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Stimulierung der Antikérperproduktion von neugeborenen Kélbern
durch die Verfitterung von Eipulver

Dr. M. H. Erhard und Prof. Dr. M. Stangassinger (Mtnchen)

Einleitung

Immunitat bedeutet die Unempfindlichkeit von Lebewesen
gegenuber krankheitserregenden Einwirkungen. Als humo-
rale Immunantwort wird die spezifische Immunreaktion mit
entsprechender Produktion spezifischer Antikdrper gegen
fremdartige Strukturen, wie sie beispielsweise Krankheitser-
reger darstellen, bezeichnet. Derartig erzeugte Antikorper
konnen bei einigen Saugern vom Muttertier Uber die Plazen-
ta auf den Fetus Ubertragen werden und somit das Tier be-
reits zum Zeitpunkt der Geburt passiv schitzen.

Beim Wiederkauer liegen allerdings andere Verhéltnisse vor.
Bereits 1892 beschrieb Ehrlich die Notwendigkeit der ausrei-
chenden Versorgung mit maternalem Kolostrum fur neuge-
borene Tiere. Smith und Little (1922) stellten dann eine Be-
ziehung zwischen der frihzeitigen Kolostrumfitterung und
der Fahigkeit von Kéalbern zur Abwehr von Krankheiten her.
Rinder besitzen namlich eine Plazenta epitheliochorials, die
eine diaplazentare Aufnahme maternaler Antikdrper nicht
zulaBt (Brambell, 1966; Bush und Staley, 1980). Kéalber wer-
den demzufolge nahezu agammaglobulindmisch, also ohne
passiven Immunschutz, geboren und sind deshalb nach der
Geburt auf die rasche und ausreichende Aufnahme von An-
tikdrpern aus dem Kolostrum angewiesen, um einen ers-
ten spezifischen Schutz gegen Infektionserreger zu erhalten.
Hohe Immunglobulinkonzentrationen gehen mit einer verrin-
gerten Morbiditats- und Mortalitatsrate, verursacht durch die
klassischen Kéalbererkrankungen wie Septikdmie, Diarrhoe,
Pneumonie und Omphalophlebitis, einher.

In Kenntnis des direkten Zusammenhangs zwischen Im-
munglobulinaufnahme und der Gesundheit des Jungtieres
hat sich in der englischsprachigen Literatur der Begriff des
“Failure of passive transfer of antibodies (FPTA)” durchge-
setzt (z.B. Blom, 1982; Gay, 1983; Besser und Gay, 1994).
Grinde fUr einen mangelhaften Transfer von Immunglo-
bulinen kénnen im Management (Monitoring der Geburt,
nicht ausreichende “Akklimatisation” der Muttertiere), bei
den Muttertieren (Gesundheitszustand) und bei den Neuge-
borenen selbst (Unreife, intestinale Malabsorption) liegen.
Untersuchungen von McGuire et al. (1976) belegten, daB
bei 69 % der in der ersten Lebenswoche verendeten Kalber
ein Immundefizit vorlag. Entsprechend weisen nach Rea et
al. (1996) Immunglobulin G (IgG)-defiziente Kélber auch ein
hoéheres Sterblichkeitsrisiko auf. Die rasche postnatale ko-
lostrale Aufnahme von IgG, der Klasse von Antikdrpern
mit der héchsten Konzentration im Kolostrum, ist somit fir
die Ausbildung einer vortbergehenden passiven Immunitat
beim neugeborenen Kalb von zentraler Bedeutung.

Nach den Angaben von Banks (1982) und Logan et al.
(1978) liegen die Halbwertszeiten fur IgG bei ca. 20 Tagen.
Mit zunehmendem Verbrauch bzw. Abbau der maternalen
Antikérper muB das Kalb daher mit der Eigensynthese von
spezifischen Antikdrpern nach entsprechendem Antigenkon-
takt beginnen. Die aktive eigene Immunitét ersetzt somit den
schwindenden passiven maternalen Immunschutz.

Bezlglich der Frage, ob die Futterung von Fremdprotein
die Ausbildung dieser passiven und aktiven Immunitat bei
neugeborenen Kalbern beeinfluBt, sind nur wenige Daten
verflgbar. Veranla3t durch die positiven Erfahrungen bei der

VerfUtterung von Eipulver mit erregerspezifischen Antikor-
pern als effektive MaBnahme zur Absicherung der Kalber-
aufzucht (Ikemori et al., 1992; Erhard et al., 1993; Kuroki et
al., 1994; Ozpinar et al., 1996) und der Aufzucht von Ferkeln
(Yokoyama et al., 1992; Kellner et al., 1994; Erhard et al.,
1996), wurden auch Studien zur intestinalen Aufnahme von
Fremdproteinen aus dem Eipulver bei neugeborenen Kal-
bern durchgefuhrt (Erhard et al., 1995 und 1997). Danach
werden Eiproteine bei gleichzeitiger Verabreichung mit dem
ersten Kolostrum absorbiert. Die vorliegende Studie sollte
deshalb klaren, inwieweit diese systemische VerfUgbarkeit
von Fremdproteinen zu einer spezifischen Immunantwort
fhrt und ob dadurch der Beginn und/oder die
GroBenordnung der Eigensynthese von IgG beeinfluBt wer-
den kann.

Material und Methoden

Insgesamt erhielten 18 neugeborene Kélber innerhalb der
ersten 14 Lebensstunden auf drei Tranken verteilt durch-
schnittlich 4,5 Liter eines gepoolten Kolostrums. Zehn dieser
Kalber bekamen ab der ersten Kolostrumaufnahme bis zum
14. Lebenstag taglich 20 g Eipulver (Globigen 88® LAH,
Cuxhaven) gefuttert (Gruppe | und ll), von denen finf (Grup-
pe ll) am 49. Lebenstag mit jeweils 100 pg der Eiproteine
IgY (Fallung aus Eidotter) und Ovalbumin (OvA; Sigma, Dei-
senhofen) in Kombination mit dem Adjuvans Pam,Cys-Ser-
(Lys), (250 pg pro Injektion; Boehringer, Mannheim) subku-
tan immunisiert wurden. Zur Kontrolle wurden funf nicht mit
Eipulver gefltterte Kalber in der gleichen Weise immunisiert
(Gruppe lll). Die restlichen 3 Kélber wurden nicht immunisiert
und erhielten keine Eipulverzulage.

Mittels selbst entwickelter Sandwich-ELISA-Systeme wur-
den in den Seren der Kélber die Antikorpertiter gegen die
Eipulverbestandteile IgY und OvA bestimmt. AuBerdem wur-
den im Kolostrumpool und in den Kalberseren die IgG1- und
lgG2-Konzentrationen gemessen. Aus der Summe beider
Immunglobulinsubklassen konnte nun auf den zeitlichen Ver-
lauf der Gesamt-IgG-Konzentration in den Seren aller neu-
geborenen Kalber in den ersten 11 Wochen post natum ge-
schlossen werden. Zusatzlich wurde bei allen Kélbern die
Korpergewichtsentwicklung im Versuchszeitraum (11 Wo-
chen) erfaBt. Unter der Annahme eines konstanten Blutvo-
lumens von 8 % des Koérpergewichts und eines Hamatokrit-
wertes von 0,35 wurde aus der Serum-lgG-Konzentration
die gesamte intravasale Menge an IgG berechnet und in Be-
zug zur EipulverfUtterung gestellt.

Ergebnisse und Diskussion

1. Bovine IgG-Konzentrationen

Im Kolostrum wurden IgG-Gehalte von 54,9 mg IgG1 und
4,2 mg IgG2 pro ml gemessen. Die Gesamt-Konzentration
an bovinem IgG betrug demnach im Kolostrumpool 59,1
mg IgG/ml. Bei einer durchschnittlichen Trankeaufnahme
von 4,5 Litern an gepooltem Kolostrum entsprach dies einer
taglichen kolostralen IgG-Versorgung von 266 g.
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Mit einem durchschnittlichen Wert von 0,21 mg IgG pro ml
Serum war die mittlere IgG-Konzentration bei den Kéalbern
vor der ersten Kolostrumaufnahme erwartungsgemaf sehr
niedrig. Zwolf Stunden nach der dritten Kolostrummahlzeit
stiegen die IgG-Werte auf Maximalkonzentrationen von 10,1
mg pro ml Serum an. Im weiteren zeitlichen Verlauf sanken
die IgG-Werte bis Tag 28 post natum kontinuierlich auf das
signifikant niedrigere Niveau von im Schnitt 5,6 mg/ml Se-
rum ab. Im Verlauf des sich daran anschlieBenden Wieder-
anstiegs verdoppelte sich die mittlere IgG-Konzentration bis
zum 77. Lebenstag auf den signifikant hochsten Wert von
annahernd 10,2 mg/ml Serum. Die Konzentrationen der
IlgG-Subklassen im zeitlichen Verlauf der Versuchsperiode
von 11 Wochen sind in der Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Serum Immunglobulin G1 (IgG1)- und
G2 (IgG2)-Konzentrationen bei neugebo-
renen Kélbern in der postnatalen Periode
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2. Spezifische Titer

Aus der Literatur ist bekannt, daf3 eine Reihe von Antigenen
beim neugeborenen Kalb nach parenteraler Applikation am
ersten Lebenstag eine Immunreaktion auslésen kann (z.B.
Kerr, 1956; Schulz, 1973). Husband und Lascelles (1975)
beschrieben auch eine humorale Immunantwort neugebo-
rener Kélber innerhalb der ersten 14 Lebenstage nach par-
enteraler Antigenprasentation von Ovalbumin am ersten Le-
benstag. Wird dagegen neugeborenen Kalbern zusatzlich
Kolostrum verabreicht, das spezifische Antikdrper gegen die
applizierten Antigene aufweist, bleibt eine entsprechende
Immunantwort aus.

Unter den Bedingungen der VerfUtterung von Eipulver in den
ersten Stunden post natum bildeten die Kalber ab der 1. bis
2. Lebenswoche ebenfalls spezifische Antikdrper gegen die
darin enthaltenen Eipulverproteine IgY und OvVA (Abb. 2a,
2b).

In der 7. Lebenswoche wurden die Kélber der Gruppen Il und Il subkutan
mit IgY und OvA immunisiert (n = 5 pro Gruppe, t-Test)

Abbildung 2: Antikérpertiter (ELISA-Einheiten/ml Se-
rum) gegen die Eiproteine Inmunglobu-
linY (IgY, Abb. 2a) und Ovalbumin (OvVA,
Abb. 2b) nach der Fitterung von Eipul-
ver (Gruppe | und Il) an neugeborene
Kalber

B Gruppe | (Eipulver ohne Immunisierung)
B Gruppe Il (Eipulver mit Inmunisierung)
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Die héchsten Antikdrpertiter wurden 3 Wochen (IgY) bzw. 4
bis 5 Wochen (OvA) post natum ermittelt. Nach erneutem
Kontakt mit dem jeweiligen Antigen infolge einer parentera-
len Immunisierung (Tag 49 post natum) zeigte sich ein be-
sonders ausgepragter Boostereffekt darin, daB maximale
Titerwerte bei dieser Gruppe von Kélbern im Mittel um
zwei Wochen friher erreicht wurden und bis zu viermal ho-
her lagen (OvA, p<0,05) als bei Kélbern ohne vorherige
Eipulverfutterung. Dabei war nach der Immunisierung mit
Hahner-IgY im Vergleich zur Immunisierung mit Ovalbumin
ein weitaus starkerer Anstieg des spezifischen Titers zu be-
obachten. Somit konnte gezeigt werden, daf3 neugeborene
Kélber auch nach oraler Antigenverabreichung eine systemi-
sche humorale Immunantwort zeigen. Voraussetzung dafur
scheint die intestinale Absorption von Eipulverbestandteilen
in den ersten Lebensstunden zu sein (Erhard et al.,, 1995
und 1997).

3. Einfliisse der Eipulverfiitterung

Infolge der Fremdproteinfitterung lag die Serum-lgG-Kon-
zentration auf einem hdheren Niveau, was zum Zeitpunkt
28. Tag post natum signifikant war (Abb. 3). Ausgehend von
annahernd gleichen mittleren Serumkonzentrationen von 9,7
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bzw. 10,6 mg IgG pro ml zum Zeitpunkt 12 Stunden nach
der dritten Kolostrummahlzeit reduzierten sich die IgG-Werte
bei den ohne Eipulver erndhrten Tieren bis zum Tag 28 post
natum kontinuierlich auf signifikant niedrigere Konzentratio-
nen, wahrend die Zufltterung von Eipulver bereits ab Tag 14
post natum mit einem geringeren Abfall der IgG-Konzentra-
tion verbunden war. So hatten die Kélber mit Eipulverzulage
am Tag 28 post natum 6,5 mg IgG/ml Serum und Kélber,
denen kein Eipulver appliziert wurde, zeigten zu diesem Zeit-
punkt nur 4,4 mg IgG/ml Serum.

Abbildung 3: Serum Immunglobulin G (IgG)-Kon-
zentrationen in Abhéangigkeit von der
Eipulverfitterung bei neugeborenen Kal-
bern (t-Test)
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Das Korpergewicht aller 18 Kalber stieg im Versuchszeit-
raum ausgehend von einem Geburtsgewicht von durch-
schnittlich 42,5 kg bis zur 11. Lebenswoche auf 93,1 kg an.
Im Hinblick auf die Eipulverfltterung konnten keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den beiden Kélbergruppen
gefunden werden (Abb. 4).

Unter Berlcksichtigung der erhobenen Kérpergewichtsent-
wicklung und der gemessenen IgG-Konzentrationen wurde
der zeitliche Verlauf des korpergewichtskorrigierten Serum-
lgG-Pools abgeschétzt (Abb. 5, Erhard et al., 1999). Aus
der Ruckextrapolation des Wiederanstiegs des Serum-IgG-
Pools ergibt sich, daB der Zeitpunkt des Beginns der Eigen-
synthese der Immunglobuline deutlich vor dem Sichtbarwer-
den dieser Konzentrationszunahme der Immunglobuline im
Serum (um den 35. Tag post natum) liegen muB. Der Beginn
der Eigensynthese wlrde danach bereits in der ersten bis
zweiten Lebenswoche des Kalbes einsetzen.

Demzufolge war auch der Serum-IgG-Pool bei den Kalbern
mit EipulverfUtterung gegentiber den Kélbern ohne diesen
Zusatz ab dem Tag 14 post natum zwischen 18,3 % (Tag
49) und 45,7 % (Tag 28, p<0.10) erhoht.

Abbildung 4: Kérpergewichtsentwicklung der neuge-
borenen Kélber in Abhéngigkeit von der
Eipulverfiitterung
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Abbildung 5: Errechnete Gesamtmenge an IgG im Se-
rum unter Bericksichtigung eines kon-
stanten Blutvolumens von 8 % des Kér-
pergewichts und eines Hamatokritwer-
tes von 0,35 in Abhéngigkeit von der
Eipulverfiitterung (t-Test)
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Fazit

Die Eipulverfutterung ab der ersten Kolostrumtranke flhrte
demnach zu einer Stimulierung der humoralen Immun-
antwort bei den neugeborenen Kalbern. Welche Bedeutung
eine derartig frlhe Stimulierung des Immunsystems des sich
entwickelnden Organismus fur die spatere Immunitat hat,
bedarf der Klarung in weiteren Studien.
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