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1 Einleitung und Problemstellung

Jedes zehnte Kalb erreicht aufgrund von Totgeburten oder Tod wahrend der Aufzucht nicht
den vierten Lebensmonat. Dies ergab eine aktuelle deutschlandweite Studie zur
Tiergesundheit, Haltung, Hygiene, Futterung und Biosicherheit in Milchviehbetrieben.
(Kellermann et al., 2022)

Hierbei stellt Kalberdurchfall eine bedeutende Ursache dar. Insbesondere Kryptosporidiose,
die durch den Einzeller Cryptosporidium parvum verursacht wird, ist nach epidemiologischen
Studien in deutschen Kalberbestanden weit verbreitet. Die Infektion mit Kryptosporidien ist
eine der Hauptursache fir Durchfall bei jungen Kalbern in den ersten Lebenswochen und hat
nicht nur Auswirkungen auf das Wohlbefinden der Tiere, sondern fihrt auch zu direkten und
indirekten wirtschaftlichen Verlusten. Eine starke Auspragung der Erkrankung kann auch zum
Tod des Tieres fluhren. (Gohring et al., 2022)

Die Behandlungsmoglichkeiten fir die Kryptosporidiose sind begrenzt. Viele Jahre gab es in
der EU nur ein zur Bekampfung der Kryptosporidiose zugelassenes Arzneimittel bei Kalbern:
Halofuginon, welches nur praventiv zur Vorbeugung der Kryptosporidiose und nicht als
therapeutische Mallnahme dient (De Waele et al., 2010). Ende des Jahres 2022 wurde ein
weiterer Wirkstoff zugelassen, Paromomycin, bei dem es sich um ein Antibiotikum handelt. Die
therapeutische Breite von Paromomycin ist jedoch gering, so dass eine mdglichst genaue
Dosierung erforderlich ist (Institut fur Veterinarpharmakologie und -toxikologie, 2020). Ein
Durchbruch ist der Firma MSD-Tiergesundheit mit der Zulassung eines Impfstoffes durch die
EU Ende 2023 gelungen. Allerdings bleibt es abzuwarten, inwieweit sich der Impfstoff in der
Praxis durchsetzen wird, da er auch einige Nebenwirkungen hat und seine Anwendung mit

einem gewissen Aufwand verbunden ist.

Die mit der Erkrankung einhergehenden Pathomechanismen mussen vollstandig verstanden
werden, um bessere Bekampfungsmalnahmen und Therapeutika entwickeln zu kénnen.
Bisher gibt es nur viele theoretische Hypothesen und in-vitro Studien zu diesem Thema. Daher
wurde am Institut der Parasitologie in Leipzig ein Tierversuch durchgefihrt. Beim Tierversuch
handelt es sich um eine Orientierungsstudie, die an 10 neugeborenen Kalbern ab der Geburt
bis zum 8. Lebenstag durchgeflihrt wurde. Hierbei sollten mehrere Hypothesen untersucht und

nachgegangen werden.

Einer der zu untersuchenden Hypothesen steht im Zusammenhang mit der
Labmagenentleerung des Kalbes. Bereits in vorangegangenen Studien wurde festgestellt,
dass Kalber mit einer Durchfall-Infektion eine Verzdgerung der Entleerung des Labmagens im
Gegensatz zu gesunden Kalbern haben (Hildebrandt et al., 2017; Hildebrandt et al., 2020;

Kirchner et al., 2015). Uber die Griinde der Verzdgerung kann nur spekuliert werden.
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die verzogerte Labmagenentleerung bei Kalbern mit einer
Kryptosporidien-Infektion naher zu untersuchen und mogliche Ursachen und Konsequenzen
in diesem Zusammenhang herauszuarbeiten. Dabei steht im Vordergrund, ob die verzdgerte

abomasale Entleerung auch zu einer klinisch relevanten Verlangsamung der Resorption flhrt.
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2 Literaturiibersicht und Stand des Wissens

21 Labmagen des Kalbes

Das Vormagensystem des Wiederkauers besteht aus anatomischer Sicht aus dem Pansen
(Rumen), der Haube (Netzmagen, Reticulum) und dem Blattermagen (Omasum, Psalter). Der
Labmagen (Abomasum) ist ebenfalls einer der Verdauungsorgane der Wiederkauer und ist
der eigentliche Magen, der dem drisenhaltigen Magen der Monogastriern entspricht.
Anatomisch gesehen liegt der Labmagen vorwiegend ventral und rechts der Kérpermitte. Uber
eine weitlumige Psalter-Labmagendffnung steht der Labmagen in Verbindung mit dem

Blattermagen. (Breves et al., 2022)

211 Besonderheiten der Verdauung bei neugeborenen Kalbern
Im Vordergrund bei der Verdauung des neugeborenen Kalbes steht der Labmagen, da das

Vormagensystem zunachst noch nicht vollstiandig ausgebildet, noch nicht mit
Mikroorgansimen besetzt und somit praktisch funktionslos ist. Trotz der Tatsache, dass das
Kalb den Wiederkauern zugeordnet wird, ist es zunachst ein funktioneller Monogastrier.
(Breves et al., 2022)

In den ersten Wochen nach der Geburt ist das Kalb ausschlief3lich auf die Milch als
Hauptnahrungsquelle angewiesen, da die Enzymausstattung des Verdauungstraktes allein auf
die Verdauung von Milch ausgerichtet ist. Aufgrund der Milchinhaltsstoffe ist diese in der Lage,
die Anforderungen eines hohen Stoffwechsels und einer hohen Wachstumsrate des Kalbes zu

erfillen, weil viele Organfunktionen noch nicht ausgereift sind. (Kaske & Kunz, 2003)

Die aufgenommene Milch gelangt ohne Verzégerung direkt in den Labmagen. Die Vormagen
werden dabei umgangen. Verantwortlich hierfir ist der Haubenrinnenreflex, welches als eine
reflektorisch ausgeldste, spiralige Drehung der beiden Haubenlippen bei gleichzeitiger
Entspannung der Hauben-Psalter-Offnung und Psalterkanal beschrieben wird. Die Aktivierung
von Chemorezeptoren in der Maulhéhe und Pharynx sind der hauptsachliche Ausléser des
Reflexes. Durch die zunehmende Aufnahme von Raufutter und der zunehmenden Entwicklung

des Vormagensystems geht der Haubenrinnenreflex verloren. (Breves et al., 2022)

21.2 Funktionelle Gliederung des Labmagens
Aus anatomischer Sicht gliedert sich der Labmagen in Fundus, Corpus und Pylorus. Nach dem

Mageneingang (Cardia) kommt der vorwdlbenden Magengrund (Fundus). Danach folgt ein
lang gestreckter Magenkdrper (Corpus). Vor dem Magenausgang befindet sich eine
Pfortnerhohle (Antrum pyloricum), an die sich ein Pfértnerkanal (Canalis pyloricus) anschlief3t.
In oraler Richtung kommuniziert der Labmagen mit dem Osophagus und in aboraler Richtung
mit dem Duodenum. Die Kommunikation und Steuerung des Durchflusses werden von

SchlieRmuskeln geregelt. Der SchlieRmuskel an der Einmiindung des Osophagus stellt nur



Literaturlbersicht und Stand des Wissens 4

einen funktionellen SchlieBmuskel dar. Dahingegen ist der SchlieBmuskel am Pylorus ein
eigenstandiger SchlieBmuskel mit einer ausgepragten Ringmuskulatur. Im Allgemeinen
besteht der Labmagen aus einem inneren Ring- und einer auleren Langsmuskelschicht. Die
Muskulatur des aboralen Teils ist im Gegensatz zum oralen Teil des Magens deutlich

ausgepragter und kraftiger. (Breves et al., 2022)

213 Motorik des Labmagens
Der Labmagen ist nicht nur ein wichtiges Speicherorgan, sondern hier findet auch die

Verdauung durch korpereigene Enzyme statt. Im Labmagen erfolgt die Zerkleinerung sowie
die portionsweise und grélenselektive Abgabe des Nahrungsbreis (griech.: Chymus; lat.:

Ingesta) in den Dinndarm. (Breves et al., 2022)

Die Motilitat und Entleerung des Labmagens werden sowohl nerval als auch hormonell
gesteuert. Teile des enterischen Nervensystems im Labmagen und im Dinndarm sind daftr
zustandig, elektrische Prozesse zu erzeugen und zu steuern. Rezeptoren in der Wand des
Labmagens sind in der Lage, die Spannung und damit die Flllung des Organs zu erkennen.
Eine erhdhte Spannung der Wand fuhrt zu einer gesteigerten Motilitat des Labmagens.
(Cottrell & Stanley, 1992)

Die Labmagenmotilitat kann in zwei Phasen unterteilt werden. Man unterscheidet in Bezug auf
die mechanischen und elektrischen Eigenschaften in den oralen und den aboralen Magen. Der
orale Teil des Magens dient in erster Linie der Speicherung, wahrend der aborale Teil fur die
Durchmischung, die Zerkleinerung und den Transport zustandig ist. Beide Bereiche gehen

flieRend ineinander Uber. (Breves et al., 2022)

2.1.3.1 Oraler Magen
Die Membranpotenziale des oralen Magens sind permanent leicht depolarisiert. Durch den

Einstrom von Ca?'-lonen kommt es zu einer tonischen Anspannung des Magens. Das heif3t,
die Kontraktionen im oralen Bereich sind anhaltend. Das Volumen des oralen Magens wird
durch die Starke der tonischen Kontraktionen reguliert. Dadurch kann bei einer Erschlaffung
des oralen Magens eine grofiere Nahrungsmenge aufgenommen werden. Dahingegen sind
die Membranpotenziale im aboralen Magenteil nur phasisch depolarisiert. Durch Uberlagerung

mit Ca?*-Aktionspotenzialen fiihrt dies zu phasischen Kontraktionen. (Breves et al., 2022)

Die Motilitat des Labmagens wird sowohl neuronal als auch hormonell gesteuert.
Exzitatorische Neuronen, wie Acetylcholin, erh6hen den Muskeltonus, wahrend inhibitorische
Neuronen, wie das vasoaktive intestinale Peptid (VIP), hemmend wirkt. Die nervale Steuerung
wird zusatzlich noch durch zahlreiche Hormone unterstutzt. Die Hormone wirken Uber eine
Modulation der neuronalen Aktivitat indirekt. Im oralen Magen wirken Hormone wie Gastrin

und Cholecystokinin entspannend, wahrend sie die Kontraktionen des aboralen Magens
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fordern. Weitere Hormone wie Motilin férdern beide Magenteile, wahrend Sekretin hemmend

auf beide Magenteile wirkt. (Breves et al., 2022)

Entscheidend fir den Innendruck im gesamten Magen und damit auch fir die
Entleerungsgeschwindigkeit ist der Tonus im oralen Magen. Nur wenn ein ausreichender
Gegendruck im oralen Magen erzeugt wird, kdnnen die peristaltischen Bewegungen des
aboralen Magens den Chymus in das Duodenum pressen. Dementsprechend hemmen
Signale, die auf eine hohe Nahrstoffkonzentration im Duodenum hinweisen, Uber eine
Relaxation des Magenspeichers die Magenentleerung (sog. Feedback-Relaxation). (Breves et
al., 2022)

21.3.2 Aboraler Magen
Im aboralen Teil erfolgt die Labmagenentleerung. Der Nahrungsbrei wird zum Pylorus

transportiert, wo durch koordinierte Kontraktion bei gedffnetem Pylorus der Nahrungsbrei
weiter in das Duodenum gelangt. (Malbert & Ruckebusch, 1988, 1991; Ruckebusch & Pairet,
1984)

Die Muskelzellen des aboralen Magens zeigen hohere Membranpotenziale als die
Muskelzellen im oralen Magen und sind durch spontane Schwingungen ihres
Membranpotenzials gekennzeichnet. Durch Schrittmacherzellen werden diese initiiert und
I6sen damit langsame Wellenbewegungen aus. Folglich nimmt die Kraft der Kontraktion durch
die ebenfalls zunehmenden Wanddicke in Richtung des Pylorus zu. Allerdings flhrt nicht jedes
Schrittmacherpotenzial zu einem Aktionspotenzial. Die Wahrscheinlichkeit, dass wahrend
einer langsamen Welle Aktionspotenziale und damit Kontraktionen verursacht werden, wird
durch inhibitorische und exzitatorische Nerven beeinflusst. Inhibitorische Nerven verringern
die Wahrscheinlichkeit, wahrend exzitatorische Nerven die Wahrscheinlichkeit erhdhen. In
diesem Zusammenhang haben die Hormone einen wichtigen Einfluss auf die Nervenfunktion.
Die Hormone Motilin, Gastrin und Cholecystokinin férdern die Aktivitat der exzitatorischen
Nerven, wohingegen Secretin einen hemmenden Einfluss hat. Erreicht die langsame Welle
das Schwellenpotenzial fir die Offnung spannungsabhéngiger Ca®-Kanale, lost sie ein
Aktionspotenzial und damit Kontraktionen aus. Es kommt zu einer ringférmigen Einschnirung
des Hohlorgans, welches man als peristaltische Welle bezeichnet. Diese beginnt etwa in der
Mitte des Corpus an der groflen Kurvatur und dehnt sich nach aboral aus. Die
Kontraktionswelle bewegt sich vom Corpus zum Antrum und schiebt den Mageninhalt vor sich
her. Wahrenddessen wird der Mageninhalt intensiv durchmischt. Bereits kleine Mengen des
Chymus werden durch den gedffneten Pylorus in das Duodenum gesplult. Der Tonus des
Pylorus ist gering, doch der Mageninnendruck steigt. Die Geschwindigkeit der peristaltischen
Welle nimmt zu, sodass die Kontraktionswelle den Chymus zum Teil Uberholt. Die elektrische

Erregung erreicht den Pylorus vor der Kontraktionswelle und 16st dort eine Kontraktion aus,
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sodass der SchlieRmuskel des Pylorus sich frihzeitig verschlief3t. Der Chymus wird zermalmt
und in den Magencorpus zurtickgeworfen. Den Prozess bezeichnet man als Retropulsion.
(Breves et al., 2022)

21.4 Gastrale Sekretion
Der Magen lasst sich in drei Drisenzonen einteilen, die Cardia-, die Fundus- und die

Pylorusdriisenzone.

Die Fundusdrisenzonen bestehen aus Nebenzellen, Belegzellen und Hauptzellen. Die
Nebenzellen sezernieren Schleim, der zum Schutz der Magenschleimhaut dient. In den
Belegzellen erfolgt die Sekretion der Salzsaure durch eine K*/H*-ATPase sowie durch CI-
Kanale zur Ansauerung des Mageninhalts. Sowohl nerval als auch hormonal und durch
parakrin wirksame Substanzen wird die HCI-Sekretion der Belegzellen reguliert. Insbesondere
das gastrointestinale Hormon Gastrin spielt bei der Stimulation der Sekretion von Salzsaure
eine zentrale Rolle. Es wird in der Pylorusregion von den G-Zellen gebildet und durch luminale

Faktoren als auch durch den Nervus vagus stimuliert. (Breves et al., 2022)

Die Hauptzellen der Fundusdrisen sind fur die Bildung, Speicherung und Sekretion von
Verdauungsenzymen durch Exozytose verantwortlich. Die Ribosomen der Hauptzellen
synthetisieren Pepsinogen, eine Vorstufe der Endopeptidase Pepsin. Eine Besonderheit
stellen in diesem Zusammenhang das Milchkalb und das Milchlamm dar. Dabei sezernieren
die Hauptzellen der Fundusdriisen des Labmagens durch Exozytose anstelle von Pepsinogen
uberwiegend die inaktive Vorstufe des Labferments, auch Prochymosin genannt. Pepsinogen
und Prochymosin werden nach der Sekretion durch den niedrigen pH-Wert des

Fundussekretes zu Pepsin bzw. Chymosin aktiviert. (Breves et al., 2022)

In den Cardia- und Pylorusdriisen wird, wie in den Nebenzellen der Fundusdrisen, Schleim
durch Exozytose sezerniert. Die produzierte Schleimschicht dient zum Schutz und sorgt fir
neutrale pH-Verhaltnisse an der Epitheloberflache trotz des sauren pH des Mageninhalts.
(Breves et al., 2022)

215 Milchgerinnung im Labmagen
Die enzymatische Aktivitat der Verdauungssafte lasst die Milch im Labmagen gerinnen.

Dadurch wird die Nahrung zu Nahrstoffen aufgeschlossen, sodass diese vom Organismus

direkt assimiliert werden kénnen. (Mornet, 1990)

Bei der Nahrungsaufnahme wird Prochymosin durch den niedrigen pH-Wert im Magen,
welches durch die HCI-Sekretion verursacht wird, zu Chymosin aktiviert. Durch Hydrolyse
spaltet Chymosin das Glykopeptid zwischen der Bindung von Phenylalanin und Methionin ab.
Das Glykopeptid ist ein hydrophiler Anteil des Kappa(K)-Caseins. Der hydrophobe Anteil ist

ein Para-K-Casein. Zusammen bildet der hydrophile und der hydrophobe Teil die Untereinheit
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des K-Caseins. Mehrere Untereinheiten des K-Caseins bilden mit Calciumphosphatbriicken
das Milchprotein Casein, welches insbesondere in hoher Konzentration in der Milch von
Wiederkauern vorhanden ist. Durch die Abspaltung des Glykopeptids vom Chymosin fallt der
verbleibende hydrophobe K-Casein-Anteil zusammen mit dem restlichen Caseinkomplex aus.
Der Prozess der Ausfallung des Caseins wird auch Labgerinnung genannt. (Breves et al.,
2022)

Die enzymatische Labgerinnung von Milch ist ein dreistufiger Prozess. Zuerst kommt es zur
Aktivierung des Chymosins. Daraufhin beginnen die Kaseinmicellen zu aggregieren, wodurch
sich ein Gel-Netzwerk bildet. Die Viskositat verandert sich, sodass sich das Netzwerk nach
und nach verfestigt und der Kasebruch und die flissige Molke getrennt werden. (Kirchner et
al., 2015)

21.6 Labmagenentleerung
Die Labmagenentleerung bezieht sich auf die Zeitspanne, die der Chymus im Labmagen

verbleibt, bevor er in den weiterflihrenden Verdauungstrakt gelangt. Ein Konzept, das der
Entleerung des Magens beim Menschen entspricht (Glenn Songer & Miskimins, 2005). Die
Entleerung des Labmagens gilt als kritischer Faktor, der einen Zusammenhang zwischen
Erndhrung und Krankheit herstellen kann. Die Entwicklung verschiedener
Ftterungsprogramme sowie die Zusammensetzung verschiedener Milchaustauscher sind
nicht nur aus erndhrungsphysiologischer Sicht von Bedeutung, sondern auch im Hinblick auf
mdgliche Auswirkungen auf die physiologische Verdauung und die Gesundheit der Kalber
(Burgstaller et al., 2017).

Der Weitertransport vom Mageninhalt in das Duodenum wird durch den Pylorus reguliert.
Dadurch passt sich die Geschwindigkeit der Magenentleerung standig an die Verdauungs- und
Resorptionsleistung des Diinndarms an und vermeidet eine Uberbelastung des Diinndarms.
(Breves et al., 2022)

In diesem Zusammenhang spielen Peptide im Darm, die als Reaktion auf die aufgenommenen
Nahrstoffe sezerniert werden, eine wichtige Rolle bei der Verwertung der Nahrstoffe und beim
physischen, morphologischen und metabolischen Stoffwechsel von Tieren in der
Wachstumsphase. Zu diesen Peptiden gehoéren u.a. das Glucagon-like Peptid-1 (GLP-1) und
das Glucagon-like Peptid-2 (GLP-2). Das GLP-1 stimuliert die Insulinsekretion und wirkt bei
der Glukose-Homoostase. Die Wirkung von GLP-2 ist bei den Wiederkduern ahnlich wie bei
Nichtwiederkduern und stimuliert das Wachstum des Darms (Inabu et al., 2017). Das
glukoseabhangige insulinotrope Peptid (GIP) erhoht ebenfalls die postprandiale
Insulinsekretion und hemmt die Motorik der proximalen Abschnitte des Gastrointestinaltraktes.
Seine Freisetzung wird durch die Anwesenheit von Aminosauren und Glukose ausgeldst

(Christ, 2015). Daruber hinaus gibt es das Peptid Ghrelin. Es wird im Labmagen produziert
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und ist unter anderem an der Stimulation der Wachstumshormonsekretion, der
gastrointestinalen Motilitat, dem Glukose- und Fettstoffwechsel und der Kontrolle der

Nahrungsaufnahme beteiligt (Hayashi et al., 2020).

2.1.61 Externe Einflussfaktoren der Labmagenentleerung
Die Rate der Labmagenentleerung kann durch eine Reihe von Faktoren beeinflusst werden.

Obwohl vor allem nervale und hormonelle Faktoren die Labmagenentleerung regulieren, wird
die Passage der Nahrung auch durch physikalische und chemische Eigenschaften des Futters
beeinflusst. Die Zusammensetzung des Futters induziert bei Kalbern die endokrine
Freisetzung von Peptiden, die die gastrointestinale Funktion beeinflussen. Im Mittelpunkt
stehen die Einflussmoglichkeiten von Vollmilch und Milchaustauscherprodukten und deren

Auswirkungen auf die Entleerung des Labmagens. (Okine et al., 1998; Zabielski et al., 1998)

In einer Studie von Constable et al. (2005) stellten die Autoren fest, dass Kalber, die mit
Vollmilch gefuttert wurden, ihren Labmagen schneller entleerten als Kalber, die entweder nur
mit Milchprotein oder mit einer Kombination aus Milch und Sojaprotein gefuttert wurden. Es
wurde vermutet, dass die Milchgerinnung einen Einfluss auf die Labmagenentleerung hat. Sie
bestatigten, dass die Vollmilch im Labmagen geronnen ist. Die beiden Milchaustauscher sind
hingegen nach der Futterung nicht geronnen. Allerdings ist zu beachten, dass die Osmolalitat
beider Milchaustauscher héher war als die von Vollmilch, sodass auch eine hdhere Osmolalitat

die Labmagenentleerung verzdégern kann.

Proportional zur Osmolalitat ist meist die Energiedichte, die durch die unterschiedlichen Anteile
von Laktose und Fett bestimmt wird. Mahlzeiten mit einer hdherer Kaloriendichte und einer
héheren Osmolalitat werden langsamer aus dem Labmagen entleert als Mahlzeiten mit einer
niedrigeren Osmolalitat. (Bell & McLeay, 1978; Bell & Razig, 1973; Sen et al., 2006)

Die Zusammensetzung des Milchaustauschers kann die Labmagenentleerung
beeintrachtigen. Die Auswirkungen der verschiedenen Proteine werden kontrovers diskutiert
und hangen mit den unterschiedlichen Aufnahmemengen und dem Alter der Kalber in den
verschiedenen Studien zusammen. Auch die Verarbeitungsmethoden der aus Milch oder
Pflanzen gewonnen Proteine flihren zu einer grofden Variabilitdt der Verdaulichkeit, Loslichkeit
und anderer Eigenschaften der Proteine (Burgstaller et al., 2017). Milchaustauscherprodukte
auf Basis von Weizen-, Fisch- oder Sojaprotein beschleunigen die Entleerung des Labmagens
(Gaudreau & Brisson, 1980).

Der Einfluss des pH-Wertes des Labmagens auf die Geschwindigkeit der
Labmagenentleerung ist umstritten. Einerseits wird ein niedriger pH-Wert im Labmagen als
Risikofaktor fur die Entwicklung von Labmagengeschwiren angesehen (Constable et al.,
2005). Andererseits wird durch das saure Milieu die Ansiedlung bestimmter Bakterien im

Darmtrakt verhindert. Mit steigendem pH-Wert erhéht sich die Uberlebensrate potenziell
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pathogener Bakterien wie Escherichia coli und Salmonella-Arten, so dass eine Besiedlung des
Dinndarms und die Entwicklung von Kalberdurchfall wahrscheinlicher werden (Sen et al.,
2006). Eine angesauerte Milchmahlzeit hangt wahrscheinlich mit der Haufigkeit des
Milchkonsums zusammen, aber inwieweit der pH-Wert im Labmagen mit der
Labmagenmotilitdt zusammenhangt, muss noch weiter untersucht werden (Ahmed et al.,
2002; Woodford et al., 1987).

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Labmagenentleerung ist das Volumen der aufgenommenen
Mahizeit. Bei ausgewachsenen Wiederkauern ist das Fassungsvermogen des Labmagens
relativ klein und konstant. Bei Kalbern jedoch vergréfert sich das Volumen des Labmagens
nach der Aufnahme einer flissigen Mahlzeit erheblich. Die Fitterungsprogramme sind sehr
unterschiedlich und individuell gestaltet. Je gréfier die Milchmenge ist, die dem Kalb bei jeder
Tranke angeboten wird, desto langer ist die Verweildauer der Milch im Labmagen (Wittek et
al., 2005). Bis zu einem gewissen Grad sind Kalber in der Lage, die begrenzte Trankezeit
auszugleichen, indem sie bei jeder Tranke mehr Milch aufnehmen. Daher kann es von Nutzen
sein, haufiger kleinere Mengen Milch anzubieten, um die Verweildauer im Labmagen zu

reduzieren (von Keyserlingk et al., 2006).

Auch die Flutterungsmethode kann die Labmagenentleerungsrate beeinflussen. In einer Studie
von Nouri and Constable (2006) wurden Kalbern dieselbe orale Elektrolytldsung durch das
Saugen an einem Nuckel als auch durch das Drenchen verabreicht. Die Kalber, die gedrencht
wurden, hatten eine langsamere Entleerungsrate als Kalber, die die Elektrolytldsung per

Nuckel aufnahmen.

Wie man sieht, gibt es eine Vielzahl von externen Einflussfaktoren, die miteinander in
Wechselwirkung stehen und sich gegenseitig beeinflussen. Die Effekte eines einzelnen
Einflussfaktors sind in Kombination zu betrachten und teilweise sehr umstritten. Generell ist
eine genauere Untersuchung der Faktoren, die die Entleerung des Labmagens beeinflussen,
erforderlich. (Burgstaller et al., 2017)

2.2 Pathophysiologie der Kalberdiarrhoe

Unter Kalberdiarrhoe versteht man eine akut auftretende, unphysiologisch hohe
Wasserausscheidung tUber dem Darm. Es zeigt sich durch eine erhéhte Menge und Frequenz
des Kotabsatzes. In der Regel sind Kalber in den ersten drei Lebenswochen betroffen. (Kaske
& Kunz, 2003)

Mornet (1990) bezeichnet die Kalberdiarrhoe als eine Magen-Darm-Entziindung, welche durch
eine gestodrte Absorption von Wasser und Elektrolyten oder eine Abgabe Uberschissiger Salze

und Flussigkeiten verursacht wird, was einen Wasserverlust zur Folge hat.
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2.21 Ursachen der Diarrhoe
Bei der Durchfallerkrankung des Kalbes wird grundsatzlich zwischen nicht-infektidsen und

infektiosen Ursachen unterschieden. Das Zusammenwirken von nicht-infektidsen und
infektiosen Ursachen fihrt Uberwiegend zur Kklinischen Erkrankung. Daher gilt die
Kalberdiarrhoe als eine komplexe Faktorenkrankheit (Kaske & Kunz, 2003). In der folgenden

Tabelle 1 sind die moglichen Faktoren aufgelistet, die Kalberdurchfall auslésen kénnen.

Tabelle 1: Infektiose und nicht-infektiose Ursachen der Kélberdiarrhoe (Kaske & Kunz, 2003; Rademacher,
2011)

Infektiose Ursachen Nicht-infektiose Ursachen

Viren Immunstatus

- Rota-, Coronavirus - Defizite in der Kolostrumversorgung

- BVD/MD - zu geringe Trankemengen

- andere, z.B. Breda-, Calici- oder - keine Mutterschutzimpfung

Parvovirus

Bakterien Mangel in der MAT-Qualitat

- E. coli - MAT mit Pflanzenprotein

- Salmonella - MAT mit hohen Sulfatgehalten

- andere z.B. Clostridia - MAT mit zu hohen Starkegehalten
Einzeller Technische und hygienische Mangel

- Cryptosporidien - falsche Tranketemperatur

- Eimerien - mangelhafte Zubereitung des MAT
Pilze - unregelmalige Futterungszeiten

- mangelhafte Reinigung der

Trankeeimer und -nuckel
- fehlerhafte Lagerung des MAT
'BVD/MD, Bovine Virusdiarrhoe/Mucosal Disease
2MAT, Milchaustauscher

3E.coli, Escherichia coli

Bei den nicht-infektidsen Ursachen liegt der Fokus auf der Fitterung. Selbst ein kleiner Fehler
bei der Zubereitung der Tranke fur Kalber kann das Wachstum von Infektionserregern

begunstigen und zu einer klinischen Erkrankung fuhren. (Kaske & Kunz, 2003)

Durch eine Vielzahl unterschiedlicher Erreger konnen infektiose Durchfallerkrankungen
hervorgerufen werden. Diese lassen sich in Viren, Bakterien, Einzeller und Pilze einteilen,
siehe Tabelle 1. Der Grofdteil der klinischen Erkrankungen ist auf eine Mono- oder
Mischinfektion mit verschiedenen Erregern zurtickzufiihren. Die Konsistenz, Farbe und Menge
des Kotes erlauben keine eindeutigen Rickschlisse auf den Erreger. Das Alter der Kalber bei
Beginn der Erkrankung ergibt eine altersabhangige Inzidenz der Erregerart, wie in der

folgenden Abbildung 1 dargestellt. Bei einem Bestandsproblem sollte jedoch immer ein
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Erregernachweis durchgefuhrt werden, um gezielte PraventionsmalRnahmen zu ergreifen.
(Kaske & Kunz, 2003)

E Rota E E
" m . IR :
! Corona: 1 i
Em Emmbh '
| Cryptoépondaen | E
- ' ' pn B E R Eitherien
: ' Eemmnm|
TTITTT [T T T T[TIT T I [ TITITT[TTTT]
0 7 14 21 28

Lebensalter in Tagen

Abbildung 1: Hinweis auf die Art des Infektionserregers aus dem Alter des Kalbes bei Auftreten der
Durchfallerkrankung (Kaske & Kunz, 2003)

'ETEC, enterotoxischen Escherichia coli

222 Mechanismen und Formen der Diarrhoe
Durchfallerkrankungen bei Kalbern gibt es schon seit Jahrzehnten und dementsprechend auch

verschiedene Empfehlungen zur Behandlung. Einige der empfohlenen MalRnahmen sind
durchaus sinnvoll, wahrend andere dem erkrankten Tier nur noch mehr schaden (Kaske &
Kunz, 2003). Aus diesem Grund ist es wichtig, die pathophysiologischen Mechanismen der
Erkrankung zu kennen, um eine gezielte und korrekte Therapie anwenden zu kdnnen (Breves
et al., 2022).

Grundsatzlich auRert sich die Kalberdiarrhoe durch funf pathologische Mechanismen: (1)
Maldigestion, (2) Malabsorption, (3) Hypersekretion, (4) Permeabilitatsstérung und (5)

veranderte Darmmotilitat. (Bachmann, 2008)

Nach den Mechanismen, die der Flussigkeitszunahme im Darmlumen zugrunde liegen,
unterscheidet man auf3erdem zwischen sekretorischen und osmotischen Diarrhoen. Bei der
sekretorischen Diarrhoe kommt es durch die vermehrte Sekretion von Chlor- und
Hydrogencarbonat-lonen zu einer erhéhten Wassersekretion. Dadurch wird die Kapazitat fur
die Ruckresorption Uberstiegen und Wasser wird vermehrt Gber die Faeces ausgeschieden.
Die osmotische Diarrhoe entsteht durch die Ansammlung groferer Mengen nicht
resorbierbarer, osmotischer Substanzen, die zu einer Veranderung des osmotischen Drucks

zwischen Darmlumen und Darmwand fihren. (Breves et al., 2022)
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223 Auswirkungen der Diarrhoe
Die ersten Anzeichen einer Durchfallerkrankung werden durch Abgeschlagenheit und

Mattigkeit des Kalbes bemerkt. Die Kalber trinken jedoch noch selbststandig. Allerdings kann
sich das allgemeine Befinden des Kalbes im Laufe eines halben Tages andern. Grund daftr
ist der hohe FlUssigkeitsverlust GUber den Darm, der zur Dehydratation fihrt. (Kaske & Kunz,
2003)

Eine Dehydratation lasst sich an mehreren Symptomen erkennen. Die Augapfel sinken ein und
die Korperoberflache wird kiihler. Die Schleimhaute wirken kalt und trocken. Eine aufgezogene
Hautfalte verstreicht nur langsam oder bleibt stehen. Bei héheren Verlusten kommt es zur

Beeintrachtigung des Stehvermoégens und das Kalb liegt fest. (Rademacher, 2011)

Bei Verlusten von 10% des Kdrpergewichts kann sich ein Schockgeschehen entwickeln. Das
Plasmavolumen nimmt ab und das Herz muss haufiger schlagen, um die Kérpergewebe
weiterhin mit Sauerstoff versorgen zu kdnnen, trotz der Abnahme des zirkulierenden
Blutvolumens. Die BlutgefaRe in peripheren Geweben werden enggestellt und es werden
hauptséachlich nur die lebensnotwendigen inneren Organe versorgt. Das Kalb liegt nur noch in
Seitenlage und wirkt komatds. Dies kann bis hin zum Tod des Kalbes fuhren. (Kaske & Kunz,
2003)

Neben der erhéhten Ausscheidung von flissigem Kot geht nicht nur Wasser, sondern auch
Salze und potenzielle Nahrstoffe verloren, was zum Verlust wichtiger Puffersubstanzen fuhrt.
Im Zusammenhang mit der Dehydratation kommt es zu einer Abnahme des pH-Wertes im Blut,
was zu einer Uberséuerung des Blutes flhrt, auch metabolische Azidose genannt. Es gibt
mehrere Ursachen flr die Uberséuerung des Blutes, die durch verschiedene Formen der

Azidose unterschieden werden. (Kaske & Kunz, 2003)

Wenn die Kalber mit Durchfall ber einen langeren Zeitraum schlecht trinken und somit ihren
Energiebedarf nicht decken, sinkt deren Blutzuckerspiegel und die Tiere magern ab und
bleiben Kimmerer. Es besteht die Gefahr, dass die Kalber verhungern und womdglich

verenden. (Rademacher, 2011)

224 Pravention und Behandlungsmoglichkeiten der Diarrhoe
Durchfallerkrankungen, die durch die Ublichen Durchfallerreger hervorgerufen werden, sind

selbstlimitierend. Das bedeutet, dass die hohen Kalberverluste durch Kalberdiarrhoe weniger
auf die Erreger selbst als auf die Folgen des hohen Flussigkeitsverlustes zurickzufihren sind.
(Kaske & Kunz, 2003)

Die wichtigsten MaRnahmen sind daher der Ersatz von Flissigkeits- und Elektrolytverlusten,
die Behandlung einer bestehenden Uberséuerung des Blutes und die Zufuhr von Energie. Zu

Beginn des Durchfalls ist es ratsam, eine zusatzliche Gabe von Elektrolytgetranken als
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Zwischentranke zur Verfigung zu stellen. Es sollte eine geeignete Elektrolyttranke verwendet
werden, keine Diat- oder Ersatztranke. Die Elektrolyttranke sollte gemal den Vorschriften des
Herstellers zubereitet werden. In der Regel sollte die Tranke in warmes Wasser aufgelost
werden. Des Weiteren sollte man einen zeitlichen Abstand zu der Milchmahlzeit einhalten.
Solange die Kalber noch selbststandig trinken, ist die Deckung des Energiebedarfs Uber die

volle Milchration erforderlich. (Rademacher, 2011)

Der Einsatz von Antibiotika ist in der Regel weder notwendig noch sinnvoll. Nur Blut- oder
Fibrinbeimengungen im Kot kénnen auf eine gestorte Barrierefunktion des Darms hinweisen,
wodurch Bakterien leichter aus dem Darmlumen ins Blut gelangen kénnen. In diesem Fall ware

eine Behandlung mit Antibiotika angemessen. (Kaske & Kunz, 2003)

Vor der Behandlung ist die Durchfihrung von MalRnahmen zur Vorbeugung erforderlich. Die
Pravention von Durchfallerkrankungen umfasst eine Vielzahl von MaRnahmen, von denen an
dieser Stelle lediglich einige wesentliche Aspekte erdrtert werden sollen. Grundsatzlich geht
es darum, die Ansteckungsgefahr zu verringern und die Abwehrkrafte des Kalbes zu starken.
Der Schwerpunkt liegt auf der Hygiene, beginnend im Abkalbebereich. Die Abkalbebox ist nur
fur Kalbende und nicht fur kranke Tiere bestimmt. Der Bereich ist in regelmafiigen Abstéanden
zu reinigen und desinfizieren. Gleiches gilt fur den Kalberbereich. Neugeborene Kalber
mussen witterungsgeschitzt und sauber untergebracht werden. Auch die Erstversorgung des
Neugeborenen mit Kolostrum ist von grofl3er Bedeutung. Unmittelbar nach der Geburt ist die
Aufnahmekapazitat der Darmwand des Kalbes am gréfdten. Aus diesem Grund sollte das
Neugeborene so schnell wie moglich mit Kolostrum von entsprechender Qualitat versorgt

werden, das spezifische Antikdrper enthalt. (Rademacher, 2011)

2.3 Kryptosporidiose

231 Merkmale
Bei den Kryptosporidien handelt sich um Sporozoen der Unterordnung der Eimeriina. Bei

Saugetieren werden zwei morphologisch verschiedene Arten unterschieden, Cryptosporidium
parvum im Dunndarm und Cryptosporidium muris im Magen. Einzig C. parvum ist pathogen.
(Rommel & Boch, 2000)

Kryptosporidien sind weltweit verbreitet und kommen in Saugetieren nicht wirtsspezifisch vor
(Rommel & Boch, 2000). Eine Infektion mit C. parvum ist vor allem beim Kalb, aber auch bei
anderen Jungtieren wie Ferkeln, Fohlen und Lammern von Bedeutung. Da es sich um einen
Zoonose-Erreger handelt, kann auch der Mensch daran erkranken. Besonders bei
immungeschwachten Personen kann es zu schweren Verldaufen kommen (Kaske & Kunz,
2003).
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C. parvum bildet fast runde Oozysten, die 4,5-5,4 x 4,2-5,0 ym im Mittel 5,0 x 4,5 ym grof3
sind. Die Oozysten sind stark lichtbrechend. Die Hulle der Oozysten wird von einer doppelten
Lipoproteinmembran gebildet. Vier Sporozoiten und ein kristalliner Restkorper befinden sich
in der Oozyste. (Rommel & Boch, 2000)

2.3.2 Entwicklung
Kryptosporidien sind einem komplizierten Entwicklungszyklus unterworfen, welches aus einem

sexuellen und asexuellen Teil besteht. Die Ansteckung erfolgt durch die Aufnahme von
Oozysten, die mit dem Kot von infizierten Tieren ausgeschieden werden. Nach der Aufnahme
kommen die Sporozoiten im Darmlumen frei und dringen in die Enterozyten des hinteren Teils
des Dinndarms ein. Der Blrstensaum der Darmzellen bildet eine Membran und diese umgibt
die Sporozoiten. Es entwickeln sich Merozoiten im Rahmen der asexuellen Vermehrung, die
wiederum in der sexuellen Vermehrung neue Oozysten bilden (Kaske & Kunz, 2003).
Unmittelbar nach der sexuellen Entwicklungsphase folgt die Zygotenbildung und die
Sporulation. Bereits ab dem 3. bis 6. Infektionstag werden Oozysten ausgeschieden und sind
voll infektids. Allerdings treten auch dinnwandige Oozysten auf, die nicht ausgeschieden
werden und wahrscheinlich zu einer Autoinfektion fuhren. Die Oozysten von C. parvum werden

uber einen Zeitraum von 4 bis 14 Tagen ausgeschieden (Rommel & Boch, 2000).

233 Pathologie
C. parvum verdrangt den Mikrovillisaum der Epithelzelle. Die Funktionen der Darmschleimhaut

werden gestort und es kommt zu einem Verlust der enzymatischen Aktivitat, wodurch
wahrscheinlich Zucker und Eiweil3 unzureichend gespalten werden. Die resorbierbare
Oberflache des Darms ist verkleinert und es kommt zu einer Malabsorption. (Rommel & Boch,
2000)

Das Verstandnis der Pathophysiologie ist mangelhaft und viele Studien beschranken sich nur
auf in-vitro Versuche. So wurde die Interaktion des Parasiten mit den Darmwirtszellen noch
nicht grindlich charakterisiert. Allerdings gibt es Hinweise, dass diese durch den
Nahrstoffbedarf des Parasiten beeinflusst wird. Die Schnittstelle zwischen Wirt und Parasit
bildet eine sogenannte ,Feeder-Organelle®. Das ist eine elektronendichte Membran mit einer
stark vergroRerten Oberflache, die die Aufnahme von Nahrstoffen aus dem Zytoplasma der
Wirtszelle in die parasitische Vakuole vermittelt. Es stellte sich heraus, dass eine Infektion mit
C. parvum die Aufnahme von Glukose und den Glukosestoffwechsel des Darmepithels
moduliert. Im Laufe der parasitdren Evolution verlor der Parasit den grofdten Teil seiner
Maschinerie zur effizienten Energiegewinnung, sodass nur noch die Glykolyse Ubrigblieb.
Daher kommt die Annahme, dass die metabolische Konkurrenz des Parasiten um Glukose die
Wirtszellen dazu veranlasst, ihre Aufnahmemechanismen und Stoffwechselproduktion

hochzuregulieren, um die Energieverluste zu kompensieren. (Dengler et al., 2023)
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234 Therapie- und HygienemaBnahmen
Bis heute gibt es keine vollstandig wirksame Therapie. Dies ist zumindest teilweise auf das

mangelnde Verstandnis der Pathophysiologie zurlickzuflihren (Dengler et al., 2023). Viele
Medikamente und Impfstoffe wurden bereits als mdgliche therapeutische und prophylaktische
Mittel gegen Kryptosporidien untersucht, jedoch mit geringem Erfolg (De Waele et al., 2010).
Neuerdings gab es einen Erfolg. Der Anbieter MSD-Tiergesundheit hat fiir den Impfstoff Bovilis
Cryptium von der EU die Zulassung erhalten: das Bolvilis® Cryptium®. Die Kalber werden
passiv immunisiert mittels der Kolostrumgabe geimpfter Muttertiere und anschlieRend sollen
die klinischen Symptome, wie den Durchfall, seltener auftreten. Da der Impfstoff erst Ende
2023 zugelassen wurde, ist es noch abzusehen, inwieweit dieser in der Praxis eingesetzt wird
und Erfolg hat (MSD-Tiergesundheit Deutschland, 2024).

Lange Zeit gab es nur ein zugelassenes Mittel, das Halofuginon. Das entsprechende Praparat
Halocur® enthalt 0,5mg/ml Halofuginon-Base und wird den Kalbern Uber sieben Tage einmal
taglich eingegeben. (Kaske & Kunz, 2003) Der Wirkstoff Halofuginon beugt der Bildung der
Oozysten vor und verhindert somit das Wachstum von C. parvum. Die Behandlung wird
innerhalb der ersten 24 bis 48 Lebensstunden bzw. 24 Stunden nach Einsetzen des Durchfalls
begonnen. Bei der Verabreichung ist darauf zu achten, dass Halocur® nicht auf leeren Magen
verabreicht wird, sondern nach der Futterung mit Kolostrum, Milch oder Milchaustauscher.
DarUber hinaus ist eine mdglichst genaue Anpassung der Dosierung an das Kdrpergewicht
des Kalbes erforderlich. Bei einer Uberdosierung kommt es zu Vergiftungserscheinungen
(European Medicines Agency, 2021). Die Behandlung mit Halofuginon dient zur praventiven
Vorbeugung, nicht als therapeutische MalRinahme. Eine Studie von De Waele et al. (2010) kam
zu dem Schluss, dass eine Behandlung mit Halofuginon in der Kalberaufzucht nur unter
hygienischen Bedingungen, z.B. in desinfizierten Kalberstallen, zu einer erfolgreichen
Bekampfung des Parasiten fihrt. Die Behandlung verzégert jedoch nicht das Auftreten von
Durchfall und verringert nicht das Infektionsrisiko bei Kalbern, die zusammenhangend in einer

stark kontaminierten Umgebung aufgezogen werden.

Ende 2022 wurde ein weiterer Wirkstoff, das Antibiotikum Paromomycin, zugelassen. Das
Tierarzneimittel Parofor® Crypto 140 mg/ml kann einem mindestens drei Tage alten Kalb,
welches noch nicht ruminierend ist, verabreicht werden. Das Medikament sollte jedoch nur als
Einzeltierbehandlung eingesetzt werden, wenn erstens eine Infektion mit C. parvum
nachgewiesen wurde, zweitens wenn es vor Beginn des Durchfalls verabreicht wird und
drittens, wenn dies trotz eines guten Betriebsmanagements und gezielter Hygienemalnahmen
zur Verringerung des Durchfallauftretens erforderlich ist. Das bedeutet, dass zunachst das
Betriebsmanagement, wie z.B. der Zeitraum der Kolostrumfutterung, und die
HygienemalRnahmen, wie z.B. der Einsatz von Hochdruckreinigern und die Desinfektion der

Stalle, Uberprift und verbessert werden mussen, bevor das Medikament eingesetzt werden
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kann. Da Paromomycin nur eine geringe therapeutische Breite hat, wird die Dosierung
moglichst an das Korpergewicht angepasst. Die Behandlung ist mdglichst zusammen oder
nach der Verabreichung von Milch vorzunehmen. Eine vollstandige Befreiung der Kalber von
einem Kryptosporidienbefall kann durch die alleinige Anwendung dieses Tierarzneimittels nicht

erreicht werden. (Institut fir Veterinarpharmakologie und -toxikologie, 2020)

Die unspezifische, symptomatische Rehydratationstherapie bei durchfallkranken Kalbern mit
Kryptosporidien-Infektion ist, unabhangig von den oben genannten spezifischen Therapien,
unverzichtbar. Dadurch werden Verluste durch Dehydratation und Elektrolyte verhindert. Das
primare Problem bei der Kryptosporidiose ist die Hygiene. Durchfallerkrankungen, die durch
diesen Erreger hervorgerufen werden, treten gehauft in Betrieben mit hoher Belegungsdichte
und unzureichendem Hygienemanagement auf (Kaske & Kunz, 2003). Daher sollte zunachst
das Betriebs- und Hygienemanagement Uberarbeitet werden. Die Kalber sollten friihzeitig und
in ausreichender Menge und Qualitat Kolostrum erhalten. Die Ausbringung der Desinfektion
wird mit einem Dampfstrahl empfohlen und die Art von Desinfektionsmittel sollte eine
nachgewiesene Wirksamkeit gegeniber Kryptosporidien haben. Trockenheit ist auch ein Mittel
zum Abtdten der Oozysten (Rommel & Boch, 2000).

24 Einfluss von Diarrhoe auf die Labmagenentleerung des
neugeborenen Kalbes

241 Labmagenentleerung beim durchfallkranken Kalb
Die Geschwindigkeit und Héhe der Aufnahme von Glukose, Elektrolyten und Wasser ins Blut

ist auf der einen Seite von der Absorptionsfahigkeit des Diinndarms, auf der anderen Seite
von der Geschwindigkeit der Passage der Mahlzeit durch den Labmagen der Kalber abhangig.
(Wittek et al., 2005)

In der Studie von Kirchner et al. (2015) wurde per Ultraschalluntersuchung die Milchgerinnung
und der Labmagen-Durchmesser bei gesunden und diarrhdischen Kalbern untersucht. Die
Autoren gingen davon aus, dass die gleichzeitige Futterung von Milch und oraler
Elektrolytldsung bei Kalbern mit Durchfall die Milchgerinnung im Labmagen stort und die
Durchfallerkrankung verschlimmert, weil der Labmagen den Nahrungsbrei schneller
weitergibt. Die Ergebnisse der Studie zeigten jedoch das Gegenteil. Die Milchgerinnung im
Labmagen war nicht durch die Durchfallerkrankung gestdrt. Die Untersuchungen des
Labmagen-Durchmessers nach der Fltterung zwischen gesunden und durchfallkranken
Kalbern zeigten, dass die Labmagenentleerung bei durchfallkranken Kalbern verzdgert ist. Ein
theoretischer Grund dafir konnte die Regulierung der Nahrstoffaufnahme durch

Darmhormone sein, die zu einer Verlangsamung der Entleerung des Labmagens flhrt.

Aufbauend auf den Ergebnissen von Kirchner et al. (2015) fuhrten Hildebrandt et al. (2017)

weitere Untersuchungen durch. Hierbei wurden die Bedingungen im Labmagen bei gesunden
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und durchfallkranken Kalbern gemessen. Die signifikanten Ergebnisse, u.a. die hoheren
intraluminalen Temperaturen im Labmagen bei den durchfallkranken Kalbern, flhrten
Hildebrandt et al. (2017) zu der Theorie, dass dies zusammen mit der gestorten

Labmagenmotilitdt zu verstarkten bakteriellen Fermentierungsprozessen flihrt.

24.2 Darstellung der Hypothesen
In einigen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Labmagenentleerung beim

durchfallkranken Kalb im Vergleich zu gesunden Kalbern verzogert stattfindet (Hildebrandt et
al., 2017; Hildebrandt et al., 2020; Kirchner et al., 2015). Die Griinde sind spekulativ.

In der folgenden Arbeit wird angestrebt, die mdglichen Ursachen und Konsequenzen
herauszuarbeiten, die die verzdgerte Labmagenentleerung bei Kalbern mit einer

Kryptosporidien-Infektion auslost. Folgende Hypothesen sollten geprift werden:

(1) Die langsamere Labmagenpassage fuhrt zu einer verzdgerten Absorption der

Nahrstoffe, wie Glukose, im DUnndarm.

(2) Durch die Durchfallerkrankung kommt es zu einer veranderten Freisetzung der in
Magen und Darm produzierten Gewebshormone (gastrointestinale Hormone),

wodurch die Labmagenentleerung verzdgert stattfindet.
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3 Material und Methoden

3.1 Tierversuch
Der Tierversuch wurde gemal des deutschen Tierschutzgesetzes beantragt und von der
Landesdirektion Leipzig als TVV 19/20 genehmigt. Der Versuch wurde am Institut far

Parasitologie an der Veterindrmedizinischen Fakultat der Universitat Leipzig durchgeflhrt.

3141 Tiere, Unterbringung und Futterung
Als Versuchstiere wurden 10 neugeborene mannliche Kalber der Rasse Deutsch Holstein

verwendet.

Nach der Geburt wurden die Kalber auf dem Herkunftsbetrieb zweimal mit drei Litern
Kolostrum aus einem gepoolten Kolostrumvorrat gefittert. Anschlielend wurden die Kalber
einzeln zum Institut der Parasitologie in Leipzig transportiert. Nach der Ankunft wurde das Kalb
der Versuchs- bzw. der Kontrollgruppe zugeordnet, d.h. pro Gruppe standen jeweils flinf
Kalber zur Verfiigung. Jede Gruppe wurde in einem von zwei separaten Stallen (Kontroll- und
Infektionsstall) untergebracht, um eine Infektion der Kontrollgruppe zu vermeiden. Die Kalber

beider Gruppen wurden jeweils einzeln auf Holzspanen gehalten.

Alle Kalber wurden taglich dreimal mit zwei Liter Milchaustauscher (Union A50S, Arla Foods,
Viby J, Danemark) getrankt und hatten jederzeit Wasser ad libitum zur Verfigung. Ab dem
funften Lebenstag erhielten alle Kalber zusatzlich Elektrolytsupplementationen (Ursolyt G oral,
Serumwerk Bernburg AG, Bernburg, Deutschland) um etwaige Krankheitssymptome

abzumildern und dennoch Homogenitat der Versuchsgruppe zu gewahrleisten.

3.1.2 Experimentelles Design
Noch am ersten Lebenstag bekamen die Kalber der Versuchsgruppe eine orale Gabe von

2x107 Oozysten eines C. parvum-Stammes, wahrend die Kalber der Kontrollgruppe als

Placebo 3ml Wasser erhielten.

Fir die Untersuchungen zur Absorptionskinetik wurde bei den Kalbern am siebten Lebenstag
eine Tracerstudie durchgefuhrt. Hierbei wurde den Kélbern oral Uber den Milchaustauscher
Glukose in Form von ['*Cg]-Glukose in einer Dosierung von 10mg/kg Korpergewicht sowie
Xylose in einer Dosierung von 0,5 g/kg Korpergewicht verabreicht. Gleichzeitig fand auch eine
Tracerinjektion Uber den Venenverweilkatheter mit [6,6-°H,]-Glukose in Hohe von 0,5mg/kg

Kérpergewicht, gelost in 10 ml 0,9%ige NaCl-Losung, statt.
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Am achten Lebenstag wurden die Kalber mit Thiopental (Thiopental Inresa 0,5g, 30-40mg '
i.v. durch Einwirkung, Inresa Arzneimittel GmbH, Freiburg, Deutschland) und durch Blutentzug

via A. carotis communis, getotet.

3.2 Probennahme
Wahrend des Versuchszeitraum wurde vor der Inokulation am Lebenstag 1, sowie am 3. und
5. Lebenstag der Kalber vor der Fltterung Blutproben aus der V. jugularis zur Analyse der

Blutparameter entnommen.

Am 7. Lebenstag wurden die oral und systemisch verabreichte Glukose sowie Xylose
Uberwacht. Blutproben aus der V. jugularis wurden mit Hilfe eines Venenverweilkatheters Gber
einen Zeitraum von acht Stunden vor und nach der Fltterung gesammelt. Wahrend der
Tracerstudie fand keine weitere Fltterung statt. Die gemessenen Parameter, mit Ausnahme
der ["®Cg]- und [6,6-°Hz]-Anreicherung, an den verschiedenen Zeitpunkten werden in der

folgenden Tabelle 2 mit einem Kreuz dargestellt.
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Tabelle 2: Ubersicht der Messungen nach Parameter und Zeit am 7. Lebenstag

Messungen im Blutplasma Gastrohormone im Blutplasma
Zeit  in | Glukose | Laktat | Xylose | Osmolalitat | Gastrin | GIP | GLP-2 | Ghrelin
Minuten*
0 X X X X X X X X
60 X X X X - - - X
120 X X X X - - - X
180 X X X X X X X X
240 X X X X - - - X
300 X X X X - - - X
360 X X X X X X X X
420 X X X X - - - X
480 X X X X X X X X

*Zeit in Minuten nach der Futterung der Kalber

'GIP, glukoseabhangiges insulinotropes Peptid

2GLP-2, Glucagon-like Peptid-2

Die ['*Cg]- und [6,6-?Hz]-Anreicherung wurden jede halbe Stunde bis 480 Minuten nach der

Futterung gemessen. AuRerdem wurde halbstiindlich die ["*CO.]-Anreicherung im Blut

analysiert. Dieser gilt als zuverlassiger Indikator fur die Glukoseoxidation.

Taglich erfolgte eine rektale Kotprobenentnahme zur Bewertung des Infektionsverlauf

hinsichtlich der Oozystenausscheidung und Kotkonsistenz. Am 1. Lebenstag und 8. Lebenstag

wurde das Koérpergewicht der Tiere bestimmt.

Am 8. Lebenstag wurden die Kalber euthanisiert und getétet. Nach Feststellung des Todes

wurde die Bauchhohle erdffnet und der geflllte Labmagen entnommen, um Material fur

Untersuchungen zu gewinnen. Hierbei wurde auch das Gewicht des voll gefillten sowie des

leer gefillten Labmagens ermittelt.
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3.3 Untersuchungen des Probenmaterials
Fir eine umfassende Bewertung des Probenmaterials wurden verschiedene Untersuchungen

zur Messung unterschiedlicher Parameter durchgefiihrt.

Die Untersuchungen werden in den folgenden Abschnitten naher beschrieben.

3.3.1 Messungen im Blutplasma

3.3.11 Glukose und Laktat im Plasma
Die Plasmakonzentrationen von Glukose und Laktat wurden mit einem automatischen

Spektralphotometer (ABX Pentra 400; Horiba ABX SAS; Montpellier, Frankreich) mit Hilfe
bestimmter Kits von Horiba ABX (Laktat: A11A01721) und MIT Diagnostics (Glukose:
5530230) gemessen. (Liermann et al., 2020)

Die entnommenen Blutproben fiir die Untersuchung der [*Cg]-markierten Glukose sowie der
['*CO.]-Konzentration im Plasma wurden bei -20°C gelagert und anschlieRend mittels

Massenspektromie gemessen.

3.3.1.2 Xylose im Plasma
Zur Bestimmung der Xylose wurde das Plasma unverdinnt zunachst mit einer

Trichloressigsaurelosung versetzt und nach grindlichem Vermengen und mit einer
anschlielenden Ruhephase zentrifugiert. Danach wurde dem Plasma eine p-Bromanilin-
Lésung zugesetzt und gewickelt in Aluminiumfolie flr 10 Minuten bei 70°C im geschlossenen
Wasserbad inkubiert. Diese lie3 man dann im Dunkeln binnen 20 Minuten auf
Raumtemperatur abkihlen. Aus dieser Mischung entstand durch die Verdrangung der Xylose
ein Furfurol, das mit p-Bromanilin einen Farbkomplex bildet. Dabei diente Thioharnstoff als
Antioxidanz. AnschlieRend wurde eine spektrophotometrische Messung bei 515nm und 15
Sekunden Zeitverzdgerung durchgefihrt mit einem automatischen Spektralphotometer (ABX
Pentra 400; Horiba ABX SAS; Montpellier, Frankreich).

3.3.1.3 Plasma-Osmolalitat
Die Osmolalitat wurde ermittelt mit einem Osmomat 3000 basic von Firma Gonotec® (Berlin,

Deutschland). Die Messmethode dahinter ist die Messung der Erniedrigung des Gefrierpunkts

von Wasser im Vergleich zur Plasmaprobe.

3.3.1.4 Gastrohormone im Blutplasma
Die Plasmaproben wurden zur Bestimmung der Gastrohormongehalte von Gastrin, GLP-1,

GLP-2, GIP und Ghrelin mithilfe von verschiedenen ELISA-Kits und einem RIA-Kit bestimmt.
Zur Ermittlung der Probenkonzentrationen wurden die Proben gemafly den Anweisungen des

Herstellers vorbereitet und analysiert. FUr die Messungen der ELISA-Kits wurde ein Geréat der
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Tecan Group AG Unternehmensgruppe (Mannedorf, Schweiz) eingesetzt: der Typ Sunrise

Remote Absorptions-Reader mit einer Wellenlange von 450nm.

3.3.1.4.1 Gastrin
Zur Bestimmung des Gastrin-Gehalts wurde ein ELISA-Kit angewandt, die auf der ,Double

Antibody Sandwich“-Technik beruht. Die ELISA-Kits sind spezifisch fir das jeweilige zu
untersuchende Hormon und Spezies. So wurde fir Gastrin der ELISA-Kit mit der Katalog-Nr.
MBS2609173 verwendet. Bei dieser Methode wird auf einer vorbeschichteten Platte mit
spezifischem Antikorper die Probe vom Zielanalyt hinzugefigt. Durch die Immobilisation der
Analyt-spezifischen Fanger-Antikorper bildet sich einen Antigen-Antikbper-Komplex.
Anschlie3end wird ein Biotin-markierter Antikorper in die Vertiefungen gegeben, was zu einem
Antikoérper-Antigen-Antikorper-Komplex fihrt. Nach jedem der einzelnen Schritte wird die
Platte gewaschen damit Verunreinigungen und Antikorper, die sich nicht an der Platte
gebunden haben, entfernt werden. Die Zugabe von Meerrettichperoxidase (HRP) und Avidin
bindet die Biotin-markierten Antikdrper und verursacht einen Farbumschlag. Die
Probenkonzentrationen kénnen aus den resultierenden Farbungsveranderungen berechnet

werden.

3.3.1.4.2 GIP und GLP-2
Die Gehalte an GIP und GLP-2 wurden ebenfalls mit ELISA-Kits bestimmt, die aber auf der

Grundlage von kompetitiver Enzymimmunoassay-Technik basiert. Es handelt sich um eine 1,5
Stunden Festphasen ELISA mit den verwendeten Katalog-Nr. MBS737888 zur GIP-
Untersuchung und Katalog-Nr. MBS744152 zur GLP-2 Untersuchung. Die zu GLP-2
untersuchende Proben wurden im Verhaltnis 1:2 mit Phosphat gepufferte Kochsalzlésung
(PBS) verdlinnt. Die Proben zur Untersuchung des GIP-Gehalts wurden unverdinnt genutzt.
Bei der kompetitiven Enzymimmunoassay-Technik wird ein polyklonaler Anti-Hormon-
spezifisches Antikorper und eine Hormon-spezifisches HRP-Konjugat verwendet. Nach
Befolgung der Anweisungen des Herstellers kommt es zu einer Enzym-Substrat-Reaktion und
es entsteht ein gefarbter Komplex. Die Reaktion wird aufgehalten mit einer Stopplésung.
Anschlielend wird die Intensitat der Farbe spektrometrisch in einem Mikroplatten-Lesegerat

gemessen.

3.3.1.4.3 Ghrelin
Ghrelin wurde im Gegensatz zu den anderen Hormonen mit einem RIA-Kit mit der Katalog-Nr.

RIA-3966 von der Firma DRG International Inc. (USA) bestimmt. RIA steht far
Radioimmunoassay und basiert auf einer radioimmunologischen Methode. Zunachst wird eine
feste Konzentration eines markierten Tracer-Antigens mit einer konstanten Verdinnung des
Antiserums inkubiert, sodass die Konzentration der Antigenbindungsstellen begrenzt ist. Dem

System wird ein unmarkiertes Antigen zugesetzt und es kommt zu einem Wettbewerb
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zwischen dem markierten Tracer und dem unmarkierten Antigen, um die begrenzte und
konstante Anzahl von Bindungsstellen auf dem Antikérper. Wenn die Konzentration des
unmarkierten Antigens steigt, nimmt die Menge des an den Antikérper gebundenen Tracers
ab. Durch die Trennung der Antikbper-gebundenen Tracer von dem ungebundenen Tracer

koénnen die Fraktionen mit einem Gerat zur Zahlung der Radioaktivitat gemessen werden.

3.3.2 Messungen von Parametern des Labmagens

3.3.21 Gewicht des Labmageninhalts
Unmittelbar nach der Enthahme des Labmagens aus der Bauchhdhle wurde dieser sowohl im

geflllten als auch im leeren Zustand gewogen, um das Gewicht des Labmageninhalts zu

ermitteln. Der Labmageninhalt wurde fir die anschlieRende Diagnostik bei -20°C gelagert.

3.3.2.2 Fettsaurezusammensetzung des Labmageninhalts
Fir die Analyse der kurzkettigen Fettsduren wurden die gewonnenen Teilproben des

Labmageninhalts nach der Methode von Liermann et al. (2022) vorbereitet und analysiert.
Dabei wurden der Gehalt an Laktat als Nicht-Fettsdure und der flichtigen Fettsauren (Acetat,
Propionat, Butyrat, Isobutyrat, Valerat und Isovalerat) bestimmt. Die Konzentrationen wurden
mittels eines Gaschromatographen (GC-2010 Plus, Shimadzu Corp., Kyoto, Japan)

gemessen.

3.3.2.3 Mikrobiotika
Zur Untersuchung der mikrobiellen DNA wurden die Proben, nach Liermann et al. (2022)

beschriebenen Methoden, zunachst isoliert und analysiert. Zur Isolation wurde der QIAmp
DNA Stool Kit (QIAGEN, Hilden, Deutschland) verwendet. Die Konzentration und Qualitat der
DNA wurde mit dem NanoPhotometerTM UV/VIS (Implen GmbH, Minchen, Deutschland)
gemessen. Das mikrobielle Profiling erfolgte mittels einer 16s rRNA-Sequenzierung. Mit Hilfe
einer speziellen Datenbank wurde die analysierte DNA auf Ebene der Ordnung, der Klasse

und des Stammes annotiert.

3.4 Statistische Analyse
Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden in Excel gesammelt und anschlieBend mit SAS

Enterprise Guide 6.1 fur Windows (SAS Institute Inc. Cary, NC) ausgewertet.

Fir die Daten zu den basalen Blutmerkmalen wahrend der Lebenstage der Kalber beinhaltet
das statistische Modell die festen Effekte der Gruppe (Kontrolle vs. Infiziert), der Zeit (Tage),
sowie deren Interaktion. Das Modell fir die Analyse der postprandialen Effekte an Tag 7
enthielt die festen Effekte der Gruppe und der Zeit nach der Fitterung sowie deren
Wechselwirkungen. Wiederholte Messungen bei jedem Kalb wurden mit der REPEATED-

Anweisung der MIXED-Prozedur durchgefihrt. Die Mittelwerte der kleinsten Quadrate
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(LSMeans) und ihre Standardfehler wurde fir jeden festen Effekt in den Modellen berechnet

und wiederum mit dem Tukey-Kramer-Verfahren geprift.

Beim Labmageninhalt gilt die Gruppe als Effekt, da die Daten nur zur Schlachtung erhoben

wurden.

Die Daten der mikrobiellen Gemeinschaft wurden mit dem Softwareprogramm DESeq2 und

dem Wald-Test ausgewertet.

Die Ergebnisse der statischen Analysen wurden in tabellarischer und grafischer Form
dargestellt. Hierbei werden die jeweiligen Mittelwerte und deren Standardabweichung
verwendet. Die Effekte wurden als signifikant bei p<0,05 mit einem Sternchen (*)
gekennzeichnet. Bei einem p<0,01 wird der Effekt als hoch signifikant bezeichnet und mit zwei
Sternchen (**) versehen. Mit drei Sternchen (***) wird der Effekt als hochst signifikant

beschrieben, wenn p<0,001 ist.
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A Ergebnisse

4.1 Blutmetaboliten

Die Messungen im Blutplasma zeigten statistische Unterschiede. Insbesondere der

Glukosegehalt wahrend der Lebenstage 1, 5, 7 und 8 wies statistische Signifikanzen auf.

Im Folgenden werden die einzelnen Ergebnisse der Blutmetabolite nach Verlauf der
Probennahme an den Lebenstagen 1, 5, 7 und 8, sowie der genaue Verlauf am 7. Lebenstag

grafisch und tabellarisch dargestellt.

411 Glukose

4111 Verlauf wahrend der Lebenstage 1, 5, 7 und 8
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Abbildung 2: Balkendiagramm der Glukosekonzentrationen im Plasma (X * s) in Abhéngigkeit vom
Lebensalter der Kalber

Die basale Glukosekonzentrationen wahrend der Lebenstage der Kalber zeigten einige
Signifikanzen. Bereits vor der Infektion am 1. Lebenstag war die Plasmakonzentration von
Glukose bei den Kalbern, die der Infektionsgruppe zugewiesen wurden, aber noch nicht
infiziert waren, héher als bei der Kontrollgruppe (p = 0,009). An den nachfolgenden Tagen
hatte die Infektionsgruppe niedrigere Plasmaglukosekonzentrationen im Vergleich zur
Kontrollgruppe und dies war signifikant am 7. Lebenstag (p = 0,0373) und am 8. Lebenstag (p
= 0,0226). Nicht nur der allgemeine Zeitverlauf zeigte eine Signifikanz auf (p = 0,0487),
sondern es gab auch eine signifikante Interaktion zwischen dem Zeitpunkt und der

Behandlungsgruppe (p = 0,002).
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41.1.2 Verlauf am 7. Lebenstag
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Abbildung 3: Zeitabhangiger Verlauf der Glukosekonzentrationen im Plasma (X * s) vor sowie nach der
Futterung am 7. Lebenstag

Bereits vor der Fltterung am 7. Lebenstag mit zusatzlicher Glukosegabe war die
Konzentration von Glukose bei der Kontrollgruppe signifikant héher als der infizierten Gruppe
(p = 0,0018). Sechzig Minuten nach der Futterung sank der Glukosegehalt geringflgig,
wohingegen bei der infizierten der Gehalt an Glukose etwas anstieg. Daraufhin sank die
Glukosekonzentration bei der infizierten Gruppe und stieg bei der Kontrollgruppe. Nach 120
Minuten sank der Glukosegehalt bei der Kontrollgruppe bis 360 Minuten nach der Fitterung,
wo sie dann wieder anstieg. Es wurden hochsignifikante Unterschiede festgestellt 120 und 180

Minuten nach der Fitterung.

Im Allgemeinen war die Plasmaglukose signifikant niedriger bei der infizierten Gruppe (p =
0,0059). Es gab auch eine signifikante Interaktion zwischen dem Zeitpunkt und der

Behandlungsgruppe (p = 0,032).
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4.1.2 ['3Ce]-markierte Glukose
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Abbildung 4: Zeitabhangiger Verlauf der ['*C¢]-markierte Glukose im Plasma (X * s) vor sowie nach der
Flitterung am 7. Lebenstag

Die ['*C¢]-markierte Glukose, die am 7. Lebenstag oral verabreicht wurde, zeigte eine hdchst
signifikante Interaktion zwischen dem Zeitverlauf und der Gruppen (p = 0,0001). Bereits nach
15 bis 20 Minuten gab es eine Signifikanz zwischen der C. parvum-infizierten Gruppe und der
Kontrollgruppe. Zunachst waren bis zu 60 Minuten nach der Fitterung der Gehalt von der
[*Ce]-Glukose bei der Kontrollgruppe héher als die der infizierten Gruppe. Danach waren die
[°Ce]-Glukosegehalte der infizierten Gruppe hoher als bei der Kontrollgruppe. Nach 180
Minuten bei der infizierten Gruppe bzw. nach 150 Minuten bei der Kontrollgruppe wurde der
Hohepunkt an ['*Cg]-Glukose erreicht und dieser sank anschlieRend bei beiden Gruppen
wieder. Weitere Signifikanzen zeigten sich im Zeitraum von 270 bis 360 Minuten nach der

Fitterung auf.
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4.1.3 ['3C]-markiertes Kohlendioxid
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Abbildung 5: Zeitabhingiger Verlauf von [3C]-markiertem Kohlendioxid im Plasma (X % s) vor sowie nach
der Fitterung am 7. Lebenstag

Die Erscheinungsrate von ['3C]-Kohlenstoffdioxid war zwischen den Gruppen und dem
Zeitverlauf hochst signifikant (p <= 0,001). Nach der Fitterung stiegen fir beide Gruppen die
Gehalte an '*COzan. Nach 240 Minuten wurde bei der Kontrollgruppe der Hohepunkt erreicht.
Bis dahin lagen die Werte der Kontrollgruppe hoher als bei der infizierten Gruppe. Dahingegen
wurde bei der infizierten Gruppe erst nach 330 Minuten der hdochste Gehalt an '*CO;
gemessen. Nachfolgend waren die Werte der infizierten Gruppe hoéher als die der

Kontrollgruppe und diese waren zudem signifikant.
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414 Plasmalaktat
4.1.41 Verlauf wahrend der Lebenstage 1, 5, 7 und 8
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Abbildung 6: Balkendiagramm der Laktatkonzentrationen im Plasma (X * s) in Abhéngigkeit vom
Lebensalter der Kalber

Die Laktatkonzentrationen im Plasma im Verlauf der Lebenstage blieben bei beiden Gruppen
im gleichen Wertebereich. Vom 1. Lebenstag bis zum 7. Lebenstag sank der Gehalt an Laktat
in beiden Gruppen und stieg anschlieRend am 8. Lebenstag wieder an. Es gab keine
signifikante Interaktion zwischen der Zeit und der Gruppe. Nur der Zeiteffekt war hdchst
signifikant (p =<0,001).
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41.4.2 Verlauf am 7. Lebenstag
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Abbildung 7: Zeitabhdngiger Verlauf der Laktatkonzentrationen im Plasma (X * s) vor sowie nach der
Fitterung am 7. Lebenstag

Bereits vor der Fltterung zum Zeitpunkt 0 gab es eine Signifikanz der Laktatkonzentration im
Plasma (p = 0,0209) und auch zum Zeitpunkt von 180 Minuten nach der Fitterung kam es zu
einer Signifikanz (p = 0,0321). Im Allgemeinen war die Laktatkonzentration der Kontrollgruppe
fast dauerhaft numerisch hoher als die C. parvum-infizierten Gruppe, auller 420 min nach der
Futterung. Zunachst sanken im Verlauf der Zeit die Laktatgehalte beider Gruppen und stiegen
bei der Infektionsgruppe nach 360 Minuten und bei der Kontrollgruppe nach 420 Minuten.

Sowohl der Gruppeneffekt als auch der Zeitverlauf zeigten signifikante Unterschiede.
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41.5 Xylose
4.1.51 Verlauf wahrend der Lebenstage 1, 5, 7 und 8

Tabelle 3: Messungen des Xylosegehaltes (mmol/l) im Plasma am 8. Lebenstag

Parameter 8. Lebenstag
Gruppe Kontrolle Infiziert
X 0,89 0,82
ts + 0,29 + 0,57
p-Wert 0,81

Die Kalber beider Gruppen bekamen erst am 7. Lebenstag Uber die Futterung Xylose
zugefihrt. Daher fehlen die Werte flr den 1. und 5. Lebenstag. Es wurden keine statistischen
Unterschiede festgestellt. Sowohl die infizierten Kalber als auch die Kontrollkalber hatten am

8. Lebenstag einen ahnlichen Xylosegehalt.

41.5.2 Verlauf am 7. Lebenstag
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Abbildung 8: Zeitabhangiger Verlauf der Xylosekonzentrationen (X £ s) vor sowie nach der Fiitterung am 7.
Lebenstag

Der Xylosegehalt war signifikant niedriger bei den infizierten Tieren als bei der Kontrollgruppe
(p = 0,0083). Vor der Futterung lag bei beiden Gruppen der Xylosegehalt auf dem gleichen
Niveau. Danach stieg der Gehalt an Xylose bei der Kontrollgruppe rapide an bis zu ihrem
Hoéhepunkt bei 180 Minuten nach der Fitterung. Nach 300 Minuten sank bei der Kontrollgruppe
der Xylosegehalt wieder. Dahingegen stieg bei der infizierten Gruppe der Xylosegehalt stetig

an. Beide Gruppen begannen vor der Futterung mit einem Gehalt an Xylose im gleichen
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Wertebereich und endeten nach 480 Minuten im gleichen Wertebereich, der im Vergleich zum
Anfangswert auf einem héheren Niveau lag. Zwischendurch gab es ab 120 Minuten bis zu 300
Minuten nach der Filtterung statistische Unterschiede. Daher war auch zwischen dem
Zeitpunkt und der Behandlungsgruppe sowohl die Interaktion hoch signifikant (p = 0,0031), als

sowie auch der Gruppen- und Zeiteffekt.

4.1.6 Plasma-Osmolalitat

4.1.61 Verlauf wahrend der Lebenstage 1, 5, 7 und 8

Tabelle 4: Messungen der Plasma-Osmolalitdt (mosmol/kg) in Abhéngigkeit vom Lebensalter der Kélber

Parameter Lebenstag
1. 5. 7. 8.
Gruppe | Kontrolle | Infiziert | Kontrolle | Infiziert | Kontrolle | Infiziert | Kontrolle | Infiziert
X 315,4 316,6 298,5 290,4 300 301,4 318,1 303,5
ts +9,67 | £14,29 | £13,12 | £9,61 | £14,03 | +4,34 | £14,57 | £4,78
p-Wert 0,87 0,27 0,85 0,051

Die Plasma-Osmolalitat zeigte im Verlauf der Lebenstage keine statistischen Unterschiede.
Auch bei den einzelnen Effekten wurden keine Signifikanzen festgestellt. Die Mittelwerte der
Kontroll- als auch der Infektionsgruppe waren im gleichen Wertebereich und auch im Verlauf
der Tage bis zum 7. Lebenstag blieben die Werte im ahnlichen Bereich. Am 8. Lebenstag war

die Osmolalitat der infizierten Kalber tendenziell geringer als die der Kontrollkalber (p = 0,051).
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41.6.2 Verlauf am 7. Lebenstag
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Abbildung 9: Zeitabhangiger Verlauf der Osmolalitat (X * s) vor sowie nach der Fiitterung am 7. Lebenstag

Am 7. Lebenstag zeigte die Plasma-Osmolalitat keine Signifikanzen auf. Es gab keine starken
Differenzen zwischen der Kontrollgruppe und der infizierten Gruppe. Sowohl die
Kontrollgruppe als auch die Gruppe der Infizierten begannen und endeten auch im gleichen
Wertebereich.
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4.2 Gastrohormone
Es gab keine statistischen Signifikanzen, es konnten lediglich numerische Unterschiede der
Gastrohormone, mit Ausnahme von Ghrelin, zwischen der Kontrollgruppe und der C. parvum-

infizierten Gruppe sehenswert festgestellt werden.

4.2.1 Gastrin
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Abbildung 10: Balkendiagramm der Gastringehalte im Plasma (X * s) im zeitlichen Verlauf vor und nach der
Fitterung am 7. Lebenstag

Die Gastringehalte vor und nach der Fitterung am 7. Lebenstag zeigten keine statistischen
Unterschiede. Allerdings ist anzumerken, dass nach der Futterung bei der Kontrollgruppe der
Gastringehalt anstieg. Dahingegen nahm bei den infizierten Kalbern der Gastringehalt
numerisch ab.
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Abbildung 11: Balkendiagramm der GIP-Gehalte im Plasma (X * s) im zeitlichen Verlauf vor und nach der
Futterung am 7. Lebenstag

Am 7. Lebenstag waren die GIP-Gehalte der Kontrollgruppe zu jedem Probennahmezeitpunkt
numerisch niedriger als die der infizierten Gruppe. Bis 360 Minuten nach der Fltterung sanken
bei beiden Gruppen die Werte und stiegen nach 480 Minuten wieder an. Nach der Fltterung

sowie zwischen den Gruppen gab es keine signifikanten Effekte.
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4.2.3 GLP-2
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Abbildung 12: Balkendiagramm der GLP-2-Gehalte (X £ s) im zeitlichen Verlauf vor und nach der Fiitterung
am 7. Lebenstag

Die Gehalte an GLP-2 vor und nach der Fitterung am 7. Lebenstag der Tiere wiesen keine
statistischen Signifikanzen auf. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass bei den infizierten
Kalbern der GLP-2-Gehalt nach der Fitterung anstieg. Wahrenddessen nahm dieser bei den

Kontrollkalbern ab und veranderten sich daraufhin nur noch gering.
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4.2.4 Ghrelin

4.2.4.1 Verlauf wahrend der Lebenstage 1, 5, 7 und 8
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Abbildung 13: Balkendiagramm der Ghrelinkonzentrationen im Plasma (X % s) in Abhédngigkeit vom
Lebensalter der Kalber

Die Ghrelinkonzentrationen im Plasma waren wahrend der Lebenstage der Kalber sehr
signifikant verschieden (p = 0,0018). Auch zwischen der Behandlungsgruppe und dem

Zeitverlauf wurde eine signifikante Interaktion festgestellt (p = 0,0269).

Bei der C. parvum-infizierten Gruppe stiegen zunachst bis zum 7. Lebenstag die
Ghrelingehalte im Plasma und sanken zum 8. Lebenstag. Dahingegen waren die Gehalte an
Ghrelin bei der Kontrollgruppe schwankend. Zunachst sanken die Werte vom 1. zum 5.
Lebenstag und stiegen wiederum zum 7. Lebenstag. Am 8. Lebenstag sanken die

Ghrelinkonzentration bei den Kontrollkalbern.
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4.2.4.2 Verlauf am 7. Lebenstag
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Abbildung 14: Zeitabhangiger Verlauf der Ghrelinkonzentrationen im Plasma (X * s) vor sowie nach der
Futterung am 7. Lebenstag

Die Ghrelingehalte im Plasma zeigten vor sowie nach der Fitterung am 7. Lebenstag keine

statistischen Unterschiede. Die Entwicklung der Werte war fir beide Gruppen in etwa gleich.

4.3

Der am 8. Lebenstag gewogene Labmageninhalt zeigte, dass der Labmageninhalt 4 Stunden

Labmageninhalt

nach der Fitterung bei den infizierten Kalbern mit 1068g + 233g signifikant héher war als der
von den gesunden Kalbern mit 496g + 230g (p = 0,004). Die Kdrpergewichte beider Gruppen

zeigten keine statistischen Unterschiede.

4.3.1 Vorkommen kurzkettiger Fettsauren
Tabelle 5: Messungen der kurzkettigen Fettsauren im Labmagen am 8. Lebenstag
Parameter Acetat Iso-Butyrat Laktat
Gruppe Kontrolle Infiziert Kontrolle Infiziert Kontrolle Infiziert
X 0,32 0,38 0,08 0,09 4,89 7,58
ts + 0,04 + 0,04 + 0,08 + 0,09 +1,08 +1,08
p-Wert 0,33 0,35 0,12
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Das Vorkommen von Acetat, Iso-Butyrat und der Nicht-Fettsdure Laktat im Labmagen
unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Kalbern der beiden Gruppen. Die
Ergebnisse weiterer kurzkettiger Fettsauren, welche im Messspekirum enthalten waren,

konnten nicht festgestellt werden.

4.3.2 Mikrobiotika

Tabelle 6: Zusammensetzung der Mikrobiotika im Labmagen am 8. Lebenstag

Parameter Gruppe X ts p-Wert

Chao1 Kontrolle 42031 +2168,7 0.27
Infiziert 3048,8 +374,2

ACE Kontrolle 4179,3 +2119,9 0.40
Infiziert 3335,3 +365,4

Shannon Kontrolle 3,63 +035 0.22
Infiziert 3,24 +0,47

Simpson Kontrolle 0,92 +0,015 0.40
Infiziert 0,90 +0,039

InvSimpson Kontrolle 13,35 +3,18 0.88
Infiziert 12,72 +7,65

Fisher Kontrolle 213,6 +117,98 018
Infiziert 134,5 +22,07

Die verschiedenen Methoden und Tests, wie der Chao1-Index, der ACE-Index, der Shannon-
Index, der Simpson-Index, der Inverse Simpson-Index und der Fisher-Index, fur die
Biodiversitats-Statistik zeigten keine signifikanten Effekte. Das bedeutet, es gab keinen
Veranderungen zwischen der mikrobiellen Vielfalt der Population der Kontrollkalber und den

C. parvum-infizierten Kalbern.
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5 Diskussion

Die Literatur zu Kryptosporidien-Infektionen zeigt Defizite hinsichtlich des pathologischen
Verstandnisses auf und wird aktuell intensiv erforscht. Dies ist auf den Milchviehbetrieben von
besonderer Relevanz, da die Probleme bei Kalbern mit Kryptosporidien-Durchfall signifikant
sind und nur wenige Behandlungsmoglichkeiten bestehen. Ziel der vorliegenden Arbeit war
es, im Rahmen eines Tierversuchs die verzdgerte Labmagenentleerung bei Kalbern mit
Kryptosporidien-Infektion naher zu untersuchen und maogliche Ursachen und Konsequenzen

in diesem Zusammenhang herauszuarbeiten.

Im Folgendem werden die Ergebnisse der Tierversuche eroértert und auf die bereits genannten

Hypothesen eingegangen.

5.1 Bedingungen im Kalberlabmagen bei Kryptosporidien-
Infektion

Die wichtigste Mallnahme bei einem durchfallkranken Kalb mit Durchfall ist die Zufuhr von
Flissigkeit und Elektrolyten, um eine Dehydratation zu vermeiden, wie bereits in Kapitel 2.2.4
erwahnt (Kaske & Kunz, 2003). Da es eine Vielzahl von Elektrolytiésungen gibt, wird dieses
Thema intensiv erforscht. So haben neue Studien an gesunden Kalbern gezeigt, dass eine
bestimmte Konzentration von oralen Rehydratationslésungen die Milchgerinnung in vivo nicht
beeintrachtigt (Bachmann et al., 2009; Constable et al., 2009). Da bisher keine Studien zur
Labgerinnung bei durchfallkranken Kalbern vorlagen, beflurchteten Kirchner et al. (2015), dass
die gleichzeitige Futterung von oralen Rehydratationsldsungen und Milch oder MAT die
Labgerinnung bei durchfallkranken Kalbern stéren kénnte, was zu einer beschleunigten
Labmagenpassage und einer Verschlimmerung der Diarrhoe fiihren kdnnte. Im Gegensatz zu
ihrer Hypothese stellten Kirchner et al. (2015) jedoch fest, dass die Labmagenentleerung nach
der Fltterung von gesunden und durchfallkranken Kalbern bei den durchfallkranken Kalbern
verzdgert war. In der Folge stellte Hildebrandt et al. (2017) die Hypothese auf, dass die
Produktion von kurzkettigen Fettsduren zu einer Hemmung der Motilitdt des Labmagens
beitragt. In der Studie von Hildebrandt et al. (2017) wurden die Labmagenparameter bei
gesunden und durchfallkranken Kalbern untersucht und es wurden héhere Temperaturen im
Labmagen bei Kalbern mit einer Durchfallerkrankung festgestellt. Eine Erklarung fir die
héheren Temperaturen kénnten, laut Hildebrandt et al. (2017), die Fermentationsprozesse im
Labmagen sein. Durch die verzégerte Labmagenentleerung sollen sich die Bedingungen im
Labmagen erhéhen, was zu Veranderungen der bakteriellen Fermentation flihrt und dadurch
es zu Produktion von kurzkettigen Fettsauren kommt. Ausgehend von dieser Hypothese wurde
in der vorliegenden Arbeit der Labmageninhalt am achten Lebenstag nach der Euthanasie der
Kalber auf das Vorhandensein von kurzkettigen Fettsauren, Laktat und die Veranderung der

Mikrobiotika untersucht. Die Ergebnisse zum Vorkommen von kurzkettigen Fettsduren und
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Laktat zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den infizierten und nicht infizierten
Kalbern (siehe Tabelle 5). Hervorzuheben ist jedoch, dass nicht alle kurzkettigen Fettsauren
wie Propionat, Butyrat, Valerat und Isovalerat gemessen werden konnten. Darlber hinaus
konnte mit den verschiedenen Methoden und Tests keine Veranderung der mikrobiellen
Diversitat zwischen den C. parvum-infizierten und nicht infizierten Kalbern festgestellt werden
(siehe Tabelle 6). Eine Bestatigung der Ergebnisse von Hildebrandt et al. (2017) ist daher auf
Basis der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht mdglich. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit zeigen, dass eine Kryptosporidien-Infektion die bakterielle Fermentation und die
Produktion von kurzkettigen Fettsduren nicht verandert. Diese Ergebnisse werden durch eine
von Fukumori et al. (2012) durchgefiihrte Studie gestitzt. In der Studie von Fukumori et al.
(2012) stellte man im Zusammenhang eines anderen Untersuchungsziels fest, dass zwar die
flichtigen Fettsduren eine wichtige Rolle bei der Regulierung der Hormonsekretion bei
Wiederkauern spielt, aber erst nach dem Absetzen der Kalber von der Milch. Die Daten
deuteten darauf hin, dass bis zum Zeitpunkt des Absetzens die absorbierte Energiequelle
Glukose ist und anschlieRend zu kurzkettigen Fettsduren wechselt. Die Ergebnisse durch den
hier beschriebenen Tierversuch kénnten durch die Erkenntnissen von Fukumori et al. (2012)
erklart werden. Dennoch sei darauf hingewiesen, dass es sich um einen Tierversuch mit einer
begrenzten Anzahl an Kalbern handelt. Um eine weitergehende Verifikation der Resultate zu

ermdglichen, ware eine umfangreichere Studie erforderlich.

5.2 Systemische Auswirkungen der Kryptosporidiose

Wie bereits in Kapitel 5.1 sowie zu Beginn in Kapitel 2.2.3 dargelegt, stellt die Dehydratation
bei einer Durchfallerkrankung das gravierendste Problem dar. Bei einem durchfallkranken Kalb
sollte normalerweise die Plasma-Osmolalitat erhéht sein, da das mittlere Gesamtkérperwasser
verringert ist, wobei das Plasmavolumen am starksten reduziert ist (Bachmann et al., 2012).
Dies impliziert, dass der Plasma-Osmolalitatsgehalt bei den C. parvum-infizierten Kalbern
erhoht sein sollte. Dies ist jedoch nicht der Fall. Der altersabhangige Verlauf der beiden
Kalbergruppen sowie der zeitliche Verlauf am siebten Lebenstag zeigten keine starken
Differenzen zwischen der Kontrollgruppe und der infizierten Gruppe (siehe Tabelle 4 und
Abbildung 9). Aus dem Fehlen von Signifikanzen kann geschlussfolgert werden, dass die mit
C. parvum-infizierten Kalber nicht stark dehydriert waren und daher nicht stark unter der
Durchfallerkrankung litten. Es muss jedoch betont werden, dass beide Kélbergruppen ab dem
funften Lebenstag Zugang zu Elektrolytsupplementationen hatten. Dies sollte maogliche
Krankheitssymptome ausgleichen und eine homogene Versuchsgruppe gewahrleisten. Diese
Methode erlaubt jedoch keine reprasentative Bestimmung der Plasma-Osmolalitdt, da die

Dehydratation eines der wichtigsten Krankheitssymptome bei Durchfall ist.
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Die Dehydratation fuhrt in der Folge zu einem Abfall des pH-Wertes im Blut, der auch als
metabolische Azidose bezeichnet wird (Kaske & Kunz, 2003). Durch die anaerobe Glykolyse
kommt es auch bei der metabolischen Azidose zu einer erhdhten Laktatproduktion. Zudem
wird im Darm und im Pansen zusatzlich Laktat produziert (Wulf, 2006). Auch im vorliegenden
Tierversuch wurde das Plasmalaktat bei infizierten und nicht infizierten Kalbern gemessen. Die
Laktatkonzentrationen im Blut zeigten zwar im postprandialen Verlauf am siebten Lebenstag
kleine Signifikanzen, aber im Allgemeinen war der altersabhangige Verlauf wahrend der
Lebenstage nicht signifikant (siehe Abbildung 6 und Abbildung 7). Auffallend sind die
Laktatwerte beider Gruppen am ersten Lebenstag, die im Gegensatz zu den anderen Tagen
hoch waren (siehe Abbildung 6). Da nicht nur die infizierte Gruppe, sondern beide Gruppen
betroffen sind, kann eine metabolische Azidose als Folge einer C. parvum-Infektion
ausgeschlossen werden. Dennoch konnte die anaerobe Glykolyse eine mogliche Ursache fur
die erhdohten Laktatwerte am ersten Lebenstag sein. Anaerobe Glykolyse ftritt auf, wenn
Sauerstoffmangel vorliegt und starke Muskelbeanspruchungen vorgenommen werden. Auch
Stress kann als Indikator herangezogen werden (Breves et al., 2022). Insofern kann ein
moglicher Grund fur die hohen Werte des Laktats in einer schweren Geburt liegen, da hierbei
hohe Muskelkraft beansprucht werden und Sauerstoffmangel auftreten kann. Dies ware jedoch
sehr tierindividuell und hatte in der Regel nicht bei allen Tieren derart hohe Laktatwerte zur
Folge. Ein anderer moglicher Grund kdnnte sein, dass die Kéalber nach der Geburt einem
langen Transportweg zum Tierversuchsort an der Universitat Leipzig ausgesetzt waren, was
zu den hohen Laktatwerten beigetragen haben koénnte. In diesem Fall ware dies ein
versuchsbedingter Effekt. Auch in anderen Studien an Kalbern, wie z.B. bei Schaff et al. (2016)
oder in einer gréleren Studie von Kovacs et al. (2017) konnten erhéhte Laktatwerte am ersten
Lebenstag der Kalber festgestellt werden. Die Ergebnisse dieser Studien deuten also darauf
hin, dass moglicherweise ehe physiologische Prozesse im Kalb fir die hohen Laktatwerte
verantwortlich sind und nicht der Tierversuch oder der Transportweg. Insgesamt zeigt sich
auch hier, wie bei der gemessenen Plasmaosmolalitat, dass die mit C. parvum-infizierten
Kalber nicht stark unter der Infektion litten. Die Laktatwerte zeigten keine Signifikanz und somit
auch keinen Hinweis auf eine metabolische Azidose. Es ware daher interessant, in zukunftigen
Studien zu untersuchen, welchen Einfluss die Kryptosporidiose bei starkeren
Krankheitssymptomen hat, auch im Hinblick auf die anderen hier untersuchten Effekte,

welchen Einfluss ein deutlich starkerer Krankheitsverlauf hier hat.
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5.3 Effekte der Infektion auf die Absorption von Nahrstoffen

Wie bereits zu Beginn der Diskussion erwahnt (siehe Kapitel 5.1), stellten Kirchner et al. (2015)
eine verzogerte Labmagenentleerung bei Kalbern mit Durchfall fest. Schon in einer Studie von
Nappert et al. (1993) wurde eine Verzégerung des Anstiegs der Plasmaglukosekonzentration
bei Kalbern mit Durchfall festgestellt. Damals wurde angenommen, dass die Zottenathrophie
bei Kalbern mit Durchfall zu einer Kohlenhydrat-Malabsorption fiihrt, die den verzdgerten
Glukoseanstieg begriindete. Rommel and Boch (2000) gehen ebenfalls davon aus, dass die
verkleinerte, resorbierbare Oberflache des Darmes zu einer gestorten Darmschleimhaut sowie
einer Malabsorption fuhrt. Auf der Grundlage all dieser Annahmen wurden im vorliegenden
Tierversuch an verschiedenen Tagen Blutproben entnommen, um die Plasmaglukose zu
bestimmen. Zusatzlich erhielten die Kalber am siebten Lebenstag oral und systemisch
markierte Glukose und Xylose, die dann im Verlauf des siebten Lebenstages anhand von
Blutproben gemessen wurden. Darlber hinaus wurde am achten Lebenstag nach
Todesfeststellung der Labmagen der Kalber entnommen und das volle und leere Gewicht
ermittelt. Bereits bei der Bestimmung des Labmagengewichts werden aussagekraftige
Ergebnisse erzielt. Vier Stunden nach der Fatterung war der gewogene Labmageninhalt bei
den C. parvum-infizierten Kalbern signifikant héher als bei den gesunden Kalbern. Dies ergibt
schon einen Hinweis auf eine Verlangsamung der Entleerung des Labmagens. Nimmt man
jedoch die Abbildung 3 hinzu, in der die Plasmaglukose im Verlauf des siebten Lebenstages
dargestellt ist, so kann man erkennen, dass die infizierte Gruppe nie das gleiche Niveau an
Plasmaglukose erreicht wie die Kontrollgruppe. Die beiden Ergebnisse wiirden sich auf den
ersten Blick widersprechen, da der Labmageninhalt eine Verzdgerung anzeigt, diese
Verzdgerung aber nicht im Plasmaglukosegehalt erkennbar ist. Die durchgefiihrten
Messungen der markierten Glukose und der Xylose liefern jedoch klare Erkenntnisse
hinsichtlich der vorliegenden Problematik. Betrachtet man den Verlauf der ['*Ce]-markierten
Glukose in Abbildung 5, so erkennt man einen schnellen Anstieg bei der Kontrollgruppe, dicht
gefolgt von der infizierten Gruppe. Nach 90 Minuten Ubertrifft die mit C. parvum-infizierten
Gruppe jedoch die Kontrollgruppe und bleibt bis zum Ende der Tracerstudie auf einem hoéheren
Niveau als die Kontrollgruppe. Das bedeutet, dass die [*Cg]-markierte Glukose in der
Kontrollgruppe zwar schnell freigesetzt wird, die infizierte Gruppe aber sehr schnell nachfolgt
und dann Uber einen langeren Zeitraum in einer héheren Konzentration im Blutplasma
verbleibt. Dies wiederum zeigt, dass die Entleerung des Labmagens verlangsamt ist, da die
[*Ce]-markierte Glukose zunachst langsamer freigesetzt wird als in der Kontrollgruppe. Zieht
man auch die ["*C]-markierte Kohlenstoffdioxid und die Xylose in die Betrachtung mit ein, so
ergeben sich weitere Hinweise. In Abbildung 5, in der das Gehalt an ["*C]-markierte
Kohlenstoffdioxid gemessen wurde, der bei der Verstoffwechselung von ['*Cg]-markierter

Glukose entsteht, ist sehr deutlich zu erkennen, dass die Kontrollgruppe zwar schneller
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ansteigt, die infizierte Gruppe jedoch verzdgert, aber im gleichen Wertebereich wie die
Kontrollgruppe den Hoéhepunkt erreicht. Dies zeigt, dass die Glukose nicht verloren geht,
sondern vollstandig verstoffwechselt wird. Dies spiegelt sich auch in den Ergebnissen der
gemessenen Xylosegehalte wider (siehe Abbildung 8 und Tabelle 3). Obwohl die Xylosewerte
bei den infizierten Kalbern im postprandialen Verlauf am siebten Lebenstag zunachst nur
langsam freigesetzt werden, ist bei der Betrachtung der Tabelle 8 deutlich zu erkennen, dass
die Xylosewerte am achten Lebenstag auf dem gleichen Niveau endeten. Dies bedeutet, dass
nach den Ergebnissen der Tracerstudie die Labmagenentleerung verzdgert ist, aber der von
Nappert et al. (1993) beschriebene Malabsorption widerspricht. Die ['*C¢]-markierte Glukose,
das ["®C]-markierte Kohlenstoffdioxid und die Xylosegehalte zeigen, dass sie von dem C.
parvum-infizierten Kalb vollstandig, aber langsamer absorbiert werden. Diese Erkenntnis, dass
die verlangsamte Labmagenpassage zu einer verzdgerten Absorption der Nahrstoffe, wie
Glukose, im Dunndarm fihrt, wirde auch das pathologische Verstandnis nicht nur in
verschiedenen Studien, wie bei Nappert et al. (1993), sondern auch allgemein in der Lehre,
wie bei Rommel and Boch (2000), verandern. Es stellt sich jedoch die Frage, warum die
Plasmaglukose diesen Befund nicht zeigte, weshalb Nappert et al. (1993) auch von einer
Malabsorption der Glukose ausgingen. Der Grund daflr ist, dass Kalber mit Durchfall einen
erhohten Glukosebedarf haben, da der Parasit C. parvum einen Teil der absorbierten Glukose
fur seinen Energiebedarf abzweigt (Dengler et al.,, 2023). Aus diesem Grund war die
Durchfihrung der Tracerstudie zur Erlangung eindeutiger Ergebnisse notwendig.
Abschliellend kann festgehalten werden, dass eine verlangsamte Labmagenentleerung zu
einer verzogerten Nahrstoffaufnahme fiihrt. Die erste aufgestellte Hypothese in Kapitel 2.2.4
kann somit bestatigt werden. Sie besagt, dass die langsamere Passage des Labmagens zu
einer verzogerten Absorption der Nahrstoffe, insbesondere von Glukose, im Dinndarm fihrt.
Dies bedeutet, dass eine groflere Menge an Milch, die einem Kalb bei jeder Fltterung
angeboten wird, zu einer verlangerten Verweildauer der Milch im Labmagen eines mit C.
parvum-infizierten Kalbes fihrt. Folglich kbnnen Futterungsprogrammen, die eine wiederholte
Verabreichung kleinerer Mengen an Milch vorsehen bzw. die ad libitum Gabe von Milch und
Elektrolyten, sodass die Kalber die Aufnahme selbst regulieren kdnnen, einen potenziellen
Nutzen mit sich bringen. Allerdings sind auch hier noch weitere Studien erforderlich, um die
klinische Relevanz der vorliegenden Ergebnisse zu bestimmen und die am besten geeignete
Fitterungsstrategie zu identifizieren, um bei durchfallkranken Kalbern Dehydration und
Energiemangel zu bekampfen bzw. sogar zu verhindern. Zudem ist eine detaillierte
Erlauterung erforderlich, auf welche Weise die verlangsamte Labmagenentleerung zu Stande

kommt.
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54 Einfluss der Gastrohormone auf die verzogerte
Labmagenentleerung

Die Moatilitat und die Entleerung des Labmagens werden sowohl nerval als auch hormonell
gesteuert (Cottrell & Stanley, 1992). Wie bereits in der Literaturtibersicht in Kapitel 2.1.3 und
Kapitel 2.1.6 ausflihrlich dargelegt, spielen Peptidhormone, die als Reaktion auf die
aufgenommene Nahrung sezerniert werden, eine wichtige Rolle im Stoffwechsel der Tiere
(Inabu et al., 2017). Da bereits Kirchner et al. (2015) nach ihrer Beobachtung einer verzogerten
Labmagenentleerung bei Kalbern mit Durchfall Gber einen moglichen Einfluss der
Gastrohormone spekulierten, wurden im vorliegenden Tierversuch wahrend der parallel
laufenden Tracerstudie die Gastrohormone am siebten Lebenstag gemessen. Die Profile der
Darmhormone zeigten zwar keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen gesunden
und infizierten Kalbern. Dennoch sind die Verlaufe der Hormone zwischen den beiden
Gruppen von gro3em Interesse und kdnnen mdglicherweise als Hinweis dienen. Aus Griinden
der Ubersichtlichkeit werden die Ergebnisse der untersuchten Gastrohormone zun&chst
einzeln diskutiert. AnschlieRend erfolgt eine zusammenfassende Betrachtung in Bezug auf die

in dieser Arbeit aufgestellte Hypothese.

541 Gastrin
Wie bereits in der Literaturlbersicht beschrieben, hat Gastrin im oralen Magen eine

entspannende Wirkung, wahrend es im aboralen Magen die Kontraktion férdert. Dartber
hinaus spielt Gastrin eine zentrale Rolle bei der Sekretion der Salzsaure (Breves et al., 2022).
Die Ergebnisse in Abbildung 10 zeigen, dass nach der Futterung der Gastrinspiegel bei den
C. parvum-infizierten Kalbern abnahm, wahrend er bei den Kalbern der Kontrollgruppe anstieg.
Dies bedeutet, dass die Gastrinfreisetzung beim durchfallkranken Kalb aus irgendeinem Grund
gehemmt ist, so dass die Entleerung des Labmagens verzogert erfolgt. Dazu misste man auf
die Steuerung der Verdauungsprozesse und insbesondere auf die Wechselwirkung zwischen
Gastrin und Sekretin zurtickgehen. Wahrend Gastrin von den G-Zellen im Pylorus gebildet
wird und die Salzsaureproduktion in den Belegzellen stimuliert, wird Sekretin von der
Duodenalschleimhaut gebildet, wenn der Nahrungsbrei bei saurem pH-Wert in den Dinndarm
gelangt, und hemmt so die Freisetzung von Gastrin (Breves et al., 2022). Dies wirde
bedeuten, dass im entziindeten Darm, mdglicherweise durch die Zusammensetzung des
Nahrungsbreis, ein Signal ausgesendet wird, das zur Bildung von Sekretin fihrt. Das gebildete
Sekretin hemmt die Freisetzung von Gastrin, sodass Gastrin die Kontraktion im aboralen
Magen nicht anregen kann. Dadurch kommt es zu einer verzégerten Labmagenentleerung. Es
fehlen jedoch eindeutige Signifikanzen, um diese Vermutung zu bestatigen. Es ware aber eine

mogliche Erklarung.
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5.4.2 GIP
Wie bereits in Kapitel 2.1.6 erwahnt, ist auch das glukoseabhange insulinotrope Peptid (GIP)

an der Entleerung des Labmagens beteiligt. Es erhoht die Insulinausschittung und hemmt die
Motorik der Labmagenentleerung. Vor allem bei Anwesenheit von Aminosauren und Glukose
wird das Hormon GIP freigesetzt (Christ, 2015). Wie in Abbildung 11 dargestellt, zeigen die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lediglich, dass die infizierten Kalber etwas héhere GIP-
Werte aufweisen als die Kontrollkalber. Aufgrund der fehlenden Signifikanzen kénnen nur
Spekulationen angestellt werden. Allerdings besteht die Moglichkeit, dass ein Zusammenhang
zwischen dem Darmhormon und der verzogerten Labmagenentleerung besteht. Es ware
denkbar, dass ein erhdhter Glukose- und Aminosaurengehalt im entziindeten Dinndarm ein
Signal zur Ausschittung des Hormons GIP auslést, das dann eine hemmende Wirkung auf die
Entleerung des Labmagens hat. Eine Bestatigung dieser Vermutung wird jedoch nur im

Rahmen einer groReren Studie madglich sein.

5.4.3 Ghrelin
Bei der Regulation der gastrointestinalen Motilitat des Kalbes spielt das Hormon Ghrelin eine

wichtige Rolle. Ghrelin stimuliert die Freisetzung von Motilin, einem Peptidhormon, das im
leeren Verdauungstrakt Kontraktionen auslost (Kitazawa & Kaiya, 2019). AuRerdem steuert
Ghrelin auch die Nahrungsaufnahme (Hayashi et al., 2020). Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit, die in Abbildung 13 dargestellt sind, legen nahe, dass der Gehalt bei den C. parvum-
infizierten Kalbern hdher ist, obwohl bei diesen Kalbern eine verzégerte Labmagenentleerung
festgestellt wurde. Daraus ergibt sich zunachst ein etwas widerspruchliches Bild. Es sei jedoch
darauf hingewiesen, dass die Probennahmen an den verschiedenen Lebenstagen bis auf den
siebten Lebenstag vor der Fltterung erfolgten. Bei Betrachtung der Tatsache, dass Ghrelin
auch eine Rolle beim Glukosestoffwechsel spielt und den Schlussfolgerungen des vorherigen
Kapitels 5.3 berlcksichtigt werden, erscheint es durchaus plausibel, dass die Ghrelingehalte
bei den infizierten Kalbern hdher sind als die der Kontrollgruppe. Wie von Dengler et al. (2023)
beschrieben, entzieht der Parasit C. parvum einen Teil der absorbierten Glukose flr sich
selbst. Dadurch steht den Kalbern diese Glukose nicht zur Verfligung, was zu einem
Energiedefizit fihrt. Die fehlende Energie, die die Kalber bendtigen, flhrt zur Freisetzung des
Hormons Ghrelin und somit zu einem gesteigerten Nahrungsbedarf. Allerdings hat der kranke
Organismus auch einen erhéhten Energieverbrauch, da das Immunsystem ebenfalls viel
Energie in Form von Glukose bendtigt (Breves et al., 2022). Doch obwohl Kalber mit Durchfall
einen erhodhten Nahrstoffbedarf haben, nehmen sie in der Regel weniger Nahrung auf. Der
Grund dafur ist, dass Durchfallerkrankungen oft mit einer allgemeinen Schwachung und
Abgeschlagenheit einhergehen, die dann zu Appetitlosigkeit und verminderter
Nahrungsaufnahme flhrt (Rademacher, 2011). Die Ergebnisse zeigen, dass die gemessenen

Ghrelingehalte unabhangig von der verzégerten Labmagenentleerung sind. Deutlich wird dies
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in Abbildung 14, die den zeitlichen Verlauf des Ghrelinspiegels am siebten Lebenstag zeigt.
Beide Gruppen haben in etwa die gleiche Entwicklung der Werte. Dennoch sei an dieser Stelle
nochmals darauf verwiesen, dass die untersuchten Kalber nicht schwerwiegend an C. parvum
erkrankt waren. Bei einem starkeren Krankheitsverlauf ist die Nahrungsaufnahme in der Regel
stark beeintrachtigt (Kaske & Kunz, 2003). Auf diese Weise kdnnte es mdglich sein, zu
eindeutigen und signifikanten Ergebnissen zu gelangen und die bisherigen Vermutungen zu

bestatigen.

544 GLP-2
Das Peptidhormon GLP-2 hat eine ahnliche Wirkung bei Wiederkauern und Nicht-

Wiederkauern. Es stimuliert vor allem das Darmwachstum (Inabu et al., 2017). Die Wirkung
auf die gastrointestinale Motilitat erfolgt hauptsachlich Gber die enterischen Neuronen des
enterischen Nervensystems. Uber diese Neuronen kann GLP-2 die Freisetzung von
Neurotransmittern wie Acetylcholin und dem vasoaktiven intestinalen Polypeptid (VIP)
modulieren (Baccari et al., 2022). Exzitatorische Neuronen wie Acetylcholin erhdhen den
Muskeltonus, wahrend inhibitorische Neurone wie VIP hemmend wirken, wie in Kapitel 2.1.3.1
erwahnt. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit in Abbildung 12 zeigen, dass der GLP-2-
Gehalt nach der Futterung bei den mit C. parvum-infizierten Kalbern anstieg, wahrend er bei
den Kontrollkalbern sank. Dies wurde darauf hindeuten, dass GLP-2 Uber die Modulation von
Neuronen, wie hier mdglicherweise die Freisetzung von VIP, einen hemmenden Einfluss auf
infizierte Kalber hat, so dass die Labmagenentleerung verzogert eintritt. Diese Ergebnisse
wirden die anfanglich aufgestellte Hypothese stlitzen, dass die Labmagenentleerung
malfgeblich durch den entzindeten Darm beeinflusst wird. Dies wirde bedeuten, dass
Ruckkopplungsmechanismen (ber gastrointestinale Hormone die Nahrstoffaufnahme im
Dinndarm steuern und somit fir die Verzégerung verantwortlich sind. Es sei an dieser Stelle
erneut darauf hingewiesen, dass es sich bei den vorliegenden Ergebnissen lediglich um
Vermutungen handelt. Eine Verifizierung der Ergebnisse muss anhand von weiteren Studien

erfolgen.

Eine interessante Tatsache ist, dass das Hormon GLP-2 auch einen sehr positiven, fast
therapeutischen Effekt auf die Darmtatigkeit hat. In zahlreichen Studien an Nagetier- und
Schweinemodellen konnte die Fahigkeit und deren physiologischen Wirkungen von GLP-2, die
Nahrstoffaufnahme und die Heilung des Darms nach Verletzungen zu verbessern, hinreichend
charakterisiert werden (Brubaker & Anini, 2003; Burrin et al., 2005; Iwai et al., 2013; Pearce et
al., 2013). Die Studien weisen darauf hin, dass die Nahrstoffaufnahme und -verwertung durch
eine GLP-2-Therapie verbessert werden kann. Noch unbekannt ist der Signalweg bei
Darmverletzungen, bei den GLP-2 heilend wirkt. AuRerdem ist die Halbwertszeit von GLP-2
im Blut kurz. Daher muss die biologische Aktivitat erhdht oder die Rezeptoren stimuliert

werden, um die Halbwertszeit zu verlangern (Connor et al., 2016). Das grofte Potenzial der
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GLP-2-Therapie in der Nutztierhaltung liegt bei der Behandlung geschwachter Tiere und nicht
in der Steigerung der Produktivitat gesunder, normal wachsender Tiere. In einer von Thymann
et al. (2014) durchgeflhrten Studie wurde festgestellt, dass die Behandlung von Schweinen
mit Durchfall, die unter schlechten hygienischen Bedingungen gehalten wurden, zu einer
Gewichtszunahme des Dinndarms flhrte, die Schwere des Durchfalls verringerte und eine
Verbesserung des Zustandes des Dinndarms zur Folge hatte. Dies wurde durch die
Anwendung einer langwirksamen Form des GLP-2 erzielt. Diese Erkenntnis ware von
Interesse bei Kalbern, die einer Kryptosporidien-Infektion konfrontiert sind. Bereits Connor et
al. (2013) fuhrten eine Studie durch, um die Auswirkungen der Behandlung mit GLP-2 auf
Kalber zu untersuchen, die mit dem Parasiten Eimeria bovis infiziert wurden. Die GLP-2-
Therapie zeigte sich als effektive Mallnahme gegen die nachteiligen Auswirkungen von
Durchfall auf die Darmfunktion von Kalbern. Sie férdert das Darmwachstum und reduziert
nicht-oxidativen Stress. Allerdings konnte keine direkte Wirkung auf die Darmintegritat
nachgewiesen werden. Dennoch kdnnte man spekulieren, ob Kalber mit einer héheren GLP-
2-Sekretion eher von Durchfall geschitzt sind und ob dies dann einen Teil der Immunantwort
darstellt. Auf jeden Fall stellt eine GLP-2-Therapie ein interessanter Aspekt bei der
Behandlung von Kalbern mit Kryptosporidien-Infektion dar, der einer weiteren Erforschung
bedarf.

545 Zusammenfassende Betrachtung
Bezuglich der zu Beginn aufgestellten Hypothese kann demnach festgestellt werden, dass es

bei einer Infektion mit C. parvum tatsachlich zu einer veranderten Freisetzung von
Gewebshormonen im Magen und Darm kommt, wodurch die Labmagenentleerung verzégert
wird. Insbesondere durch die Hormone Gastrin, GIP und GLP-2 wird deutlich, dass es einen
Rickkopplungsmechanismus, vom entziindeten Darm aus, gibt. Gastrin, dass eigentlich die
Labmagenentleerung férdert, wird gehemmt, wahrend GIP, dass die Labmagenentleerung
hemmt, verstarkt wird. Hinzu kommt GLP-2, das durch seine modulierende Wirkung auf
Neuronen sowohl hemmend als auch férdernd auf die Labmagenentleerung wirken kann. Es
ware daher von gro3em Interesse zu wissen, wie dieser Mechanismus genau ausgeldst wird
und welchen Einfluss die Hormone noch aufeinander haben. Das Hormon Ghrelin zeigt zwar
keinen Zusammenhang mit der verzdgerten Labmagenentleerung, wohl aber mit dem
Glukosestoffwechsel. Interessant ware hier im Hinblick auf die Schlussfolgerungen in Kapitel
5.2, dass die infizierten Kalber systemisch nicht schwer erkrankt waren, was die Auswirkungen
bei einem schweren Krankheitsverlauf bei Ghrelin in Bezug auf den Glukosestoffwechsel, aber
mdglicherweise auch bei der Labmagenentleerung haben kénnte. In jedem Fall sind zur
Bestatigung all dieser Vermutungen Uber den Einfluss der Gastrohormone auf die

Labmagenentleerung weitere und umfassendere Untersuchungen mit einer groReren Anzahl
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von Tieren erforderlich, da die Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit keine eindeutigen

Signifikanzen aufweisen.

5.5 Kritik an der Methode

Bei dem Tierversuch handelte es sich um eine Pilotstudie. Die Aussagekraft der Ergebnisse
ist daher begrenzt. Die Ergebnisse in Kapitel 4 sind aufgrund der kleinen Tiergruppe sehr
eingeschrankt und weisen teilweise hohe Standardabweichungen auf. Zum Teil sind die
begrenzten Ergebnisse auf die Art und Weise zurlickzufiihren, wie die Untersuchungen
durchgefuhrt wurden. Die verwendeten Tests und Methoden haben auch Limitierungen, wenn
es um die Grenzen der Methodik geht. So weisen z. B. ELISA-Kits eine begrenzte
Nachweisgrenze auf, d.h. sehr niedrige Konzentrationen kénnen nicht zuverlassig bestimmt
werden. Dies ist beispielsweise bei dem Hormon GLP-1 der Fall, bei dem keine Ergebnisse
aufgezeichnet konnten. Aber auch beim Vorkommen der kurzkettigen Fettsauren konnten
nicht alle Fettsauregehalte bestimmt werden. Dennoch konnten aus diesem Tierversuch einige
wichtige Erkenntnisse gewonnen werden. Einige Schlussfolgerungen sind jedoch nur
Vermutungen und Spekulationen, da die Ergebnisse keine eindeutigen Signifikanzen ergeben
haben. Zu Beginn der Diskussion in Kapitel 5.1 konnte festgestellt werden, dass sich die
Bedingungen im Kalberlabmagen bei einer C. parvum-Infektion, aufgrund der Ergebnisse der
kurzkettigen Fettsduren und der Mikrobiotika, nicht verandern. Im folgenden Kapitel 5.2 wurde
jedoch auch festgestellt, dass die Kalber nicht schwer an einer C. parvum-Infektion erkrankt
waren, da weder die Plasma-Osmolalitat noch das Plasmalaktat auf die typischen Symptome
einer Durchfallerkrankung hindeuteten. Dies bedeutet, dass trotz der hier erzielten Ergebnisse
immer noch die Moglichkeit besteht, dass eine C. parvum-Infektion mit schweren
Krankheitssymptomen beim Kalb die Verhaltnisse im Labmagen verandern kann. Gleiches gilt
im Zusammenhang mit der beobachteten verzdgerten Absorption der Nahrstoffe und dem
Einfluss der Gastrohormone. Auch hier gilt, dass bei einem Kalb mit schweren
Krankheitssymptomen von C. parvum die festgestellten Ergebnisse anders ausfallen kénnen.
Sowieso sollte der Einfluss der Gastrohormone auf die verzogerte Labmagenentleerung in
grollerem Umfang untersucht werden, da die hier festgestellten Ergebnisse nur auf
Spekulationen beruhen. AuRerdem hatten in diesem Tierversuch bereits weitere Hormone, wie
beispielsweise Cholecystokinin, Motilin und Sekretin, gemessen werden kdnnen, die ebenfalls

einen Einfluss auf die Labmagenentleerung haben.

Positiv zu bewerten ist, dass die Kalber im Tierversuch zwar in verschiedenen Stallen, aber
mdglichst gleichen Haltungs- und Fitterungsbedingungen ausgesetzt waren, sodass der
aulere Einfluss geringgehalten werden konnte. Das macht den Tierversuch jedoch nicht sehr
praxisnah. Im Gegensatz zu den landwirtschaftlichen Betrieben waren die Tiere im Tierversuch

nicht stark von den systemischen Auswirkungen des Durchfalls, wie Dehydratation und
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Azidose, betroffen. Aber auch die Haltung und Futterung der Kalber wird in der
landwirtschaftlichen Praxis sehr unterschiedlich gehandhabt. Betrachtet man allein die in
Kapitel 2.1.6.1 beschriebenen externen Einflussmoéglichkeiten auf die Labmagenentleerung,
so sind dort bereits eine Vielzahl von Futterungsmethoden genannt, die von jedem
landwirtschaftlichen Betrieb unterschiedlich hantiert werden. Dies beginnt bei der
Entscheidung, ob Vollmilch oder MAT geflttert wird, Uber die Zusammensetzung des
jeweiligen Produktes bis hin zum Futterungsprogramm und die Art und Weise der Fltterung.
Gleiches qilt fur die Haltungsbedingungen. Auch hier gibt es verschiedenen Mdglichkeiten des
Managements, angefangen von der Einzel- oder Gruppenhaltung bis hin zu der Umwelt, der
das Kalb ausgesetzt ist. Daraus lasst sich schliel3en, dass es nicht nur wiinschenswert ist, in
zukunftigen Untersuchungen die Anzahl der Kalber zu erhdhen, um die bisherigen Ergebnisse
zu  verifizieren, sondern auch den Einfluss verschiedener Haltungs- und
Fitterungsbedingungen unter Infektion mit C. parvum auf die Labmagenentleerung zu

untersuchen.
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6 Ausblick

Die gegenwartige Verbreitung von Kryptosporidiose bei Kaélbern betrifft zahlreiche
Milchviehbetriebe in Deutschland. Obgleich bereits einige Moglichkeiten an Behandlungen
existieren, stellt die Problematik im Zusammenhang mit der Infektion durch Kryptosporidien
nach wie vor ein groles Problem dar. Zudem ist das Verstandnis des Krankheitsverlaufs in

vielen Aspekten noch ungewiss.

In einer Reihe von Studien an durchfallkranken Kalbern konnte nachgewiesen werden. dass
die Labmagenentleerung bei diesen Tieren, die mit C. parvum, Rota- und Coronaviren oder E.
coli infiziert sind, verzogert ist. (Hildebrandt et al., 2017; Hildebrandt et al., 2020; Kirchner et
al., 2015)

In der vorliegenden Arbeit konnte ebenfalls bestatigt werden, dass die Entleerung des
Labmagens bei den durchfallkranken Kalbern verzogert erfolgt. Allerdings ist die
Argumentation, dass sich die mikrobielle Zusammensetzung im Labmagen bei einer
Verzdgerung der Entleerung verandert, wie von Hildebrandt et al. (2017) dargelegt, nicht
Uberzeugend. Die verzogerte Labmagenentleerung bedingt eine verzdgerte Absorption der
Nahrstoffe. Der zugrundeliegende Mechanismus ist bislang noch unbekannt. Die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit deuten darauf hin, dass eine veranderte Ausschittung der
gastrointestinalen Hormone maoglicherweise die verzégerte Labmagenentleerung verursacht.
Um die hier prasentierten Ergebnisse zu verifizieren, sind weitere Studien mit einer gréReren
Anzahl von Kalbern erforderlich. Die Durchfihrung weiterer Studien wéaren von groRer
Bedeutung, um auch die Fltterungsstrategien bei durchfallkranken Kalbern zu optimieren. Die
Erkenntnisse koénnten zudem die Entwicklung weiterer Behandlungsmdglichkeiten
vorantreiben, beispielsweise im Bereich der hormonellen Therapie bzw. Stimulation. Dadurch

kénnten andere Behandlungsmalinahmen, wie der Einsatz von Antibiotika, reduziert werden.

In der Gesamtschau lassen sich somit noch zahlreiche Forschungsfragen ableiten, die es zu
beantworten gilt. Ziel ist es, ein vertieftes Verstandnis fur die Pathogenese zu erlangen und

somit die Gesundheit der Kalber weiter nachhaltig zu férdern.
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7 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde versucht, die mdglichen Ursachen und Konsequenzen
herauszuarbeiten, die die verzdgerte Labmagenentleerung bei Kaélbern mit einer
Kryptosporidien-Infektion auslést. Bereits in vorangegangenen Studien an durchfallkranken
Kalbern konnte gezeigt werden, dass die Labmagenentleerung bei durchfallkranken Kalbern,
die mit Cryptosporidium parvum (C. parvum), Rota- und Coronaviren oder E. coli infiziert sind,
verzdgert ist (Hildebrandt et al., 2017; Kirchner et al., 2015). Die Griinde daflr sind spekulativ.
Auch das pathologische Verstandnis und die Behandlungsmdglichkeiten des Parasiten C.
parvum sind begrenzt, obwohl viele landwirtschaftliche Betriebe vom Parasiten betroffen sind.
Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Arbeit zwei Hypothesen untersucht. Zum
einem, ob die verlangsamte Labmagenpassage zu einer verzogerten Absorption von
Nahrstoffen, wie Glukose, im Dinndarm flhrt, und zum anderen, ob die Durchfallerkrankung
zu einer veranderten Freisetzung von Gewebshormonen (gastrointestinale Hormone) aus
Magen und Darm fliihrt, wodurch die Labmagenentleerung verzogert wird. Dazu wurde in
einem Tierversuch finf neugeborene Kalber am ersten Lebenstag oral mit C. parvum infiziert,
wahrend eine Kontrollgruppe von funf Kalbern 3 ml Wasser als Placebo erhielt. Die Kalber
wurden eine Woche lang klinisch Gberwacht und in einer Tracerstudie am siebten Lebenstag
wurden Blutproben vor und zu mehreren Zeitpunkten nach der Fltterung von 2 | MAT, welches
mit Xylose und [®*Ce]-markierte Glukose versetzt war, entnommen. Am achten Lebenstag
wurden die Kélber vier Stunden nach der Futterung euthanasiert. Anschlielend wurde der
Labmageninhalt bei der pathologischen Untersuchung quantifiziert und verschiedene Proben
des Labmageninhalts enthommen. Die entnommenen Blut- und Labmagenproben wurden mit
verschiedenen Tests und Methoden auf bestimmte Parameter untersucht und im Anschluss

statistisch ausgewertet.

Im Ergebnis konnte festgehalten werden, dass die Entleerung des Labmagens bei den
durchfallkranken Kalbern verzogert erfolgt. Die in der Labmageningesta gemessenen
Parameter zeigten jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kontrollkalbern und
den infizierten Kalbern. Auch die Profile der Darmhormone ergaben keinen statistischen
Unterschied zwischen gesunden und infizierten Kalbern. Dennoch deuten die Verlaufe der
gemessenen Darmhormone darauf hin, dass es bei Durchfallerkrankungen zu einer
veranderten Freisetzung der Gewebshormone kommt, die die Labmagenentleerung verzogert.
Auf jeden Fall konnte durch die am siebten Lebenstag durchgeflihrte Tracerstudie bestatigt
werden, dass eine verlangsamte Labmagenpassage zu einer verzdgerten Absorption von
Nahrstoffen, wie Glukose, im Dinndarm flhrt. Inwieweit diese Erkenntnisse klinisch relevant
sind und welche Bedeutung sie fur die zuklnftige Fitterungsstrategien haben, um Kalber mit
Durchfall bestmdglich zu versorgen und Dehydratation und Energiemangel entgegenzuwirken

bzw. zu verhindern, muss in weiteren Studien untersucht werden. Es muss auch betont
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werden, dass es sich bei den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit teilweise nur um Hinweise
und Vermutungen handelt, zur Verifizierung der Ergebnisse sind Untersuchungen mit einer

grofieren Anzahl von Kalbern erforderlich.
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