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Rinder aktuell: Bedeutung von Akute-Phase-Proteinen
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Haptoglobin erhoht: Riickschluss auf Entziindung beim Rind

Jedem Milchkuhhalter ist bewusst,
dass die groBte Gefahr fiir even-
tuelle gesundheitliche Probleme
einer Kuh in den ersten finf bis
zehn Laktationswochen besteht.
Als hauptsachlicher Grund hier-
fiir wird allgemein die negative
Energiebilanz angesehen. Infolge-
dessen konnen einerseits, zumeist
subklinisch, ketotische Stoffwech-
sellagen entstehen und anderer-
seits auch die Abwehrkréfte eines
Tieres eingeschrankt sein.

Gerade in jungerer Zeit wird in
der Literatur aber immer 6fter von

einer Uber dieses MafB3 hinausge- |

henden besonderen Situation im
Tierkorper berichtet, namlich von
Entzindungsprozessen in der Le-
ber. Diese wiederum werden ver-
mutlich bei der Kuh in erster Linie
durch Infektionsprozesse in ande-
ren Geweben, zum Beispiel im Eu-

ter, durch die sehr hohe Stoffwech- |
selleistung der Milchkihe (verbun- &

den mit oxidativem Stress), durch
den Geburtsstress und ferner auch
durch subakute Pansenazidosen
ausgeldést beziehungsweise be-
gunstigt.

Auch der zuletzt genannte As-
pekt verdient eine besondere Be-
achtung, besonders dann, wenn
Futterrationen mit sehr hohem
Gehalt an leicht verdaulichen pan-
senverfligbaren Kohlenhydraten,
wie Zucker und Starke, aber nur
mit moderaten bis niedrigen Roh-
fasergehalten und daher eher ein-
geschrankter Strukturwirkung ge-
futtert werden. Gerade in diesem
Zusammenhang, also fur das Ent-
stehen einer eventuellen Pansen-
azidose, spielt die Futteraufnah-
me eine sehr entscheidende Rol-
le. Kihe haben nicht vordergriin-
dig einen Bedarf an bestimmten
Rohfasergehalten in der Ration,
sondern einen Bedarf an einer ge-
wissen Rohfasermenge. Folglich
konnen energiereiche, rohfaserar-
mere Rationen nur dann ,funktio-
nieren”, wenn die Tiere viel fressen.
Aber genau darin liegt das Problem
in der Frihlaktation. Daher haben
die Kuhe in diesen ersten Wochen
nach der Kalbung neben einer Ke-
tosegefahr auch ein nicht unerheb-
liches Risiko fur eine Pansenlber-
sauerung.

Untersuchungen zeigen, dass bei
einem niedrigen pH-Wert im Pan-
sen die Integritat, also die Unver-

sehrtheit der Pansenschleimhaut
gestort ist, sodass dann die durch
Bakterien gebildeten Endotoxine
Uber die Pfortader zur Leber ge-
langen und dort zur Entstehung
eines Entzliindungsprozesses bei-
tragen kénnen.

Ein darUber hinausgehendes
Phdnomen, welches vor allem in
der Humanmedizin 6fter beschrie-
ben wird, ist das des , durchlassigen
Darms”, im Englischen als ,leaky
gut” beschrieben. Hieraus erge-

EntzGndung in
der Leber

Ein Entzindungsprozess in der
Leber ist dadurch gekennzeichnet,
dass sogenannte Akute-Phase-Pro-
teine gebildet werden, wahrend
zeitgleich die Bildung anderer Pro-
teine (,Negativ-Akute-Phase-Pro-
teine”) gehemmt wird. Zu Letzte-
ren zdhlen zum Beispiel Enzyme
des Fettstoffwechsels und Proteine,
die fur den Abtransport von Fetten

Verbrauch an Aminosauren, zum
Beispiel fur die Synthese der oben
erwahnten Akute-Phase-Proteine,
verbunden und nicht zuletzt mit ei-
ner verminderten Futteraufnahme
assoziiert.

Akute-Phase-
Proteine
Entzindungsprozesse gehen mit

Gewebeverletzungen einher. Hie-
rauf reagiert der Organismus mit

S

Eine der gréBten Herausforderungen im Fltterungsmanagement von Milchkiihen mit hohen Leistungen ist der Spa-

gat zwischen einer héchstméglichen Néhrstoff- und Energiedichte der Ration und der Sicherstellung, dass sie den
Anspriichen des Wiederkduens gerecht wird.

ben sich nahezu die gleichen Ge-
fahren. In einem gesunden Darm
werden die kleinsten Bausteine, in
die die komplexen Nahrungsbe-
standteile zuvor zerlegt wurden,
absorbiert und gelangen somit in
die Blutbahn und in die Lymphflis-
sigkeit. Dem entgegen stellt aber
die Darmschleimhaut gegenuber
Pathogenen, wie Bakterien, Toxi-
nen, Pilzen und so weiter, eine ge-
wisse Schutzbarriere dar.

Alles das, was die Darmintegritat
beeintrachtigt, allem voran Stress,
kann zu diesem Leaky-Gut-Syn-
drom fuhren. Infolgedessen kon-
nen Pathogene in die Blutbahn ge-
langen und massive Entzindungs-
erscheinungen hervorrufen.

aus der Leber verantwortlich sind.
Wird die Entstehung dieser Enzy-
me und Proteine beeintrachtigt,
verringert das die Kapazitat der
Leber zur Fettsaureoxidation und
eben zum Abtransport von Fetten
aus der Leber. Letztlich wird damit
die Leber als das Hauptstoffwech-
selorgan und groéBte Drlse im Or-
ganismus — man kénnte auch sagen,
die chemische Zentrale des Kor-
pers — in ihren Uber 1.000 Funkti-
onen gestort.

Zudem ist die Entstehung eines
Entziindungsprozesses immer mit
einem gesteigerten Energiever-
brauch des Organismus, zum Bei-
spiel fur das Auslosen von Fieber,
aber auch mit einem vermehrten
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einem Abwehrmechanismus, und
zwar mit einer Erhéhung einiger
Serumproteine, die in der Leber
synthetisiert werden (Conner et al.
1989, Heinrich et al. 1990).

Derartige Proteine, deren Kon-
zentration sich im Blut als Reaktion
auf zum Beispiel Entziindungen er-
hoht (Eckershall und Conner 1988,
Pepys 1989, Eckershall und Corner
1990), werden Akute-Phase-Protei-
ne genannt. Diese werden von der
Leber Gber das Blut zu dem gescha-
digten Gewebe geschickt.

Diese Reaktion des Organismus
erfolgt, um eine weitere Zersto-
rung des Gewebes zu verhindern,
um infektiose Erreger zu isolieren
und sie zu zerstéren und um die
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normale Funktion des Gewebes be-
ziehungsweise des Organs wieder-
herzustellen (Gruys und Landmann
1997, Gabay und Kushner 1999).
Solche Akute-Phase-Proteine
werden in der Humanmedizin be-
reits vielfach zur Gesundheitsuber-
wachung und zur Diagnostik ver-
wendet (Kushner et al., 1981, Ernst
1990) und erlangten in den letzten
Jahren auch in der Tiermedizin zu-
nehmend an Bedeutung.

Transportprotein
Haptoglobin

Es sind Gber 30 Akute-Phase-Pro-
teine bekannt, aber eines der dia-
gnostisch bedeutsamsten ist nach
Aussage zahlreicher Autoren das
Transportprotein des Hamoglo-
bins, das Haptoglobin, unter an-
derem weil dieses sehr massiv in
den oben beschriebenen physio-
logischen Stresssituationen nach-
weisbar ist.

So erhoéht sich seine Serumkon-
zentration um das 20- bis 1.000-Fa-
che (Kushner et al. 1981). Diese
Konzentrationserh6hung  fuhrt
dazu, dass das Haptoglobin beim
Rind auch zu den sogenannten po-
sitiven Akute-Phase-Proteinen ge-
zahlt wird.

Allerdings ist das Haptoglobin
nicht sehr spezifisch, es reagiert
eher unspezifisch. Das hei3t, dass
aufgrund einer Konzentrationser-
héhung im Blut keine RuickschlUsse
auf ein spezifisches Krankheitsbild
gezogen werden kann (Gruys et al.
1994, Young et al.1995).

Bestimmungsmethoden
von Haptoglobin

Es werden in der Literatur ver-
schiedene Methoden zur Bestim-
mung von Haptoglobin beschrie-
ben, aber nach Richter (1974) kén-
nen nur mit der Peroxidasemetho-
de (= Gujakolmethode nach Owen,
1960) auch geringe Konzentrati-
onen unter 10 mg/100 ml erfasst
werden. Somit wurde diese Metho-
de der Messung der Peroxidaseak-
tivitat des Haptoglobin-Methamo-
globin-Komplexes dann schlieBlich
von Skinner et al. (1991) in die Pra-
xis eingefuhrt.

Werte bei gesunden und
kranken Kiihen

Eine systematische Untersuchung
von Pietzsch (2010) zur diagnosti-
schen Bedeutung des Haptoglobins
beim Rind bezog zum einen 16 ge-
sunde, klinisch unauffallige Kuhe
ein, deren Puls, Atmung, Korper-

Mit der Bestimmung des Haptoglobingehaltes in der Milch ist eine Friih-
diagnostik beztglich systemischer Entziindungsreaktionen maéglich.

temperatur und Pansenbewegun-
gen als physiologisch beurteilt wur-
den. Diese Kiuhe wiesen einen mit
weniger als 0,5 g/l (Medianwert, da
die Konzentration nicht normalver-
teilt war) vernachlassigbar gerin-
gen Haptoglobinwert im Blut auf.

Im Vergleich zu diesen gesunden
Kihen wurden auch Kihe mit ei-
ner Lungenentziindung, mit Ma-
gen-Darm-Erkrankungen, Euter-
entzindungen, Gebarmutter-
schleimhautentzindungen, Tie-
re mit einer gravierenden Stérung
des Allgemeinbefindens, mit Glied-
maBenerkrankungen oder mit ei-
ner Labmagenverlagerung in diese
Vergleichsstudie einbezogen.

Dabei fanden sich die signifikant
hochsten Haptoglobinwerte bei
Kihen mit einer Lungenentzin-
dung (3,46 g/l), gefolgt von denen
mit einer Labmagenverlagerung
(1,90 g/l — gemessen vor der Opera-
tion; 2,64 g/l - gemessen nach der
Operation), einer Gebarmutter-
schleimhautentziindung (1,04 g/l),
einer Mastitis (0,9 g/l). Kiihe mit
GliedmaBenerkrankungen, Magen-
Darm-Erkrankungen und mit star-
ken Stérungen des Allgemeinbe-
findens hatten einen Haptoglobin-
wert im Blut von 0,29 g/I, 0,23 g/l
beziehungsweise 0,19 g/I.

Alle Haptoglobinkonzentratio-
nen der unterschiedlich erkrankten
Kuhe waren demnach im Vergleich
zu denen gesunder Kihe statistisch
signifikant erhoht.

Gleiches zeigten auch Untersu-
chungen von Alsemgeest (1994),
wonach die hochsten Anstiege der
Haptoglobinkonzentration bei Ki-
hen mit entzindlichen Prozessen
und Verlagerungen des Labma-
gens zu verzeichnen waren.

Aber auch bezlglich des Zeit-
punktes eines beginnenden An-

stiegs der Haptoglobinkonzentra-
tion gibt es interessante Untersu-
chungen, wie zum Beispiel die von
Furll et al. (1998), nach der sich zum
Beispiel bei einer Labmagenverla-
gerung das Haptoglobin bei einer
Mehrzahl der Kihe bereits frihzei-
tig erhohte. In einer fraheren Stu-
die von Panndorf et al. (1976) wur-
den Rinder mit einem Verdacht auf
eine Fremdkérpererkrankung zum
einen vor der Operation und zum
anderen danach hinsichtlich ihres
Haptoglobingehaltes im Blut un-
tersucht. Zu beiden Entnahmezeit-
punkten konnte eine nahezu glei-
chermaBen erhéhte Konzentration
dieses Akute-Phase-Proteins fest-
gestellt werden.

Wichtige Bedeutung fir

die Diagnostik

Es existieren mittlerweile zahl-
reiche wissenschaftliche Untersu-
chungen, die aufzeigen, dass das
Haptoglobin - als das wichtigs-
te Akute-Phase-Protein — Ansatz-
punkte in der Diagnostik von ver-
schiedenen Krankheiten des Rin-
des, aber eben auch in deren Frih-
diagnostik bietet.

Bedingt dadurch, dass Haptoglo-
bin zum einen direkt aus dem Blut
nach dem Uberwinden der Blut-
Milch-Schranke im Zuge der Akute-
Phase-Reaktion in die Milch gelan-
gen kann, zum anderen durch Blut-
leukozyten (Thielen et al., 2004) in
die Milch transportiert wird, ist ein
entsprechender Haptoglobinnach-
weis auch in der Milch méglich.

Untersuchung in
der Milch

Im Rahmen eines von der Bun-
desanstalt fur Landwirtschaft und
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Erndhrung (BLE) geftrderten Ver-
bundprojektes wurde von Moll-
mer et al. (2012) ein On-Farm-Ana-
lyseverfahren im Versuchsbetrieb
des LVG Kollitsch getestet. Hierbei
ging es zum einen um die Prakti-
kabilitat des Gerates eProCheck zur
Haptoglobinbestimmung und um
die Analysegenauigkeit zwischen
wiederholten Messungen. Zum
anderen wurden die Wiederhol-
barkeit zwischen Anfangsgemelk
und Sammelgemelk getestet und
die Sensitivitat und Spezifitat auf
die Vorhersage von entztindlichen
Reaktionen bei der Milchkuh tber-
praft.

Der Haptoglobingehalt in der
Milch wird hierbei nach dem Prin-
zip eines Sandwich-Elisa-Tests, der
speziell fur den Haptoglobinnach-
weis in der Rohmilch auf diesem
Gerat entwickelt wurde, bestimmt.
Der Wertebereich liegt zwischen
0,0 und 20 pg Haptoglobin je Milli-
liter Rohmilch.

Dafur wurden im Abstand von
ein bis zwei Wochen Vollmilchpro-
ben (Anfangs- und Sammelgemelk,
stets aus der Morgenmelkzeit) von
73 HF-Kuhen (1. bis 8. Laktation, 6.
bis 316. Laktationstag) genom-
men. In den Sammelgemelkpro-
ben erfolgte am Tag der Untersu-
chung eine Laboranalyse des Fett-,
EiweiB3-, Laktose- und Harnstoffge-
haltes sowie der Zellzahl.

In die Auswertung wurden 968
Haptoglobinanalysen von 375 An-
fangsgemelk- und 371 Sammelge-
melkproben einbezogen.

Wich der Messwert zwischen ei-
ner Anfangsgemelk- und der Sam-
melgemelkprobe eines Tieres an ei-
nem Probenahmetag um mehr als
1,2 ug/ml (bei einem Wertebereich
von 0 bis 5) ab, erfolgte nachtrag-
lich in diesen Milchproben noch-
mals eine Doppelbestimmung.

Bei 369 auswertbaren Werte-
paaren wurden fir das Anfangs-
gemelk ein Haptoglobingehalt
von 0,5 pg/ml ermittelt und far
das Sammelgemelk ein Wert von
0,4 pg/ml (jeweils Median) bezie-
hungsweise ein Mittelwert mit ei-
ner Standardabweichung von 2,41
+ 3,51 beziehungsweise 2,18 =+
3,53 pg/ml berechnet.

Die Uberprifung der Analysege-
nauigkeit anhand der Doppelbe-
stimmung von 144 ausgewahlten
Probenpaaren ergab mit 0,99 eine
sehr hohe Wiederholbarkeit. Dar-
aufhin wurde anhand von 274 Pro-
ben eine erste Schatzung der Sensi-
tivitat und Spezifitat des Haptoglo-
binwertes in der Milch zur Vorher-
sage entzindlicher Erkrankungen
beim Milchrind vorgenommen.
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Wie sicher ist
die Methode?

Sensitivitat und Spezifitat sind
statistische Merkmale. Die Sensiti-
vitat misst den Anteil der tatsach-
lich Positiven, die auch korrekt als
solche erkannt werden, in diesem
Fall den prozentualen Anteil der-
jenigen Kuhe, die anhand der tier-
arztlichen Bestandsbetreuung als
krank eingestuft wurden und nun
ebenfalls anhand eines erhdhten
Haptoglobinwertes als krank cha-
rakterisiert wurden. Im Gegen-
satz dazu misst die Spezifitat den
Anteil der tatsachlichen Negati-
ven, die korrekt als solche identi-
fiziert werden, also in diesem Zu-
sammenhang den Anteil der ge-
sunden Kihe, die auch mittels der
Haptoglobinbestimmung korrekt
als nicht krank erkannt wurden.

Fur die Proben des Anfangsge-
melks ergab sich eine Sensitivitat
von 0,67, da 64 der tatsachlich 95
kranken Kihe auch mittels eines
erhohten Haptoglobinwertes in
der Milch als krank eingestuft wur-
den (Tabelle).

Versuch in einem
GroBbetrieb

Ein daran anschlieBender Ver-
such zur Haptoglobinbestimmung
mit demselben Gerat eProCheck
wurde in einer Milchkuhherde mit
mehr als 1.300 Kuihen, ebenfalls in
Sachsen, durchgefuhrt (Bergfeld et
al., 2013). Das Leistungsniveau be-
trug zum Zeitpunkt der Untersu-
chungen 9.500 kg je Kuh und Jahr.

Dazu wurden 100 Kuhe dieser
Herde, die sich zwischen dem 2.

Das liickenlose friihe Aufsplren von
krankheitsanfélligen Tieren ist wo-
méglich die Chance, um langfristig
hohe Leistungen mit guter Tierge-
sundheit zu kombinieren.
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Tabelle: Sensitivitat und Spezifitat fiir Proben des Anfangsgemelks und des Sammelgemelks
(Einstufung der Tiere am Probetag anhand der Haptoglobinkonzentration in der Milch: gesund:
Haptoglobingehalt < 1,2 pg/ml; krank: > 1,2 pg/ml; Abgleich mit den im Herdenmanagementpro-
gramm ,Herde" eingetragenen Erkrankungen + 3 Tage zum Probedatum) (Mélimer et al., 2012)

275 Milchproben aus dem Anfangsgemelk n=95
Haptoglobinwert > 1,2 pg/ml richtig positiv: n = 64
(=67 %)
< 1,2 ug/ml falsch negativ: n = 31
(=33 %)
274 Milchproben aus dem Sammelgemelk n=94
Haptoglobinwert > 1,2 ug/ml richtig positiv: n = 65
(=69 %)
< 1,2 pg/ml falsch negativ: n = 29
(=31 %)

Anzahl kranker Kiihe Anzahl gesunder Kiihe
entsprechend den Informationen aus dem Herdenmanagementprogramm

n=180

falsch positiv: n = 29
(=16 %)

richtig negativ: n = 151
(= 84 %)

n=180
falsch positiv: n = 20
(=11 %)
richtig negativ: n = 160
(=89 %)

Von den 180 gesunden Kiihen wurden mittels der Haptoglobinmessung in der Milch 151 Tiere als gesund eingestuft, was demnach einer Spezifitat von 0,84 ent-
sprach. In den Sammelgemelksproben waren die Werte dieser beiden statistischen Merkmale ganz geringfiigig héher, aber letztlich in gleicher GroBenordnung.

und 44. Laktationstag befanden,
zwei- bis dreimal wdchentlich be-
probt.

Auch hier zeigte sich, dass gesun-
de Kiihe Haptoglobingehalte in der
Milch in nicht nachweisbarer Gro-
Benordnung aufwiesen, bei Er-
krankungen aber dieser Wert deut-
lich anstieg.

Neben den Erkrankungen hatte
nur noch die Laktationswoche ei-
nen signifikanten Einfluss auf die
Haptoglobinkonzentration, beson-
ders wahrend der ersten zwei Wo-
chen nach der Kalbung.

In dieser Untersuchung wurden
eine Sensitivitat und Spezifitat von
mehr als 0,75 ermittelt. Hierbei
zeigte sich ein sogenannter Schwel-
lenwert von Uber 1,85 pg Hapto-
globin pro Milliliter Milch, um von
einer Entztindungsreaktion auszu-
gehen.

Die Wissenschaftler kamen
ebenfalls zu dem Schluss, dass der
Haptoglobingehalt in der Milch
als Frahindikator fur systemische
Entzindungsreaktionen des Kor-
pers bis zu drei bis funf Tage vor
den ersten sichtbaren Symptomen
verwendet werden kann, und das
nicht nur bei einer Mastitis.

Auch Hinweis auf
Pansenazidosen

Mit sinkendem Pansen-pH-Wert
werden die Pansenwand und
auch die Darmschleimhaut ins-
gesamt durchlassiger, und dieses
eben auch fur die gerade bei azi-
dotischen Zustanden in héherem
MaBe gebildeten Lipopolysac-
charide (LPS). Derartige LPS sind
Verbindungen aus fettahnlichen
(Lipo-) und Zuckerbestandteilen
(Polysacchariden) und Hauptbe-
standteil der auBeren Zellwand
von gram-negativen Bakterien. Sie
werden insbesondere bei einem

Zerfall von Bakterien, wie zum
Beispiel bei pansenazidotischen
Zustanden, massiv freigesetzt. Es
handelt sich dabei um Endotoxine,
die wiederum nach Ubertritt ins
Blut systemische, also den gesam-
ten Organismus betreffende Ent-
zGndungen verursachen und dar-
Uber hinaus in der Leber die Aku-
te-Phase-Reaktion auslésen kon-
nen. Infolgedessen kann also ein
Haptoglobinanstieg auch ein In-
diz fur eventuelle pansenazidoti-
sche Zustande sein.

Funktionalitat und Kosten
der Untersuchung

Eine schnelle Bestimmung des
Haptoglobingehaltes ist zum Bei-
spiel mit dem eProCheck mdg-
lich. Der Arbeitsaufwand fur die
Durchfuhrung einer Probe betragt
zirka 1 min, das Ergebnis liegt in-
nerhalb einer knappen Stunde vor.
Da dieses Gerat zur Bestimmung
des Haptoglobinwertes (in Kom-
bination mit dem Progesteronge-
halt), eProCheck 800 2.0, mit dem
ein bis sechs Tests in einem Mess-
ablauf bestimmt werden kénnen,
aber mehr als 4.000 € kostet und
eins, mit dem zeitgleich bis 22 Tests
durchgefihrt werden, fast 5.500 €,
durfte dieses Gerat eher groBeren
Tierarztpraxen vorbehalten sein.
Das zugehorige Haptoglobintestkit
fur die Milch (mit einer Packungs-
groBe von 96 Well-Microplatten)
kostet dann nochmals fast 200 €
(netto).

Wirde, ohne die Anschaffung ei-
nes solchen Gerates, nur eine Mik-
rotiterplatte fur insgesamt 96 Pro-
ben (Well mit Deckel, die in 12 x
8 teilbar ist) gekauft werden, um
diese dann im Labor mit dem Elisa-
Test untersuchen zu lassen, be-
laufen sich die Kosten hierfur auf
2,40 € je Probe.

Daruber hinaus kdnnen einzel-
ne Proben fur die Bestimmung di-
rekt ins Labor geschickt werden.
Dann kostet die Haptoglobinmes-
sung 6,50 € je Probe. Die Ergebnis-
se werden innerhalb von zwei bis
drei Werktagen nach Probenein-
gang versandt.

Prof. Katrin Mahlkow-Nerge
Fachhochschule Kiel,

Fachbereich Agrarwirtschaft

Tel.: 043 31-84 5138
katrin.mahlkow-nerge@fh-kiel.de

N FAZIT I

Gerade bei hohem und weiter-
hin zunehmendem Leistungs-
potenzial der Milchkihe ist
ein Schlissel im Gesundheits-
management die engmaschi-
ge und vor allem systemati-
sche Uberwachung der Tiere,
um moglichst frihzeitig ge-
sundheitliche Belastungssitu-
ationen zu erkennen.
Haptoglobin als das wichtigs-
te Akute-Phase-Protein kann
als unspezifischer Marker fur
Entzindungen und andere
Erkrankungen dienen, gera-
de auch dann, wenn bisheri-
ge standardmaBig im Gesund-
heitsmonitoring erhobene Pa-
rameter, wie zum Beispiel der
Ketonkérper B-Hydroxybut-
tersaure oder die nicht ver-
esterten freien Fettsduren
(Nefa), versagen.

Dieses Identifizieren von Tie-
ren, die bisher nicht erkannt
wurden, weil sie eben phano-
typisch keinerlei Symptome
zeigen und damit unauffallig
sind, kann ein weiterer Weg-
bereiter dafir sein, hohe Leis-
tungen unserer Kihe dauer-
haft mit guter Gesundheit zu
kombinieren.




