL erhielten. Wéhrend
der ersten 35 min sank der Hadmatokrit der Wasser-ORL-Gruppe am stérksten ab (-2,17 %), dicht
gefolgt von dem der MAT-ORL-Kiélber (-2,00 %). Im Vergleich dazu fiel die Abnahme von diesem
bei der MAT-Gruppe geringer aus (-1,16 %). Nach 120 min kam es auch in dieser Gruppe zu einem
statistisch signifikanten Abfall des Hématokritwertes im Vergleich zum Ausgangswert. Die einmal
aufgetretenen statistisch signifikanten Unterschiede blieben bei den folgenden Zeitpunkten bis zum
Versuchsende mit einer Ausnahme bestehen. Bei dieser handelte es sich um den Messpunkt 120 min
der MAT-ORL-Gruppe, dessen Signifikanzniveau nur bei p = 0,0525 lag. Nach 360 min wiesen die
Kaélber, die eine Wasser-ORL-Trénke erhalten hatten, den geringsten Hamatokritwert auf. Diese
Gruppe unterschied sich zu ihrem -5 min-Wert durchschnittlich um -3,83 %. Der Unterschied der
MAT-ORL- bzw. der MAT-Gruppe betrug im Mittel -3,50 % bzw. -3,00 %. Im Gegensatz dazu
erhohte sich der Hamatokrit (+0,62 %) der Tiere, die eine Niichternperiode durchliefen. Keine der vier
Versuchsgruppen erlangte bis zum Ende der Untersuchungsphase ihren Basiswert wieder, sondern
unterschied sich zu jedem Zeitpunkt statistisch signifikant von diesem. Bei der Fliche unter der Kurve
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(AUC) konnte zwischen den vier Versuchsgruppen kein statistisch signifikanter Unterschied
festgestellt werden (s. Tab. 27).

Tab.27  Entwicklung und AUC des Hamatokriten (x £ s) nach Fiitterung von MAT, Wasser-ORL

und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen.

Héamatokrit (%)
Zeitpunkt Niichtern MAT Wasser-ORL MAT-ORL
Basiswert 28,7+ 1,8 30,2+2,6 29,7+33 29,5+ 5,0
-5 min 37,028 383+23 39,0+3,0 39,7+53
35 min 36,3+34 37,215 36,8 £ 5,1** 37,7+6,1*
60 min 36,2+25 372+ 1,0 34,7 + 5,0%* 37,5 £ 4,9**
90 min 359+3,0 37,3+ 1.8 34,7 £ 4,0%* 36,3 +4,0**
120 min 36,3+24 36,0 £2,2%* 33,8 £4,0** 38,2+44
240 min 37,2+3.1 36,2 £2,8** 34,7 £2,9** 36,2 £4,9**
360 min 37,7+3,0 35,3 + 1,2** 35,2 + 2 8** 36,2+ 5,6**
AUC 13436 + 1017 13277 + 627 12778 + 1236 13511+ 1765

*(p <0,05) bzw. ** (p < 0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen Gruppe

Totalprotein

Im Verlauf der Untersuchung zeigten alle drei Trankegruppen einen Abfall des Totalproteingehaltes
(s. Tab. 28). 5 min nach Fiitterung konnte bei der Wasser-ORL- sowie bei der MAT-ORL-Gruppe eine
statistisch signifikante Abnahme des Totalproteins ermittelt werden. Am stirksten fiel dieser Wert
nach MAT-ORL-Gabe ab (-2,71 g/l). Die Wasser-ORL-Kéilber zeigten eine mittlere Abnahme von
2,49 g/1. Dagegen wurde zu diesem Zeitpunkt (5 min) bei der MAT-Gruppe nur eine geringe Differenz
zum -5 min-Wert von -0,80 g/l detektiert. 180 min nach der MAT-Fiitterung waren statistisch
signifikante Unterschiede feststellbar. Einmal aufgetretene statistische Signifikanzen blieben bis zum
Ende der Untersuchungsphase bestehen. 360 min nach Wasser-ORL-Gabe war die
Totalproteinkonzentration am stirksten im Vergleich zum -5 min-Wert gesunken (-6,75 g/1). Die
Abnahme der MAT- bzw. der MAT-ORL-Gruppe betrug im Mittel 5,12 g/l bzw. 4,75 g/l. Der
Basiswert von durchschnittlich 65,4 + 6,4 g/l wurde nach 360 min von keiner Versuchsgruppe
wiedererlangt. Alle vier Gruppen wiesen wihrend der gesamten Untersuchungsphase statistisch
signifikante Unterschiede zum jeweiligen Basiswert auf (p <0,01). Die berechneten Ergebnisse der
AUC der jeweiligen Versuchsgruppe zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zueinander
(s. Tab. 28). Die Werte des Totalproteins korrelierten nicht statistisch signifikant mit den

Albuminwerten der dehydrierten Probanden.
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Tab. 28  Entwicklung und AUC der Totalproteinkonzentration im Plasma (x £ s) nach Fiitterung von

MAT, Wasser-ORL und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen.

Totalproteinkonzentration (g/1)

Zeitpunkt Niichtern MAT Wasser-ORL MAT-ORL

Basiswert 64,7+ 6,7 68,5 £ 6,1 64,5 = 8.8 64,0 = 3.8

-5 min 80,8 +11,8 83,7+83 82,9+10,4 81,2+6,7

5 min 80,3123 829+79 80,4 £9,2* 78,5+ 6,5*
15 min 81,2122 82,2 £8,5 78,3 £11,0%* 77,2 + 6,6**
25 min 81,6 £12,4 81,3 +8,8 77,6 £10,5%* 77,4+ 7,8*%*
35 min 80,9+12,8 81,2 +8,5 76,6 + 11,3%* 76,2 £7,3**
45 min 81,2+12,6 81,8£79 75,2+ 11,4%* 77,1 £7,3**
60 min 81,1 £12,4 81,7+7,8 76,1 £11,7%* 77,7 + 8,3**
90 min 81,5+11,6 82,4+84 75,8 £ 11,1%%* 76,7+ 6,6**
120 min 81,4+11,7 82,1 £8,6 75,3 £11,4%* 77,8 + 8,5**
180 min 81,3+11,6 80,9 = 8,1* 74,4 + 11,0%* 75,2 £ 8, 1**
240 min 80,8 £ 11,5 79,2 £ 8,7** 74,6 £ 8,5** 75,9 £ 8,2**
360 min 81,3+12,1 78,5 £ 7,2%* 76,1 +9,2%* 76,4 +9,1**
AUC 29616 + 4299 29420 + 2926 27605 + 3596 27941 + 2782

*(p <0,05) bzw. ** (p < 0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen Gruppe

Veriinderung des Plasmavolumens

Im Gegensatz zu den niichtern verbliebenen Tieren konnte bei den gefiitterten Probanden eine
Zunahme des Plasmavolumens beobachtet werden (s. Abb. 19). 45 min nach Wasser-ORL-Fiitterung
war das Plasmavolumen im Mittel um 10,6 = 4,2 % gestiegen. Ein Anstieg um 6,77 £ 4,61 % konnte
35 min nach Gabe von MAT-ORL beobachtet werden. Trotz leichter Schwankungen blieben die
Werte danach bis zum Versuchsende weitestgehend konstant. Im Gegensatz zu den beiden ORL-
Gruppen stieg das Plasmavolumen nach Fiitterung von MAT anfangs geringer an (s. Abb. 19). Zum
Zeitpunkt 360 min hatte sich der durchschnittliche Wert der MAT-Kélber (6,48 +3,13 %) dem
Mittelwert der MAT-ORL-Probanden (6,71 + 6,03 %) sehr stark angenéhert. 5 min bzw. 15 min nach
der Fiitterung zeigte die MAT-ORL- (p <0,05) bzw. die Wasser-ORL-Gruppe (p <0,01) einen
statistisch signifikanten Effekt zu ihrem jeweiligen -5 min-Wert. Dieser statistisch signifikante
Unterschied blieb mit einem Signifikanzniveau von p < 0,01 bis zum Abschluss der Versuchsphase
bestehen. Nach 240 min konnte bei der MAT-Gruppe eine statistisch signifikante Abweichung
(p <0,01) festgestellt werden, die bis zum Versuchsende andauerte.

Im Gegensatz zu den vorherigen und nachfolgenden Parametern wurden ausschlieBlich beim
Plasmavolumen zusétzlich zu den Effekten innerhalb einer Gruppe auch statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den vier Versuchsgruppen festgestellt. Ab 25 min nach Wasser-ORL-Gabe bis
zum Versuchsende unterschied sich diese Triankegruppe statistisch signifikant von der Niichtern-
Gruppe. Ab 90 min, mit Ausnahme des Messpunktes 120 min, wiesen die MAT-ORL-Kéilber
statistische Signifikanzen zu den niichtern verbliebenen Probanden auf. Die mit MAT gefiitterten Tiere
zeigten einmalig zum Zeitpunkt 360 min eine statistisch signifikante Divergenz zu den Kélbern der
Niichtern-Gruppe. Diese Unterschiede beziiglich der Plasmavolumenverdnderung wurden auch durch
die AUC-Werte der drei gefiitterten Versuchsgruppen bestitigt, die sich jeweils statistisch signifikant
vom AUC-Wert der Niichtern-Gruppe unterschieden (p <0,01; s. Legende Abb. 19). Des Weiteren
ergaben sich statistisch signifikante Effekte zwischen den Trinkegruppen. Von 45 min bis 180 min
nach der Fiitterung zeigte die Wasser-ORL-Gruppe statistische Signifikanzen zur MAT-Gruppe. Die
MAT-ORL-Probanden unterschieden sich nicht statistisch signifikant von den Kélbern der anderen
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beiden Trankegruppen. Auch bei Betrachtung der Ergebnisse der AUC konnte ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den mit Wasser-ORL und den mit MAT gefiitterten Tieren
detektiert werden (p <0,01; s. Legende Abb. 19). Zusitzlich ergab sich eine statistische Signifikanz
zwischen der Flache unter der Kurve der Wasser-ORL- und der der MAT-ORL-Gruppe (p < 0,05).
Die beiden AUC-Werte der MAT-Gruppen unterschieden sich nicht statistisch voneinander.

Innerhalb der 24 Versuchsdurchldufe wies bis zum Versuchsende von 360 min kein Proband eine
Plasmavolumenzunahme von anndhernd 20 % auf. Somit hatte kein Tier sein Plasmavolumen vor
Induktion einer Dehydratation wiedererlangt (s. Tab. 22). Am Ende der sechsstiindigen Versuchsphase
konnte bei der Wasser-ORL-Gruppe der grofite Anstieg des Plasmavolumens (8,86 2,91 %)
festgestellt werden, was auch durch die AUC-Daten bestitigt werden konnte. Die beiden MAT-

Gruppen wiesen eine mittlere Zunahme von mindestens 6,48 % auf.

—— Niichtern (AUC = -162 + 492?) = MAT (AUC = 1420 + 960)
--¢-- Wasser-ORL (AUC = 3574 + 398%) —& - MAT-ORL (AUC = 2323 + 1043")
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Abb. 19  Zeitabhingige Verdnderung des Plasmaproteins (P,) im Verhéltnis zum Plasmaproteinge-
halt vor Fiitterung (Po) ([P] (%) = (P - P—) x 100/P;) und AUC der Plasmavolumen-
verdnderung ([P—,]) nach Fiitterung von MAT, Wasser-ORL und MAT-ORL sowie unter
Niichternbedingungen (x £s). * (p <0,05) bzw. ** (p <0,01) statistisch signifikant unter-
schiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen Gruppe; “*¢ statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den vier Versuchsgruppen zum selben Untersuchungszeitpunkt (p < 0,05).

4.3.2.3.2 Dehydratationsgrad

Der anhand der Totalproteinkonzentration (DHG-TP), der Stirke des Enophthalmus (DHG-Eno) bzw.
des Hautfaltentest-Ergebnisses (DHG-Hft) berechnete Dehydratationsgrad (DHG) der Niichtern-
Gruppe zeigte wihrend der gesamten Untersuchungsphase von 6 h keine statistisch signifikante
Verinderung und blieb anndhernd konstant (s. Tab. 29 bis Tab. 31). Bei allen gefiitterten Probanden
wurde unabhéngig vom gewihlten Berechnungsansatz im Verlauf der Untersuchung eine Abnahme
des Dehydratationsgrades beobachtet. Ab 5 min nach Verabreichung der Trinken bis zum Abschluss
der Versuche zeigte der DHG-TP der Wasser-ORL- sowie der MAT-ORL-Gruppe einen statistisch
signifikanten Unterschied zum jeweiligen -5 min-Wert. Bei den mit MAT gefiitterten Probanden
wurden ab 180 min statistische Signifikanzen deutlich, die bis 360 min nach Tridnkegabe andauerten
(s. Tab. 29). Der DHG-Eno zeigte bei den Wasser-ORL-Kilbern ab 45 min statistische Signifikanzen
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zu ihrem -5 min-Wert. Ab 60 min bzw. 90 min unterschied sich die MAT-ORL- bzw. die MAT-
Gruppe statistisch signifikant von ihrem Ausgangswert (s. Tab. 30). Mittels Hautfaltentest konnte
ebenfalls zuerst bei den Wasser-ORL-Probanden ab 45 min ein statistisch signifikanter Abfall des
Dehydratationsgrades beobachtet werden. An zweiter Stelle zeigten, im Gegensatz zum Berechnungs-
modell mit dem Enophthalmus, die MAT-Kélber ab 120 min einen statistischen Unterschied zum
-5 min-Wert. 240 min nach MAT-ORL-Gabe konnten statistische Signifikanzen zum Ausgangswert
ermittelt werden. Zum Zeitpunkt 15 min bzw. 25 min wurde einmalig ein statistisch signifikanter
Anstieg des Dehydratationsgrades bei der MAT- bzw. der MAT-ORL-Gruppe detektiert (s. Tab. 31).

Bei jedem Berechnungsansatz unterschieden sich alle Messwerte einer Versuchsgruppe statistisch
signifikant vom jeweiligen Basiswert. Den niedrigsten Dehydratationsgrad zum Versuchsende wiesen
in jedem Berechnungsansatz die Wasser-ORL-Kélber auf. Jedoch konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Fiitterungsregimen eines Berechnungs-

ansatzes detektiert werden.

Tab.29  Entwicklung des DHG-TP (X + s) nach Fiitterung von MAT, Wasser-ORL und MAT-ORL
sowie unter Niichternbedingungen.

DHG-TP (%)
Zeitpunkt Niichtern MAT Wasser-ORL MAT-ORL
Basiswert 3,84 £ 3,66 5,88 3,34 3,71 £4,83 3,46 £2,05
-5 min 12,6 £ 6,5 14,2 +4.,5 13,8 +5,7 12,8 +3,7
5 min 12,3+6,7 13,7+4,3 12,4 +5,0* 11,3 +3,6*
15 min 12,8 £ 6,6 13,4+4,7 11,3 +£6,0** 10,7 + 3,6**
25 min 13,0 £ 6,8 12,9 £4,8 10,9 +£ 5,7+* 10,7 + 4,3**
35 min 12,7+ 7,0 12,9+ 4,6 10,3 + 6,2°** 10,1 + 4,0**
45 min 12,8 £6,9 13,2+43 9,55+ 6,21** 10,6 + 4,0**
60 min 12,8 £ 6,8 13,1+43 10,1 + 6,4** 10,9 +£4,5**
90 min 13,0+ 6,3 13,5+4,6 9,88 £ 6,08** 10,4 + 3,6**
120 min 12,9 + 6,4 13,3 +4,7 9,62 £ 6,25%* 11,0 + 4,6**
180 min 12,9+ 6,3 12,7 £4,4* 9,11 £ 6,00%* 9,57 £ 4,42%*
240 min 12,6 £6,3 11,8 +£4,7** 9,25 £ 4,63** 9,95 +£4,47**
360 min 12,9+ 6,6 11,4 +3,9** 10,1 £ 5,0** 10,2 £5,0**

*(p <0,05) bzw. ** (p < 0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen Gruppe

Tab. 30  Entwicklung des DHG-Eno (x £ s) nach Fiitterung von MAT, Wasser-ORL und MAT-ORL
sowie unter Niichternbedingungen.

DHG-Eno (%)
Zeitpunkt Niichtern MAT Wasser-ORL MAT-ORL
Basiswert 0,38 £ 0,00 0,38 £ 0,00 0,38 + 0,00 0,38 + 0,00
-5 min 5,94+ 1,30 7,93 £3,22 7,79 £3,23 7,51 +£2,99
5 min 5,65+ 1,37 8,22 +3,72 7,79 £3,23 7,65 +3,05
15 min 5,65+ 1,37 8,22 + 3,56 7,79 £3,23 7,36 +2,98
25 min 5,80+ 1,29 8,22 £3,56 7,51 +3,18 7,36 +2,98
35 min 5,80+ 1,29 8,08 + 3,67 7,36 3,13 6,79 + 2,52
45 min 5,94+ 1,18 7,79 £ 3,85 6,79 + 3,32* 6,65 + 2,40
60 min 5,94+ 1,18 7,22 £3,79 5,94 + 3,62** 6,08 £ 2,69%*
90 min 5,94+ 1,18 6,37 £ 2,54%* 4,94 £2,95%* 5,80 & 3,14%**
120 min 6,08+ 1,17 6,22 + 2, 44%* 4,51 £3,17** 5,37 £2,83**
180 min 6,08+ 1,17 5,80 + 2,74** 4,37 £ 3,14** 4,80 +2,50%*
240 min 6,51 +£1,00 5,51 +£2,76%* 4,23 £3,09** 4,51 £2,38**
360 min 6,37+1,21 4,80 £2,19** 3,52 £2,2]%%* 4,23 £3,05%**

*(p <0,05) bzw. ** (p < 0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen Gruppe
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Tab. 31  Entwicklung des DHG-Hft (x + s) nach Fiitterung von MAT, Wasser-ORL und MAT-ORL
sowie unter Niichternbedingungen.
DHG-Hft (%)

Zeitpunkt Niichtern MAT Wasser-ORL MAT-ORL
Basiswert -1,39 £ 0,00 -1,39 £ 0,00 -1,39 £ 0,00 -1,39 £ 0,00
-5 min 4,81 £2,91 5,10+2,14 5,99 +2,07 5,40+ 1,74
5 min 5,10 2,42 5,69 +3,17 6,28 £ 1,83 5,69 + 1,94
15 min 5,10+ 2,42 6,28 + 2,89* 5,69 + 1,94 5,69 + 1,94
25 min 4,81 £1,86 5,69 +3,36 5,99 +2,07 6,58 +2,68*
35 min 4,81 £1,86 5,10 +2,89 5,40+ 1,74 6,28 £ 2,42
45 min 5,40 +£2,61 5,10 +2,89 4,51 £ 1,45%* 6,28 £ 2,89
60 min 5,10+ 2,14 4,51+2,14 3,92 +1,94%%* 5,69 +2.74
90 min 5,10+ 2,14 4,22+207 3,04 +£1,48%* 5,99 +2,61
120 min 5,10+ 2,14 3,92 +£2,24* 3,04 + 1,48%%* 4,81 £2,17
180 min 5,40 £ 2,07 3,92 £2,50%* 2,45 +1,33%* 4,51 £1,83
240 min 5,40+ 2,07 3,04 £ 2,44%* 2,45 £ 1,33%%* 4,22 +£1,33*

360 min 5,10+ 2,14 3,04 +1,48%%* 1,56 + 1,45%%* 3,92 +1,58%%*

*(p <0,05) bzw. ** (p < 0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen Gruppe

Eine jeweils statistisch signifikante Korrelation konnte zwischen allen drei Berechnungsansitzen
festgestellt werden (s. Tab. 32). DHG-Eno korrelierte stiarker mit dem DHG-TP als der DHG-Hft. Eine

noch grofiere Korrelation wurde zwischen dem DHG-Eno und DHG-Hft ermittelt.

Tab. 32  Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson zwischen den Ergebnissen der drei
Berechnungsméglichkeiten des Dehydratationsgrades (n = 312).
DHG-TP vs. DHG-TP vs. DHG-Eno vs.
DHG-Eno DHG-Hft DHG-Hft
Korrelationskoeffizient 0,45%* 0,43** 0,56**

#* = <0,01

Alle Werte des DHG-Eno und des DHG-Hft unterschieden sich statistisch signifikant von den
DHG-TP-Werten desselben Zeitpunktes (s. Tab. 33). Zusétzlich konnten statistische Signifikanzen
zwischen dem DHG-Eno und dem DHG-Hft sowohl im Untersuchungszeitraum von -5 bis 60 min als
auch zu den Zeitpunkten 120, 240 und 360 min detektiert werden.

Tab. 33  Gegeniiberstellung der verschiedenen Berechnungsansitze fiir den Dehydratationsgrad
anhand einer t-Test-Statistik fiir gepaarte Stichproben (n = 24 Werte pro Zeitpunkt).
Berechnungsansiitze fiir den Dehydratationsgrad (%)

Zeitpunkt DHG-TP DHG-Eno DHG-Hft p
Basiswert 4,22 £3,51° 0,38 +0,00° -1,39 £ 0,00° <0,01
-5 min 13,3+4,9° 7,29 +2,74° 5,32 +2,15¢ <0,01
5 min 12,5 +4,8" 7,33 +2,95° 5,69 +2,28° <0,01
15 min 12,0 +£5,1° 7,26+ 2,89 5,69 +221° < 0,05
25 min 11,9 +5.2° 7,22 +2,84° 5,76 +2,47° < 0,05
35 min 11,5+5,4" 7,01 +2,74° 5,40 +£2,19° < 0,05
45 min 11,5+5,3" 6,79 +2,76° 5,32 +2,45° <0,05
60 min 11,7+54" 6,29 + 2,85 4,81 +221° < 0,05
90 min 11,7+5.2° 5,76 +2,45° 4,58 £2,26° <0,01
120 min 11,7+ 54° 5,55 +2.45 4,22 +£2,07° <0,05
180 min 11,1 +£5,3° 5,26 +2,44° 4,07 +2,15° <0,01
240 min 10,9 +4,9° 5,19 £2,45° 3,77 £ 2,08° <0,05
360 min 11,1 £5,0° 4,73 2,36 3,40 £ 2,05° <0,05

a,b,c

Bestimmungsmethoden zum selben Zeitpunkt; p = Signifikanzniveau
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4.3.2.4 auf den Siduren-Basen-Haushalt

4.3.2.4.1 Blutgasparameter

Venoser pH-Wert

Der vendse pH-Wert des Blutes war bei allen vier Versuchsgruppen 35 min nach Beginn der
Untersuchungsphase statistisch signifikant erhoht (s. Abb. 20). Bei den niichtern verbliebenen
Probanden konnte bis 240 min eine statistisch signifikante Erhohung des pH-Wertes beobachtet
werden. Die Mittelwerte der Niichtern-Gruppe befanden sich mit Ausnahme des letzten
Untersuchungspunktes im Bereich von 7,36 bis 7,37. Ihr 360 min-Wert war mit pH 7,35 um +0,02 von
seinem Ausgangswert verschieden. Alle drei Trankegruppen zeigten bis zum Versuchsende einen
statistisch signifikanten Anstieg des pH-Wertes im Blut. Spétestens ab 90 min lagen die Mittelwerte
aller gefiitterten Versuchsgruppen im pH-Wert-Bereich von 7,36 bis 7,41. Die hochste pH-Zunahme
von im Mittel 0,08 konnte bei der Wasser-ORL-Gruppe verzeichnet werden, es folgten die MAT-
Gruppe mit durchschnittlich +0,06 und die MAT-ORL-Gruppe mit +0,04 im Vergleich zum -5 min-
Wert. Die Mittelwerte aller Versuchsgruppen wiesen zu jedem Zeitpunkt eine grofle
Standardabweichung auf (s. Abb. 20).

Die -5 min-Werte der MAT- sowie der Wasser-ORL-Gruppe waren statistisch signifikant verschieden
zum jeweiligen Basiswert (p < 0,05). Die iibrigen Mittelwerte der vier Versuchsgruppen zeigten keine
statistischen Signifikanzen zu ihrem Basiswert. Die Ergebnisse der AUC der vier Gruppen
unterschieden sich nicht statistisch signifikant voneinander (s. Legende Abb. 20).

—>— Niichtern (AUC = 2687 + 40) =& MAT (AUC = 2685 + 44)
--9-- Wasser-ORL (AUC = 2699 + 30) —& - MAT-ORL (AUC = 2695 + 36)

pH-Wert

7,20
7,15 = : : : :
n n =) o =) = =)
' ) N =N Q S ey
— Q A

Zeit in Bezug zur Fiitterung (min)

Abb. 20  Zeitabhingiger Verlauf und AUC des pH-Wertes im Blut (x + s) nach Fiitterung von MAT,
Wasser-ORL und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen. * (p <0,05) bzw.
** (p<0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen
Gruppe.

Vendser Kohlenstoffdioxid-Partialdruck
Der venése CO,-Partialdruck war bei allen vier Versuchsgruppen zum Zeitpunkt 35 min statistisch
signifikant abgesunken (s. Tab. 34). Bei der Niichtern-Gruppe stieg dieser Parameter mit der Zeit
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langsam wieder an, bis dieser zum Zeitpunkt 360 min nicht mehr statistisch signifikant unterschiedlich
von seinem -5 min-Wert war. Nach der MAT-Fiitterung fiel der pCO, bis zum Ende der
Versuchsperiode von 360 min statistisch signifikant weiter ab. Dagegen konnte bei den MAT-ORL-
Probanden nur bis 120 min nach der Tridnkegabe ein statistisch signifikant zum Ausgangswert
erniedrigter Wert ermittelt werden. Mit Ausnahme des Zeitpunktes 120 min waren die Mittelwerte der
Wasser-ORL-Gruppe bis 240 min nach der Fiitterung statistisch signifikant geringer als der -5 min-
Wert. Die 360 min-Werte aller vier Versuchsgruppen fielen geringer als die jeweiligen Ausgangswerte
des pCO, aus (s. Tab. 34). Die MAT-Gruppe zeigte als einzige Gruppe eine statistische Signifikanz
zum Zeitpunkt 360 min in Bezug auf den -5 min-Wert.

Von 35 min bis 360 min nach der MAT-Fiitterung konnten statistische Effekte der jeweiligen
Mittelwerte zum Basiswert ermittelt werden (p < 0,05). Der 35 min-, der 60 min-, der 90 min- sowie
der 240 min-Wert der Wasser-ORL-Gruppe war statistisch signifikant verschieden zum Basiswert
(p <0,05). Die iibrigen Mittelwerte der vier Versuchsgruppen zeigten keine statistischen Signifikanzen
zu ihrem Basiswert. Die berechneten Werte der AUC lieBen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den vier Versuchsgruppen erkennen (s. Tab. 34).

Der im zeitlichen Verlauf ansteigende pH-Wert korrelierte statistisch signifikant mit dem tendenziell
abfallenden venosen CO,-Partialdruck (s. Tab. 38, S. 72).

Tab. 34  Entwicklung und AUC des venésen CO,-Partialdruckes im Plasma (x + s) nach Fiitterung
von MAT, Wasser-ORL und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen.

Venoser CO,-Partialdruck (kPa)

Zeitpunkt Niichtern MAT Wasser-ORL MAT-ORL

Basiswert 7,58 £0,52 8,33 + 0,80 7,80 £ 0,52 8,07+ 0,96

-5 min 8,05 +0,50 8,78 + 1,30 7,80 £ 0,66 8,37+ 1,41
35 min 7,19 +£0,78%* 7,62 + 0,46%* 7,00 £ 0,76** 7,57 £ 1,18%*
60 min 7,27 £ 0,65%* 7,50 £ 0,22%* 6,95+ (0,73** 7,68 =£1,36*
90 min 7,25 £0,29%* 7,47 £0,32%* 6,98 £0,70** 7,78 +£1,25%*
120 min 7,42 +0,34%* 7,32 £0,57** 7,25+0,72 7,55 £1,42%*

240 min 7,23 +£0,53%* 7,43 £ 0,57** 6,98 + 0,88%* 7,92 £1,46

360 min 7,82 +0,79 7,32 £ 0,59%* 7,23 +0,92 8,00 + 1,39

AUC 2705+ 151 2733 £ 133 2600 + 257 2854 +493

*(p <0,05) bzw. ** (p < 0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen Gruppe

Bicarbonat

Innerhalb der sechsstiindigen Untersuchungsperiode konnten zu keinem Zeitpunkt statistisch
signifikante Unterschiede der HCOs-Konzentration der Niichtern-Gruppe zu ihrem -5 min-Wert
detektiert werden. Bei einzelner Betrachtung der sechs niichtern verbliebenen Probanden zeigten diese
eine unterschiedliche Entwicklung des HCO;-Gehaltes im Verlauf der Untersuchung. Drei der Kélber
wiesen einen Anstieg und drei Tiere einen Abfall auf. Die HCO;-Konzentration der mit MAT
gefiitterten Kélber fiel im Mittel gering, aber nicht statistisch signifikant ab. Auch dieses Fiitterungs-
regime fiihrte bei den Probanden zu keiner einheitlichen Entwicklung des Parameters. Dagegen stiegen
im Verlauf der Untersuchung die HCOs-Konzentrationen bei allen Tieren der beiden ORL-Gruppen
an (s. Tab. 35). Ab 120 min bzw. 240 min nach der Trinkegabe bis zum Versuchsende war diese
Zunahme statistisch signifikant zum -5 min-Wert der Wasser-ORL- bzw. MAT-ORL-Gruppe. Zum
Zeitpunkt 360 min wurde bei den Wasser-ORL- bzw. den MAT-ORL-Probanden ein mittlerer Anstieg
des HCO;™-Gehaltes von 2,96 bzw. 1,95 mmol/l in Bezug auf den jeweiligen Ausgangswert detektiert.
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Zu keinem Untersuchungszeitpunkt waren die Mittelwerte der vier Versuchsgruppen statistisch

signifikant unterschiedlich vom Basiswert der jeweiligen Gruppe. Die Ergebnisse der AUC der vier

Versuchsgruppen zeigten keine statistisch signifikanten Differenzen (s. Tab. 35).

Tab. 35 Entwicklung und AUC der Bicarbonatkonzentration (x +s) nach Fiitterung von MAT,
Wasser-ORL und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen.

Bicarbonatkonzentration (mmol/l)

Zeitpunkt Niichtern MAT Wasser-ORL MAT-ORL
Basiswert 31,9+5,0 35,9 +3,8 33,4+1,7 35,2+5,2
-5 min 31,3+8,7 31,6 £9,1 30,0+ 8,2 344+12,0
35 min 30,3+84 31,2+9,2 31,2+8,5 340+11,0
60 min 30,1 £8,1 31,1£9,0 30,7+ 7,6 33,7+11,8
90 min 30,6 £ 8,2 31,2+8,9 31,3+7,6 342 +11,5
120 min 30,8 + 8,4 31,3+£9,3 32,1 +7.4** 338=+11,1
240 min 30,9 +£8,3 31,4+£9,3 32,1 £7,5** 36,1 £12,7*
360 min 31,5 +9,3 30,8 +£9,0 33,0 + 6,8** 36,4 £ 12,8%*
AUC 11265 + 3099 11405 + 3327 11629 + 2706 12791 + 4377

*(p <0,05) bzw. ** (p < 0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen Gruppe

4.3.2.4.2 Stewart-Parameter des SBH

Strong Ion Difference (SID;)
Die SID;-Konzentration stieg im Verlauf der Untersuchung bei der MAT-ORL-Gruppe im Mittel
gering, aber nicht statistisch signifikant an. Bei den tiibrigen drei Versuchsgruppen fielen die
SID;-Werte durchschnittlich minimal ab (s. Tab. 36). Kein Mittelwert der vier Gruppen unterschied
sich statistisch signifikant vom -5 min-Wert oder vom Basiswert der jeweiligen Gruppe. Die AUC der
MAT-ORL-Gruppe unterschied sich in der Tendenz (p = 0,052) von der AUC der Niichtern-Gruppe.
Zwischen den Ergebnissen der AUC der anderen Versuchsgruppen konnten keine statistischen

Unterschiede bzw. Tendenzen zueinander ermittelt werden.

Bei den dehydrierten Probanden ergab sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der
SID;-Konzentration im Plasma und dem venosen pH-Wert (s. Tab. 38, S. 72).

Tab. 36  Entwicklung und AUC der SIDs;-Konzentration im Blut (x & s) nach Fiitterung von MAT,
Wasser-ORL und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen.

SID;-Konzentration (mmol/l)

Zeitpunkt Niichtern MAT Wasser-ORL MAT-ORL
Basiswert 41,6 + 1,8 45,6 +2,1 46,4+ 3.3 46,8+ 2.9
-5 min 45,5+3,5 46,6 £ 4,8 47,6 £3,5 48,3 +7.8
35 min 43,7+4,5 46,8 £4,5 472+40 48,8 £4.8
60 min 44,0 £4,7 46,3 £3,6 45,8 £4.5 48,9 £5,1
90 min 43,6 3,4 46,6 £5,3 45,6 4,1 48,6 £59
120 min 445 +47 455+50 46,6 £2.8 494 +£6,0
240 min 44,6 £3,7 46,2 £54 46,2 £3,6 50,1 +£6,1
360 min 45,0 £3.,5 46,0 £4,3 47,0 +4,2 49,1 £5,8
AUC 16232 + 1411 16836+ 1716 16967 + 1249 18026 +2114

*(p <0,05) bzw. ** (p < 0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen Gruppe

Acid total

Die aufgrund der Albuminkonzentration berechnete acid total (Awwan) blieb bei den niichtern

verbliebenen Kélbern bis zum Ende der Untersuchung annéhernd konstant. Nur zum Zeitpunkt 35 min

konnte bei der Niichtern-Gruppe eine statistisch signifikante Abnahme der A..;, beobachtet werden.
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Alle drei Trankegruppen zeigten ab 35 min bis zum Abschluss der Untersuchung einen statistisch
signifikanten Abfall der Ay..p, im Vergleich zum jeweiligen -5 min-Wert (s. Abb. 21). Zum Zeitpunkt
360 min konnte der stirkste Abfall in der Wasser-ORL-Gruppe beobachtet werden (-1,66 mmol/l).
Am Ende der Untersuchungsphase war die Konzentration der A, innerhalb der MAT-ORL- bzw.
der MAT-Gruppe um 1,37 bzw. 1,08 mmol/l gesunken. Auch die Ergebnisse der AUC konnten den
Unterschied in Bezug auf die Entwicklung der A.p zwischen gefiitterten und niichternen Tieren
bestitigen. Die Werte der AUC aller Trénkegruppen waren statistisch signifikant verschieden zu dem
der Niichtern-Gruppe (p < 0,05; s. Legende Abb. 21). Zwischen den Fldachen unter der Kurve der drei
Trankegruppen ergaben sich keine statistischen Unterschiede.

Keine der vier Versuchsgruppen erlangte bis zum Ende der Untersuchungsphase den Basiswert
wieder, sondern sie unterschieden sich zu jedem Zeitpunkt statistisch signifikant von diesem
(p<0,01).

Die Werte der Ay korrelierten weder statistisch signifikant mit den venosen pH-Werten noch mit
den Werten der A octp.

—O— Niichtern (AUC = 7596 + 186%) =& MAT (AUC = 7090 + 336)
--o-- Wasser-ORL (AUC = 6972 + 554%) — - MAT-ORL (AUC = 7137 =+ 366")
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Abb. 21  Zeitabhingiger Verlauf und AUC der A,.p-Konzentration (x +s) nach Filitterung von
MAT, Wasser-ORL und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen. * (p < 0,05) bzw.
** (p<0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen
Gruppe.

Fir die acid total (Aw.1p), berechnet auf Basis der Totalproteinkonzentration, zeigten die Kélber der
Niichtern-Gruppe im gesamten Untersuchungsverlauf keine Verdnderung (s. Abb. 22). Nach
Verabreichung jedes Trinkeregimes reagierten alle gefiitterten Tiere mit einem kontinuierlichen
Abfall der Ay.1p. Die Probanden, die eine ORL-haltige Trinke erhalten hatten, wiesen ab 5 min nach
der Fiitterung bis zum Versuchende einen statistisch signifikanten Unterschied zum Ausgangswert auf
(s. Abb. 22). Zum Zeitpunkt 180 min konnte eine statistisch signifikante Differenz zum -5 min-Wert
bei den mit MAT gefiitterten Probanden detektiert werden. Zum Abschluss der Untersuchungen wurde
bei den Wasser-ORL-Kélbern der grofte Unterschied (-2,31 mmol/l) zum entsprechenden Ausgangs-
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wert ermittelt. Die durchschnittliche Abnahme der A,.tp der beiden mit MAT gefiitterten Gruppen fiel
sehr dhnlich zueinander aus (MAT-Gruppe: -1,75 mmol/l; MAT-ORL-Gruppe: -1,63 mmol/l).

Zu allen Untersuchungszeitpunkten nach Induktion zeigten die Mittelwerte der vier Versuchsgruppen
statistische Signifikanzen zum Basiswert der jeweiligen Gruppe (p<0,01). Am Ende der
Untersuchungsphase hatte kein Proband den gemittelten Basiswert der Ay.tp von 22,4 £ 2,2 mmol/l
wiedererlangt. Die Ergebnisse der AUC der vier Versuchsgruppen unterschieden sich nicht statistisch
signifikant voneinander (s. Legende Abb. 22).

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt waren die Mittelwerte der A.ap Statistisch signifikant verschieden
von denen der A.rp desselben Zeitpunktes (p < 0,01; s. Tab. 37).

Die Werte der A,.1p korrelierten statistisch signifikant mit den vendsen pH-Werten (s. Tab. 38).

—— Niichtern (AUC = 10158 + 1475) —+ MAT (AUC = 10091 + 1004)

--9-- Wasser-ORL (AUC = 9469 + 1233) —% - MAT-ORL (AUC = 9584 + 954)
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Abb. 22  Zeitabhdngiger Verlauf und AUC der A,.rp-Konzentration (x =s) nach Fiitterung von
MAT, Wasser-ORL und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen. * (p < 0,05) bzw.

** (p<0,01) statistisch signifikant unterschiedlich zum -5 min-Wert der jeweiligen
Gruppe.

Tab. 37  Gegeniiberstellung der verschiedenen Berechnungsansitze fiir die acid total anhand einer
t-Test-Statistik fiir gepaarte Stichproben (n = 24 Werte pro Zeitpunkt).

Berechnungsansitze fiir die acid total (mmol/l)

Zeitpunkt Atotal Ator.TP
Basiswert 17,2 £1,0° 22.44272°
-5 min 20,8 + 1,0° 28,2 +3,1°
35 min 19,7 +1,3° 27,0 +3,4°
60 min 19,8+ 1,1° 27,1 +34°
90 min 19,8 +1,3° 27,1+£3.2°
120 min 19,7 +1,3° 27,1 £34°
240 min 19,5+ 1,3 26,6 +3,1°
360 min 19,8 +1,2° 26,8 +3,1°

P statistisch signifikante Unterschiede zwischen den berechneten acid total der beiden verschiedenen
Bestimmungsmethoden zum selben Zeitpunkt (p < 0,01)
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Tab. 38  Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson bei experimentell dehydrierten Kélbern
zwischen dem pH-Wert und dem vendsen pCO, bzw. der SID; bzw. der A.tp (n = 168).

pH-Wert vs. pCO, pH-Wert vs. SID; pH-Wert vs. A 1p

Korrelationskoeffizient 0,29** 0,73** -0,60**

#* = <0,01

4.3.2.4.3 D- und L-Laktat

Die niichtern verbliebenen Kalber zeigten zum Zeitpunkt 360 min einen geringen, aber nicht statistisch
signifikanten Anstieg der mittleren L-Laktatkonzentration. Innerhalb der MAT- und der Wasser-ORL-
Gruppe konnte ein geringer, aber nicht statistisch signifikanter Abfall des L-Laktats {iber die
sechsstiindige Versuchsphase beobachtet werden. Bei den mit MAT-ORL gefiitterten Probanden blieb
der durchschnittliche L-Laktat-Wert nahezu konstant (s. Tab. 39).

Nur in vier von insgesamt 48 untersuchten Blutproben, je zwei pro Versuchsdurchlauf und Proband,
konnten L-Laktat-Werte von > 2,50 mmol/l festgestellt werden. Zum einen wurde ein solcher
Ausreifler (4,16 mmol/l) in der MAT-Gruppe als -5 min-Wert detektiert. Zum anderen zeigte ein mit
MAT-ORL gefiitterter Proband zu den Zeitpunkten -5 min und 360 min jeweils einen Extremwert im
Vergleich zu den restlichen Kélbern dieser Gruppe. Der ermittelte Ausgangswert des L-Laktats dieses
MAT-ORL-Probanden sank im Verlauf der sechsstiindigen Untersuchungsphase von 7,32 mmol/l auf
5,88 mmol/l ab. Des Weiteren wurde bei einem niichtern verbliebenen Kalb am Versuchsende ein
Wert von 3,27 mmol/l gemessen. Die 360 min-Werte der iibrigen Versuchsdurchldufe lagen unter

2,00 mmol/l mit Ausnahme von zwei Werten, die < 2,50 mmol/l waren.

Tab. 39 Entwicklung der L-Laktatkonzentration im Plasma (x £s) 360 min nach Fiitterung von
MAT, Wasser-ORL und MAT-ORL sowie unter Niichternbedingungen im Vergleich zum
jeweiligen -5 min-Wert.

L-Laktatkonzentration (mmol/l)
Zeitpunkt Niichtern MAT Wasser-ORL MAT-ORL
-5 min 1,09+ 0,31 1,95+1,14 1,61 £0,59 2,20 +£ 2,55
360 min 1,62 £ 0,94 1,47 £0,74 1,13+0,32 2,12 +1,87

In drei von 24 Versuchsdurchldufen, bei denen zum Zeitpunkt -5 min D-Laktat nachweisbar war,
konnte auch 360 min nach der Versuchsfiitterung D-Laktat gemessen werden (s. Tab. 40).
Zufalligerweise waren diese drei Versuchsdurchldufe den drei verschiedenen Trankeregimen
zugehorig. Nach Gabe von MAT sank der D-Laktat-Gehalt des entsprechenden Probanden (-34 %). Im
Gegensatz dazu stieg dieser nach Wasser-ORL-Fiitterung bei einem anderen Tier an (+35 %). Das
gleiche Kalb zeigte nach Verabreichung von MAT-ORL keine Verdinderung der D-Laktat-
Konzentration (-3 %). Die Probanden, bei denen D-Laktat nachgewiesen werden konnte, waren nicht

dieselben Tiere, die erhohte L-Laktatkonzentrationen aufwiesen.

Tab. 40  Entwicklung der drei nachweisbaren D-Laktat-Gehalte im Plasma bei zwei Probanden
360 min nach einer Versuchsfiitterung im Vergleich zum jeweiligen -5 min-Wert.

D-Laktatkonzentration (mmol/l)
Proband Kalb 6 Kalb 2
Fiitterungsregime MAT Wasser-ORL MAT-ORL
-5 min 1,38 1,05 6,58
360 min 0,91 1,42 6,40
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S DISKUSSION

5.1 Kritik der Methoden

5.1.1 Auswahl der Versuchstiere

Potentielle Limitationen der vorliegenden Arbeit waren die Grofe des Probandengutes und die fast
ausschlieSliche Verwendung einer Rasse (Deutsche Holstein). Am Ultraschallversuch nahmen pro
Fiitterungsregime acht bis zehn verschiedene Kailber teil, wobei insgesamt zehn Fiitterungsversuche
pro Trankeregime durchgefiihrt wurden. MIYAZAKI et al. (2009) untersuchten beispielsweise vier bis
sechs Tiere pro Fiitterungsregime. Auch andere ultrasonografische Studien des Labmagens fanden bei
einer dhnlich groBen oder sogar kleineren Zahl an Kélbern statt: vier (OKADA et al. 2009, 2010a,
2010b), fiinf (SEN et al. 2006, MARSHALL et al. 2008), sechs (WITTEK und CONSTABLE 2005),
sieben (NOURI und CONSTABLE 2006), neun (WITTEK et al. 2005) oder zehn Kélber (BRAUN
und GAUTSCHI 2012). Die gesunden Probanden waren im Mittel 12+ 7 Tage alt. Die
durchfallkranken Versuchstiere wurden anhand ihrer Kotkonsistenz ausgewihlt. Sie waren zwischen
sechs und 13 Tagen alt (9 £2 d; s. Tab. 10, S. 32). Dieses Alter entspricht dem typischen Zeitfenster
der hochsten Pravalenz einer Cryptosporidium parvum Infektion beim Milchkalb, welches zwischen
dem siebten und 14. Lebenstag liegt (KVAC et al. 2006, DIAZ-LEE et al. 2011). Cryptosporidium
parvum konnte bei 14 der 15 Kélber mit Diarrhoe nachgewiesen werden. Bei einem Kalb waren Rota-
und Coronaviren nachweisbar. Kryptosporidien sowie Rotaviren stellen weltweit die am haufigsten
auftretenden Durchfallerreger beim Saugkalb dar (GARCIA et al. 2000, SVENSSON et al. 20006,
LANZ UHDE et al. 2008, GULLIKSEN et al. 2009b, TORSEIN et al. 2011). In der aktuellen Arbeit
sollte jedes spontan an Durchfall erkrankte Kalb nach Fiitterung beider Trinken (Milch vs.
Milch-ORL) ultrasonografisch untersucht werden und somit seine eigene Kontrolle bilden. Jedoch war
dies in fiinf Féllen nicht moglich, da die Probanden entweder in der zweiten Untersuchungsphase
keine suppige bis wissrige Kotkonsistenz mehr aufwiesen oder nicht die vollen zwei Liter tranken.
Folglich musste der entsprechende Versuchsdurchlauf abgebrochen werden. Die noch ausstehenden
Fitterungsregime erhielten weitere fiinf Durchfallkdlber. Daher waren insgesamt 15 durchfallkranke
Kalber Teil des Ultraschallversuches.

Aus Tierschutz- und Kostengriinden nahmen am Dehydratationsversuch insgesamt nur sechs gesunde
Kélber teil. Diese stammten alle aus demselben Betrieb. Folglich wurden alle Probanden
betriebsiiblich mit Kolostrum versorgt, gehalten und ernédhrt. Sie wiesen demnach die gleichen
Ausgangsvoraussetzungen auf. Im Versuchstierstall wurden diese sechs Tiere ebenfalls unter
identischen Bedingungen gehalten. Ein dhnlich grofles Probandengut pro Behandlungsgruppe wurde
auch in anderen Studien mit experimentell dehydrierten Kélbern untersucht. Hierbei konnten
statistisch signifikante Effekte zwischen den Behandlungsgruppen detektiert werden (CONSTABLE
et al. 1996, WALKER et al. 1998b, CONSTABLE et al. 2001, LEAL et al. 2012). Im Gegensatz zu
diesen Studien durchlief im aktuellen Dehydratationsversuch jeder Proband jedes Fiitterungsregime,
somit fungierte ein Kalb als seine eigene Kontrolle. Die Effekte der verschiedenen Versuchstrinken

konnten daher intra- und interindividuell miteinander verglichen werden.
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5.1.2 Versuchsdesign

5.1.2.1 Eingesetztes Trinkevolumen

Sowohl im Ultraschall- als auch im Dehydratationsversuch erhielten die Probanden im Rahmen der
Fiitterungsversuche immer ein standardisiertes Volumen von zwei Litern einer Versuchstrianke.
Dadurch konnte zum einen anndhernd eine wiederholbare Speichelrate sowie abomasale
Sekretionsrate gewdhrleistet werden und zum anderen konnten die Effekte der verschiedenen
Fitterungsregime im Organismus der einzelnen Kélber miteinander verglichen werden. Eine dreimal
tigliche Verabreichung von zwei Litern entspricht einer Tagesaufnahme von sechs Litern Tranke pro
Tier. Dies stellt in praxi ein gingiges tagliches Trankevolumen dar (RADEMACHER 2011).

5.1.2.2 Untersuchungsmethoden des Labmagens junger Kiilber

5.1.2.2.1 Untersuchung der Caseinausfillung
Verschiedene invasive sowie nicht-invasive Methoden zur Beurteilung des Labmageninhaltes sind

bekannt (s. Tab. 3, S. 12). Jedoch sind die meisten dieser Praktiken weder fiir Durchfallkélber noch fiir
eine grofere Anzahl von Tieren geeignet. Somit waren bspw. operative Eingriffe, wie das Einsetzen
einer Labmagen- (AHMED et al. 2005) und/oder Duodenalkaniile (ASH 1964, PETIT et al. 1987)
oder das Erzeugen einer Pansenfistel (MORTENSON et al. 1935, DICKEY et al. 1939), hinfillig.
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass sich die Ultrasonografie fiir Untersuchungen des
Labmagens beim adulten sowie juvenilen Rind eignet (BRAUN et al. 1997a, JUNG 2002). Bei Milch-
kiithen konnten mittels Ultraschall die Position und die Dimensionen des Labmagens bestimmt sowie
dessen Inhalt beurteilt werden (BRAUN er al. 1997a, 1997b). Dariiber hinaus konnten MIYAZAKI
et al. (2009) Milchgerinnung im Labmagen von lebenden, gesunden Kilbern visualisieren. lhre
Technik zur Untersuchung des Labmagens wurde mittels anatomischer Vergleichsuntersuchungen an
Gefrierschnitten eines zuvor mit einem gerinnenden MAT gefiitterten, ultrasonografisch untersuchten
und dann euthanasierten Kalbes validiert. Hierbei wurden die ultrasonografischen Querschnitte mit
den entsprechenden Querschnitten durch das in situ-Préparat verglichen. Auf diese Weise konnten die
Ultraschallbefunde bestétigt werden. Im Gegensatz zu anderen Untersuchungsmethoden des
Labmagens, wie z.B. einer operativ eingesetzten Labmagenkaniile (BELL und RAZIG 1973a,
AHMED et al. 2001, BACHMANN et al. 2009b, CONSTABLE et al. 2009), ist die Ultrasonografie
fur das Tier schmerzlos, risikoarm, nicht-invasiv und mit keiner Narkose verbunden. Die Vorteile der
abdominalen Ultraschalluntersuchung gegeniiber anderen bildgebenden Verfahren, wie z. B. der
Computertomografie (FLOR et al. 2012) oder der Szintigrafie (NAPPERT und LATTIMER 2001),
bestehen darin, dass die Kélber nicht sediert werden miissen, keiner Strahlenexposition ausgesetzt
werden und in stehender Position geschallt werden kénnen (PADEL-GSCHWIND und STOCKER
2004, WITTEK et al. 2005, MIYAZAKI et al. 2009, OKADA et al. 2009, BRAUN und GAUTSCHI
2012). Die ultrasonografische Untersuchung des Labmagens kann demnach in kurzer Zeit und mit nur
geringem Aufwand durchgefiihrt werden und stellt keine zusétzliche Belastung fiir die Kélber dar.
Deshalb ist diese Methode auch fiir durchfallkranke Kélber geeignet. Dariliber hinaus kénnen mittels

Ultraschall Verlaufsuntersuchungen an Probanden problemlos durchgefiihrt werden.
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5.1.2.2.2 Untersuchung der Labmagenentleerung

Die Entleerung des Labmagens kann iiber eine operativ eingesetzte Labmagenkaniile entweder mittels
des Markers Phenolrot iiber die Entnahme von Chymus oder mittels der kontinuierlichen Messung des
abomasalen pH-Wertes iiber eine pH-Elektrode ermittelt werden (BELL und RAZIG 1973a,
MARSHALL et al. 2008). Dagegen stellt der Paracetamol-Absorptions-Test eine alternative,
nicht-invasive Methode zur indirekten Bestimmung der abomasalen Entleerungsrate von fliissigen
Mahlzeiten bei Saugkédlbern dar (MARSHALL et al. 2005). Bei oraler Verabreichung von
Paracetamol iiber die Versuchstrianke erfolgt dessen Absorption im Diinndarm und die Paracetamol-
konzentration kann im Plasma gemessen werden. Hierbei stellt die Entleerungsrate des Labmagens
den Absorptionsraten limitierenden Schritt dar. Dieser Test wurde nicht durchgefiihrt, obwohl er
bereits bei gesunden (MARSHALL et al. 2005, NOURI und CONSTABLE 2006, SEN et al. 2006,
MARSHALL et al. 2008, CONSTABLE et al. 2009) sowie durchfallkranken Kélbern (SEN et al.
2009) angewandt wurde. Jedoch bleibt unklar, wie gut diese Methode fiir spontan an Durchfall
erkrankte Kélber geeignet ist, da die Absorption des Paracetamols von der Grofle der zur Verfiigung
stehenden intakten Diinndarmoberfliche abhéngig ist. Diese konnte je nach erkranktem Individuum
und Erreger verschieden groB sein und somit zu unterschiedlichen Absorptionsraten fiihren. Das
wiederum wiirde die Vergleichbarkeit der Probandendaten erschweren.

Die Verwendung eines bildgebenden Verfahrens erschien bei der gegebenen Fragestellung am
geeignetsten. Die Szintigrafie wird als Goldstandard zur Ermittlung der Entleerung des Magens bzw.
Labmagens bei vielen Spezies erachtet (LOHMANN et al. 2000, NAPPERT und LATTIMER 2001).
Nach Fiitterung einer mit Radionukliden (**"Tc) versetzten Tranke werden die mittels y-Kamera
detektierten Bilder der Region von Interesse beziiglich der Verdnderung der Aktivitit des
Radionuklids iiber die Zeit beurteilt. Die abomasale Entleerung kann auf diese Weise gemessen
werden (NAPPERT und LATTIMER 2001, WITTEK et al. 2005), weil die Substanz mit dem Chymus
aus dem Labmagen abgegeben wird und sich somit die messbare Strahlung mit Fortschreiten der Zeit
vermindert. Weiterhin kann mittels Szintigrafie die Lage des Labmagens identifiziert, die Route der
aufgenommenen Fliissigkeit beobachtet sowie die Dimensionen des Labmagens (Hohe und Lénge)
bestimmt werden (MARSHALL et al. 2005, WITTEK et al. 2005). Die hierbei ermittelte Hohe des
Labmagens (= ventrodorsaler Durchmesser) liefert einen Anhaltspunkt fiir den Grad der abomasalen
Fillung bzw. Entleerung. Mittels Ultraschall konnten WITTEK et al. (2005) ebenfalls die Lage sowie
die Hohe, die Lange und die Breite des Labmagens bei gesunden Saugkélbern bestimmen. Auch
konnten sie mit Hilfe der drei Dimensionen das Volumen und die Entleerungsrate des Labmagens
errechnen. Dariiber hinaus erfordert die Ultrasonografie keine Gabe von Markersubstanzen, wie z. B.
Kontrastmitteln (MYLREA 1966, BELL et al. 1977), radioaktiven Substanzen (NAPPERT und
LATTIMER 2001), Paracetamol (MARSHALL et al. 2005) oder Phenolrot (BELL und RAZIG
1973a), welche in manchen Léndern fiir lebensmittelliefernde Tiere nicht zugelassen sind.
Zusammenfassend ist die Ultrasonografie eine einfache und praktische Methode, die sich sehr gut zur
Evaluierung der Milchgerinnung in vivo (MIYAZAKI et al. 2009) bei gleichzeitiger Beobachtung der
abomasalen Entleerung (WITTEK et al. 2005) eignet.

5.1.2.3 Ultraschalluntersuchung des Labmagens

Die ultrasonografischen Untersuchungen wurden immer von denselben Personen durchgefiihrt. Diese

wussten stets, welches Trankeregime den Probanden zuvor gefiittert worden war. Somit handelte es
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sich hierbei um kein verblindetes, sondern um ein offenes Studiendesign. Der Untersuchungszeitraum
von fiinf Stunden wurde gewéhlt, da frithere Studien gezeigt haben, dass Milch bei gesunden Kélbern
spatestens nach dieser Zeit aus dem Labmagen entleert ist (REINHOLD et al. 2006, CONSTABLE
et al. 2009). Weil sich der Labmagen nach Aufnahme eciner Trdnke je nach Individuum leicht
unterschiedlich im Abdominalraum ausdehnen kann (PADEL-GSCHWIND und STOCKER 2004,
WITTEK et al. 2005, BRAUN und GAUTSCHI 2012), war es nicht moéglich, exakt dieselbe
anatomische Stelle des Labmagens bei jedem Probanden zu untersuchen. Neben seinem Fiillungs-
zustand kann die Lage des Labmagens im Abdomen durch andere Organe, die diesen verdridngen,
beeinflusst sein. Die ultrasonografische Darstellung des Labmagens wurde bspw. mit fortschreitendem
Alter der Kilber und somit steigender Raufutteraufnahme durch die Ausbildung des Pansens
erschwert. Zur Bestimmung des groBten ventrodorsalen Durchmessers wurden nur die Ultraschall-
bilder herangezogen, auf denen eindeutig die dorsale und ventrale Begrenzung des Labmagens zu
erkennen waren. Die Darstellung der dorsalen Begrenzung war teilweise durch echogene Strukturen
(Koagula), die zu einer Schallausloschung fiihrten, erschwert. Daher war vorab eine Einarbeitung des
Untersuchers notwendig, um diese Methode erfolgreich anwenden zu kdnnen. Zusitzlich war immer
eine Hilfsperson erforderlich, welche die Bewegungen des stehenden Probanden wahrend der
Untersuchung einschrénkte.

Die wichtigste Einschrankung der aktuellen Ultraschalluntersuchung besteht darin, dass die Breite und
die Liange des Labmagens nicht gemessen worden sind. Diese wiren neben der Hohe zusitzlich
notwendig gewesen, um das Volumen und damit die Entleerungsrate des Labmagens exakt berechnen
zu konnen (WITTEK et al. 2005). Die abomasale Entleerung iiber den ventrodorsalen Labmagen-
durchmesser zu messen, ist nicht validiert. Jedoch korreliert nach WITTEK et al. (2005) die mit Hilfe
der Szintigrafie gemessene Hohe des Labmagens statistisch stark signifikant mit der mittels
Ultraschall bestimmten Hoéhe (r=0,94; p<0,001) und ist mit dieser linear verbunden. Dieser
Zusammenhang féllt fiir die abomasale Lange geringer aus. Deshalb wurde in der vorliegenden
Ultraschallstudie der ventrodorsale Durchmesser des Labmagens als zu bestimmender
Untersuchungsparameter ausgewihlt, um die abomasale Entleerung qualitativ zu beurteilen. Es kann
davon ausgegangen werden, dass wenn einer der drei Parameter zur Berechnung des
Labmagenvolumens, z. B. die Hohe, unverdndert ist, sich folglich das Volumen auch nicht stark
verdndert haben kann. Andererseits kann aus einer statistisch signifikanten Verdnderung des
ventrodorsalen Durchmessers geschlossen werden, dass sich auch die Breite sowie Linge des
Labmagens und somit dessen Volumen verdndert haben miissen. Wenn also die maximal messbare
Hohe des Labmagens stark von dem Wert vor der Fiitterung abweicht, kann der Labmagen nicht
vollstindig entleert sein. Im Gegensatz dazu kann die Entleerung des Labmagens als anndhernd
abgeschlossen angesehen werden, wenn der priprandiale Wert des ventrodorsalen Labmagen-
durchmessers wieder ermittelt werden kann. Demzufolge konnen anhand der Entwicklung des groten
messbaren ventrodorsalen Durchmessers mit der Zeit nach Fiitterung Riickschliisse auf das Ausmaf}
der abomasalen Entleerung und somit auf deren Geschwindigkeit gezogen werden. Da den Probanden
immer ein standardisiertes Volumen von zwei Litern geflittert wurde, kénnen die verschiedenen
Trankegruppen beziiglich ihres abomasalen Durchmessers und somit beziiglich ihres Entleerungs-

verhaltens aus dem Labmagen miteinander verglichen werden.
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5.1.2.4 Beurteilung einer Dehydratation

Unter experimentellen Bedingungen kann bei Kélbern ein Fliissigkeitsdefizit mit Hilfe von
Radioindikatoren (Isotopenverdiinnungsmethode) oder bestimmten Farbstoffen, wie Evans Blau
(CONSTABLE ef al. 1996) oder Phenazon (Antipyrin), exakt bestimmt werden. Diese Verfahren
eignen sich jedoch aufgrund ihres groBlen zeitlichen Untersuchungsaufwandes und dem speziell
benotigten Laborequipment nicht fiir die klinische Routine in der Praxis (HARTMANN 1991). Da
eine Diarrhoe spontan auftritt und die anfingliche Korpermasse meist nicht bekannt ist, stellt die
Erfassung des Korpergewichtsverlustes in % der KM (BYWATER 1983) keinen zuverldssigen und
routinemdfig anwendbaren Parameter dar, um den Grad einer Dehydratation abschitzen zu konnen.
Die Beurteilung anderer klinischer Symptome, wie z. B. Apathie oder Reduktion des Harnabsatzes, ist
sehr subjektiv. Folglich ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser Parameter erschwert und deren
Erhebung fiir klinische Studien ungeeignet.

CONSTABLE et al. (1998) konnten zeigen, dass die besten klinischen Anzeichen fiir den aktuellen
Hydratationsstatus das Ausmall des Enophthalmus und die Hautelastizitit an Hals bzw. Thorax
(Hautfaltentest) sind. Bei akutem Durchfall ist die Stdrke des Enophthalmus der zuverldssigste
Indikator zur Beurteilung einer Dehydratation. Da aber die Position des Augapfels in der Orbita auch
von den Korperfettreserven abhéngig ist, eignet sich bei Kélbern mit chronischer Diarrhoe oder
Kachexie eine aufgezogene Hautfalte besser zur Abschitzung des Dehydratationsgrades
(CONSTABLE et al. 1998). Die Bewertung dieser beiden klinischen Parameter wurde in der
vorliegenden Studie immer von denselben Personen durchgefiihrt. Da die Untersucher die Fiitterungen
selbst durchfiihrten und somit stets wussten, welches Trankeregime der jeweilige Proband erhalten
hatte, handelte es sich hierbei um ein offenes Studiendesign. Allerdings war jedoch nur eine subjektive
Einschidtzung des Hydratationsstatus moglich, da z. B. die Bestimmung des Enophthalmus durch
eventuelles Blinzeln der Kélber erschwert wird. Im Gegensatz dazu konnte der Dehydratationsgrad der
Probanden anhand der ermittelten Totalproteinkonzentration im Plasma errechnet und somit objektiv
beurteilt werden (CONSTABLE et al. 1998). Weiterhin kann die Verdnderung des Plasmavolumens
mittels der [Totalprotein] berechnet werden (VAN BEAUMONT et al. 1972).

5.1.2.5 Induktionsverfahren einer Dehydratation beim Kalb

In der Literatur sind verschiedene Protokolle beschrieben, um Durchfall und eine Dehydratation beim
Kalb experimentell zu induzieren. Eine erste grobe Einteilung kann in infektiose und nicht-infektiose
Ansitze erfolgen (s. 2.5.5, S. 22). Die Fiitterung von Kot, der von spontan an Diarrhoe erkrankten
Kiélbern stammt, oder von enterotoxischen E. coli an gesunde Kélber fiihrt zu einer grolen Variations-
breite des Durchfallbeginns (BYWATER 1977, NAYLOR et al. 1990) und zu einem unvorherseh-
baren Schweregrad des Durchfalls und der Dehydratation. Dieser kann von keinem Effekt bei bis zu
50 % der Probanden (BYWATER 1977, BOOTH und NAYLOR 1987, DUPE et al. 1989,
GROUTIDES und MICHELL 1990b) bis zum Tod trotz intensiver Fliissigkeitstherapie (NAYLOR
et al. 1990) reichen. Die Unzuverlédssigkeit dieser Modelle erschwert Vergleichsstudien zwischen
verschiedenen Behandlungen. Die orale Gabe von partiell gereinigten hitzestabilen Enterotoxinen von
E. coli stellt ein besser vorhersagbares Modell fir Kélberdiarrhoe dar. Jedoch ist die Aufreinigung
dieser Toxine aufwendig und der induzierte Durchfall sowie dessen Symptome sind nur von kurzer
Dauer (ROUSSEL et al. 1988). Dagegen kann auf nicht-infektiosem und preiswertem Weg durch
orale Verabreichung von Saccharose Durchfall innerhalb von 12 h zuverldssig ausgelost werden, da
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Kiélber Saccharose nicht verwerten konnen (VELU ef al. 1960). Die im Darm verbleibende Saccharose
wirkt hierbei osmotisch. Innerhalb von 12 bis 36 h nach Ende der Saccharosegabe klingt der auf diese
Weise induzierte Durchfall ab (KOTTA et al. 1981). Durch die kombinierte Gabe von Saccharose
(p.-o.) und Diuretika (p.o./i.v./i.m.) kdnnen im Gegensatz zu Infektionsversuchen 100 %ige Antwort-
raten mit vorhersagbaren und einheitlicheren Ergebnissen bei den Probanden erzielt werden. Somit
stellt dieser Ansatz ein verldssliches, praktisches und 6konomisches Protokoll zur experimentellen
Induktion von Durchfall und einer Dehydratation bei neugeborenen Kéilbern dar (CONSTABLE ef al.
1996, WALKER et al. 1998a). Weitere Vorteile nicht-infektioser Ansétze sind zum einen fiir die
Probanden die Minimierung deren Leids sowie die verringerte Gefahr einer Erregeriibertrag zwischen
diesen und zum anderen fiir die Untersucher das reduzierte Zoonoserisiko.

5.1.2.6 Beurteilung des Einleitungsprotokolls

Um vergleichbare Ausgangsvoraussetzungen der Probanden beziiglich ihres Dehydratationsgrades zu
schaffen, wurde bei diesen experimentell eine Dehydratation auf nicht-infektiosem Weg durch Gabe
von Saccharose und Diuretika induziert. Abweichend vom Protokoll von WALKER ef al. (1998a)
wurde in der vorliegenden Studie Spironolacton nicht verwendet. Weiterhin wurde Furosemid i.v. und
nicht, wie im Protokoll beschrieben, i.m. verabreicht, da das eingesetzte, furosemidhaltige Praparat
Dimazon® in Deutschland beim Rind fiir die i.m.-Injektion nicht zugelassen ist. Ein Kritikpunkt des
angewandten Dehydratationsprotokolls ist, dass den Probanden unabhéngig von ihrem individuellen
Korpergewicht die verwendeten Substanzen immer in der jeweiligen Dosis fiir ein Standardkalb mit
50 kg KM verabreicht wurden. Ungeachtet dessen konnte jedoch bei allen Kélbern immer erfolgreich
eine Dehydratation ausgelost werden (s.5.1.2.6.1.3, S. 80). Weiterhin lag das durchschnittliche
Korpergewicht der Versuchstiere vor Induktion einer Dehydratation bei 49,7 + 4,6 kg, was wiederum
dieses Vorgehen rechtfertigte. Auflerdem ist kritisch anzumerken, dass Urin und Kot der Probanden
wiahrend der Einleitungsphasen nicht aufgefangen wurden. Somit konnten weder deren ausgeschiedene
Volumina noch die darin enthaltenen Elektrolytkonzentrationen noch der pH-Wert oder der

Trockensubstanzgehalt des Kotes quantifiziert werden.

5.1.2.6.1 Eignung des Einleitungsprotokolls zur Induktion der klinischen Verinderungen eines
spontan an Durchfall erkrankten Kalbes

Infolge des nicht-infektidsen Einleitungsprotokolls wurden vermutlich keine Enterozyten zerstort, wie
dies bei einer realen Diarrhoe aufgrund einer viralen Genese oder aufgrund von Kryptosporidien der
Fall gewesen wire (DARGEL und HARTMANN 1984).

5.1.2.6.1.1 Effekte der Einleitung auf das klinische Allgemeinbefinden der Probanden

Durch die orale Gabe von Saccharose und die Verabreichung von Diuretika wurde eine osmotische
Diarrhoe mit ihren pathologischen Verinderungen, welche durch eine Infektion mit Rota-,
Coronaviren oder Kryptosporidien verursacht wird (NAPPERT 2008, SMITH und MAGDESIAN
2009), nachgeahmt (WALKER et al. 1998a). Neben einer osmotischen Diarrhoe konnte in der
vorliegenden Arbeit durch das modifizierte Protokoll von WALKER ef al. (1998a) bei allen Versuchs-
kilbern erfolgreich und zuverldssig eine mittel- bis hochgradige Dehydratation induziert werden.
Durch &hnliche Protokolle, in denen ebenfalls Saccharose und verschiedene Diuretika eingesetzt
wurden, konnte auch in anderen Untersuchungen ein entsprechender klinischer Zustand bei den
Probanden ausgelost werden (CONSTABLE et al. 1996, 1998, WALKER et al. 1998b, CONSTABLE
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et al. 2001, LEAL et al. 2008, 2012). Klinisch wurde die akute Dehydratation der Versuchskélber, wie
bei spontan an Durchfall erkrankten Tieren (GOODELL et al. 2012), anhand des statistisch
signifikanten Korpermasseverlustes (> 11 % der KM), der Entwicklung eines Enophthalmus und der
Abnahme der Hautelastizitdt sichtbar. Im Gegensatz zu Kélbern mit spontan aufgetretener Diarrhoe
waren die Probanden nicht stark im klinischen Allgemeinbefinden gestort, da bei diesen weder
Apathie noch Inappetenz noch eine Beeintrachtigung der Reflexe oder des Stehvermdégens noch Fieber
nachweisbar waren (BYWATER 1983). AuBBerdem zeigten die Versuchstiere infolge der Verwendung
von Diuretika keinen reduzierten (BYWATER 1983), sondern einen gesteigerten Harnabsatz.

5.1.2.6.1.2 Effekte der Einleitung auf den Elektrolythaushalt der Probanden

Laut PHILLIPS ef al. (1971) sowie LEWIS und PHILLIPS (1972) induziert die orale Verabreichung
von Saccharose dhnliche fikale Verluste an Wasser, Na” und K™ wie bei einem spontan an Durchfall
erkrankten Kalb. Jedoch fiihrt diese zu einem geringeren fakalen Cl'-Verlust. Deshalb wurden in der
aktuellen Studie auBerdem die Diuretika Furosemid und Hydrochlorothiazid in Kombination
eingesetzt, da sie nicht nur diuretisch, sondern auch in verschiedenen Abschnitten des renalen Tubulus
natriuretisch sowie chloruretisch wirken und somit die Exkretionsrate von Na” und CI  iiber den Urin
erhéhen (GRUNDER und BRUNING 1966, SCHOLZ und GRIES 1989, VESTWEBER e al. 1989,
HINCHCLIFF und MUIR 1991). Die zwei Substanzen unterscheiden sich in ihrem Wirkungseintritt,
ihrer -dauer und -stirke. Infolge ihrer gemeinsamen Verabreichung kann eine Hypokalidmie entstehen
(WOLLAM et al. 1982). In der vorliegenden Arbeit entsprachen die Verdanderungen des Elektrolyt-
haushaltes nicht denen eines spontan durchfallkranken Kalbes. Die Probanden wiesen weder eine
Hyponatriimie ([Na'] <130 mmol/l (MICHELL et al. 1992)) (DALTON et al. 1965) noch eine
Hyperkaliimie auf, sondern sie zeigten einen geringen, aber statistisch signifikanten Anstieg der [Na']
sowie einen statistisch signifikanten Abfall der [K']. Dies resultierte bei den experimentell
dehydrierten Kilbern in einer Normonatriimie sowie Hypokaliimie ([K'] < 3,50 mmol/l (DIRKSEN
et al. 2012)). Im Gegensatz dazu konnte in anderen Studien eine Hyperkalidmie bei den Probanden
induziert werden (WALKER et al. 1998a, 1998b, LEAL et al. 2008, 2012). Der Unterschied zwischen
diesen Arbeiten und der aktuellen besteht darin, dass in der vorliegenden Untersuchung das
kaliumsparende Diuretikum Spironolacton (SKRZYPCZAK et al. 1994) nicht verwendet wurde. Diese
Annahme wird durch die Ergebnisse von CONSTABLE ef al. (1996) bestitigt, da sie ebenfalls durch
die Verabreichung von Saccharose und Furosemid keine statistisch signifikante Verdnderung der
Plasma-[K ] detektieren konnten. Allerdings zeigen die Ergebnisse von GROUTIDES und MICHELL
(1990a), dass nur Kélber, welche in Folge einer Durchfallerkrankung starben, eine Hyperkalidmie
aufwiesen. Dagegen neigten die Uberlebenden eher zu einer Hypokaliimie, welche auch in der
aktuellen Studie nachgewiesen werden konnte. Aufgrund der deutlich erhdhten und fast
ausschlieBlichen Ausscheidung von Calcium iiber den Kot féllt bei Kélbern mit spontan aufgetretener
Diarrhoe die Gesamt-Calciumkonzentration des Plasmas statistisch signifikant ab und die Tiere
entwickeln eine Hypocalcidmie (LEWIS und PHILLIPS 1972, GROUTIDES und MICHELL 1990a,
GROVE-WHITE und MICHELL 2001). Dagegen schieden die experimentell dehydrierten Kalber
wahrscheinlich, wie gesunde Tiere, Calcium sowohl {iber den Darm als auch {iber die Nieren aus
(LEWIS und PHILLIPS 1972). Infolge des Einleitungsprotokolls war die Plasmakonzentration des
jonisierten Calciums ([Ca®"]) der Probanden statistisch signifikant gesunken. Bei Kilbern mit oder

ohne Durchfall, die im Gegensatz zu den Versuchstieren der vorliegenden Arbeit jedoch eine
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hochgradige Aziddmie aufwiesen, war ein Anstieg der [Ca’"] nachweisbar (GROVE-WHITE und
MICHELL 2001, SCHWEDHELM et al. 2013). Dies kann wahrscheinlich damit erklart werden, dass
Calcium in Abhédngigkeit vom jeweiligen pH-Wert vermehrt in ionisierter Form oder aber gebunden
an Proteine vorliegt (GROVE-WHITE und MICHELL 2001). Je niedriger der pH-Wert, desto mehr
Calcium liegt ionisiert vor. Dariliber hinaus wiesen die experimentell dehydrierten Probanden eine
Normo- bis Hypochlordmie auf, welche hiufig bei spontan an Durchfall erkrankten Kélbern auftritt
(DALTON et al. 1965). Jedoch verloren die Probanden das CI” iiber die Nieren anstatt, wie bei einer
infektiosen Diarrhoe, iiber den Darm. Zusammenfassend scheint das angewandte Protokoll zumindest

teilweise die bei Kédlberdiarrhoe auftretenden Verdanderungen im Elektrolythaushalt zu induzieren.

5.1.2.6.1.2.1  Plasmaosmolalitdt

Das Einleitungsprotokoll verursachte bei den Probanden einen statistisch signifikanten Anstieg der
Plasmaosmolalitdt. Folglich verloren die Kélber aufgrund der induzierten, forcierten Wasserverluste
iiber den Darm und die Nieren proportional mehr Wasser als Elektrolyte, somit waren diese nach
Abschluss der Einleitungsphase hyperton dehydriert. Das vorliegende Ergebnis steht im Widerspruch
zu spontan an Durchfall erkrankten Kélbern. Diese sind in der Regel zunéchst isoton und spiter
infolge der eintretenden Hyponatridmie hypoton dehydriert und zeigen erst kurz vor Eintritt des Todes
einen starken Anstieg der Plasmaosmolalitit (> 300 mOsmol/kg) (DALTON et al. 1965, FAYET
1971, HARTMANN et al. 1983).

5.1.2.6.1.3 Effekte der Einleitung auf den Fliissigkeitshaushalt der Probanden

Bei Kilbern mit einer spontan aufgetretenen Durchfallerkrankung geht Wasser nur {iber den Darm
verloren. Der durchfallkranke Organismus ist dann bestrebt, den aus den fikalen Wasserverlusten
resultierenden Volumenmangel durch Reduktion der Urinmenge renal zu kompensieren (FISHER und
DE LA FUENTE 1972, LEWIS und PHILLIPS 1972). Im Gegensatz dazu verloren die Probanden
aufgrund der oralen Gabe einer osmotisch wirkenden Substanz sowie der medikamentds gesteigerten
Diurese Fliissigkeit sowohl tiber den Darm als auch {iber die Nieren. Folglich zeigten diese neben
Durchfall einen vermehrten Urinabsatz. Infolgedessen entwickelten alle Probanden eine mittel- bis
hochgradige Dehydratation. Diese konnte bei den Versuchstieren, wie bei spontan an Durchfall
erkrankten Kélbern, mittels labordiagnostischer Analyseverfahren zum einen anhand einer erheblichen
Zunahme des Hamatokriten sowie der Totalproteinkonzentration im Plasma und zum anderen anhand
einer statistisch signifikanten Abnahme des Plasmavolumens nachgewiesen werden (PHILLIPS et al.
1971, TENNANT et al. 1972). Obwohl zu erwarten gewesen wire, dass sich die Totalprotein- und
Albuminkonzentration wahrend der Dehydratations- und Rehydratationsphasen in dhnlichem Ausmalf3
veridndern wiirden - v. a. unter der Annahme, dass keines von beiden den Kreislauf verlassen kann -
gab es keine Korrelation zwischen diesen beiden Parametern bei den experimentell dehydrierten
Kélbern. Die organische Sdure Furosemid konnte aber einen Einfluss auf die Bestimmung des
Albumins gehabt haben (KHODARAHMI er al. 2012), da diese im Blut weitgehend an Plasma-
proteine, insbesondere an Albumin, gebunden vorliegt (RANE et al. 1978). Die Diuretika Furosemid
und Hydrochlorothiazid wurden in der aktuellen Studie verabreicht, um die Stirke und die Dauer der
diuretischen Antwort zu erhdhen (GRUNDER und BRUNING 1966, SCHOLZ und GRIES 1989,
VESTWEBER et al. 1989) und somit das Entstehen einer Dehydratation zu fordern. Obwohl das
kaliumsparende Diuretikum Spironolacton nicht verwendet wurde, musste in sechs Féllen aufgrund
einer hochgradigen Dehydratation bereits nach 24 h die 48-stiindige Einleitungsphase abgebrochen
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werden. Zudem fielen die Verdnderungen der klinischen Parameter am zweiten Einleitungstag
wesentlich geringer aus als am ersten. Folglich konnte auch eine verkiirzte Einleitungsphase von 24 h
ausreichend sein, um eine mittelgradige Dehydratation bei gesunden Kélbern auszulGsen. Diese
Schlussfolgerung wird von den Ergebnissen von CONSTABLE efal. (1996, 2001) untermauert.
Zusammenfassend konnte das eingesetzte Studienprotokoll bei den Probanden erfolgreich die
Veranderungen im Fliissigkeitshaushalt analog zu denen eines spontan an Diarrhoe erkrankten Kalbes
hervorrufen mit dem Unterschied, dass die induzierte Dehydratation mit einer Hypertonie des Plasmas
einherging. Ahnliche Protokolle wurden bereits verwendet, um die Effekte einer oralen sowie einer
intravendsen Rehydratationstherapie und ihrer Kombination zu ermitteln (CONSTABLE et al. 1996,
WALKER et al. 1998b, CONSTABLE et al. 2001, LEAL et al. 2012). Somit ist das angewandte
Verfahren fiir das erste Screening der klinischen Effizienz von didtetischen und intravendsen
Interventionen auf den Fliissigkeitshaushalt geeignet, bevor neue Behandlungsmethoden an spontan an
Durchfall erkrankten Kéilbern beurteilt werden (WALKER et al. 1998a).

5.1.2.6.1.4 Effekte der Einleitung auf den Sduren-Basen-Haushalt der Probanden

Bei Kilbern mit Neugeborenendiarrhoe ist oft ecine Aziddmie nachweisbar (GROUTIDES und
MICHELL 1990a, HARTMANN et al. 1997). Diese resultiert iiberwiegend aus einer metabolischen
Azidose, die als Antwort auf eine Hyponatridmie begleitet von einer Normo- bis Hyperchlordmie
([SIDs]]) sowie aufgrund der Anwesenheit von Anionen, v.a. D-Laktat ([SID4]|), auftritt
(CONSTABLE et al. 2005b, LORENZ 2009, MULLER et al. 2012). Eine gering- bis mittelgradige
Aziddmie konnte nicht bei jedem Probanden der vorliegenden Arbeit festgestellt werden. Wenn eine
Aziddmie auftrat, war diese wahrscheinlich aufgrund einer relativen Hyperproteindmie entstanden,
v.a. da die [SID;] sowie der pCO, durch das Einleitungsprotokolls nicht statistisch signifikant
beeinflusst wurden. Diese Annahme wird dadurch bekraftigt, dass [Aw.tp] Statistisch signifikant mit
dem vendsen pH-Wert korrelierte (r=-0,60, p<0,01), wohingegen bei gesunden sowie
durchfallkranken Kalbern [A.1p] und [Aran] nicht mit dem venosen pH-Wert in Verbindung stehen
(CONSTABLE et al. 2005b, BACHMANN et al. 2012). Folglich resultierte die in dieser
Untersuchung teilweise auftretende Azidédmie aus einer nichtfliichtigen Pufferionen-Azidose ([Aw]?)
als Antwort auf eine Erhohung der Plasmaproteinkonzentration infolge der Fliissigkeitsverluste und
der daraus resultierenden Dehydratation (CONSTABLE et al. 2005b, BACHMANN et al. 2009a). Im
Gegensatz dazu spielt bei kranken Kélbern mit oder ohne Diarrhoe die [SID;] die grofite Rolle bei
Verianderungen des Siuren-Basen-Haushaltes, wohingegen die [Ay] nur mit 3 - 9 % zur Entwicklung
einer Azidamie beitrigt (CONSTABLE et al. 2005b). Allerdings war im Vergleich zu gesunden
Kaélbern (CONSTABLE ef al. 2005b, BACHMANN et al. 2012) der Korrelationskoeffizient zwischen
dem pH-Wert und der [SIDs] bei den experimentell dehydrierten Tieren gréBer (r= 0,73, p <0,01).
Dies konnte eine potentielle Folge der Hypertonie des Plasmas sein.

EWASCHUK et al. (2004) stellten die Hypothese auf, dass die Laktose der Milch oder andere
Substrate, welche unhydrolysiert und nicht absorbiert in den Dickdarm iibergehen und dort fermentiert
werden, fiir die D-Laktatazidose von durchfallkranken Ké&lbern verantwortlich wéren. Obwohl
Saccharose vom Kalb nicht verwertet werden kann (VELU et al. 1960), induzierte ihre mehrmalige
Fitterung nicht einheitlich eine D-Laktatazidose bei den Probanden der aktuellen Studie. Lediglich in

drei Féllen konnte iiberhaupt D-Laktat im Blut nachgewiesen werden. Nur bei einem Probanden
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konnte aufgrund der D-Laktatkonzentration von 6,58 mmol/l (bei pH=7,35) eine D-Laktatdmie
([D-Laktat] > 3,1 mmol/l (URIBARRI ef al. 1998, LORENZ 2004b)) diagnostiziert werden.

Wie die vorliegenden Ergebnisse zeigen, ist das verwendete Protokoll nicht dazu geeignet, zuverldssig
eine Aziddmie bei den Probanden zu induzieren. In anderen Studien konnte ebenfalls durch die
Verabreichung von Saccharose, Spironolacton, Hydrochlorothiazid und Furosemid (WALKER et al.
1998a, CONSTABLE et al. 2001) oder von Saccharose und Furosemid (CONSTABLE et al. 1996)
keine hochgradige Aziddmie oder metabolische Azidose ausgelost werden. Dies war auch durch die
Gabe doppelt so hoher Konzentrationen von Saccharose, Spironolacton und Hydrochlorothiazid als in
der Studie von WALKER et al. (1998a) nicht mdglich (LEAL ef al. 2008, 2012). Angesichts der
Unterschiede im S&duren-Basen-Haushalt zwischen Kilbern mit spontan aufgetretener und
experimentell induzierter Diarrhoe und Dehydratation war das eingesetzte Studienprotokoll
ungeeignet, die Effekte einer Rehydratationstherapie auf den S&uren-Basen-Status von durchfall-
kranken Kélbern zu untersuchen. Daher sollten Protokolle verwendet werden, welche Stérungen im

Sauren-Basen-Gleichgewicht induzieren analog zu denen, die bei durchfallkranken Kédlbern auftreten.

5.1.2.7 Orale Rehydratation der Probanden

Um Nebeneffekte durch andere didtetisch bedingte Faktoren ausschlieBen zu konnen, hatten die
dehydrierten Probanden wihrend der sechsstiindigen Versuchsphase keinen Zugang zu Wasser oder
anderen Futtermitteln, wie Heu oder Mischfutter. Das wihrend der Fiitterungsversuche eingesetzte
Elektrolytpulver Lytafit® entsprach weitestgehend den aktuellen Anforderungen an eine optimale
ORL fiir durchfallkranke Kélber (DOLL 2006, NAPPERT 2008, SMITH 2009). Neben den
geforderten Elektrolytkonzentrationen enthielt dieses Produkt HCO; als Puffer sowie die
Energiesubstrate Glycin und Glukose, welche die Absorption von Na" im Diinndarm und somit passiv
die von Wasser begiinstigen (BYWATER 1977, AVERY und SNYDER 1990). Dariiber hinaus hemmt
Lytafit® nicht die Caseinausfillung im Labmagen, wie die Ergebnisse von BACHMANN et al.
(2009b) sowie die des Ultraschallversuches (s.5.2.2.1, S.84) zeigten. AuBlerdem wurde in der
Dehydratationsstudie ein Magermilchaustauscher verwendet. Milchaustauscher stellen eine gingige
Fitterungspraxis in der Kdlberaufzucht dar (HEINRICHS et al. 1995). Diese zeichnen sich durch eine
téglich konstante Zusammensetzung, eine einfache und flexible Lagerung sowie eine kontinuierlich
gute bakteriologische Qualitdt aus (DRACKLEY 2008). Der eingesetzte MAT war also besser in
seiner Zusammensetzung beherrschbar als Rohmilch. Somit konnte in jedem Versuchsdurchlauf
gewihrleistet werden, dass den Probanden eine identische MAT-Trianke verabreicht wurde. Dies trug
zur besseren Vergleichbarkeit der gewonnenen Ergebnisse bei. Der Zweck der Kontrollgruppe, die wie
in der Studie von CONSTABLE et al. (1996) keine Behandlung erhielt, bestand darin, die Effekte des
Einleitungsprotokolls bei niichtern verbliebenen Probanden im Vergleich zu den gefiitterten Kéilbern
zu dokumentieren. Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass ecinige MAT langsamer als
Milch (CONSTABLE et al. 2005a) oder Wasser-ORL (SEN et al. 2006, MARSHALL et al. 2008,
SMITH et al. 2012) aus dem Labmagen entleert werden. Deshalb wurde ein Probenentnahmezeitraum
von 6 h gewihlt, damit in der Auswertung auch die Effekte der MAT- und MAT-ORL-Trianke auf den
Wasserhaushalt der Probanden ausreichend beriicksichtigt werden konnten. Kritisch anzumerken ist
jedoch, dass die Anwesenheit eines infektiosen Agens im Darm wédhrend eines Therapieversuches
eventuell die Erkrankung noch eine Zeit lang weiter unterhalten wiirde, was aber in der vorliegenden

Studie keine Beriicksichtigung fand. Aufgrund der Verwendung eines nicht-infektiosen

82



Diskussion

Einleitungsprotokolls blieb die Darmschleimhaut der Probanden intakt und es trat wahrscheinlich
keine Verdnderung der Absorptionsfihigkeit der Enterozyten auf. Diese Umstinde limitieren
moglicherweise die Ubertragung der Behandlungsergebnisse des Dehydratationsversuches auf die

Therapie von spontan an Durchfall erkrankten Kélbern.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 [Eigenschaften der eingesetzten Trinken und ihr Milchgerinnungsverhalten in vitro

Die in dieser Arbeit gemessenen Werte fiir Osmolalitit (288 mOsmol/kg) sowie pH-Wert (6,39) der
eingesetzten Rohmilch sind vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien (CONSTABLE et al.
2005a, REINHOLD et al. 2006, CONSTABLE et al. 2009). Wie bereits CONSTABLE et al. (2009)
zeigten, fithrte auch in der aktuellen Untersuchung die Einmischung des HCO; -haltigen Elektrolyt-
pulvers in Milch bzw. MAT zu einer Erhohung der Osmolalitit sowie des pH-Wertes der jeweiligen
Trianke. Die ermittelten Werte der MAT-ORL- (666 mOsmol/kg, pH 6,68) sowie der Wasser-ORL-
Tranke (361 mOsmol/kg, pH 7,65) entsprechen den Ergebnissen von BACHMANN et al. (2009b), die
dasselbe kommerzielle ORL-Produkt (Lytafit®) verwendeten. Sowohl MAT als auch Rohmilch
gerannen in vitro nach Zugabe von Labferment. Jedoch zeigten sich Unterschiede in der Qualitét der
Milchgerinnung. Bei Rohmilch konnte eine vollstdndige Separierung von Casein (= Quarkmasse) und
Molke nachgewiesen werden, wohingegen die Gerinnung des MAT zu vielen kleinen, diffus in der
Molke verteilten Caseinflocken fiihrte (= unvollstindige Gerinnung, s. Abb. 9a, S.47). Ahnliche
Ergebnisse wurden auch von OKADA efal. (2009) beschrieben. Die Beimengung von Lytafit®
verhinderte die Gerinnung in vitro. Durch eine zusdtzliche Ansduerung mit HCl konnte nur bei
Milch-ORL und Milch-1,5xORL, jedoch nicht bei MAT-ORL eine Caseinausfillung erzielt werden.

5.2.2 Ultraschallversuch

Mittels Ultraschall konnte in der vorliegenden Arbeit der Labmagen von gesunden Kélbern vor sowie
nach der Fiitterung immer dargestellt werden. Dies entspricht den Ergebnissen fritherer Studien
(WITTEK et al. 2005, MIYAZAKI et al. 2009, OKADA et al. 2009, MIYAZAKI et al. 2010,
OKADA et al. 2010a, 2010b, BRAUN und GAUTSCHI 2012). In der eigenen ultrasonografischen
Untersuchung konnte, wie bereits von MIYAZAKI et al. (2009) sowie von BRAUN und GAUTSCHI
(2012) beschrieben, der Labmagen direkt angrenzend an die ventrale Bauchwand dargestellt werden.
Dieser erstreckte sich je nach Fiillungszustand vom caudalen Ende des Processus xiphoideus bis zum
Umbilicus. Die seitliche Ausdehnung des Labmagens junger Kélber von der ventralen Mittellinie nach
links war nicht statistisch signifikant groBer als seine Ausdehnung nach rechts (BRAUN und
GAUTSCHI 2012). Im Gegensatz dazu liegt der Labmagen von adulten Kiihen v. a. rechts der
ventralen Mittellinie (BRAUN et al. 1997a), da der Pansen fast die gesamte linke Abdominalhohle
einnimmt. Diese anatomische Besonderheit des praruminierenden Kalbes ermdglicht die einfache
ultrasonografische Darstellung des abomasalen Inhaltes ohne eine Uberlagerung durch andere Organe.
Mittels Ultraschall konnte auch in der vorliegenden Untersuchung der heterogene Labmageninhalt, der
sich aus echogenen und anechogenen Komponenten zusammensetzte, visualisiert werden (BRAUN
und GAUTSCHI 2012). In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Studien an Kilbern
(WITTEK et al. 2005, MIYAZAKI et al. 2009, BRAUN und GAUTSCHI 2012) variierte das

ultrasonografische Erscheinungsbild des Labmagens und dessen Inhaltes mit der Zeit, die seit der
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letzten Fiitterung vergangen war. Der Labmagen présentierte sich in der aktuellen Arbeit, wie bereits
in verschiedenen Untersuchungen beschrieben (NAPPERT und LATTIMER 2001, WITTEK et al.
2005), als ein ellipsoides Gebilde. Im ventrodorsalen Anschnitt war dieser als elliptische Form
darstellbar, die durch eine echogene Linie begrenzt war. Diese echogene Linie bildete die
Labmagenwand ab (MIYAZAKI et al. 2010, BRAUN und GAUTSCHI 2012). Dadurch war eine
eindeutige Abgrenzung des Labmagens zu den ihn umgebenden Strukturen via Ultraschall moglich
(WITTEK et al. 2005). Somit konnte in der hier durchgefiihrten Arbeit der ventrodorsale
Labmagendurchmesser von der ventralen Mittellinie aus visualisiert und gemessen werden. Die
Darstellung des Labmagens mittels Ultraschall war beim durchfallkranken Kalb in gleicher Weise wie
bei einem gesunden Tier moglich. Somit verdeutlichen die Ergebnisse der aktuellen Arbeit, dass der
Labmagen nicht nur von adulten Rindern (BRAUN et al. 1997a) und gesunden Kélbern (WITTEK
et al. 2005, MIYAZAKI et al. 2009, BRAUN und GAUTSCHI 2012), sondern auch von an Durchfall
leidenden Kilbern mittels Ultraschall untersucht und beurteilt werden kann. Dies ist die erste Studie,
welche mit Hilfe der Ultrasonografie die Milchgerinnung und die Entleerung des Labmagens beim

spontan an Durchfall erkrankten Kalb untersuchte.
5.2.2.1 Effekte verschiedener Trinkeregime auf die abomasale Milchgerinnung

5.2.2.1.1 Caseinausfillung nach Milch- und MAT-Fiitterung bei gesunden Kélbern

Die abomasale Milchgerinnung ist verantwortlich fiir die ldngere Aufenthaltszeit von Casein und
Milchfett im Labmagen, wobei diese in das Milchkoagulum eingeschlossen sind. Dagegen wird die
Molke einschlieflich der Laktose schnell in den Diinndarm abgegeben. Folglich beeinflusst die
Caseinausféllung nur den duodenalen Fluss der im Milchkoagulum enthaltenen Komponenten, ohne
die Flussrate der Molkenfraktion zu verdndern (PETIT et al. 1987, CRUYWAGEN et al. 1990). Es
wird angenommen, dass wahrend der ersten Lebenstage eine addquate Milchgerinnung im Labmagen
entscheidend fiir eine hohere Verdaulichkeit, groBere Tageszunahmen und eine verbesserte Gesundheit
der Kailber ist (KASTELIC ef al. 1950, JENKINS und EMMONS 1982, OKADA et al. 2010b). So
fiihrte in der Studie von KASTELIC ef al. (1950) die Fiitterung eines nicht-gerinnenden MAT an
neugeborene Kélber zu hochgradigem Durchfall und Abmagerung bis hin zum Tod.

Untersuchungen von MIYAZAKI et al. (2009) ergaben, dass mittels Ultraschall die Milchgerinnung
im Labmagen dargestellt werden kann. In der aktuellen Studie konnten Unterschiede zwischen der
in vitro sowie der in vivo Gerinnung von Milch und MAT demonstriert werden. Rohmilch zeigte
sowohl in vitro als auch in vivo eine vollstindige Zweiphasentrennung, wobei die Ausfillung des
Caseins immer mit einer deutlichen Separation von Molke einherging. Ultrasonografisch konnten im
Labmagen 1h nach Milchaufnahme grofe echogene, klar begrenzte Caseinkoagula, die von
anechogener Molke umgeben waren, dargestellt werden. Dieses Bild entspricht den Ergebnissen
anderer Untersuchungen nach Fiitterung von Milch (BRAUN und GAUTSCHI 2012) bzw. nach
Fitterung eines gerinnenden MAT (MIYAZAKI et al. 2009). Bis zum Ende der Untersuchungsphase
von 5 h konnte bei allen Probanden nach der Milchtrinke ein Koagulum im Labmagen dargestellt
werden. Dies wird durch die Ergebnisse von OKADA efal. (2010b) bestatigt, die bei gesunden
Kélbern sogar bis 6 h nach Gabe von Rohmilch Anzeichen von Milchgerinnung im Labmagen
detektieren konnten. Sowohl mittels Szintigrafie (NAPPERT und LATTIMER 2001) als auch mittels
Ultrasonografie (MIYAZAKI et al. 2009, BRAUN und GAUTSCHI 2012) konnte der progressive
Zerfall des Caseinkoagulums mit der Zeit dargestellt werden. AuBlerdem zeigten OKADA ef al.
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(2010a) mittels Ultraschall, dass Rohmilch schneller zu groeren, echogeneren und festeren Koagula
gerinnt und diese linger im Labmagen bestehen bleiben als nach Fiitterung eines gerinnenden MAT.
Der in der vorliegenden Arbeit verwendete Magermilchaustauscher présentierte sich in der
ultrasonografischen Darstellung analog zu seinem Bild in vitro, in Form von vielen kleinen diffus in
der Molke (= anechogene Fliissigkeit) verteilten Caseinflocken (= echogene Punkte). Folglich gerann
der MAT im Labmagen ebenfalls nur unvollstdndig (insuffiziente Gerinnung). Dies kdnnte mit einer
Hitzebehandlung der im MAT enthaltenen Milchproteine erklart werden (MORTENSON et al. 1935).
Eventuell wurden die Caseine des Magermilchpulvers durch die Spriihtrocknung teilweise zerstort,
was deren Ausfillung im Labmagen beeintrdchtigen wiirde. Ein zu hoher Fettgehalt des MAT, welcher
die Milchgerinnung im Labmagen storen konnte (GAUDREAU und BRISSON 1980), scheidet als
Ursache eher aus, da der MAT nur 1,94 % Fett pro Liter enthielt. Im Gegensatz dazu enthilt ein Liter
Milch mindestens 3,8 - 3,9 % Fett (TOMKINS und JASTER 1991, KROMKER und BRUCKMAIER
2007, BELITZ et al. 2008). Obwohl dic Probanden auBerhalb der Versuche mit diesem nicht
vollstindig gerinnenden MAT gefiittert wurden, entwickelten diese keinen Durchfall. In der Studie
von OKADA et al. (2010b) fiihrte die experimentelle Hemmung der abomasalen HCI-Sekretion zwar
zu einer verminderten Milchgerinnung nach Gabe von Rohmilch, aber ebenfalls nicht zu Durchfall.
Trotz Fiitterung eines gerinnenden MAT konnten MIYAZAKIetal (2010) bei fiinf der
29 untersuchten Kélber ein analoges Ultraschallbild zu dem des in der aktuellen Studie gefiitterten
MAT darstellen. Diese Studie lieferte den ersten Beweis, dass der Labmagen mancher gesunder
Kiélber trotz Verabreichung eines gerinnenden MAT kein Koagulum bildet. Obgleich bei einigen
Kaélbern keine vollstdndige Gerinnung nachweisbar war, konnten sie keine negativen Auswirkungen
auf das Erscheinungsbild, den Appetit, die Vitalitiat oder die Blutparameter dieser Kélber feststellen.
Dariiber hinaus ergab die experimentelle Hemmung der abomasalen Milchgerinnung durch einen
Natriumoxalat-Puffer, dass die Caseinausfiallung nur den Naihrstofffluss, nicht aber die
Nibhrstoffverdaulichkeit der MAT-Komponenten, noch die Kotkonsistenz, noch das Korpergewicht
oder die Performance der Kailber beeinflusste (PETIT er al. 1988, CRUYWAGEN und HORN-
QUASS 1991). Weiterhin zeigten LAMMERS et al. (1998), dass der Gerinnungseffekt eines
Magermilchaustauschers nicht die Performance der Kélber verbesserte im Vergleich zu Tieren, denen
ein nicht-gerinnender MAT auf Molkenbasis gefiittert wurde. Somit scheint fiir eine optimale
Kaélberperformance, die Ausfillung des Caseins nicht erforderlich zu sein (OWEN und BROWN 1958,
LAMMERS et al. 1998). Diese hat vielleicht nur gesundheitsférdernde Eigenschaften. Zukiinftige
Untersuchungen sollten MAT auf der Grundlage der Gesamtkalbperfomance und nicht allein nach
deren Gerinnungsfahigkeit beurteilen (LONGENBACH und HEINRICHS 1998).

5.2.2.1.2 Vergleich der Trinken mit und ohne ORL-Zusatz bei gesunden Kilbern

In der Studie von HEATH et al. (1989) nahmen durchfallkranke Kélber, die Milch und eine HCO;™-
haltige ORL zeitlich getrennt voneinander erhielten, weniger an Gewicht zu als solche, denen neben
der Milch eine HCO;s'-freie ORL verabreicht wurde. Dieser Befund fiihrte zu der Annahme, dass
alkalische ORL aufgrund einer Abpufferung der abomasalen Aciditdt moglicherweise die Gerinnung
von Milch hemmen konnten (NAYLOR 1992, NAPPERT und SPENNICK 2003) und somit die
Verdauung stdren, da die Caseinausfillung im Labmagen den Ubergang von Fett und Proteinen in das
Duodenum reguliert (PETIT et al. 1987). Dies konnte die abomasale Entleerung beschleunigen und
daher die Symptome des Durchfalls noch verstarken (HEATH et al. 1989). Die in vitro Untersuchung
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von BYWATER (1980) ergab, dass eine 1: 1-Verdiinnung von Milch mit Wasser bzw. mit einer
alkalischen Wasser-ORL im Vergleich zur Milch zu einer deutlich verzégerten Milchgerinnung nach
Zugabe von Labferment fiihrte. In der vorliegenden Arbeit wurde die Trianke nicht mit einer wasser-
basierten ORL verdiinnt, sondern das Elektrolytpulver (= Lytafit®) direkt in die Milch bzw. den MAT,
analog der entsprechenden Wassermenge, gegeben. Nach Fiitterung von Milch-ORL sowie MAT-ORL
entsprach das Ultraschallbild des abomasalen Inhaltes dem der jeweiligen nativen Tranke (s. Abb. 8a,
S. 46 und Abb. 9b, S. 47). In Ubereinstimmung mit aktuellen Untersuchungen an gesunden Kilbern
mittels Labmagenkaniilen (BACHMANN et al. 2009b, CONSTABLE et al. 2009) zeigen die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass die abomasale Caseinausfillung bei gesunden Kailbern
aufgrund einer gleichzeitigen Fiitterung von Milch bzw. MAT und HCO;™-haltiger ORL (< 62 mmol/1)
nicht gestort ist. Diese Trdnken gerannen, obwohl solche Fiitterungsregime den abomasalen pH-Wert
im Vergleich zur nativen Tranke anheben (BACHMANN et al. 2009b, CONSTABLE et al. 2009).
BACHMANN et al. (2009b) verwendeten als ORL u. a. ebenfalls das Produkt Lytafit®.

Da in Nordamerika u. a. ORL mit einer [HCO3] von mehr als 80 mmol/l eingesetzt werden (SMITH
2009) und bisher unklar war, ob hohere Konzentrationen an HCO; (> 62 mmol/l) die abomasale
Milchgerinnung verzdgern bzw. sogar hemmen koénnen (CONSTABLE et al. 2009, SMITH et al.
2012), wurde diese Frage in einem weiteren Versuchsansatz (Milch-1,5xORL) untersucht. Die
ultrasonografischen Bilder der mit Milch-1,5xORL gefiitterten Kélber lieBen immer eine deutliche
Separierung von Casein und Molke erkennen (s. Abb. 8b, S. 46). Es ist daher zu schlussfolgern, dass
nach Fitterung einer in Milch zubereiteten ORL mit einer [HCO;] von 93 mmol/l die abomasale
Milchgerinnung bei gesunden Kélbern nicht beeintridchtigt wird. Fiir die Effekte auf die
Gewichtszunahme, welche von HEATH et al. (1989) erwédhnt wurden, wird somit eine Stérung der
abomasalen Milchgerinnung wahrscheinlich nicht verantwortlich gewesen sein. Diese Annahme wird
durch die Ergebnisse von NAYLOR et al. (1990) bestitigt. Sie konnten an durchfallkranken Kélbern
zeigen, dass die Gabe einer HCOs™-haltigen ORL im Abstand von mindestens 3 h zur Milchtrinke zu
vergleichbaren Gewichtszunahmen wie nach Verabreichung einer ORL, die eine metabolisierbare
Base (z. B. Acetat) enthielt, fiihrte. Dariiber hinaus verursachte, wie bereits BACHMANN ef al.
(2009b) berichteten, auch in der aktuellen Studie die gemeinsame Fiitterung einer Tranke mit ORL-
Zusatz bei keinem der gesunden Probanden Symptome von Durchfall, wie z. B. eine weichere
Kotkonsistenz oder eine erhohte Frequenz des Kotabsatzes. In einer kiirzlich veréffentlichten Studie
von WENGE efal. (2014) konnten keine Unterschiede zwischen der gemeinsamen und zeitlich
getrennten Gabe von Milch und HCOj;™-haltiger (<62 mmol/l) ORL an durchfallkranke Kilber in
Bezug auf die Durchfalldauer sowie die Kdrpergewichtszunahmen nachgewiesen werden.

Obwohl das Optimum der proteolytischen Aktivitit von Chymosin bei pH 3,5 bis 3,8 liegt
(FOLTMANN 1969, HENSCHEL 1973), ist eine Enzymaktivitit jedoch bis pH 6,6 nachweisbar
(EMMONS und LISTER 1976, MIYOSHI et al. 1976, OKIGBO et al. 1985a). Da die Tranken mit
Elektrolytzusatz mit pH 6,68 bis 7,05 einen hoheren pH-Wert als die jeweilige native Trianke
aufwiesen, konnte in vitro durch die alleinige Zugabe von Labferment keine Gerinnung festgestellt
werden. Im Gegensatz dazu reduzierte in vivo die in den Labmagen sezernierte HCI deutlich den pH-
Wert der aufgenommenen Trinken (BACHMANN et al. 2009b, CONSTABLE et al. 2009). In der
Studie von BACHMANN et al. (2009b) wies bspw. eine MAT-ORL-Tranke mit Lytafit® nativ einen
pH-Wert von 6,9 auf. 30 min nach dessen Fiitterung betrug der pH-Wert des {iber Labmagenkaniilen
gewonnenen Labmageninhaltes nur noch 6,3 und dieser war sichtbar geronnen. Folglich muss auch in
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der aktuellen Arbeit der pH-Wert der Tranken mit ORL-Zusatz auf pH < 6,6 gesunken sein, da mittels
Ultraschall Milchgerinnung visualisiert werden konnte. Obwohl in vitro die natiirlichen Bedingungen
im Labmagen durch Ansduerung mit HCI auf pH 5,5 und Zugabe von Chymosin simuliert wurden,
konnte invitro nur bei Milch-ORL und Milch-1,5xORL, aber nicht bei MAT-ORL ein
Gerinnungsverhalten beobachtet werden. Dagegen présentierten sich die ultrasonografischen Bilder
von mit MAT-ORL gefiitterten Probanden analog zu denen von MAT. Der in vitro-Koagulationstest
stellte lange Zeit die Standardmethode zur Beurteilung des Gerinnungsverhaltens einer Trénke dar.
Jedoch wurde in einigen in vitro-Untersuchungen (NAYLOR 1992, NAPPERT und SPENNICK 2003)
nicht immer ausreichend das Zusammenspiel von Chymosin und HCI, welches die Ausfillung der
Caseine im Labmagen herbeifiihrt (s. 2.3.2.1, S. 8), beriicksichtigt (HARTMANN und BACHMANN
2007). In anderen Studien wurde in vitro sowie invivo das Gerinnungsverhalten von Milch,
verschiedenen MAT (MIYAZAKI et al. 2009, OKADA et al. 2009) sowie Trianken, denen
verschiedene Elektrolytprodukte (MAT-ORL; Milch-ORL) zugegeben wurden (BACHMANN et al.
2009b, CONSTABLE et al. 2009), untersucht. Im Anschluss wurden, wie in der aktuellen Arbeit, die
in vitro- mit den in vivo-Ergebnissen der jeweiligen Studie verglichen. Es zeigte sich, dass das
Ergebnis eines in vitro-Testes nur einen Hinweis, aber keinen Beweis fiir das abomasale
Gerinnungsverhalten darstellt. Die Caseinausféllung in vivo ist nicht nur von den chemischen und
physikalischen Eigenschaften des MAT, sondern auch vom Iluminalen pH-Wert und anderen

Bedingungen im Labmagen, wie der Menge an sezerniertem Chymosin (GREGORY 2003), abhéngig.

5.2.2.1.3 Vergleich der durchfallkranken mit den gesunden Kilbern

Sowohl nach Milch- als auch nach Milch-ORL-Trénke war bei den Probanden mit Durchfall immer
Milchgerinnung mittels Ultraschall darstellbar (s. Abb. 11, S.49). Diese présentierte sich im
ultrasonografischen Bild, wie bei den gesunden Kélbern nach Milch- bzw. Milch-ORL-Fiitterung, in
Form einer vollstindigen Trennung von Casein und Molke. Im Gegensatz zu den gesunden Tieren,
deren letzte Tranke mindestens 8 h zuriicklag, waren bei den durchfallkranken Kélbern in der
Mehrzahl der Félle praprandial noch Anzeichen von Milchgerinnung von der vorherigen Tréanke
(> 9 h) ultrasonografisch nachweisbar. Die vorliegende Arbeit ist die erste Untersuchung, welche die
Gerinnung von Milch im Labmagen von spontan an Durchfall erkrankten Kélbern nachweisen konnte.
Folglich ist die abomasale Caseinausfillung aufgrund eines Durchfallgeschehens nicht gestort. Wie
bereits HEATH et al. (1989) belegten, ist die fortgefiihrte Fiitterung von Milch an Durchfallkilber fiir
diese von Vorteil. Die Beflirchtungen zahlreicher Wissenschaftler (HEATH et al. 1989, NAYLOR
1999, RADEMACHER 2011), dass durch die Einmischung von HCO5™-haltigem Elektrolytpulver in
die Milch die Labgerinnung beim durchfallkranken Kalb gestort sein konnte, wurden nicht bestétigt.
Die aktuellen Ergebnisse demonstrieren, dass HCO;™ weder bei gesunden noch bei durchfallkranken

Kélbern die abomasale Gerinnung beeintrachtigt.

5.2.2.2 Effekte verschiedener Trinkeregime auf den Durchmesser des Labmagens

In der vorliegenden Arbeit wiesen die gesunden Kélber vor Fiitterung und mindestens 8 h nach der
letzten Trankegabe einen ventrodorsalen Labmagendurchmesser von 4,50 + 0,62 cm auf. Dies deckt
sich mit den Ergebnissen von WITTEK et al. (2005), die praprandial einen kleinen Labmagen mit
einem Volumen von 20 bis 137 ml und einem ventrodorsalen Durchmesser (= Hohe) von
3,30 £ 0,70 cm ermittelten, wobei die letzte Tranke mindestens 10 h zuriicklag. MYLREA (1968)
wiesen nach, dass auch bei Kélbern, die fasteten, innerhalb von 12 h ein durchschnittliches Volumen
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von 2,81/100 kg LM aus dem Labmagen in den Diinndarm iiberging. Somit ist der Labmagen nie
vollstindig entleert, da fortlaufend Fliissigkeiten, wie HCI und schleimiges Sekret im Labmagen sowie
Speichel, endogen sezerniert werden. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass sich das
Abomasum mit der Aufnahme von Milch vergréBert und ausdehnt (BRAUN und GAUTSCHI 2012,
FLOR et al. 2012). WITTEK et al. (2005) konnten mittels Ultraschall an gesunden Kélbern
nachweisen, dass sich der Labmagen nach caudal und lateral mit einer verhdltnismafig geringen
Zunahme nach dorsal ausdehnt. In der aktuellen Untersuchung konnte 1 h nach der Fiitterung von zwei
Litern einer Trianke bei allen Probanden ecine statistisch signifikante Zunahme des ventrodorsalen
Labmagendurchmessers detektiert werden. Hierbei betrug der abomasale Durchmesser der gesunden
bzw. durchfallkranken Kélber 1 h nach Trankegabe 8,63 + 1,03 cm bzw. 9,60 £ 0,95 cm. Diese Werte
dhneln der von WITTEK et al. (2005) bestimmten Hohe des Labmagens von 10,6 £ 1,20 cm, welche
kurz nach der Fiitterung von zwei Litern MAT ultrasonografisch ermittelt wurde.

Die wichtigsten Einflussfaktoren auf die Entleerung des Labmagens von gesunden Tieren sind das
Fitterungsvolumen (ASH 1964, BELL und RAZIG 1973a), die Energiedichte (HUNT und STUBBS
1975, SEN et al. 2006), die Art der Proteine und Fette (GORRILL und THOMAS 1967, SMITH und
SISSONS 1975, GAUDREAU und BRISSON 1980) sowie die Osmolalitdt (BELL und RAZIG 1973a,
BELL et al. 1981, SEN et al. 2006, SMITH et al. 2012) der aufgenommenen Trianke. Der pH-Wert der
fliissigen Mahlzeit hat keinen oder nur einen geringen Effekt auf die abomasale Entleerung (SEN et al.
2006). Obwohl der duodenale pH-Wert die Labmagenentleerung beeinflusst, wird ein Effekt
seinerseits nur bei extrem unphysiologischen pH-Werten (< 2,00 oder > 10,0) der aufgenommenen
Tranken beobachtet (BELL et al. 1981). Je hoher der Energiegehalt und/oder die Osmolalitit einer
Losung ist, desto langsamer wird diese aus dem Labmagen entleert (NOURI und CONSTABLE 2006,
SEN et al. 2006). Folglich passieren Milch sowie milch- bzw. wasserbasierte hypertone ORL den
Labmagen in einer geringeren Geschwindigkeit als isotone ORL. In der aktuellen Arbeit war das

Triankevolumen standardisiert.

5.2.2.2.1 Vergleich der Milch- mit der MAT-Fiitterung bei gesunden Kélbern

Ab 4 h nach Trinkegabe zeigten sich deutliche Unterschiede des ventrodorsalen Labmagendurch-
messers zwischen der Milch- und der MAT-Gruppe. Bei den mit Milch gefiitterten Kélbern konnte
spatestens nach 5 h der priprandiale Labmagendurchmesser wieder gemessen werden. Daraus kann
geschlussfolgert werden, dass der Labmagen das Volumen vor der Fiitterung anndhernd wiedererlangt
hatte. Diese Schlussfolgerung stimmt mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen iiberein, die
mittels pH-Elektroden zeigen konnten, dass der Labmagen 4 h nach Milchfiitterung seinen
praprandialen pH-Wert von < 2,0 nahezu (REINHOLD et al. 2006) bzw. vollstindig wiedererlangt
hatte (CONSTABLE et al. 2009). Folglich kann die Entleerung des Labmagens als weitestgehend
abgeschlossen angesehen werden (CONSTABLE et al. 2006, MARSHALL et al. 2008). Dies
impliziert aber nicht, dass die Milchkoagula bereits vollstindig im Labmagen abgebaut sein miissen,
wie dies die eigenen sowie die von NAPPERT und LATTIMER (2001) mittels Szintigrafie
gewonnenen Ergebnisse zeigen. Obwohl nach der Fiitterung von MAT keine vollstdndige Milch-
gerinnung nachgewiesen werden konnte, resultierte dies ab 4 h nach Fiitterung in einem statistisch
signifikant grofleren ventrodorsalen Labmagendurchmesser im Vergleich zur Milch-Gruppe. Dieser
weist auf eine leicht verzogerte abomasale Entleerung des MAT verglichen mit dem Geschehen nach

Fitterung von Rohmilch hin. Folglich fiihrte die unvollstindige Gerinnung des MAT zu keiner
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schnelleren abomasalen Passage der Ingesta. Infolge der insuffizienten Gerinnung waren das Fett und
die kleinen Caseinkoagula homogen in der Molke verteilt. Dadurch konnte zum einen die Molke nicht
richtig abgepresst werden (PETIT ef al. 1987) und zum anderen erhohte dies moglicherweise die
Osmolalitdt des Chymus im Vergleich zur sonst fliissigen Molkenphase, welche nur Molkenproteine,
Laktose, Ca’" etc. enthilt und schnell in das Duodenum iibergeht (ASH 1964, LEIBHOLZ 1975).
Auch MIYAZAKI et al. (2010) konnten zeigen, dass ein MAT trotz des Fehlens eines abomasalen
Koagulums fiir mehrere Stunden im Labmagen verblieb. Demzufolge kann eine schnellere Labmagen-
entleerung nicht die Ursache fiir eine Beeintrachtigung des Wachstums und der Gesundheit der Kélber
sein, die mit einem unvollstindig gerinnenden caseinhaltigen MAT gefiittert wurden (weiteres
s.5.2.2.1.1). Bis zum Ende der Untersuchungsphase von 5 h konnten die praprandialen Labmagen-
durchmesser bei den mit MAT gefiitterten Probanden noch nicht wieder bestimmt werden. Folglich
war der MAT nicht vollstdndig aus dem Labmagen entleert. Dies wird durch die Ergebnisse anderer
Studien bestétigt, die mittels kontinuierlicher Messung des abomasalen pH-Wertes zeigen konnten,
dass zwei Liter eines Magermilchaustauschers erst innerhalb von 7 h (MARSHALL et al. 2008) bzw.
7 - 8 h (SEN et al. 2006) erfolgreich aus dem Labmagen entleert waren. Andere Untersucher konnten
ebenfalls erst 7 - 8 h (CONSTABLE et al. 2005a, SMITH et al. 2012) bzw. 6 - 7h (AHMED et al.
2001) nach der Fiitterung eines MAT den préiprandialen pH-Wert des Labmagens wieder messen. Als
mogliche Erklarung fiir den ab 4 h deutlich groBeren Labmagendurchmesser der mit MAT gefiitterten
Probanden scheidet in der vorliegenden Arbeit der Energiegehalt aus, da der verwendete MAT
(2,15 MJ/1) einen geringeren Energiegehalt als die Milch (2,78 MJ/1 (NAPPERT et al. 1997)) aufwies.
Verschiedene Arten von Fett, die Hitzebehandlung der Proteine und die etwas hohere Osmolalitét

konnten die verzogerte Entleerung von MAT aus dem Labmagen im Vergleich zu Milch verursachen.

5.2.2.2.2 Vergleich der Trinken mit und ohne ORL-Zusatz bei gesunden Kélbern

Die Einmischung des Elektrolytpulvers Lytafit® in die Milch oder den MAT erhohte deren
Osmolalitidt sowie Energiedichte. Dies konnten Ursachen dafiir sein, warum die Fiitterung von
Milch-1,5xORL, trotz nachweisbarer Milchgerinnung (s. Abb. 8b, S.46), zu cinem tendenziell
groBeren Labmagendurchmesser ab 4 h postprandial im Vergleich zur Milch- und Milch-ORL-Trénke
fiihrte (s. Abb. 10, S.48). Somit scheint bei den mit Milch-1,5xORL gefiitterten Probanden die
Entleerung des Labmagens verzogert zu sein, da 5h nach Fiitterung der abomasale Durchmesser
seinen praprandialen Wert im Gegensatz zur Milch- und Milch-ORL-Gruppe noch nicht wiedererlangt
hatte. Dies kann sehr wahrscheinlich mit der deutlich héheren Osmolalitit der Milch-1,5xORL
begriindet werden. Milch-1,5xORL wies mit 876 mOsmol/kg die hochste Osmolalitit sowie zusitzlich
den hochsten Energiegehalt der drei Milchgruppen auf. Nach Gabe von Milch-ORL (678 mOsmol/kg)
bzw. MAT-ORL (666 mOsmol/kg) konnten dagegen mittels Ultraschall keine Effekte auf den
abomasalen Durchmesser gegeniiber Milch bzw. MAT detektiert werden (s. Abb. 10, S. 48). Dabei
wiesen diese Trianken eine doppelt so hohe Osmolalitidt als Milch (288 mOsmol/kg) bzw. MAT
(332 mOsmol/kg) auf, jedoch war deren Energiedichte nur minimal hdher. Die Einmischung der
einfachen Menge (37,5 g/l) an HCOs-haltigem Elektrolytpulver in Milch bzw. MAT fiihrte auf jeden
Fall zu keiner schnelleren Entleerung des Chymus aus dem Labmagen. Demgegeniiber konnten
CONSTABLE et al. (2009) im Vergleich zu Rohmilch eine verzogerte Entleerung von Milch-ORL
aus dem Labmagen nachweisen. Frithere Studien an Kélbern (NOURI und CONSTABLE 2006, SEN
et al. 2006) sowie anderen Lebewesen (MCHUGH und MORAN 1979, CASE et al. 1981, SIEGEL
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et al. 1982) haben gezeigt, dass die Energiedichte einer Tridnke der entscheidendere Bestimmungs-
faktor der Entleerungsrate des Labmagens bzw. Magens zu sein scheint als deren Osmolalitét. Diese
Schlussfolgerung wird durch die Ergebnisse der aktuellen sowie der Untersuchung von CONSTABLE
et al. (2009) bestdtigt. Erst bei stark hypertonen Losungen, wie Milch-1,5xORL, kommt es zu einer
tendenziell verzogerten Entleerung des Labmagens im Vergleich zu Losungen mit dhnlichem

Energiegehalt, aber geringerer Osmolalitat.

5.2.2.2.3 Vergleich der durchfallkranken mit den gesunden Kiilbern

Wie auch schon bei den gesunden Kélbern der vorliegenden Untersuchung demonstriert werden
konnte, waren ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf den
Labmagendurchmesser zwischen den mit Milch und Milch-ORL gefiitterten durchfallkranken
Probanden nachweisbar. Jedoch wiesen die spontan an Durchfall erkrankten Kélber, welchen ebenfalls
Milch bzw. Milch-ORL verabreicht wurde, ab 3 h bzw. 4 h einen statistisch signifikant groBeren
Labmagendurchmesser als die gesunden Probanden auf. Der Unterschied zwischen den abomasalen
Durchmessern der gesunden und durchfallkranken Tiere wurde mit dem Fortschreiten der Zeit nach
Fitterung immer deutlicher (s. Abb. 12, S. 50). Im Gegensatz zu den gesunden Kilbern konnten die
praprandialen Werte bei den durchfallkranken, die Milch erhielten, frithestens nach 8 h gemessen
werden. Die mit Milch-ORL gefiitterten, an Durchfall leidenden Probanden erlangten sogar bis 9 h
nach der Fiitterung im Mittel ihre prdprandialen Durchmesser nicht wieder. Folglich zeigten die
durchfallkranken Kélber trotz Verabreichung der identischen Tranken im Vergleich zu den gesunden
keine schnellere, sondern eine verzogerte Entleerung des Labmagens. Diese kdnnte auch den
tendenziell groferen priaprandialen Labmagendurchmesser der Durchfallkdlber sowie die praprandial
teilweise noch nachweisbaren Anzeichen von Milchgerinnung erkléren.

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit kann geschlussfolgert werden, dass bei durchfallkranken
Kaélbern die gemeinsame Verabreichung von Milch bzw. MAT mit einem HCOs-haltigen Elektrolyt-
pulver weder die Milchgerinnung noch die abomasale Entleerung der Trinke beeinflusst. Folglich ist
die Einmischung einer ORL in die Trianke moglich. Die so durchgefiihrte Therapie ist weniger zeit-
und kostenaufwendig (GOODELL ef al. 2012) und hat daher arbeitswirtschaftliche Vorteile gegeniiber
der zeitlich getrennten Gabe von Trianke und in Wasser zubereiteter ORL (= Zwischentrinke), wie
dies bspw. von RADEMACHER et al. (2002) empfohlen wurde. Dariiber hinaus miissen die
erkrankten Kélber nicht an Zwischentrdnken auBerhalb der normalen Fiitterungszeiten gewohnt
werden, sondern erhalten die bendtigten Elektrolyte iiber die Trdnke zu den reguldren Zeiten.
Allerdings stellt sich die Frage, ob die lange Verweildauer des Chymus im Labmagen schadlich fiir die
gastrointestinale Gesundheit ist. Die verldngerte abomasale Passage einer Trénke sowie die Fiitterung
von milch- bzw. MAT-basierter HCOj; -haltiger (=70 mmol/l) ORL koénnten die Ansduerung der
Nahrung und damit auch die Inaktivierung von aufgenommenen Bakterien im Labmagen aufgrund
einer lang anhaltenden Alkalisierung des Labmagenmilieus beeintrdchtigen. Folglich konnte sich
durch einen vermehrten Ubertritt von pathogenen Bakterien in den Diinndarm der bestehende
Durchfall verschlimmern (CONSTABLE et al. 2006, MARSHALL et al. 2008, SMITH et al. 2012).
Jedoch konnten weder negative Effekte auf die Durchfalldauer oder die Kdrpergewichtsentwicklung
noch eine erhdhte Sterblichkeit beobachtet werden, wenn spontan an Durchfall erkrankte Kélber mit
einer in Milch zubereiteten HCOj -haltigen (> 62 mmol/l) ORL dreimal tiglich behandelt wurden
(WENGE et al. 2014).
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Bisher existieren keine Vergleichsdaten fiir das durchfallkranke Kalb beziiglich der abomasalen
Entleerung. Weiterhin ist gegenwirtig keine Studie verfiigbar, welche die Anlieferung von Fliissigkeit
und Nihrstoffen aus dem Labmagen bei durchfallkranken Kélbern bestimmt hat. Ursachen fiir eine
verlangsamte abomasale Passage bei diesen sind rein spekulativ. Es konnte sein, dass die verzogerte
abomasale Entleerung durch Hormone im Darm vermittelt wird, um den Néhrstofffluss in den
hyperkontraktilen Darm von Durchfallkranken zu regulieren. Weitere Untersuchungen tiber die
abomasale Passage bei Kilbern mit Diarrhoe sind notwendig, da die Zufuhr von Flissigkeit, Glukose
und Na" in das Duodenum die Geschwindigkeit der Rehydrierung nach Fiitterung beeinflusst (NOURI
und CONSTABLE 2006, SEN et al. 2006, CONSTABLE et al. 2009).

5.2.3 Dehydratationsversuch
5.2.3.1 Effekte der Fiitterung bei experimentell dehydrierten Kilbern

5.2.3.1.1 auf das klinische Allgemeinbefinden

Nach Fiitterung von MAT, Wasser-ORL und MAT-ORL konnte eine Reduktion des Dehydratations-
grades detektiert werden. Klinisch présentierte sich diese durch eine deutliche Verbesserung des
Enophthalmus und des Hautturgors der gefiitterten Probanden, wobei wihrend der Untersuchungs-
phase keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den drei Triankegruppen auftraten. Dies
belegen auch die Ergebnisse von MICHELL et al. (1992). Wie erwartet, zeigte im Gegensatz dazu die
Kontrollgruppe der vorliegenden Arbeit keine Korrektur dieser beiden klinischen Parameter in
Richtung ihrer physiologischen Werte.

5.2.3.1.2 auf den Elektrolythaushalt

Im Unterschied zu den experimentell dehydrierten Kélbern sind solche mit spontan aufgetretener
Diarrhoe im Allgemeinen hyponatridmisch (DALTON ef al. 1965, HARTMANN ef al. 1983) und ein
Anstieg der Plasma-[Na'] ist ein erwiinschtes Ergebnis der Behandlung. Dieser Effekt konnte in der
vorliegenden Arbeit ausschlieBlich durch die Fiitterung von hypertoner MAT-ORL, welche mit
111 mmol/l die hochste [Na'] der drei Versuchstrinken aufwies, erzielt werden. Bei allen vier
Versuchsgruppen entwickelte sich die [C17] analog der [Na']. Zusitzlich war lediglich nach Gabe von
MAT-ORL, welche mit 56 mmol/l ebenfalls die Versuchstrinke mit der hochsten [K'] darstellte, die
[K'] der hypokaliimischen Probanden wieder in den Referenzbereich gestiegen. Dariiber hinaus
bewirkten nur die Ca*'-reichen MAT-haltigen Versuchstrinken einen Anstieg der abgesunkenen
[Ca®]. Im Gegensatz dazu sank nach Fiitterung der wasserbasierten ORL die [Ca®"] statistisch
signifikant weiter ab. Diesen Sachverhalt stellten bereits MICHELL et al. (1992) dar. Wahrscheinlich
fiihrte die Aufnahme von Ca’’-armen, wasserbasierten Losungen zu einem Verdiinnungseffekt im
Plasma. Wie die vorliegenden Ergebnisse zeigen, war die in MAT zubereitete ORL am effektivsten
dabei, die Verdnderungen im Elektrolythaushalt der experimentell dehydrierten Kélber zu korrigieren.
Da Durchfallkdlber auch weiterhin mit Milch bzw. MAT zur Deckung des Energie- und
Néhrstoffbedarfes versorgt werden miissen (HEATH et al. 1989, SADIEK und SCHLERKA 1996,
NAPPERT 2008, CONSTABLE et al. 2012), stellt die Zubereitung der ORL in Milch oder MAT den
einfachsten und zeitsparendsten Weg dar, diese Tiere mit Elektrolyten und Energie zu versorgen
(GOODELL et al. 2012, WENGE et al. 2014).
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5.2.3.1.2.1 Plasmaosmolalitdt

Bei gesunden euhydrierten Kéilbern war die Plasmaosmolalitit weder durch die Fiitterung von
hypertonen ORL noch von isotonen ORL noch von Milch beeinflusst und blieb konstant (LEVY et al
1990, BACHMANN et al. 2012). JONES et al. (1984) berichteten von einem leichten, aber nicht
statistisch signifikanten Anstieg der Plasmaosmolalitdt nach Fiitterung von hypertoner ORL an durch-
fallkranke Kilber. Die Erhohung der Plasmaosmolalitit ist ein erwiinschtes Ergebnis der Behandlung
von Kilbern mit spontan aufgetretener Diarrhoe, da diese im Gegensatz zu den experimentell
dehydrierten Kélbern hypo- oder isoton dehydriert sind (HARTMANN et al. 1983) und somit haufig
eine erniedrigte Plasmaosmolalitdt aufweisen. In der vorliegenden Arbeit konnte nur die hypertone
MAT-ORL-Triinke, welche die hdchste [Na'] sowie eine fast doppelt so hohe Osmolalitit wie die
beiden anderen Versuchstranken aufwies, eine statistisch signifikante Zunahme der Plasmaosmolalitét
bewirken. Nach Aufnahme von nahezu isotoner Wasser-ORL (361 mOsmol/kg) sank dagegen die
Plasmaosmolalitit bei den dehydrierten Tieren ab 2 h postprandial statistisch signifikant ab. Im
Gegensatz zu den beiden ORL-Trinken dnderte sich diese weder nach der Fiitterung von MAT noch
bei der niichtern verbliebenen Kontrollgruppe statistisch signifikant. Die wiederholte Aufnahme von
hypertonen Na'-reichen ORL durch dehydrierte Kélber fiihrt zu einer Erhdhung der Plasmaosmolalitit
und der Plasma-[Na']. Aufgrund der Reduktion des Gehaltes an Gesamtkorperwasser bei dehydrierten
Tieren kann Wasser nach Absorption von Elektrolyten nicht aus anderen Fliissigkeitskompartimenten
in das Plasma umverteilt werden, obwohl dort der grofite Fliissigkeitsverlust wéhrend einer
Durchfallerkrankung auftritt (THORNTON und ENGLISH 1978). Sofern dehydrierte Durchfallkélber
mit hypertonen ORL behandelt werden und keinen freien Zugang zu Wasser haben, kénnte solch eine
Therapie bei diesen eine akute Hypernatridmie (= Kochsalzvergiftung) und die damit verbundenen
neurologischen Symptome verursachen (PRINGLE und BERTHIAUME 1988, LOFSTEDT und
COLLATOS 1997). Obwohl viele ORL fiir die Behandlung von durchfallkranken Kélbern sowohl in
Europa als auch in Nordamerika kommerziell erhiltlich sind (COENEN 1998, SMITH 2009), ist die
Osmolalitdt dieser Produkte oft nicht auf der Verpackung deklariert. Entsprechend den Ergebnissen
der vorliegenden Studie ist jedoch die Osmolalitét ein entscheidender Faktor bei der Auswahl eines
geeigneten Produktes zur oralen Rehydratation von Milchkdlbern. Folglich sollte zukiinftig auf diesen
Produkten routineméaBig deren Osmolalitét deklariert werden.

In einer Folgestudie konnte diese Arbeitsgruppe erstmals zeigen, dass Kélber, die wihrend der Durch-
fallperiode mit hypertoner Milch-ORL gefiittert wurden und denen Wasser ad libitum zur Verfliigung
stand, tdglich mehr als dreimal so viel Wasser wie gesunde Tiere aufnahmen (WENGE et al. 2014).
Dies kann dadurch erklért werden, dass eine Dehydratation mit einer erhdhten Plasmaosmolalitit tiber
die Stimulation von Osmorezeptoren im Gehirn bei dem betroffenen Tier Durst auslost (THORNTON
2010). Folglich erhohten die durchfallkranken Kélber infolge der Verabreichung einer hypertonen
Milch-ORL und dem daraus resultierenden Anstieg der Plasmaosmolalitdt ihre Wasseraufnahme, was
wiederum die Absorption von Fliissigkeit aus dem Magen-Darm-Trakt steigerte und anschlieBend zur
Rehydratation fiihrte (WENGE ef al. 2014). In Anbetracht dessen kann durch einen freien Zugang zu
Wasser moglicherweise das potentielle Risiko fiir eine akute Hypernatridmie, welche in Folge der
mehrmaligen Verabreichung von hypertonen Milch-ORL an durchfallkranke Kélber entstehen kann,
minimiert werden. Jedoch sollten auf Milchviehbetrieben, die keinen freien Zugang zu Wasser
gewihrleisten konnen, isotone Wasser-ORL zusitzlich zu der normalen Milch- bzw. MAT-Tréanke

eingesetzt werden. Allerdings sollte aus Tierschutzgriinden Wasser fiir jedes Individuum direkt nach
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der Geburt frei verfiigbar sein, wie bereits durch andere Wissenschaftler gefordert wurde (KERTZ
et al. 1984, DIRKSEN et al. 2006, DRACKLEY 2008, BACHMANN et al. 2012, WENGE et al.
2014). Es ist nicht sinnvoll, Kélbern nur Wasser anzubicten, wenn sie an Durchfall erkrankt sind.
Diese sollten bereits daran gewohnt sein, Wasser zu trinken, bevor Durchfall auftritt. Als Fazit aus den
aktuellen Ergebnissen kann daher die Empfehlung abgeleitet werden, dass Wasser immer ad libitum
zur Verfiigung stehen sollte, wenn hypertone ORL zur Behandlung von durchfallkranken Kélbern
eingesetzt werden, um einer Kochsalzvergiftung vorzubeugen.

5.2.3.1.3 auf den Fliissigkeitshaushalt

Bei experimentell dehydrierten Rindern, die wieder freien Zugang zu Wasser erhielten und dieses oral
aufnahmen, konnte ein starker, transienter Anstieg des Hématokriten und der Hdmoglobinkonzen-
tration detektiert werden (BIANCA et al. 1965, BIANCA 1970). Dies lasst eine sympathisch vermit-
telte Kontraktion der Milz vermuten. Die daraus resultierende Freisetzung von erythrozytenreichem
Blut macht die Verwendung des Hamatokriten zur Ermittlung der Verdnderungen im Fliissigkeits-
haushalt zunichte. Deshalb werden im Folgenden hauptsichlich die Auswirkungen der verschiedenen
Trankeregime auf das mittels Totalprotein bestimmte Plasmavolumen diskutiert, da die Totalprotein-
konzentration der sensitivere Parameter ist, um die Effekte oraler Rehydratationsmafinahmen auf den
Fliissigkeitshaushalt dehydrierter Tiere beurteilen zu konnen. JONES ef al. (1984) konnten in den
ersten 15 min nach der Fiitterung einer hypertonen Wasser-ORL (698 mOsmol/kg) an durchfallkranke
dehydrierte Kélber einen Anstieg des Hamatokriten sowie der Totalproteinkonzentration messen. Dies
weist auf eine voriibergehende Reduktion des Plasmavolumens hin. Eine temporire Umverteilung des
Wassers aus dem Extrazellularraum in den Magen-Darm-Trakt als Folge des osmotischen Gradienten
zwischen der extrazelluldren Fliissigkeit und dem Labmageninhalt konnte dafiir verantwortlich sein.
Jedoch konnte in der aktuellen Arbeit sowie in der Studie von SEN et al. (2009) nach Fiitterung einer
hypertonen ORL an dehydrierte Kélber kein zusitzlicher Abfall des Plasmavolumens detektiert
werden. Auch bei gesunden Kélbern konnten keine negativen Effekte auf den Hydratationsstatus nach
Gabe von hypertonen ORL beobachtet werden (LEVY et al. 1990, CONSTABLE ef al. 2009,
BACHMANN et al. 2012). Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass ein voriibergehender
dehydrierender Effekt infolge der Verabreichung einer hypertonen ORL, sofern dieser iiberhaupt
auftritt, wahrscheinlich klinisch nicht relevant ist.

In der vorliegenden Untersuchung fiihrte die Absorption von Fliissigkeit, welche einer Aufnahme von
MAT, Wasser-ORL und MAT-ORL folgte, immer zu einer Erhéhung des Plasmavolumens und zu
einer Reduktion des Dehydratationsgrades. In anderen Studien konnte bei gesunden Kélbern ebenfalls
ein Anstieg des Plasmavolumens durch die Fiitterung von Milch, MAT oder ORL, welche in Wasser
oder in der Trdnke zubereitet wurde, erzielt werden (NOURI und CONSTABLE 2006, BACHMANN
et al. 2009b, CONSTABLE et al. 2009, BACHMANN et al. 2012). Allerdings gab es entscheidende
Unterschiede zwischen klinisch gesunden und experimentell dehydrierten Kélbern in Bezug auf die
Plasmavolumenexpansion nach Fiitterung von hypertonen in Milch oder MAT zubereiteten ORL. Bei
gesunden Kéilbern fiihrte sowohl wasser- als auch milchbasierte ORL zu einer gleichen Rate und
Amplitude der Plasmaexpansion (BACHMANN et al. 2012). Im Gegensatz dazu lieferte bei den
experimentell dehydrierten Tieren, die keinen freien Zugang zu Wasser hatten, die isotone
Wasser-ORL eine bessere Rehydrierung. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass
hypertone Losungen, wie z. B. milch- bzw. MAT-basierte ORL oder hypertone Wasser-ORL, den
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Labmagen langsamer als isotone Losungen passieren (SEN et al. 2006, BACHMANN et al. 20090,
CONSTABLE et al. 2009, SMITH et al. 2012). Jedoch war die Geschwindigkeit der Veranderung des
Plasmavolumens, bspw. die Absorption von Elektrolyten, nach der Fiitterung von Wasser-ORL und
MAT-ORL ebenfalls dhnlich bei experimentell dehydrierten Kélbern (s. Abb. 19, S. 64). Da Na" das
osmotische Skelett der extrazelluldren Fliissigkeit bildet (MICHELL 1974, 1979), hidngt ein Anstieg
des Plasmavolumens v.a. von der Na'-Absorptionsrate im Diinndarm und von der Anwesenheit
bestimmter Substanzen (Glukose, Acetat, Citrat, Glycin) ab, welche die Absorption von Na’
begiinstigen (CONSTABLE et al. 2009). Angesichts der Tatsache, dass die Elektrolytkonzentration
von MAT-basierter ORL hoher als die von wasserbasierter ORL war, resultierte die Verabreichung
von hypertoner MAT-ORL, trotz deren verzogerter Entleerung aus dem Labmagen, in einer dhnlichen
Rate der Plasmaexpansion wie die des wasserbasierten Aquivalentes. Dies ist darauf zuriickzufiihren,
dass bei Fiitterung von stark hypertoner MAT-ORL mehr Energie (kcal/ml) (HUNT und STUBBS
1975) sowie mehr Na“ (mmol/ml) (CONSTABLE et al. 2009) in das Duodenum pro Zeiteinheit
gelangt und dort absorbiert werden kann als bei Gabe des energie- und elektrolytirmeren
wasserbasierten Pendants. Nach Aufnahme von Wasser-ORL war bei den dehydrierten Tieren die
Expansion des Plasmavolumens jedoch stirker ausgepragt. Im Gegensatz zu den beiden ORL-Trianken
erfolgte nach der Fiitterung von MAT, welcher die Versuchstrinke mit der geringsten [Na'] darstellte,
eine verzogerte Expansion des Plasmavolumens. Diese Beobachtung stimmt mit der nach Fiitterung
von Milch an gesunde Kélber von BACHMANN ef al. (2012) iiberein. Dagegen verdnderte sich das
Plasmavolumen innerhalb der niichtern verbliebenen Kontrollgruppe nahezu nicht. Somit waren diese
Tiere weiterhin, wie erwartet, deutlich dehydriert. Dies war auch bei Kontrollkdlbern in der Studie von
CONSTABLE et al. (1996) gegeben. Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit, dass die ausschlieBliche Fiitterung von hypertoner MAT-basierter ORL weniger effektiv ist in
der Erhohung des Plasmavolumens von dehydrierten Kélbern als eine wasserbasierte ORL. Um der
Fragestellung nachzugehen, ob bei spontan an Durchfall erkrankten Kélbern die Substitution der
Elektrolyte iiber die Milch-/MAT-Tréinke bei gleichzeitig freiem Zugang zu Wasser genauso effektiv
ist wie die Behandlung mit Wasser-ORL und Milchtrinke im Wechsel, fithrte diese Arbeitsgruppe,
wie oben erwihnt (5.2.3.1.2.1), bereits eine weitere Untersuchung unter Feldbedingungen durch
(WENGE et al. 2014). Hierbei konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede beziiglich der
Durchfalldauer und der tdglichen Korpergewichtszunahme zwischen diesen Behandlungsregimen
detektiert werden. Die mit milchbasierter ORL behandelten Durchfallkélber tranken statistisch
signifikant mehr Wasser als die Tiere, die eine in Wasser zubereitete ORL erhielten. Auf Grundlage
dessen wurde geschlussfolgert, dass die Fiitterung von in Milch zubereiteter ORL bei gleichzeitig
freiem Zugang zu Wasser ebenfalls zur Behandlung von durchfallkranken Kélbern geeignet ist und
dabei die einfachere, praktischere und kosteneffizientere Therapiemethode von beiden darstellt
(WENGE et al. 2014). Welche Auswirkungen jedoch ein freier Zugang zu Wasser in Kombination mit
der Fiitterung von hypertoner milch- bzw. MAT-basierter ORL wirklich auf den Wasser- und

Elektrolythaushalt von dehydrierten Kélbern hat, sollte in weiteren Untersuchungen geklirt werden.

5.2.3.1.4 auf den Siuren-Basen-Haushalt

Da das Einleitungsprotokoll keine starken Verdnderungen im Sduren-Basen-Haushalt der
experimentell dehydrierten Probanden bewirkte, konnten ebenfalls nur geringgradige Effekte durch die
Fitterung auf diesen detektiert werden. Die L-Laktatkonzentration, welche im physiologischen
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Bereich von 0,50 - 2,20 mmol/l lag (STAMPFLI et al. 2012), verinderte sich z. B. durch die Gabe
eines Triankeregimes oder durch das Fasten der Probanden nicht statistisch signifikant. Jedoch erhdhte
die Fiitterung von Wasser-ORL die Plasma-D-Laktatkonzentration, wohingegen die Gabe von
MAT-ORL bzw. MAT zu keiner Erh6hung bzw. sogar zu einem Absinken der Konzentration dieses
Metaboliten fiihrte. Letzteres widerspricht der Hypothese von EWASCHUK ef al. (2004), die besagt,
dass die Laktose der Milch (bzw. des MAT) oder andere Substrate, welche unhydrolysiert und nicht
absorbiert in den Dickdarm iibergehen und dort fermentiert werden, fiir die D-Laktatazidose von
durchfallkranken Kélbern verantwortlich wiren. Dariiber hinaus konnte nur nach Gabe der HCO;™-
reichen Versuchstranken (HCO; > 62 mmol/l) ein statistisch signifikanter Anstieg der [HCO;]
festgestellt werden. Im Gegensatz zu den experimentell dehydrierten Tieren (r = 0,29, p <0,01) kann
bei gesunden Kélbern eine statistisch signifikant negative und wesentlich stirkere Korrelation
zwischen dem pCO, und dem vendsen pH-Wert (r =-0,62, p <0,01) detektiert werden. Diese weist
auf einen starken Zusammenhang zwischen der Atmung und dem S&uren-Basen-Status bei gesunden
Kélbern hin (BACHMANN et al. 2012). Dagegen verbesserte sich der Sduren-Basen-Status der
hypovoldmischen Probanden v. a. aufgrund der Absorption von Fliissigkeit, was sich bei den drei
Trankegruppen in einer statistisch signifikanten Abnahme der aziddmisch wirkenden erhohten [A.1p]
bzw. [Aswran] und einem daraus resultierenden Anstieg des vendsen pH-Wertes widerspiegelt. Durch
die Expansion des Plasmavolumens wurde die Konzentration der Plasmaproteine verdiinnt und
folglich sank [A,]. Dies konnte auch bei gesunden Kélbern nach Fiitterung von zwei Litern einer
Trianke beobachtet werden (BACHMANN et al. 2009b, 2012). Dariiber hinaus erhéht die Aufnahme
einer milch- bzw. MAT-basierten ORL mit einer [SID;] > 80 mmol/l die [SID;] des Blutes und fiihrt
somit eine elektrolytbedingte basische Reaktionslage im Organismus herbei (HARTMANN und
BACHMANN 2007, BACHMANN et al. 2009b, 2012). Deshalb sollten Na'-reiche, iso- bis leicht
hypertone ORL mit einer hoch effektiven SID bevorzugt verwendet werden, um die metabolische
Azidose, Hyponatridmie sowie Dehydratation der an Durchfall erkrankten Kélber zu behandeln
(MICHELL et al. 1992, BROOKS et al. 1996, CONSTABLE et al. 2005b, BACHMANN et al. 2012,
STAMPFLI et al. 2012). In der aktuellen Studie konnte diese Empfehlung ebenfalls bestitigt werden,
da die Gabe von MAT-ORL, welche mit 83 mmol/l die hochste [SID;] der eingesetzten
Versuchstrinken aufwies, als einzige zu einem tendenziellen Anstieg der Plasma-[SIDs] fiihrte. Eine
Verbesserung des Sduren-Basen-Status war aber weniger offensichtlich, da das Einleitungsprotokoll
zwar zu einer mittel- bis hochgradigen Dehydratation, aber nur zu einer gering- bis mittelgradigen
Azidose fiihrte.

5.2.3.2 Vergleich der Berechnungsansiitze des Dehydratationsgrades und der acid total

Da sowohl der anhand der Stirke des Enophthalmus (DHG-Eno) als auch der anhand des
Hautfaltentest-Ergebnisses (DHG-Hft) bestimmte Dehydratationsgrad mit dem anhand der
Totalproteinkonzentration (DHG-TP) ermittelten Dehydratationsgrad korrelierte, konnen diese beiden
klinischen Parameter fiir die Abschédtzung des Hydratationsstatus von kranken Kélbern herangezogen
werden. Mittels DHG-TP konnte als erstes eine statistisch signifikante Abnahme des Dehydratations-
grades nach Trénkegabe detektiert werden. Von den beiden klinischen Parametern war der
Enophthalmus der sensitivere Untersuchungsparameter zur Ermittlung der frithestmoglichen statistisch
signifikanten Abnahme des Dehydratationsgrades. Somit ist eine erfolgreiche Rehydratation als erstes

im Blut anhand eines Abfalls der Totalproteinkonzentration nachweisbar. Klinisch kann diese frither

95



Diskussion

anhand der Position des Bulbus in der Orbita als anhand des Hautturgors festgestellt werden. Dieser
Umstand liegt darin begriindet, dass infolge einer Zunahme des Plasmavolumens zunichst der
Augeninnendruck wieder ansteigt, bevor die Hautelastizitdit wieder vollstindig hergestellt ist.
Allerdings ist kritisch anzumerken, dass die gesunden Probanden anhand des DHG-TP im Gegensatz
zum DHG-Eno und DHG-Hft bereits vor Induktion einer Dehydratation mindestens geringgradig
dehydriert gewesen wiren, was nicht den Tatsachen entsprach. Anhand der Gleichung des DHG-TP
von CONSTABLE et al. (1998) sind Kélber isovoldmisch, wenn diese eine Totalproteinkonzentration
von etwa 57,7 g/l aufweisen. Jedoch wurde bei den gesunden Probanden vor jeglicher Manipulation
eine hohere Totalproteinkonzentration von 65,4+ 6,4 g/l detektiert, welche aber ebenfalls im
physiologischen Referenzbereich fiir Kélber liegt (STEINHARDT et al. 1993, KNOWLES et al. 2000,
MOHRI et al. 2007, PICCIONE et al. 2009). Folglich miissen fiir Kilber unter Umstidnden andere
Grenzbereiche des Totalproteins in der Gleichung des DHG-TP beriicksichtigt werden. Dagegen lagen
die Werte der acid fotal, die bei den Probanden vor Einleitung einer Dehydratation ermittelt wurden,
im von BACHMANN et al. (2009a) angegebenen Referenzbereich der [Ai.tp] bzw. [Agppan] fur
klinisch gesunde Kaélber.

5.3 Ausblick/Abschliefende Betrachtung

Bisher existieren fiir die abomasale Entleerung des spontan an Durchfall erkrankten Kalbes keine
Vergleichsdaten. Deshalb sollten weitere Untersuchungen folgen, die sich mit der Verdauung beim
durchfallkranken Kalb beschéftigen, um den Fokus von der Auspriagung des Gerinnungsverhaltens auf
entscheidendere Einflussfaktoren der Labmagenentleerung zu lenken. Eventuell kdnnten anhand der
dabei gewonnenen Ergebnisse noch verbesserte Konzepte fiir eine optimale Versorgung der an
Durchfall leidenden Kélber mit Nahrstoffen, Fliissigkeit und Elektrolyten abgeleitet werden.

Infolge des verwendeten Protokolls zur Induktion einer Dehydratation konnten die Effekte oraler
Rehydratationslosungen auf den Fliissigkeitshaushalt, jedoch nicht auf den Sauren-Basen-Haushalt
untersucht werden. Fiir Studien zur Rehydratation von durchfallkranken Kélbern sind Protokolle
erforderlich, die gleichzeitig bei den Probanden eine Dehydratation sowie eine metabolische Azidose
induzieren. Die Ergebnisse beider Versuchsteile zeigten bei durchfallkranken sowie experimentell
dehydrierten Kélbern keine nachteiligen Effekte der einmaligen gemeinsamen Verabreichung einer
Trankemahlzeit mit einem Elektrolytpulver zur oralen Rehydratation. Jedoch kann aus den
Ergebnissen nach Fiitterung von MAT-ORL an dehydrierte Kélber die Empfehlung abgeleitet werden,
dass Wasser immer ad libitum zur Verfiigung stehen sollte, wenn hypertone ORL zur Behandlung von
durchfallkranken Kélbern eingesetzt werden, um einer Hypernatridmie vorzubeugen. In einer Folge-
untersuchung konnte diese Arbeitsgruppe zeigen, dass mit Milch-ORL behandelte durchfallkranke
Kalber statistisch signifikant mehr Wasser tranken als solche, die mit in Wasser zubereiteter ORL
zusitzlich zur normalen Trianke therapiert wurden (WENGE et al. 2014). Weitere Untersuchungen
sollten die Klidrung der Effekte der kombinierten Fiitterung von hypertoner Milch-’MAT-ORL mit
Wasser ad libitum auf den Fliissigkeitshaushalt von dehydrierten Kélbern zum Ziel haben. Weiterhin
sollte geklart werden, wie hoch bei spontan an Durchfall erkrankten Kélbern aufgrund der verzogerten
Entleerung des Labmagens und dem daraus resultierenden ldngerfristig erhohten pH-Wert im
Labmagen die Inzidenz fiir Labmagengeschwiire ist. Allerdings ist wahrscheinlich die abomasale
Hyperaciditit als der wichtigste Faktor flir die Forderung der Ulcusbildung anzusehen (AHMED et al.
2002, MARSHALL 2009).
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Ziele dieser Arbeit zum Triankemanagement bei neonataler Kélberdiarrhoe waren, die Auswirkungen
von oralen Rehydratationslosungen (ORL) auf die abomasale Milchgerinnung und den Labmagen-
durchmesser zu priifen sowie die Wirksamkeit von unterschiedlich zubereiteten ORL bei bestehender
Dehydratation zu vergleichen. Dazu wurden die folgenden zwei Untersuchungen durchgefiihrt: Die
erste Untersuchung an gesunden und durchfallkranken Kilbern sollte mittels Ultraschall zeigen, ob die
Einmischung eines bicarbonathaltigen (HCOj) Elektrolytpulvers in die Tranke deren abomasales
Gerinnungsverhalten beeintréchtigt. Zeitgleich wurde der ventrodorsale Labmagendurchmesser
erfasst, um daraus Riickschliisse auf die abomasale Entleerung zichen zu koénnen. Diese Arbeit
untersuchte erstmals die Milchgerinnung im Labmagen von spontan an Durchfall erkrankten Kéilbern.
In der zweiten Untersuchung sollten die Effekte der Fiitterung von Milchaustauscher (MAT) sowie
von in Wasser und in MAT zubereiteter ORL auf den Fliissigkeits- und Sduren-Basen-Haushalt

experimentell dehydrierter Kéalber ermittelt werden.

Material und Methoden:

Bei gesunden (n=28) sowie durchfallkranken Kélbern (n=15) wurde das abomasale
Gerinnungsverhalten sowie der ventrodorsale Labmagendurchmesser (= Labmagenhohe) vor und nach
Fitterung von Milch bzw. MAT sowie nach Zusatz ecines HCOs™-haltigen Elektrolytpulvers zur
jeweiligen Trénke ultrasonografisch dargestellt.

Im zweiten Untersuchungsteil wurden sechs Kélber nach einem modifizierten Protokoll von
WALKER et al. (1998a) experimentell dehydriert. Im Anschluss wurden diese Tiere entweder mit
MAT oder mit einer ORL, welche in Wasser (Wasser-ORL) oder MAT (MAT-ORL) zubereitet wurde,
gefiittert. In einem weiteren Versuchsdurchlauf verblieben die mittel- bis hochgradig dehydrierten
Probanden niichtern. Nach einem definierten Schema wurden wihrend der Versuchsphase vendse
Blutproben vor und nach Induktion einer Dehydratation sowie vor und nach Fiitterung entnommen. Es
wurden Parameter des Fliissigkeits- und Sduren-Basen-Haushaltes zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten bestimmt.

Ergebnisse:

Nach Gabe von Milch konnte mittels Ultraschall immer eine vollstindige Zweiphasentrennung in
Koagulum und Molke detektiert werden, wohingegen diese nach Fiitterung des MAT nur
unvollstindig voneinander separiert waren. Die kombinierte Fiitterung von Milch oder MAT und einer
ORL, welche 62 bzw. 93 mmol/l HCO; enthielt, fithrte zu keinen Unterschieden auf den ultrasono-
grafischen Bildern des Labmageninhaltes im Vergleich zu denen der jeweiligen nativen Trinke. Des
Weiteren war die abomasale Milchgerinnung nicht aufgrund eines Durchfallgeschehens gestort. Die
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unvollstindige Gerinnung des MAT resultierte nicht in dessen schnellerer abomasaler Passage,
sondern anhand des statistisch signifikant grofleren Labmagendurchmessers ab vier Stunden nach
MAT-Fiitterung scheint es, dass die Entleerung des MAT aus dem Labmagen im Vergleich zu Milch
leicht verzogert war. Innerhalb der beiden Versuchstiergruppen konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede in Bezug auf den abomasalen Durchmesser zwischen den Trinken mit und ohne
ORL-Zusatz festgestellt werden. Die statistisch signifikanten Differenzen des Labmagendurchmessers
zwischen den gesunden und durchfallkranken Kélbern nach Fiitterung der identischen Trénken weisen
darauf hin, dass die Entleerung des Labmagens bei an Diarrhoe erkrankten Kélbern verzogert
stattfindet.

Bei den experimentell dehydrierten Probanden erhéhte sich das Plasmavolumen statistisch signifikant
nach Aufnahme einer Trédnkemahlzeit, wohingegen dieses ohne Behandlung konstant blieb. Die Rate
der Plasmavolumenexpansion war nach Fiitterung von MAT im Vergleich zu Wasser-ORL oder
MAT-ORL vermindert. Die Zunahme des Plasmavolumens war bei den dehydrierten Kélbern nach
Aufnahme von Wasser-ORL stdrker ausgepréigt als nach Fiitterung von MAT-ORL. AuBlerdem war
nach Gabe der hypertonen MAT-ORL die Plasmaosmolalitit statistisch signifikant erhoht. Der
Sauren-Basen-Status der Tiere verbesserte sich infolge der Absorption von Fliissigkeit. Dieser Effekt
war allerdings weniger offensichtlich, da das Versuchsprotokoll eine hochgradige Dehydratation aber

nur eine gering- bis maximal mittelgradige metabolische Azidose induzieren konnte.

Schlussfolgerungen:

Die unvollstindige Gerinnung eines MAT im Labmagen scheint zu keiner schnelleren Entleerung zu
fiihren. Die abomasale Milchgerinnung ist nicht beeintrdachtigt, wenn die Milchfiitterung mit einer
93 mmol/l HCOj5™ enthaltenden ORL kombiniert wird. Dariiber hinaus resultiert aus einer Durchfall-
erkrankung keine Stérung der Milchgerinnung im Labmagen. Die Einmischung eines HCOj5 -haltigen
Elektrolytpulvers in Milch oder MAT hat keine schnellere abomasale Passage der Ingesta zur Folge.
Im Gegensatz zu gesunden Kélbern findet die Entleerung des Labmagens bei durchfallkranken Tieren
verzogert statt. Es sind weitere Untersuchungen erforderlich, welche die Ursachen fiir die
verlangsamte abomasale Passage bei an Durchfall leidenden Kélbern bestimmen. Aus den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit kann geschlussfolgert werden, dass die gemeinsame Verabreichung von Milch
bzw. MAT mit einem HCOj5-haltigen Elektrolytpulver weder die Milchgerinnung noch die abomasale
Entleerung der Trinke bei durchfallkranken Kélbern beeinflusst. Folglich ist die Einmischung einer
ORL in eine caseinhaltige Tranke mdglich.

Jedoch zeigen die Ergebnisse der zweiten Untersuchung, dass die Fiitterung einer hypertonen
MAT-ORL weniger effektiv bei der Erhohung des Plasmavolumens dehydrierter Kélber ist als das in
Wasser zubereitete Aquivalent (Wasser-ORL). Genau genommen erhoht die Verabreichung einer
hypertonen MAT-ORL die Plasmaosmolalitidt bei dehydrierten Tieren, was moglicherweise bei
durchfallkranken Kélbern zu einer akuten Kochsalzvergiftung fithren konnte. In einer
Folgeuntersuchung zu dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Gabe von hypertoner Milch-ORL
in Kombination mit freiem Zugang zu Wasser eine effektive Behandlungsmafinahme durchfallkranker
Kalber darstellt, da die hohen Elektrolytgaben die Wasseraufnahme der Kélber stimulieren und keine
Gefahr einer Hypernatridmie besteht (WENGE ef al. 2014). Anhand der beiden Arbeiten kann
geschlussfolgert werden, dass durchfallkranke Kélber, denen kein freier Zugang zu Wasser gewahrt

wird, wasserbasierte, isotone ORL erhalten sollten.
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Aims of the present studies on oral rehydration management of calf diarrhoea were to reveal the
effects of oral rehydration solutions (ORS) on abomasal milk clotting and abomasal diameter, as well
as to compare the effectiveness of differently prepared ORS in calves with experimentally induced
dehydration. For this purpose, two experiments were conducted: The first investigation in healthy and
diarrhoeic calves should demonstrate via ultrasound whether the incorporation of bicarbonate-
containing (HCOys") electrolyte powder into ‘milk meals’ impairs the abomasal coagulation of milk
protein. At the same time, the ventrodorsal diameter of the abomasum was measured to outline
abomasal emptying. This study is the first in which milk clotting in the abomasum of spontaneously
diarrhoeic calves was investigated. The second investigation examined the effects of feeding milk
replacer (MR), as well as ORS prepared in water or in MR on the fluid and acid-base balance of

experimentally dehydrated calves.

Materials and methods:

Abomasal curd formation, as well as ventrodorsal diameter (=abomasal height), were
ultrasonographically imaged in healthy (n = 28) and diarrhoeic calves (n = 15) before and after feeding
milk, MR and ORS containing HCO;" prepared in milk or MR, respectively.

In the second investigation six calves were experimentally dehydrated according to a modified
protocol of WALKER et al. (1998a). Subsequently, these calves were fed with either milk replacer
(MR) or an ORS prepared in either water (water-ORS) or MR (MR-ORS). In one experiment, the
dehydrated calves remained fasting. During the experimental period, venous blood samples were taken
according to a defined schedule before and after induction of dehydration, as well as before and after

feeding. Parameters of fluid and acid-base balance were determined at various timepoints.

Results:

After milk-feeding, a complete separation of curd and whey was always detected via ultrasound;
whereas after MR-feeding, separation was incomplete. Feeding mixtures of milk or MR with ORS
containing 62 - 93 mmol/L HCO;™ did not cause any differences in the ultrasonographic images of
abomasal content compared to those of milk or MR. Moreover, abomasal milk clotting was not
disturbed due to diarrhoea. Inadequate milk clotting of MR did not result in its faster abomasal
passage but according to the significantly larger abomasal diameter starting from 4 h after MR-feeding
gastric emptying of MR was slightly decreased when compared to milk. Within the two groups of
experimental animals no statistically significant differences could be determined with respect to the
abomasal diameter between the diets with and without addition of ORS. Statistically significant
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differences of abomasal diameter between healthy and diarrhoeic calves after feeding the same diet
indicate that abomasal emptying is delayed in calves suffering from diarrhoea.

Plasma volume increased significantly following the intake of a ‘fluid meal’ in experimentally
dehydrated calves, whereas it remained constant in the absence of treatment. The rate of plasma
volume expansion was reduced by feeding MR relative to water-ORS or MR-ORS. In dehydrated
calves, the expansion of plasma volume was more pronounced following the intake of water-ORS
compared to the feeding MR-ORS. Moreover, plasma osmolality increased significantly following the
ingestion of hypertonic MR-ORS. The acid-base status of animals was corrected as a result of fluid
absorption, but this effect was less obvious as the experimental protocol resulted in severe dehydration
and only mild to moderate metabolic acidosis.

Conclusions:

Inadequate curd formation of an MR in the abomasum does not result in faster abomasal passage. Milk
clotting in the abomasum is not affected when combining milk feeding with ORS containing
93 mmol/L of HCOs". Furthermore, abomasal curd formation is not disturbed due to diarrhoea. The
addition of an HCOj; -containing ORS in milk or MR does not result in faster abomasal passage of
ingesta. In contrast to healthy calves, abomasal emptying is prolonged in diarrhoeic calves. Hence,
further studies are needed to determine reasons for decelerated abomasal passage in calves suffering
from diarrhoea. According to the results of the present study it can be concluded that combined
feeding of milk/MR with an HCOj; -containing ORS does not affect either milk clotting or abomasal
emptying of the diet in diarrhoeic calves. Consequently, the addition of ORS to milk meal is possible.
However, the results of the second investigation indicate that the feeding of hypertonic MR-ORS is
less effective in increasing plasma volume of dehydrated calves than the water-based equivalent
(water-ORS). In fact, administration of hypertonic MR-ORS increases plasma osmolality in
dehydrated calves, potentially causing acute hypernatraemia in diarrhoeic calves. In a follow-up study
to the present investigation, it could be demonstrated that feeding hypertonic milk-ORS combined
with ad libitum access to water is an effective method of treating diarrhoeic calves because the high
electrolyte content stimulates water intake of calves and there is no risk of hypernatraemia (WENGE
et al. 2014). Based on these two studies, it can be concluded that diarrhoeic calves without free access
to water should receive isotonic water-based ORS.
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