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Zusammenfassung

Rinder sind heutzutage, aufgrund steigender Nachfrage nach Milchprodukten, stark auf
Leistung gezuchtet. Diese hohe Leistung erfordert viel Energie und dementsprechend muss
werden. Diese hohen Kraftfutteranteile koénnen zu Stoffwechselentgleisungen und
verschiedenen Erkrankungen flhren. Eine haufige Folge ist die subakute Pansenazidose
(SARA), bei welcher der pH-Wert im Pansen regelmafig fur > 3h auf einen Wert von < 5,5
fallt. Durch den Abbau leicht verdaulicher Kohlenhydrate kommt es vermehrt zur Entstehung
kurzkettiger Fettsauren (SCFA) im Pansen, die durch physiologische Puffersysteme nicht mehr
ausreichend neutralisiert werden kénnen und ernstzunehmende Konsequenzen fir die
Pansen- sowie die systemische Tiergesundheit haben. Um prophylaktisch und therapeutisch
dagegen vorgehen zu konnen, ist es wichtig, die Anpassungsmechanismen des

Pansenepithels zu charakterisieren und therapeutische Ansatzpunkte zu identifizieren.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit histologischen Veranderungen des Pansenepithels,
die bei SARA auftreten. Dazu wurde bei einem vorrangegangenen Fitterungsversuch bei N =
11 fistulierten Kihen eine SARA mittels Steigerung des Kraftfutteranteils von 40% auf 60%
induziert und nach 2, 3 und 6 Wochen Zottenbiopsien entnommen. Aus diesen wurden
histologische Praparate angefertigt und mehrere Parameter in Bezug auf epitheliale

Charakteristika verglichen.

Wahrend Zottenbreite, Dicke von Gesamtepithel, Stratum basale, Stratum spinosum und
Stratum granulosum zwar Schwankungen, aber keine signifikanten Unterschiede zwischen
den einzelnen Testzeitpunkten aufwiesen, war ein signifikant vermehrtes Auftreten von
Ballonzellen bzw. eine Zunahme des Verhornungsgrads erkennbar. Auch eine Zunahme der
Dicke des Stratum corneum (P=0,064) und eine verminderte Pigmentierung (P=0,092) waren
als Trend erkennbar, sowie ein vermehrtes Vorkommen von Neutrophilen Granulozyten

(P=0,092), was als Anzeichen einer Entziindungsreaktion gewertet werden kdnnte.

Auch wenn es scheint, als wirde sich das Pansenepithel erfolgreich an die veranderten
Bedingungen anpassen, stellt SARA eine enorme Belastung des Tierwohls dar und sollte

vermieden werden.



Abstract

Cattle are nowadays heavily bred for performance due to the increasing demand for dairy
products. This high performance requires a lot of energy and, accordingly, feed management
must be adapted and the proportion of concentrates in the ration increased. This high
proportion of concentrates can lead to metabolic imbalances and various diseases. One
common consequence is subacute rumen acidosis (SARA), in which the pH value in the rumen
regularly falls to a value of < 5.5 for > 3h. The degradation of easily digestible carbohydrates
leads to an increased formation of short-chain fatty acids (SCFA) in the rumen, which can no
longer be sufficiently neutralized by physiological buffer systems and can have serious
consequences for rumen and systemic animal health. In order to be able to take prophylactic
and therapeutic action against this, it is important to characterize the adaptation mechanisms

of the rumen epithelium and identify therapeutic targets.

This thesis deals with histological changes in the rumen epithelium that occur in SARA. For
this purpose, SARA was induced in N = 11 fistulated cows by increasing the concentrate
content from 40% to 60% and villus biopsies were taken after 2, 3 and 6 weeks in a previous
feeding trial. Histological preparations were made from these biopsies and several parameters

regarding epithelial characteristics were compared.

While villus width, thickness of the total epithelium, stratum basale, stratum spinosum and
stratum granulosum showed fluctuations but no significant differences between the individual
test times, a significant increase in the occurrence of balloon cells and an increase in the
degree of keratinization was discernible. An increase in the thickness of the stratum corneum
(P=0.064) and reduced pigmentation (P=0.092) were also recognizable as a trend, as well as
an increased occurrence of neutrophil granulocytes (P=0.092), which could be interpreted as

a sign of an inflammatory reaction.

Even if it appears that the rumen epithelium is successfully adapting to the changed conditions,

SARA represents an enormous burden on animal welfare and should be avoided.



1. Einleitung

Heutzutage moéchte jeder mehr flr weniger, so ist es auch in der Landwirtschaft. Die Nachfrage
nach billigen Milchprodukten ist grof3. Die Viehhaltung hat sich dem angepasst und die Tiere
auf immer hohere Leistung gezilichtet. So liefert eine Milchkuh-Rasse wie die Holstein Friesian
mittlerweile bis zu 9.000 kg Milch pro Laktation (zum Vergleich 1950: 2.600 kg/Kuh/Laktation)
(1). Dementsprechend muss auch die Futterung an die Leistung der Rinder angepasst werden,
da die Rinder fur die Milchsynthese eine enorme Menge an Energie bendtigen. Daher besteht
die moderne Milchviehfutterung aus vergleichsweise geringen Raufutteranteilen bei hohem
Kraftfutteranteil. Doch diese energiereiche Futterung hat auch Auswirkungen auf die
Gesundheit der Kuhe. Der vermehrte Kraftfutteranteil in einer Ration fihrt hochfrequent zu
subakuten Pansenazidosen (engl. subacute rumen acidosis, SARA) (2, 3), die weiterhin auch
systemische Konsequenzen wie Klauenrehe und Fruchtbarkeitsproblematiken bis hin zum
Ausscheiden einzelner Tiere aus der Herde haben kénnen (1). Dieses Problem betrifft nicht
nur das Tierwohl, welches in der Lebensmittelproduktion an erster Stelle stehen sollte, sondern
auch der wirtschaftliche Aspekt ist zu beachten. So kénnen z.B. Tierarztkosten und

Leistungseinbufien ein Verlustgeschaft verursachen (4).

Es ist also von groRer Wichtigkeit, die Pathophysiologie von SARA und
Anpassungsmechanismen des Pansenepithels besser zu charakterisieren und so mdgliche
therapeutische oder vorbeugende Ansatzpunkte zu identifizieren. Ziel der vorliegenden Arbeit
war es daher, Veranderungen im Aufbau des Pansenepithels wahrend der Entstehung einer
experimentell induzierten SARA mit histologischen Methoden anhand von Zottenbiopsien zu

quantifizieren.



2. Literaturiibersicht

2.1 Aufbau und Funktion des Pansens

Ein Grofteil des Verdauungssystem der Rinder besteht aus dem ausgepragtem
Vormagensystem. Das Vormagensystem besteht aus Pansen (Rumen), Haube (Netzmagen;
Retikulum) und Blattermagen (Psalter) (5). Der Pansen ist der erste Abschnitt dieses Systems
und zugleich der gréfite der drei Vormagen. Er umfasst allein schon ca. 80% des gesamten
Magenvolumens, der Netzmagen beinhaltet 5% und der Blattermagen 8%. Auf den Labmagen

entfallen letztendlich nur noch 7% des Gesamtvolumens (6).
2.1.1 Makroskopischer Aufbau des Pansens

Der Pansen nimmt mit einem Fassungsvermdgen von 60-100 Litern ca. 80% des ganzen
Vormagensystems ein. Er wird anatomisch in verschiedene Abschnitte eingeteilt, die durch die
Pansenpfeiler (Pilae ruminis) gekennzeichnet sind, welche der Kontraktion des Pansens und
damit der Durchmischung der Ingesta dienen. Die Hauptabschnitte sind der dorsale und
ventrale Pansensack, der caudodorsale und caudoventrale Blindsack, sowie das Atrium
ruminis (Pansenvorhof). Das Afrium ruminis ist auch bekannt als Schleudermagen, da
Nahrungsbrei, welcher noch nicht ausreichend vorverdaut ist, vom Netzmagen
zurickgeschleudert wird (6, 7). Die innere Wand des Pansens bildet eine drisenlose kutane
Schleimhaut mit Zotten (aufer auf den Pansenpfeilern), welche je nach Beanspruchung
physiologisch verhornt sein kénnen. Die GroRe der Zotten ist dabei abhangig von der
Fiutterung. Bei energiereichem, rohfaserarmen Futter sind sie langer, um die
Resorptionskapazitat fur kurzkettige Fettsauren zu erhéhen und ein Abfallen des pH-Werts zu
vermindern, wohingegen sie sich bei energiearmem und rohfaserreichen Futter eher verkirzen
(6, 8).

2.1.2 Mikroskopischer Aufbau des Pansens

Mikroskopisch ist die Pansenwand von einem mehrschichtigen verhornten Plattenepithel
bedeckt (Abb. 1, 2). Die Lamina epithelialis mucosae besteht aus vier Schichten: Stratum
basale, Stratum spinosum, Stratum granulosum und Stratum corneum. Je nach Futterangebot

verandern sich die einzelnen Schichten in ihrer Auspragung (9, 10).

Das Stratum basale ist die unterste der vier Epithelschichten. Sie besteht aus iso- bis
hochprismatischen, basophilen Zellen, die Uber Hemidesmosomen eng mit der Basalmembran

verbunden sind. Somit ist das Epithel fest mit dem darunterliegenden Bindegewebe verknipft.



Die Zellen des Stratum basale haben ein hohe Mitoserate und sorgen durch die stetige
Zellteilung fur eine Erneuerung des Epithels (11).

Stratum spinosum und granulosum lassen sich lichtmikroskopisch nicht genau voneinander
trennen. Das Stratum spinosum (Stachelzellschicht) besteht Uberwiegend aus
isoprismatischen, polygonalen Zellen, die Gber Zytoplasmaauslaufer und daran anschliellende
Desmosomen miteinander verbunden sind. Im Stratum granulosum (Kornerzellschicht) sind
die Zellen abgeflachter und treten in drei bis funf Lagen auf (11). Es besitzt tight junctions, die
dem Epithel eine mechanische Integritat verleihen (9, 11, 12). Die Kornerzellen erhalten ihren
Namen durch eine Einlagerung von stark basophilen Keratohyalingranula. Es findet eine

beginnende Degeneration von Kernen und Zellorganellen statt (11).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Schichtaufbaus der Lamina epithelialis mucosae
des Pansens

Das Stratum corneum ist z.T. durch abgestorbene Keratinozyten stark verhornt und zwischen
den Zellen kénnen groRe Lucken durch fehlende Desmosomen bestehen. Bei hohem
Kraftfutteranteil sind mehr Zellschichten vorhanden als bei héherem Raufutteranteil in der
Ration (10). Je nach Quellungszustand und Lage der Hornzellen gibt es die drei Subtypen A,
B und C. Typ A Zellen liegen ganz basal und bilden eine dichte Struktur, die darauf folgenden



Zellen von Typ B sind mittelgradig gequollen und Typ C Zellen sind am starksten gequollen
und werden deshalb auch als Ballonzellen bezeichnet (13). Die Literatur ist sich jedoch nicht
einig unter welchen Umstanden Typ C Zellen vermehrt vorhanden sind. So beschreiben Tahas
et al., dass bei Antilopen die Ballonzellen bei GUberwiegender Raufuttergabe auftreten (14),
wohingegen bei anderen Untersuchungen in Schafen und Wildwiederkauern Ballonzellen eher
bei leicht verdaulichen Kohlenhydraten und niedrigerem Pansen-pH aufzufinden waren (15—
17). Die abgestorbenen Zellen des Stratum corneum dienen den unterliegenden noch

lebenden Zellschichten des Epithels als Schutzschicht gegenliber dem Inhalt des Pansens (9).
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Abbildung 2: Darstellung des Schichtaufbaus des Lamina epithelialis mucosae des Pansens
anhand eines histologischen Praparats einer Pansenzotte

Unter der Epithelschicht folgt die Lamina propria mucosae mit einem ausgepragten
Papillarkdrper. Diese Schicht besteht aus kollagenem und elastischem Bindegewebe, sowie
einigen Leukozyten, Mastzellen und Plasmazellen. In dieser Schicht verlaufen ebenso Blut-

und Lymphgefalle, sowie Nervenfasern (13).

Die Lamina propria mucosae geht in die Tela submucosa Uber, auf diese folgt eine

zweischichtige Tunica muscularis und schlie3lich die Tunica serosa (11).



2.1.3 Physiologische Funktionen des Pansens

Im Pansen von Rindern herrscht eine durchschnittliche Temperatur von 39°C, dies ist die
optimale Temperatur fir die Pansenmikroben, bestehend aus Uberwiegend anaeroben
Bakterien, Protozoen und Pilzen (18). Die Mikroorganismen bilden eine Symbiose mit dem
Rind, dessen Vormagensystem ihnen als optimaler Lebensraum dient. Im Gegenzug
fermentieren sie durch mikrobiellen Abbau flr das Rind sonst nicht nutzbare Stoffe wie
pflanzliche Zellwandbestandteile zu kurzkettigen Fettsauren (engl. short-chain fatty acids,
SCFA). AulRerdem dienen die Mikroben der Bildung essentieller und nicht-essentieller
Aminosauren, wasserldslicher Vitamine und mikrobiellen Proteins (7, 18-20). Der Hauptteil
des mikrobiellen Abbaus wird von den Bakterien durchgefiihrt (20). Die Bakterienflora ist
variabel, je nach Futterung kann es sich um Uberwiegend cellulolytische Bakterien bei
rohfaserreicher Fltterung und eher amylolytische Bakterien wie Streptokokken, Laktobazillen

und Laktatverwerter bei Uberwiegend starkereicher Futterung handeln (7, 18-20).

Die Menge an Protozoen ist im Vergleich zu den Bakterien eher variabel, den wichtigsten
Einfluss haben v.a. die Menge an Kraftfutter und der Haufigkeit der Fltterung. Sie spalten
Kohlenhydrate, Proteine und Fette mittels ihrer Enzyme. Aulerdem sind sie in einem gewissen
MaR in der Lage leicht fermentierbare Kohlenhydrate =zu speichern, was als
Schutzmechanismus fur das Rind dient, um z.B. das Risiko einer Pansenazidose zu
verringern. Protozoen dienen auch als biologisch hochwirksames Protein, wenn sie selbst
durch den Wirt verdaut werden (7, 18).

Die Pilzpopulation wachst mit einem vermehrten Rohfasergehalt. Sie dienen der Auflockerung
der Zellwande fur die weitere Verarbeitung, haben z.T. proteolytische Eigenschaften und

kdénnen einige Kohlenhydrate spalten (7, 18, 21).

Die o0.g. Mikroorganismen hydrolysieren Zellwandbestandteile zu Pyruvat, welches wiederum
zu SCFA, CO; und CH4 weiterverdaut wird. Je nach Futterzusammensetzung bildet Acetat den
Hauptbestandteil, gefolgt von Propionat und Butyrat (19). Es ist fir das ruminale Milieu wichtig,
dass die SCFA resorbiert werden, um einem pH-Abfall entgegenzuwirken. 50-85% werden
uber die Vormagenwand direkt resorbiert, da dieser Teil der SCFA in undissoziierter und damit
lipophiler Form vorliegt, der andere hydrophile Anteil wird Uber Transportproteine wie z.B.
einen SCFA/HCOzs- Antiporter ausgeschleust. Die entstandenen SCFA werden intraepithelial
weiter metabolisiert. Aus Butyrat kdnnen Ketonkdrper wie Acetoacetat und B-Hydroxybutyrat

hergestellt werden, aus Propionat kann Lactat entstehen und von Acetat wird héchstens ein



kleiner Teil zu Ketonkdrpern verarbeitet. Alle SCFA kénnen zu CO; metabolisiert werden und

als Energielieferanten dienen (7, 18, 19).

Proteine und Nicht-Protein-N-haltige Verbindungen werden mittels Proteasen enzymatisch
abgebaut (19, 20). Diese stammen Uberwiegend von Bakterien. Durchschnittlich werden 30-
70% des Gesamtproteins im Pansen abgebaut. Kleinere Peptide und Aminosauren kdnnen
von Mikroorganismen aufgenommen und zu Ammoniak und Carbonsaure abgebaut oder zur
Bildung von neuem mikrobiellem Protein genutzt werden. Endprodukte sind v.a. NH4*, CO-
und organische Sauren. Der gebildete Ammoniak wird in die Pansenfllissigkeit abgegeben,
zur Synthese von mikrobiellem Protein genutzt oder nach ruminaler Resorption in der Leber
zur Harnstoffbildung verwendet (20). Harnstoff gelangt Gber den ruminohepatischen Kreislauf
wieder in den Vormagen und der gebundene Stickstoff kann von den Mikroorganismen

weiterverwendet werden (7, 18, 19).

Fette werden ebenfalls durch hydrolytische Spaltung abgebaut. Die entstehenden
ungesattigten Fettsduren werden hydriert und das entstehende Glycerol weiter zu SCFA
umgebaut (7, 18).

Der normale pH-Wert des Panseninhalts liegt bei 5,5 - 7,0. Bei ausgewogener Futterung wird
der Panseninhalt durch den mit Bikarbonat und Phosphat angereicherten alkalischen Speichel
der Rinder, welcher bei hohen Raufuttermengen und entsprechender Wiederkautatigkeit in
Mengen von bis zu 180 Litern/Tag produziert wird (18, 20), und die Bikarbonatsekretion des
Pansenepithels gepuffert. So ist er in der Lage, die SCFA, welche durch
Kohlenhydratfermentation durch Mikroorganismen entstehen und nicht vom Pansenepithel

resorbiert werden, zu neutralisieren und den pH-Wert im Pansen stabil zu halten (7).

Wird dieses Gleichgewicht bspw. durch falsche Fltterung gestért kommt es zu pathologischen
Veranderungen des ruminalen pH-Werts. Im Falle einer Verringerung des pH-Werts spricht

man von einer Pansenazidose.

2.2 Pansenazidose

Bei veranderter Futterung wie z.B. einer sehr hohen Kraftfutterration mit vielen leicht
fermentierbaren Kohlenhydraten und wenig Struktur kommt es zur Stérung des Gleichgewichts

zwischen Pufferkapazitat und Produktion von SCFA. Das vermehrte Vorkommen von SCFA



fuhrt zu einem Absinken des pH-Werts. Fallt dieser unter 5,2 spricht man von einer

Pansenazidose (3).

Eine Pansenazidose lasst sich nach der Verlaufsform in drei Formen unterteilen. Es wird
zwischen der akuten, subakuten und perakuten Form unterschieden. Dabei hat die perakute
Form eine sehr schlechte Prognose und die Tiere werden meist ohne vorherige klinische
Symptome schon komatds oder tot aufgefunden (3). Haufiger kommen akute und subakute

Pansenazidosen vor, auf die im Folgenden naher eingegangen werden soll.
2.2.1 Akute Pansenazidose

Bei einem Abfall des pH < 5,2 Uber spricht man von einer akuten Pansenazidose (3, 22). Der
Pansen ist nicht mehr in der Lage, die entstehenden Sauren (Laktat, SCFA) abzupuffern und
Ubersauert (23). Aufgrund des niedrigen pH-Wertes kommt es zu einem erhéhten Anteil von
undissoziierten lipophilen SCFA, die in dieser Form schnell in die Epithelzellen diffundieren,
dort aufgrund des zellularen pH-Werts von 7,4 aber dissoziieren. Dadurch wird die Zelle
vermehrt mit Protonen belastet, es kommt zur Azidose in der Zelle und die intrazellularen
Puffersysteme und Transportmechanismen werden tUberfordert. Dies kann bis zu Schadigung
und Auflésung der Epithelzellen fihren. Durch die gestorte epitheliale Barriere gelangen die
Uberschissigen Sauren in den Blutkreislauf und fihren zu einer systemischen Azidose (7).
Diese fuhrt zu einer Entgleisung des Sauren-Basen-Haushalts und somit zu schweren
klinischen Symptomen. Zu diesen gehéren unter anderem Hyperthermie, Hypovolamie,
Tachykardie, Tachypnoe, Anorexie, Diarrhoe, und neurologische Symptome. Die Prognose
hangt davon ab, wie weit die Azidose schon fortgeschritten ist. Bei einem Blut-pH < 7,2 und
einem pH-Wert im Pansen von < 4,5 sowie schweren klinischen Symptomen ist sie schlecht
(3). Bei leichten Fallen kann therapeutisch eine orale Verabreichung von
Natriumhydrogencarbonat und Wasser ausreichen. Ist die Erkrankung jedoch ausgepragter,
kann man versuchen den Patienten mittels Infusion von Natriumhydrogencarbonat zu
stabilisieren, sowie den Pansen zu spilen und Panseninhalt von gesunden Rindern zu
uberfuhren. AuRerdem sollten sekundare Probleme wenn mdglich symptomatisch behandelt
werden (3, 7).

2.2.2 SARA

Von einer SARA spricht man, wenn der pH-Wert regelmaRig fir mehr als drei Stunden pro Tag

unter einen pH von 5,5 fallt. Dies kann ebenfalls ausgelést werden durch z.B. vermehrte
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Futterung von hohen Mengen an Kraftfutter und somit verminderter Pufferung und
Akkumulation von SCFA (24, 25). SARA ist meist ein Herdenproblem (4) und kommt sehr
haufig in Milchviehhaltungen vor. Die Diagnose einer SARA ist schwer, da die klinischen
Symptome eher diskret und verspatet auftreten, sodass die Erkrankung oft lange unerkannt
bleibt (2, 4).

Jedoch kénnen auch die Folgen einer SARA schwerwiegende Beeintrachtigungen des
Tierwohls sowie des wirtschaftlichen Erfolgs sein und die Behandlung ist aufgrund der spaten
Diagnosen oft schwer und ineffektiv, weshalb man versuchen sollte ihr moglichst v.a. Uber das
Fatterungsmanagement vorzubeugen (26).

Im Pansen kommt es durch die vermehrten SCFA und fehlende Pufferung zu einem Shift in
der Mikrobenpopulation. Bei Untersuchungen wurden v.a. vermehrt Lactobazillen, aber auch
Streptococcus bovis gefunden (4).

Durch Lasionen der Pansenwand bzw. der Epithelschichten kann es zur Translokation von
Mikroorganismen und vermehrt  auftretendem LPS (Lipopolysaccharide =
Zellwandbestandteile gram-negativer Bakterien) aus dem Pansen ins Blut kommen (9, 27).
Diese Mikroorganismen und deren Stoffwechselprodukte kdénnen zu anderen Organen
wandern und dort Probleme und Entziindungen verursachen (2). Die am haufigsten
betroffenen Organe sind Leber, Nieren, Herz und Lunge (4, 8, 25), aber auch systemische
Entziindungen sind die Folge (2). Die am haufigsten beschriebene Veranderung betrifft die
Leber, in ihr kommt es durch die zuvor beschriebenen Prozesse haufig zu Leberabszessen
und Schaden der Hepatozyten (24, 27). Auch Klauenprobleme sind haufig, hier kommt es zu
Klauenrehe, Sohlenblutungen, Ulzerationen, Abszessen, missgebildeten Klauen und
Doppelsohlen. Diese Probleme kénnen zu hohen wirtschaftlichen Verlusten flhren (25). Durch
die Veranderungen im Stoffwechsel ist auch die Verdauung beeintrachtig, so kommt es oft zu
veranderter Kotkonsistenz in Richtung eines hellen, weichen, gelben Kots mit st3-sduerlichem
Geruch und z.T. unverdauten Ingestapartikeln bis hin zu intermittierender Diarrhoe (2, 4, 25).
Verminderte Futteraufnahme bis zur Inappetenz und verminderte Pansenmotilitdt sind
ebenfalls Folgen einer SARA und koénnen sogar dazu fuhren, dass es zur
Labmagenverlagerung oder -ulzerationen kommt und eine Operation notwendig wird (4, 9, 28).
Eine Mastitis durch metastasierte Bakterien oder vermehrtes Vorkommen von LPS im
Blutkreislauf ist ebenfalls mdglich, da die Blut-Euter-Schranke eine hoéhere Permeabilitat
aufweist. Dies fuhrt wiederrum zu Milchleistungsverlust und wirtschaftlicher Einbuf3e (27). Des
Weiteren kann es auch zu Milchfettdepression kommen, wodurch die Qualitdt der Milch

vermindert wird. Blutuntersuchungen zeigen azidotische Veranderungen, eine metabolische
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Azidose kann eine Hypercalcamie und Hyperphosphatamie induzieren (4). Auch Serum
Amyloid A, ein Akute Phase Protein, welches flr eine systemische Entziindung spricht, konnte
in erhéhter Zahl im Blut von Rindern mit SARA gefunden werden (9).

Auf 6konomischer Ebene kénnen, wie es Untersuchungen von SARA betroffenen Herden in
den USA zeigen, immense Kosten im Jahr entstehen. Die Hauptgrinde dafur sind der
Milchleistungsverlust, erhéhte Keulungsraten und gesteigerter Austausch in der Herde.
Ebenfalls konnen Fertilitatsstorungen zu wirtschaftlichen Verlusten fuhren, so kommt es bei
Kdhen mit SARA haufiger zu Endometritis, Dystokie, schwachen azidotischen Kalbern und

Immunsuppression (2, 4).

Durch das regelmafRige Absinken des pH-Wertes kommt es bei einer SARA auch zu
Anpassungen und Veranderungen des Pansenepithels. Makroskopisch kann man v.a. eine
Veranderung der Zottenlange und Breite erkennen. Durch vermehrtes Vorkommen von SCFA,
v.a. von Butyrat (9, 29, 30), kommt es zur Proliferation der Schleimhaut, wahrscheinlich durch
eine Verringerung der Apoptoserate in den Epithelzellschichten (24) und dadurch zu einer
VergroRerung der Resorptionsflache (13, 25). Die Pansenzotten von Rindern mit viel
Kraftfutteraufnahme sind eher lang und dinn (8), farblich sind sie eher grau bis rosagrau im
Vergleich zu Kontrolltieren, bei denen die Zotten eher schwarz-braun sind (28). Jonsson et al.
beschreiben, dass einige der Tiere in ihrer Untersuchung, in der man den Pansen von
Mastrindern, die mit hohen Kraftfuttermengen gefuttert wurden, im Schlachthaus untersucht
hat, kleine ,papillenkahle” Bereiche im Pansen aufwiesen und bei einem Tier Anzeichen einer
aktiven Entziindung, Exkoriation oder Vernarbung der Pansenwand zu erkennen waren (28).
Im Vergleich dazu beschreiben Zitnan et al. eine Erhdhung der Zottenoberflache pro cm?
Pansenschleimhaut, jedoch keine Zunahme der Zottenanzahl (30).

Schon die verschiedenen Beschreibungen der makroskopischen Veranderungen des
Pansenepithels bei SARA lassen vermuten, dass das Epithel sich an die neue Situation
anzupassen versucht. Daher ist es naheliegend, dass auch ultrastrukturelle Anpassungen im
Epithel auftreten. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, ob nach Induktion einer
SARA auch auf mikroskopischer Ebene adaptive Veranderungen des Pansenepithels

stattfinden.
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2.3 Hypothese

In der vorliegenden ‘Arbeit sollte der Hypothese nachgegangen werden, dass es durch einen
hohen Kraftfuttereinsatz und dadurch ausgeléste SARA mittel- bis langfristig zu histologischen
Veranderungen am Pansenepithel kommt.
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3. Material und Methoden

3.1 Versuchsaufbau

In einem vorangegangenem Futterungsversuch wurde bei Kuihen eine subakute
Pansenazidose induziert und Biopsien der Pansenzotten entnommen, die in der vorliegenden
Arbeit histologisch untersucht wurden. Der Tierversuch wurde von der zustandigen Behorde
genehmigt (GZ: 2021-0.009.975).

Es handelte sich um elf laktierende Rinder der Rasse Holstein-Friesian, denen eine
Pansenfistel zur Probenentnahme eingesetzt wurde. Der Futterungsversuch erstreckte sich
uber sieben Wochen. Von Woche 0 bis Woche 2 wurden die Rinder mit einer normalen
Laktationsration mit 40% Konzentrat gefuttert. Diese Wochen dienten als Adaptationszeit.
Danach wurde die Kraftfuttermenge ab Woche 3 auf 65% Konzentrat erhdht. Der Versuch fand
in einem Laufstall am Lehr- und Forschungsgut Kremesberg der Veterindrmedizinischen
Universitat Wien statt. Dabei wurde den Rindern eine totale Mischration (TMR) ad libitum
bereitgestellt. Ebenso stand Wasser Uber den gesamten Zeitraum zur freien Verfigung. Die
TMR wurde taglich um 7:00 Uhr durch eine Mischmaschine (Triomatic T-15, Trioliet, NL)
vorbereitet und den Tieren in individuellen Trogen angeboten. Der Trockenmassegehalt wurde
kontinuierlich tGberwacht und bei Bedarf angepasst. Futteraufnahme und -verweigerung

wurden kontinuierlich manuell und digital Gberwacht.

3.2 Probennahme

Aus dem Pansen wurden Uber die Fisteln als Zugang Biopsien der Pansenzotten gewonnen.
Dafiir wurde der Pansen zum Teil geleert, ein Teil des ventralen Pansensacks exenteriert und
die Probenstelle mit PBS (Phosphat-gepufferte Salzlésung, Merck KGaA, Darmstadt,
Deutschland) gewaschen. Danach wurden die Zotten bioptiert (Abb. 3).

Die Probennahme der Zotten fand in Woche 2 - bei einer Fltterung mit 40% Konzentrat, in
Woche 3 — bei Umstellung auf 65% Konzentrat und in Woche 6, also vier Wochen nach

Erhohung der Konzentratmenge, jeweils ca. 2-3 Tage nach Futterumstellung statt.



14

Bild: S. Kreuzer-Redmef

Abbildung 3: Biopsie der Pansenzotten bei vorgelagertem Pansenepithel durch die gedffnete
Pansenfistel (Foto: S. Kreuzer-Redmer)

3.3 Herstellung histologischer Schnitte

Aus den 33 Proben wurden histologische Schnitte zur Auswertung der histologischen
Veranderungen des Pansenepithels hergestellt. Fur die Herstellung wurden die Bioptate in
Formalin (ROTI®Histofix, 4% saurefrei, Carl Roth, Deutschland) fixiert. Die fixierten Proben
wurden dann entwassert und in Paraffin eingebettet. Aus dem Paraffin wurden Blocke
gegossen, aus welchen nach dem Erkalten 5um dicke Schnitte angefertigt wurden. Je zwei
Schnitte wurden auf einem Objekttrager aufgebracht und getrocknet. Danach wurden die
fertigen Objekttrager mit einer HE-Farbung (Hamatoxylin-Eosin-Farbung, Carl Roth,
Deutschland) angefarbt. Diese Farbung zeigt Zellkerne, Knorpel, grampositive Bakterien und
Kalk in einem blau-violetten Farbton und Zytoplasma sowie Kollagenfasern und Erythrozyten

in rosa (31).

3.4 Histologische Auswertung

Die 33 Proben wurden unter dem Mikroskop (Axioskop, Carl Zeiss AG, Deutschland)
betrachtet und nach unterschiedlichen Kriterien bewertet.

Zuerst wurde der am besten zur Auswertung geeignete Schnitt auf jedem Objekttrager
ausgewahlt. Mittels Mikroskopkamera (Axiocam 504 color, Carl Zeiss AG, Deutschland) und
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der passenden Computersoftware (Zeiss ZEN®, Carl Zeiss AG, Deutschland) wurden

reprasentative Bilder aller Schnitte angefertigt und fur die weitere Analyse verwendet.
3.4.1 Vermessung der Zotten und Epithelschichten

Fur die Analyse der Epithelschichten wurde eine 200-fache VergréRerung verwendet und mit

Hilfe der Zeiss ZEN Software die im Folgenden erlauterten Messungen durchgefihrt.

Zu Beginn wurde geprift, ob es eine eindeutig erkennbare Zottenspitze und Zottenbasis gibt.
Da dies bei vielen Proben nicht der Fall war, wurde mit den Proben so verfahren, dass die
Messungen je von beiden Zottenenden und der Mitte genommen wurden. Die Werte dieser

drei Lokalisationen wurden darauffolgend gemittelt.

Die Messungen der Epithelschichten wurden jeweils auf einer Linie und senkrecht zur
Epitheloberflache durchgefihrt. Die einzelnen Messabschnitte wurden in Abb. 4 fir eine
bessere Ubersichtlichkeit unterschiedlich gefarbt und parallel verschoben. In Tab. 1 sind die

einzelnen Parameter naher erlautert bzw. in Abb. 4 grafisch dargestellt.

Tabelle 1: Parameter zur Analyse der epithelialen Schichten

Farbe Vermessener Bereich

Orange Breite der Zotte — zur standardisierten Erfassung wurde ein Lot
entlang der Fasern der Lamina propria gelegt und dann im 90°
Winkel dazu die Messung von AulRenseite zu Auldenseite (Stratum

corneum) der Zotte (gestrichelte Linie Abb.4)

Blau Breite der gesamten Epithelschicht von Stratum corneum bis

Stratum basale

Gelb Stratum corneum

Grin Stratum spinosum + Stratum granulosum

Turkis Stratum basale

Rot Lange der Papille

Dunkelrot | Breite der Papille — waagerechte Linie vom Stratum basale der einen

zum Stratum basale der anderen Seite, ca. in der Mitte der Papille




*

Abbildung 4: Beispielhafte Darstellung der Vermessung von Papillen und Epithel
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3.4.2 Verhornung und Pigmentierung

5

Fir die Erfassung der Verhornung und Pigmentierung des Zottenepithels wurde ein Scoring-

System verwendet, welches zuvor anhand der Bilder in Score 0-3 (Verhornung) bzw. 1-3

(Pigmentierung) eingeteilt wurde. Die Zuordnung der 33 Schnitte zu den verschiedenen
Scores wurde mittels Ubersichtsbildern in 100-facher VergréRerung durchgefiihrt (Bsp.: Abb.
5, Abb. 6). Sie wurden gemal der in den folgenden Tabellen 2 und 3 genannten Kriterien

verglichen und eingeteilt.

Tabelle 2: Scoring der Verhornung

Score Definition Beispiel
Score 0 Keine Verhornung sichtbar | Abb. 5A
Score 1 Leichte Verhornung Abb. 5B
Score 2 Mittlere Verhornung Abb. 5C
Score 3 Starke Verhornung Abb. 5D




Abbildung 5: Beispielbilder firr unterschiedliche Verhornungsstadien des Pansenepithels
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Tabelle 3: Scoring der Pigmentierung

Score 1 Keine Pigmenteinlagerung Abb. 6A

Score 2 Leichte Pigmenteinlagerung Abb. 6B

Score 3 Starke Pigmenteinlagerung im Stratum Abb. 6C
corneum
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Abbildung 6: Beispielbilder fir unterschiedliche Pigmentierungsstufen des Pansenepithels

3.4.3 Entziindungszellen

Bei den Untersuchungen fielen in 400-facher Vergrolkerung vereinzelt Neutrophile
Granulozyten auf (Abb. 7). Daher wurden auch diese qualitativ erfasst und mit Score 1 (im

Praparat vorhanden) und 0 (im Praparat nicht vorhanden) festgehalten.
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Abbildung 7: Beispielbild — Neutrophile Granulozyten (markiert durch blaue Pfeile) in den

Zotten. Zumeist waren diese Zellen in den Zottenkapillaren lokalisiert.
3.4.4 Ballonzellen

Aufgrund kontroverser Aussagen in der Literatur bzgl. des Vorhandenseins bzw. der
Kausalitaten, die zur Bildung von Ballonzellenzellen flhren (Abb. 8), wurden die Schnitte auf
das Vorhandensein dieser Uberpruft. Es wurde auch hier ein Scoring in 1 (vorhanden) und 0
(nicht vorhanden) vorgenommen.
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Abbildung 8: Beispielbild - Ballonzellen

3.5 Auswertung und Statistik

Die erhobenen Messungen und Scores wurden in einer Excel-Tabelle (Microsoft Excel,
Microsoft Corporation, USA) festgehalten. Es wurden die Mittelwerte der jeweils drei
Messungen pro Zotte, Zeitpunkt und Tier berechnet. Darauffolgend wurden fur jede Woche der
Probennahme die Mittelwerte der elf Rinder ausgerechnet und dafir dann die Standard-

Abweichung ermittelt. Es wurden Diagramme zur grafischen Darstellung erstellt.

Zur statistischen Auswertung wurden die erhobenen Daten mit dem Statistikprogramm Sigma
Plot 14.5 (Systat Software GmbH, Frankfurt, Deutschland) verarbeitet. Die Daten wurden auf
Normalverteilung (Shapiro-Wilk) und -varianz (Brown-Forsythe) getestet und die drei
Zeitpunkte mittels One Way Repeated Measurements ANOVA (Analysis of Variance)

verglichen. Bei p < 0,05 wurde von einem statistisch signifikanten Unterschied ausgegangen.
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4. Ergebnisse

4.1 Papillenbreite, Papillenlange und Zottenbreite

Die Papillenbreite, - lange und Zottenbreite zeigten geringfiigige Schwankungen Uber den
Versuchszeitraum. Bei keinem der Parameter wurde jedoch eine statistisch signifikante

Veranderung Uber die Zeit festgestellt.

Die Papillenbreite nahm Uber den Versuchszeitraum schrittweise ab (Abb. 9). Von anfanglich
29,55um im Mittel sank die Breite in Woche 3 um 3,30um auf 26,25um und nochmal um
0,99um bis Woche 6 auf 25,26um (P=0,185).

Papillenbreite
40
35
30
25
20

Breite in pm

15

10

(9]

W2 W3 W6

Woche der Probennahme

Abbildung 9: Veranderung der Papillenbreite in ym, gegliedert nach den drei Wochen der
Probennahmen wahrend des Versuchs. Die Balken zeigen den Mittelwert =+
Standardabweichung; N = 11.

Die Papillenlange zeigt ein anderes Verlaufsbild. Hier nahm die Lange von Woche 2 (57,94um)
zu Woche 3 (53,25um) um 4,96um ab. Von Woche 3 zu Woche 6 stieg sie jedoch wieder tUber
den Ausgangswert von Woche 2 auf 59,34um (Abb. 10, P=0,655).

Die Zottenbreite veranderte sich entgegengesetzt zur Papillenlange (Abb. 11). Hier lag der
Ausgangsmittelwert in Woche 2 bei 274,28um. Die Breite nahm um 38,62um zu auf 312,90um
in Woche 3. AnschlieRend nahm sie jedoch wieder bis Woche 6 auf 297,79um ab (P=0,182).



22

Papillenlange
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Abbildung 10: Veranderung der Papillenlange in um, gegliedert nach den drei Wochen der
Probennahmen wahrend des Versuchs. Die Balken zeigen den Mittelwert =+
Standardabweichung. N = 11

Zottenbreite
400
350
300 I }'
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200
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Breite in um
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W2 W3 W6

Woche der Probennahme

Abbildung 11: Veranderung der Zottenbreite in ym, gegliedert nach den drei Wochen der
Probennahmen wahrend des Versuchs. Die Balken zeigen den Mittelwert =+
Standardabweichung. N = 11
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4.2 Pansenepithel

Auch die Dicke des Gesamtepithels veranderte sich nicht signifikant (P=0,137). Bei den
Messungen konnte dennoch eine stetige Zunahme der Epitheldicke festgestellt werden
(Abb. 12). Von ursprunglich 59,02um in Woche 2 waren es in Woche 6 mit 75,08um ca.
16,06um mehr.

Gesamt-Epithel

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Breite in pm

W2 W3 W6

Woche der Probennahme

Abbildung 12: Veranderung der Dicke des Gesamtepithels, gegliedert nach den drei Wochen
der Probennahmen wahrend des Versuchs. Die Balken zeigen den Mittelwert *
Standardabweichung. N = 11

Beim Stratum basale zeigte sich Uber den Testzeitraum ebenfalls eine leichte Zunahme der
Dicke (Abb. 13). Hier stieg die Schichtdicke von 13,92um (Woche 1) auf 15,15um (Woche 6),

allerdings ohne statistische Signifikanz zu erreichen (P=0,476).

Das Stratum spinosum zusammen mit dem Stratum granulosum zeigte die gleiche Tendenz
(Abb. 14). Hier nahm die Breite von Woche 2 (27,33um) bis Woche 6 (32,54pm) um 5,21uym
zu (P=0,430).
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Abbildung 13: Veranderung der Dicke des Stratum basale, gegliedert nach den drei Wochen
der Probennahmen wahrend des Versuchs. Die Balken zeigen den Mittelwert =
Standardabweichung. N = 11

Stratum spinosum + Stratum granulosum
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Abbildung 14: Veranderung der Dicke von Stratum spinosum und Stratum granulosum |,
gegliedert nach den drei Wochen der Probennahmen wahrend des Versuchs. Die Balken
zeigen den Mittelwert + Standardabweichung. N = 11
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Im Stratum corneum lie sich zwischen Woche 2 und Woche 6 (P=0,065) bzw. zwischen
Woche 3 und Woche 6 (P=0,064) ein starker Trend in Richtung einer Zunahme der
Verhornungsschicht erkennen (Abb. 15). Die anfangliche Breite des Stratum corneum lag im
Mittel bei 17,74um (Woche 2) und stieg Uber 18,10um (Woche 3) auf 22,84um (Woche 6) an.

Das macht ein Plus von 5,1um Uber den Testzeitraum.

Stratum corneum

20 P=0,064
P =0,065
25 w
£ 20
=
o
< 15
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w2 w3 W6

Woche der Probennahme

Abbildung 15: Veranderung der Dicke des Stratum corneum, gegliedert nach den drei
Wochen der Probennahmen wahrend des Versuchs. Die Balken zeigen den Mittelwert +
Standardabweichung. Es war ein starker Trend hin zu einer Verdickung des Stratum corneum
zwischen Woche 2 und 6 (P=0,064) bzw. Woche 3 und 6 (P=0,065) erkennbar. One Way RM
ANOVA, N = 11.

4.3 Neutrophile, Verhornung, Pigmentierung, Ballonzellen

Neutrophile Granulozyten waren in verschiedenen Praparaten aller Beprobungszeitpunkte
aufzufinden. Erkennbar ist, dass in Woche 3, also direkt nach Steigerung der
Kraftfuttermenge, die meisten zu finden waren (Abb. 16). Der Anteil der Praparate in denen
Neutrophile Granulozyten zu finden waren, stieg von Woche 2 mit 45% auf 91% in Woche 3,
danach sank der Anteil wieder auf nur noch 55% in Woche 6. Ein statistisch signifikanter

Unterschied ist hier nicht gegeben, jedoch lasst sich ein Trend erkennen (P=0,092).
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Neutrophile Granulozyten
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Abbildung 16: Anteil der Praparate, in denen Neutrophile Granulozyten vorhanden waren,
gegliedert nach Wochen im Versuch. Die Balken zeigen den Mittelwert £ Standardabweichung.
One Way RM ANOVA, N = 11

Bei der Verhornung des Pansenepithels lag der Score in Woche 2 bei 1,45 und sank in Woche
3 auf 1,00 ab (P=0,212). Von Woche 3 bis Woche 6 stieg der Wert auf 2,16 an. Hier lief3 sich
ein signifikanter Unterschied feststellen (P=0,011, Abb. 17).
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Abbildung 17: Scoring der Verhornung gegliedert nach Wochen der einzelnen
Probennahmen. Die Balken zeigen den Mittelwert + Standardabweichung. One Way RM
ANOVA, *p<0,05,N=11
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Im Gegensatz zur Verhornung lag der Score fur die Pigmentierung der Zotten mit 2,36 in
Woche 3 am hdchsten, wahrend Woche 2 einen Score von 2,27 aufwies und in Woche 6 lag
er bei 1,91 (Abb. 18). Es zeigte sich somit eine Tendenz zu einer geringeren Pigmentierung
der Epithelien in Woche 6 (P=0,065).

Pigmentierung
3,00 P=0’I092

2,50

2,00

1,50

Score

1,00

0,50

0,00
W2 W3 W6

Woche der Probennahme

Abbildung 18: Scoring der Pigmentierung gegliedert nach Wochen der einzelnen
Probennahmen. Die Balken zeigen den Mittelwert + Standardabweichung. One Way RM
ANOVA, N = 11

Die Ballonzellen zeigten ebenfalls signifikante Veranderungen. Der Anteil der Praparate mit
Ballonzellen sank von Woche 2 mit 91% auf 55% in Woche 3 (P=0,030). In Woche 6 waren in
allen Praparaten Ballonzellen zu finden (Abb. 19). Mit einem P-Wert von 0,01 zeigte sich auch
zwischen Woche 3 und Woche 6 ein signifikanter Unterschied. Die Veranderung zwischen
Woche 2 und Woche 6 betrug nur ~10% (P=0,514).
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Ballonzellen
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Abbildung 19: Anteil der Praparate, in welchen Ballonzellen zu finden waren, gegliedert nach
Wochen der einzelnen Probennahmen. Die Balken zeigen den Mittelwert =+
Standardabweichung. One Way RM ANOVA, *p<0,05, N = 11
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die histologisch erkennbaren Veranderungen am

Pansenepithel wahrend einer SARA darzustellen.

Insgesamt konnten bei allen Parametern geringfugige, aber nicht signifikante Veranderungen
Uber den Versuchszeitraum beobachtet werden. Ein signifikanter Unterschied war nur in Bezug

auf das Vorhandensein von Ballonzellen und Veranderungen der Verhornung zu erkennen.

Bei den Ballonzellen sank der Anteil der Praparate, in denen diese Zellen aufgefunden wurden,
von Woche 2 auf 3 ab, wohingegen in Woche 6 in allen Praparaten welche zu finden waren.
Diese Erkenntnis spricht daflr, dass Ballonzellen vermehrt bei der Aufnahme leicht
verdaulicher Kohlenhydrate auftreten, jedoch auch bei der Futterung von Raufutter
vorkommen. Dieser Befund erganzt die vorliegenden Berichte, denen zufolge ebenfalls
Ballonzellen bei Raufuttergabe auffindbar waren (14), wohingegen andere Untersuchungen
diese vermehrt bei Futterung leicht verdaulicher Kohlenhydrate beschrieben (15-17). Um die
Kausalitdten noch besser zu verstehen ist zu Uberlegen, weitere Studien anzustreben, welche
andere Faktoren fUr das Auftreten bzw. Fehlen von Ballonzellen untersuchen, méglicherweise
auch unabhangig von den unterschiedlichen Fitterungsarten, wie z.B. Alter und Genetik der

Tiere oder auch Entzindungsreaktionen.

Der Verhornungsgrad des Pansenepithels sank zunachst bei Erhéhung des Kraftfutteranteils
in der Ration zwischen Woche 2 und 3 ab, bis zur Woche 6 kam es zu einer Zunahme der
Verhornung. Die Hornschicht dient als Barriere gegeniber dem Panseninhalt, um die
darunterliegenden lebenden Zellschichten zu schiitzen (9). Durch die vermehrt auftretenden
Sauren bei einer SARA kann das Wachstum der Hornschicht helfen, eine starkere Barriere

zwischen dem Panseninhalt und den vitalen Zellen des Epithels aufzubauen.

Zumindest als Trend erkennbar war in diesem Zusammenhang auch eine Zunahme der Dicke
des Stratum corneum. Dies zeigt auch eine objektive Zunahme der Verhornung. Auch Baldwin
und Connor beschreiben das Vorhandensein von mehr Zellschichten bei einer Fltterung mit
hohem Kraftfutteranteil im Vergleich zu hohem Raufutteranteil (10), was mit unseren
Ergebnisse korreliert. Jedoch wurden in der vorliegenden Arbeit nicht die einzelnen Schichten
gezahlt, sondern die Zunahme der Dicke gemessen. Auflerdem konnte hier nur eine
Verbreiterung des Stratum corneum nachgewiesen werden, Stratum basale sowie Stratum
spinosum und granulosum zeigten keine signifikanten Veranderungen. Somit kann man den

anderen Autoren nicht zustimmen, dass sich je nach Futterangebot die einzelnen Schichten in
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ihrer Auspragung verandern (9, 10). Die leichte, nicht signifikante Zunahme der Dicke des
Gesamtepithels lasst sich deshalb am besten mit der Zunahme der Verhornungsschicht und

dem Vorhandensein der Ballonzellen erklaren.

Auch Steele et al. beschreiben eine Reduktion der drei unteren Schichten Stratum basale,
spinosum und granulosum, sowie der gesamten Epitheldicke (24). Dies trifft wie zuvor
beschrieben in der vorliegenden Arbeit nicht zu, da hier die Schichtdicken eher konstant
bleiben. lhre Aussage deckt jedoch mit dem Ergebnis, dass sich auch in der von Steele et al.
durchgeflhrten Studie die Gesamtbreite der Zotte nicht andert, obwohl es zu einer
VergroRerung der Verhornungsschicht kommt. AuRerdem beschreiben sie eine Para- bzw.
Hyperkeratose durch beschleunigte Differenzierung und Zellmigration (4, 24). Eine
Parakeratose erkennt man an einer Ansammlung von keratinisierten, kernhaltigen
Plattenepithelzellen und starker Abschilferung des Epithels und einer erhéhten Anzahl der
Schichten des Stratum corneum (32). Eine Abschilferung der auBersten Zellschicht konnte
auch in der vorliegenden Arbeit beobachtet werden, diese wurde als sehr hoher Grad der
Verhornung interpretiert. Eine Parakeratose konnte hier nicht beschrieben werden. Laut Steele
et al. ist eine Abschilferung der erste Schritt der Anpassung und es kommt erst nachfolgendend
zu Hyper- bzw. Parakeratose (32). Daher kann man schlussfolgern, dass der
Versuchszeitraum in der vorliegenden Arbeit mit insgesamt sieben Wochen maéglicherweise zu
kurz war und das Pansenepithel sich noch in der Phase der Abschilferung befand.

Es muss auch beachtet werden, dass die meisten ahnlichen Studien an (mannlichen)
Mastrindern oder trockenstehenden Kuihen durchgefihrt wurden (8, 24, 30). In der
vorliegenden Arbeit wurden hingegen laktierende Kihe untersucht, deren Energiebedarf und
-stoffwechsel anspruchsvoller sind. Zu Beginn des Versuchs waren die Rinder durchschnittlich
105 Tage in Milch, somit nicht mehr in der Hochlaktation und im Bereich der negativen
Energiebilanz. Inwiefern sich die Energiebilanz bzw. Stoffwechselsituation auf
Anpassungsreaktionen des Pansenepithels auswirkt, ist spekulativ und kann anhand der
vorliegenden Daten nicht eindeutig beantwortet werden.

Ebenfalls als Trend erkennbar war ein vermehrtes Vorhandensein von Neutrophilen
Granulozyten in Woche 3, also direkt nach Steigerung der Kraftfuttermenge. Neutrophile
Granulozyten als Entziindungszellen, die jedoch nur in GefalRen und der Lamina propria zu
finden waren, sprechen hier fir eine ,,Uberforderung“ des Pansens in Form einer leichten
lokalen Entziindung bei plétzlicher Steigerung der Kraftfuttermenge. Da jedoch die Zahl bis zu

Woche 6 wieder sank, kann man vermuten, dass das Pansenepithel sich langsam an die
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Kraftfuttermengen anpasst und somit die lokale Entziindungsreaktion abebbt. Das
Vorhandensein von Neutrophilen deckt sich mit der Aussage von Kleen et al., dass es bei
SARA zu Rumenitis und Mikroabszessen in der Pansenmukosa kommen kann (25). Cernik
et al. beschreiben auch eine Dilatation und Hyperamie der Kapillaren in der Lamina propria
mucosa und Submukosa sowie ein Odem dieser (8). In diesem Zusammenhang ist
moglicherweise auch das in der vorliegenden Arbeit beobachtete vermehrte Auftreten
Neutrophiler Granulozyten in der Lamina propria zu sehen.

Im Gegensatz zu Cernik et al., welche z.T. eine Hyperpigmentation des Epithels beschreiben
(8), zeigt sich in unseren Untersuchungen eher eine Tendenz zur geringeren Pigmentierung
der Zotten von Woche 2 bis in Woche 6. Diese Erkenntnis passt zu den Untersuchungen von
Jonsson et al., die in ihrer Arbeit ebenfalls Zotten von Rindern mit hoher Kraftfutteraufnahme
als grau bis rosagrau beschrieben (28). Jedoch betrifft die Beschreibung von Jonsson et al.
die makroskopische Farbveranderung der Papille, wohingegen in der vorliegenden Arbeit nur
die mikroskopischen Veranderungen betrachtet wurden. Somit sollte man beachten, dass die
Einschatzung der Pigmentierung auf subjektiver Ebene stattgefunden hat und sich nicht
eindeutig sagen lasst, ob die auf den Bildern erkennbare Pigmentierung ggf. auch

Farbeartefakte der HE-Farbung sein konnten.

Papillenbreite, Papillenlange und die Gesamtbreite der Zotten =zeigten nur leichte
Schwankungen, wobei weder signifikante noch tendenzielle Unterschiede zu erkennen waren.
Hier hatte man eine VergréRerung der Papille erwarten kdnnen, um durch eine gréfRere
Resorptionsflache das vermehrte Auftreten von Sauren zu kompensieren, jedoch Iasst sich die
fehlende Veranderungen ggf. so erklaren, dass die gesamte Zotte in ihrer Lange zunimmt und

somit eine vergrolRerte Resorptionsflache gewahrleistet wird (30, 33).

In der Literatur sind weitere mikroskopische Veranderungen bei SARA beschrieben, welche in
dieser Studie nicht naher untersucht wurden. Diese umfassen z.B. sichtbare
.Formveranderungen von Basalzellen und Parabasalzellen® (13). Zellen des Stratum
granulosum nahmen dabei eine eher abgeflachte Form an, Basalzellen wurden eher
pyramidenférmig (24). Die Abgrenzung der einzelnen Zellschichten ist undeutlich, da aus dem
Stratum basale undifferenzierte Zellen nach oben wandern (32). Diese Veranderungen wurden
in der vorliegenden Studie nicht genauer untersucht. Es kann jedoch der subjektive Eindruck
bestatigt werden, dass die einzelnen Zellschichten in Woche 6 schwerer zu differenzieren

waren.
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Weiterhin beschreiben Steele et al. sowie Hu et al. (nicht signifikante) Lasionen der Zotten,
einen Rickgang der Zellverbindungen und dadurch grofe Licken zwischen den Zellen des
Stratum corneum und granulosum, sowie undifferenzierte und lymphozytenahnliche Zellen in
der Nahe der Epithelabschilferung (24, 27).

Lasionen in der Pansenmukosa kénnen ebenso auftreten (4). Dadurch kommt es zu Stérungen
im Energiehaushalt der Tiere durch mangelhaften Transport und Metabolismus von freien
Fettsduren und der normalerweise schutzenden Barriere zum portalen Kreislauf (32).

Bei der vorliegenden Studie ist zu beachten, dass es sich um einen recht kleinen Versuch mit
nur elf Rindern gehandelt hat, ebenso wurde pro Probennahme nur je eine Pansenzotte
untersucht. Um reprasentativere Ergebnisse zu erhalten, ware es besser gewesen mehrere
Zotten aus verschiedenen Bereichen des Pansens zu entnehmen. Ebenso sagen Kleen et al.,
dass der Pansen 4-6 Wochen braucht, um sich an neue Verhaltnisse anzupassen (25). Da hier
die letzte Probennahme in Woche 6 stattgefunden hat, besteht die Moglichkeit, dass die
Veranderungen ausgepragter auftreten, wenn man eine Studie Uber einen langeren Zeitraum
durchflihrt. Die geringen Unterschiede in dieser Arbeit konnten daran liegen, dass die Rinder
moglicherweise schon vorher phasenweise SARA hatten; da keine pH Messungen vor Beginn
des Versuchs stattgefunden haben ist dieser Faktor unbekannt. Ebenfalls ist der Unterschied
von 25% Kraftfutter in der Ration recht gering. In vergleichbaren Studien, welche eindeutigere

Ergebnisse erzielten, wurde das Kraftfutter in der Ration von 0% auf 65% erhdht (24).
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6. Schlussfolgerung
SARA ist eine wichtige Erkrankung bei Rindern, die zu Schadigung und damit

Funktionsverlusten des Pansenepithels flhrt. In der vorliegenden Studie wurden nur wenige
histologische Veranderungen im Pansenepithel gefunden, sodass es scheint, als wirde das
Epithel kaum flutterungsbedingten Veranderungen zeigen. Die wenigen beobachteten
Veranderungen sind vor allem in der Hornschicht des Epithels vorhanden. Da das Stratum
corneum als Barriere dient, welche zumindest in der ersten Zeit, in der Abschilferungen des
Epithels auftreten, geschwacht wird, missen auch die weiteren systemischen Konsequenzen,
welche in der Literatur beschrieben sind, bedacht werden. SARA stellt eine enorme Belastung
fur das Tierwohl dar und sollte nicht hingenommen, sondern mittels Herden- und

Futterungsmanagement verhindert werden.
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