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Energiebilanz — Reproduktion — Immunsystem bei Hochleistungskiihen:
Wo ist das Bindeglied?

Negative energy balance - reproduction - immune system:
Which are the connecting links?

Gerhard Breves'”

Zusammenfassung

Die negative Energiebilanz stellt fiir die Hochleistungs-
kuh eine Phase mit erhohter Anfalligkeit gegeniiber
verschiedenen Erkrankungen dar. Diese Zusammenhén-
ge konnten lange nur deskriptiv beschrieben werden.
Umfangreiche Arbeiten der letzten Jahre haben dazu
beigetragen, dass filir die Entstehung von Reprodukti-
onsstérungen pathophysiologische Konzepte entwickelt
werden konnten. Sie beinhalten sowohl neuro-endokrine
Mechanismen in der Steuerung der Ovarfunktion als
auch Anderungen im Metabolismus von Sexualsteroi-
den. Ebenso konnen erste Konzepte entwickelt werden,
um die Verdnderungen des Immunsystems in den ersten
Laktationswochen zu charakterisieren.

Schlagworter: Negative Energiebilanz, Konzeptionsrate,
Ostrusdauer, Zwillingstrachtigkeit, Lymphozytenstimu-
lation

Einleitung

Studien zur Beziehung zwischen Leistung und Krankheits-
anfalligkeit bei landwirtschaftlichen Nutztieren haben sich
in den letzten Jahren bei allen Nutztierspezies zu einem
intensiv bearbeiteten Forschungsgebiet entwickelt. Dieser
Forschungsrichtung liegen zahlreiche Beobachtungen
zugrunde, die belegen, dass prinzipiell bei allen Nutz-
tierspezies die Leistungszunahmen der letzten Jahrzehnte
auch zu einer erhohten Héufigkeit von unterschiedlichen
Erkrankungen gefiihrt haben. Besonders intensiv sind die-
se Zusammenhdnge in den letzten Jahren an laktierenden
Kiihen untersucht worden. So ist nach einer Studie von
FLEISCHER etal. (2001) die geschétzte Wahrscheinlichkeit
des Auftretens (EPA, estimated probability of appearance)
verschiedener Erkrankungen mit der Milchleistung positiv
korreliert. Zu diesen Erkrankungen zdhlen Klauenkrank-
heiten, Milchfieber, Ovarialzysten, Retentio secundinarum,
Metritis und Mastitis (Abbildung 1).

Waihrend es tiber lange Zeit nur mdglich war, diese Zu-
sammenhdnge als Korrelationen mit unterschiedlichen
Koeffizienten — also deskriptiv — darzustellen, haben in den
letzten Jahren insbesondere Arbeiten an hoch leistenden
Milchkithen dazu gefiihrt, dass pathophysiologische Zu-
sammenhinge dargestellt und daraus Konzepte abgeleitet

Summary

The negative energy balance at peak lactation re-
presents a phase with highly increased susceptibility
to various diseases. Disturbances of early reproductive
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werden konnten, mit denen ein substantieller Erkenntnis-
fortschritt im Verstidndnis von leistungsassoziierten Patho-
geneseprozessen bei verschiedenen Erkrankungen erzielt
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Abbildung 1: Wahrscheinlichkeit des Auftretens (EPA in %)

verschiedener Gesundheitsstorungen in Relation zur Milch-
leistung (FLEISCHER et al. 2001)
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werden konnte. Physiologisch von besonderem Interesse ist
die Tatsache, dass in der Gesamtpopulation von Hochleis-
tungskiihen ein nicht unerheblicher Anteil an Tieren hohe
Leistungen offenbar problemlos erbringen kann und damit
pathophysiologisch unauffillig bleibt. Mit den folgenden
Ausflihrungen soll der gegenwértige Kenntnisstand zur
Bedeutung des Leistungsniveaus und vor allem der Ener-
giebilanz laktierender Kiihe fiir reproduktionsbiologische
und immunologische Parameter dargestellt werden.

Leistung, Energiebilanz und Reproduktion

Die Steigerung der Laktationsleistungen hat in der Phase
der Hochlaktation zu Tagesleistungen gefiihrt, die deutlich
iiber 50 kg/Tag liegen konnen. In dieser Phase ist die Ent-
wicklung einer negativen Energiebilanz unvermeidlich.
Hintergrund ist, dass angesichts der limitierten Verzehrs-
leistung die zur Deckung des NEL-Bedarfs erforderlichen
Energiekonzentrationen in der Gesamtration nicht erreicht
werden kénnen, da iiber einen ausreichend hohen Anteil von
Grundfutter auch die Strukturwirksamkeit der Ration und
damit die Wiederkéduergerechtheit sichergestellt sein muss
(BREVES und RODEHUTSCORD 1999). Auch wenn in
den letzten Jahren viele Fiitterungsvarianten im Hinblick
auf ihre Eignung zur Verbesserung der Energieversorgung
gepriift worden sind, kann gegenwirtig nicht von einer
grundlegenden Losung dieser Problematik ausgegangen
werden. Von den verschiedenen Fiitterungsansétzen soll
hier kurz auf den Einsatz von Fetten und von pansenstabiler
Stirke eingegangen werden. Aus der Literatur liegen zum
Einsatz von Fetten teils widerspriichliche Ergebnisse vor.
Ein grundsitzliches Problem besteht jedoch darin, dass Fette
zu einer weiteren Steigerung der Milchleistung und daher
zu einer weiteren Zunahme des NEL-Bedarfs fithren. Daher
kann auf diese Weise das Problem der negativen Energiebi-
lanz nicht gelost werden. Ferner liegen aus verschiedenen
Arbeiten Hinweise vor, dass Fette zu Verdnderungen von
stoffwechselphysiologischen Parametern fiihren kénnen, die
im Sinne einer pra-ketotischen Stoffwechsellage als nicht
giinstig zu beurteilen sind (BREVES et al. 1990).

Mit dem Konzept der pansenstabilen Starke wird das Ziel
verfolgt, durch Reduktion des mikrobiellen Stirkeabbaues
in den Vormégen die Passage von Stéirke in den Diinndarm
und damit die enzymatische Stirkeverdauung mit anschlie-
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Abbildung 2: Einfluss der Starkemenge am Diinndarm auf
die Starkeverdaulichkeit (nach BREVES und LEBZIEN 2009)

Bender Absorption der Monosaccharide zu erh6hen. Mit der
Zunahme der in den Diinndarm flieBenden Stirkemenge
nimmt allerdings deren scheinbare Verdaulichkeit im Diinn-
darm ab (Abbildung 2) (BREVES und LEBZIEN 2009).

Daraus ist abzuleiten, dass die Stirkeverdaulichkeit im
Diinndarm limitiert ist. Dies kann sowohl enzymatisch als
auch auf Ebene der intestinalen Transportsysteme erfolgen.
Die Bedeutung beider moglichen Faktoren ist bislang nicht
hinreichend geklért, so dass zur Kapazitit der Glucosebe-
reitstellung aus dem Diinndarm noch keine abschlieende
quantitative Bewertung erfolgen kann. Es ist ferner nicht
eindeutig geklart, in welcher Weise die aus dem Darm stam-
mende Glucose die hepatische Gluconeogenese beeinflusst.
Falls eine gesteigerte Passage von Glucose in die Leber im
Sinne einer negativen Riickkopplung die Gluconeogenese-
rate reduziert, wiirde der Einsatz von pansenstabiler Stéirke
nur noch sehr begrenzt Sinn machen.

Die negative Energiebilanz bei Hochleistungstieren kann bis
zu 12 Wochen andauern (BUTLER et al. 2004, BULANG et
al. 2006). Sie kann durch Mobilisierung vor allem von Rii-
ckenfett zum Verlust von bis zu 40 % der korpereigenen Fett-
reserven fithren. Sie resultiert in charakteristischen Verdn-
derungen von hormonellen und metabolischen Messgrof3en.
Dazu zéhlen u. a. die Abnahme der Plasmakonzentrationen
von Insulin, IGF-I, Leptin und Glucose und die Zunahme
der Plasmakonzentrationen von nicht veresterten Fettsduren,
B-Hydroxy-Butyrat und des Wachstumshormons. Diese
Veranderungen sind durch unterschiedliche Studien der ver-
gangenen Jahre als relevante pathophysiologische Faktoren
im Zusammenhang mit leistungsassoziierten Stérungen der
Reproduktion identifiziert und diskutiert worden.

Auf der Grundlage einer umfangreichen Auswertung der
neueren Literatur identifizieren WILTBANK et al. (2006)
die folgenden besonders relevanten reproduktionsbiologi-
schen Merkmale, die durch hohe Milchleistungen negativ
beeinflusst werden kdnnen:

Dauer bis zur 1. Ovulation p. p.

Durch die rasche Abnahme der Ostradiol-Konzentrationen
nach der Geburt kommt es in der 1. Woche p. p. zu einer
Zunahme der FSH-Spiegel mit nachfolgender Follikel-
reifung, die haufig bereits zwischen dem 4. und 12. Tag
p. p. nachzuweisen ist. Nur bei einer geringen Anzahl von
Tieren folgt dieser ersten Follikelentwicklung bereits eine
Ovulation, nach Studien in den USA tritt bei hoch leistenden
Holstein-Kiihen die erste Ovulation im Mittel erst 33 Tage
p. p- auf. Diese zeitliche Verzogerung ist eng mit der negati-
ven Energiebilanz in der frithen Postpartalperiode assoziiert
und nach heutigem Versténdnis durch eine Reduktion der
pulsatilen LH-Sekretion verursacht.

Konzeptionsrate

Nach amerikanischen Studien hat die Zunahme der Lak-
tationsleistung von 5.000 auf {iber 10.000 kg in der Zeit
zwischen 1951 und 2001 zu einer Reduktion der Konzep-
tionsrate von etwa 70 % auf etwa 30 % gefiihrt (Abbildung
3) (BUTLER 2003). Dieser Beziehung liegt moglicherweise
jedoch kein monokausaler Zusammenhang zugrunde,
sondern ist das Ergebnis sehr komplexer Zusammenhén-
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Milk Production and Fertility in Dairy Cows
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Abbildung 3: Negative Korrelation zwischen der Konzepti-
onsrate (%) und der jéhrlichen Milchproduktion bei Kihen
(BUTLER 2003)

ge. Zu den Einflussfaktoren konnen neben der negativen
Energiebilanz u. a. hohe Umgebungstemperaturen, uterine
Infektionen, die Fertilitét des Bullen, die Genauigkeit der
Ostrusbestimmung oder die Besamungstechnik zihlen
(WILTBANK et al. 2006).

Ostrusdauer

Exakte Ostrusbestimmungen sind Voraussetzung fiir eine
hohe Reproduktionseffektivitit. So konnten LOPEZ et al.
(2004) mittels telemetrischer Verfahren an insgesamt 267
Kiihen die Beziehung zwischen Leistung und Ostrusdauer
dokumentieren. Fiir diese Priifung wurde die Milchleistung
ca. 10 Tage vor der Ovulation zugrunde gelegt, wobei die
erste Ovulation p. p. unberiicksichtigt blieb. Wenn alle Tiere
zwei Gruppen mit Leistungen tiber bzw. unter 39,5 kg/Tag
zugeordnet wurden, ergab sich fiir die hoher leistenden
Tiere eine signifikante Reduktion der mittleren Ostrusdauer
auf 6,2 Stunden gegeniiber 10,9 Stunden in der niedriger
leistenden Gruppe. Mit im Mittel 2,8 Stunden wurde bei
taglichen Milchleistungen zwischen 50 und 55 kg die
kiirzeste Ostrusdauer bestimmt (Abbildung 4). Begleitende
Messungen zur FollikelgroBe und den Serumkonzentrati-
onen von Ostradiol am Tag des Ostrus zeigten, dass die
hoher leistenden Tiere hohere Follikelgrofen bei niedrigeren
Ostradiolkonzentrationen aufwiesen. Aus diesen Befunden
leiteten sie ab, dass die verminderten Ostradiolkonzentra-
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Abbildung 4: Beziehung zwischen Milchleistung und Ostrus-
dauer (WILTBANK et al. 2006)

tionen das Follikelwachstum durch die Verlédngerung des
Ostradiol-induzierten Ostrus steigerten.

Mehrfachovulationen

In der Phase der hochsten tdglichen Milchleistungen wird
ihre Bedeutung fiir das Auftreten von Zweifach-Ovulationen
auf iiber 50 % geschitzt. LOPEZ et al. (2005) konnten an
einer Stichprobe von insgesamt 463 Milchkiihen zeigen,
dass bei Tieren mit tiglichen Milchleistungen unter 40 kg
nur mit sehr geringer Rate Zweifach-Ovulationen auftraten,
wahrend bei Tieren mit hoheren Tagesleistungen diese Rate
drastisch anstieg und bei taglichen Leistungen iiber 50 kg
mehr als 50 % betrug (Abbildung 5). Die physiologischen
Hintergriinde dieser Befunde sind nicht geklart.
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Abbildung 5: Beziehung zwischen Milchleistung und Mehr-
fachovulationen (WILTBANK et al. 2006)

Pathophysiologie leistungsassoziierter
Reproduktionsstorungen

Aus zahlreichen Studien an verschiedenen Spezies liegen
aus den letzten Jahren viele Befunde vor, die es zulassen,
pathophysiologische Konzepte zur Bedeutung der negativen
Energiebilanz fiir Reproduktionsstérungen zu entwickeln.
So werden gegenwartig fiir den laktierenden Wiederkduer
vor allem zwei Konzepte diskutiert, die im Folgenden kurz
dargestellt werden sollen.

WADE und JONES (2004) haben erstmals ein pathophy-
siologisches Konzept abgeleitet, auf dessen Grundlage die
Beziehung zwischen Energiebilanz und neuro-endokriner
Ostrussteuerung erklirt werden kann. Nach diesem Konzept
existieren im Kleinhirn sog. ,,fuel detector®, die eine Reak-
tionskaskade neuro-endokriner Prozesse auslosen konnen.
Nach diesem Konzept werden Abnahmen in der Verfiig-
barkeit oxidierbarer Substrate im Kleinhirn registriert, iber
Neurotransmitter wie Neuropeptid Y und Katecholamine
ins Vorderhirn projiziert, von wo aus sowohl direkt als auch
indirekt liber Corticotropin-releasing Hormon (CRH) die
Sekretion von GnRH reduziert wird. Dies flihrt zu einer
Einschridnkung der pulsatilen LH Sekretion. Dadurch und
infolge der gleichzeitig verminderten LH-Sensitivitit des
Ovars (BUTLER 2003) wird die Entwicklung dominanter
Follikel reduziert und so das Zeitintervall zwischen Ge-
burt und 1. Ovulation verldngert. Durch Projektionen der
CRH-Neurone in verschiedene Vorderhirnregionen werden
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zudem wesentliche Merkmale des Ostrus-Verhaltens ein-
geschrankt. Wahrend dieses Konzept speziesiibergreifend
mittlerweile akzeptiert ist, um den Zusammenhang zwi-
schen Erndhrungsstatus und Reproduktion zu definieren,
ist gegenwartig noch nicht eindeutig geklart, tiber welche
Substrate des Energiestoffwechsels die ,,fuel detector™
stimuliert werden konnen. Es ist jedoch zu vermuten, dass
reduzierte Plasmaglucosekonzentrationen und/oder erhdhte
Konzentrationen an langkettigen Fettsduren primér von
Bedeutung sind.

WILTBANK et al. (2006) haben auf der Grundlage ihrer
Studien ein Konzept entwickelt, das bei hoch leistenden
Tieren von signifikanten Anderungen im Metabolismus der
Sexualsteroide ausgeht. So postulieren sie, dass bei hohen
Trockensubstanzaufnahmen sowohl der Gastrointestinal-
trakt als auch die Leber durch ausgeprigte Erhchungen
des Blutflusses gekennzeichnet sind. Dies kann Ursache
des erhohten Metabolismus der Sexualsteroide in der Leber
sein und daher zur Verminderung der Konzentrationen an
zirkulierenden Sexualsteroiden fiihren. Dies kann Grundla-
ge der dokumentierten Reproduktionsstérungen bei hohen
Milchleistungen sein.

Leistung, Energiebilanz und Immunsystem

Im Gegensatz zu den leistungsassoziierten Stérungen in
der Reproduktion liegen gegenwirtig nur wenige Daten
vor, welche die Bedeutung der negativen Energiebilanz fiir
immunologische Parameter charakterisieren. So ist nach
FLEISCHER et al. (2001) bei Zunahmen der Milchleis-
tung fiir die Mastitis die hochste Zunahme der geschétzten
Wahrscheinlichkeit des Auftretens (EPA) dokumentiert.
Sie kann bei Steigerung der Laktationsleistung von 6.000
auf 12.000 kg von unter 20 % auf etwa 45 % zunehmen.
Aus diesem Zusammenhang wurde abgeleitet, dass bei
Hochleistungstieren die erhdhte Mastitisanfalligkeit {iber
eine verminderte Immunantwort vermittelt werden kann.
Auch hier ergeben sich Zusammenhinge mit den interme-
didren Verdnderungen bei einer negativen Energiebilanz.
Zunahmen der Plasmakonzentrationen an nicht-veresterten
Fettsduren und an B-Hydroxy-Butyrat sind mit einer hohe-
ren Mastitisrate korreliert (WEHREND 2005). Die dieser
Korrelation zugrunde liegende Kausalitdt ist bislang nicht
eindeutig geklart. Mit dem positiven Nachweis von Lept-
inrezeptoren an den Zellen des Immunsystems wird jedoch
diskutiert, dass Leptin an der Modulation der Immunantwort
beteiligt ist. So konnte die bei negativer Energiebilanz ver-
minderte Leptinkonzentration im Blut zu einer Reduktion
der Immunantwort und daher zu erhohter Infektanfélligkeit
fithren. In dieses Konzept passt auch ein Modell zur Re-
gulation der Aktivitdt von T-Lymphozyten durch Faktoren
des Energiestoffwechsels, das vor einigen Jahren von FOX
et al. (2005) publiziert wurde. Auch wenn diese zelluldren
Regulationsprozesse noch nicht fiir die hochleistende
Milchkuh identifiziert werden konnten, liefern sie im Sinne
hypothesengeleiteter Versuchsprotokolle zahlreiche Ansit-
ze zur Kldrung pathophysiologischer Mechanismen.

In einer kiirzlich von HERR (2009) publizierten Arbeit sind
systematische Untersuchungen zum Verlauf der peripar-
talen IgG- und IgM-Konzentrationen dargestellt worden.
In diesen Studien konnte nachgewiesen werden, dass die

IgG-Konzentrationen bereits ca. 2 Monate a. p. abnahmen
und zur Geburt um ca. 60 % reduziert waren. Sie erreichten
erst etwa zur 4. Woche p. p. das Ausgangsniveau der 8.
Woche a. p. (Abbildung 6). Auch die IgM-Konzentrationen
erreichten zur Geburt ein Minimum, der Abfall zur Geburt
setzte aber erst ab der 4. Woche a. p. ein. Bislang liegen zum
Verlauf der Immunglobulinkonzentrationen als Funktion
der Energiebilanz in der Phase der Hochlaktation keine
Daten vor.
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Abbildung 6: Verlauf der intravasalen 1gG-Konzentrationen
bei Milchrindern mit Eutokie und ungestorter postpartaler
Periode (n=18) von der achten Woche a. p. bis zur vierten
Woche p. p. (HERR 2009)
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