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ZUSAMMENFASSUNG:

»  Die Unterversorgung mit maternalen Immunglobulinen
(Ig) tiber das Kolostrum ist die mit weitem Abstand haufigste
Ursache fiir Abwehrdefizite neugeborener Fohlen. Bei etwa
30 % der Stuten ist der Gehalt an Ig im Kolostrum zum Zeit-
punkt des ersten Saugens zu gering. Zehn bis 30 % der Fohlen
weisen am zweiten Lebenstag Ig-Konzentrationen im Serum
von unter 8 mg/ml oder sogar von unter 4 mg/ml auf. Die
Morbiditit in den ersten beiden Lebensmonaten, insbeson-
dere das Auftreten von Gelenkerkrankungen, Septikdmien
und Lungenentziindungen, betragt bei diesen Jungtieren
30bzw. 80 %. Die Mortalitdt bei septikdmischen Fohlen betragt
mebhr als 50 %. Zur Einleitung entsprechender Gegenmafi-
nahmen ist eine frithzeitige Bestimmung des Ig-Gehaltes
im Blutserum etwa 12 Stunden post natum erforderlich.
Neben der Ubertragung von Blutserum adulter Pferde haben
auch oral applizierte Zubereitungen aus bovinem Kolos-
trum bei gleichzeitiger Antibiose befriedigende Ergebnisse
erbracht. Die Supplementierung mit avidren Antikdrpern
wird derzeit erforscht.

SCHLUSSELWORTER: Hypogammaglobulinimie, passive
Immunisierung, Kolostrum, Kolostrumersatz, Neugeborene,
Fohlen, Ei-Antikorper

Einleitung

Die grofle Bedeutung des Kolostrums fiir den passiven

Immunschutz des neugeborenen Fohlens steht nach
umfangreichen Studien aufier Zweifel (McGuire et al. 1975,
Raidal 1996, Raidal et al. 2005, Stoneham et al. 1991, Tyler-
McGowan et al.1997). Neben anderen immunitatsschwa-
chenden Faktoren, wie etwa pré- und perinatalen Infektionen
sowie einer Reihe immunsuppressiver Medikamente, gilt
die Unterversorgung mit maternalen Inmunglobulinen als
die mit weitem Abstand haufigste Ursache fiir Abwehrde-
fizite neugeborener Fohlen (Sellon 2000). Die nachfolgende
Literaturiibersicht soll die Ursachen und Folgen der Hy-
po- oder Agammaglobulindmie sowie Moglichkeiten der
Immungobulinsubstitution aufzeigen.

Epidemiologische Erhebungen zur Hypo-
gammaglobulinamie post natum

Verschiedenen Studien zufolge weisen je nach Untersu-
chungsregion 10 bis 30 % der Fohlen eine zu geringe Kon-
zentration maternaler Immunglobuline auf (Erhard et al.
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SUMMARY:

»m  Failure (FPT) or partial failure of passive transfer (PFPT)
is by far the most common reason for immune deficiencies
of newborn foals. At time of first sucking, about 30 % of
the mares show suboptimal colostral immunoglobulin (Ig)
concentrations. On the second day of life, 10 to 30 % of the
foals present serum Ig concentrations of less than 8 mg/
ml (PFPT) or even less than 4 mg/ml (FPT). Morbidity of
these foals during the first two months amounts to 30 and
80 %, respectively, suffering from joint illness, septicaemia
and pneumonia. More than 50 % of the foals with septic
illness die. Early estimation of the serum Ig concentration
at about 12 hours post natum offers the opportunity to
take appropriate measures. Beside plasma transfusion from
adult horses, feeding of bovine colostrum together with
antibiotic prophylaxis has shown to give satisfying results.
Supplementation with avian antibodies is actually under
evaluation.
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2001, Raidal 1996, Tyler-McGowan et al.1997). Der korrekt
als Hypogammaglobulindmie zu umschreibende Zustand
wird im angelsdchsischen Sprachgebrauch als FPT (failure
of passive transfer) oder PFPT (partial failure of passive
transfer) bezeichnet und ist definiert als Immunglobulin
G (IgG)-Konzentration im Blutserum der Fohlen von unter
4mg/mlbzw. 4-8 mg/ml (Erhard et al. 2001, Tyler-McGo-
wan et al.1997).

Pradisponierend fiir die Hypogammaglobulindmie
scheinen insbesondere vorgeburtliche Komplikationen
bei Fohlen und Stute sowie die Intensitit geburtshilflicher
Mafinahmen zu sein (Raidal 1996). Gravidimetrische Mes-
sungen am Kolostrum ergaben bei etwa 30 % der Stuten
zum Zeitpunkt der Geburt eine zu geringe Dichte, gleich-
bedeutend mit einem zu geringen Immunglobulingehalt.
Der IgG-Gehalt des Kolostrums korreliert signifikant mit
der IgG-Konzentration im Serum des Fohlens und ist damit
der wichtigste Faktor fiir die passive Immunisierung des
Fohlens (LeBlanc et al. 1992, Tyler-McGowan et al.1997,
Warko u.Bostedt 1993). Die enge Beziehung zwischen den
Ig-Gehalten im Kolostrum und im Blutserum des Neuge-
borenen deutet darauf hin, dass die von den Fohlen auf-
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genommene Menge an Kolostrum relativ konstant ist, so
dass zu geringe Konzentrationen im Kolostrum zu einer
Unterversorgung fiihren.

Der IgG-Gehalt im Stutenkolostrum betragt unmittelbar
nach der Geburt durchschnittlich etwa 120 mg/ml und sinkt
innerhalb von 96 Stunden auf etwa 1 mg/ml ab (Warko u.
Bostedt 1993). Wie aus Studien an Rindern bekannt, erfolgt
der Ubertritt von Inmunglobulinen aus dem Blut in das Ko-
lostrum im Wesentlichen bereits mehrere Tage ante partum,
so dass die ersten Tropfen des Milchdriisensekrets die hochs-
ten Ig-Gehalte aufweisen. Der prapartale Kolostrumverlust
durch Tropfeln aus der Milchdriise bedeutet demnach einen
proportional wesentlich héheren Verlust an Immunglobuli-
nen als es angesichts des relativ geringen Verlusts an Sekret
erscheinen mag. Préapartale Kolostrumverluste sind eine
der wesentlichen Ursachen fiir die Gammaglobulin-Un-
terversorgung des Fohlens (Koterba et al. 1984). Die hohere
Morbiditdt von Fohlen dlterer Stuten ist moglicherweise
dem Umstand zuzuschreiben, dass in dieser Altersgruppe
hiufiger Sekretverluste ante partum zu beobachten sind
als bei Jungstuten (Platt 1977). Doch auch eine zu geringe
Bildung und ein zu geringer Ubertritt von Immunglobulinen
in das Milchdriisensekret kénnen suboptimale Gehalte in
einer Vielzahl von Gemelken verursachen.

Immunglobulinstatus post natum und Krankheits-
pradisposition

Die Immunglobulin-Konzentration im Serum der Fohlen
ist vor der ersten Kolostrumaufnahme i.d.R. gleich Null
und steigt danach auf ca. 10 und 15 mg/ml 6 Stunden bzw.
18 Stunden post natum (Erhard et al. 2001, Warko u. Bos-
tedt 1993). Bereits 36 Stunden nach der Geburt nimmt sie
wieder ab und erreicht um den 35. Tag ein Minimum von
etwa 8 mg/ml. Mit der beginnenden Eigensynthese von
Antikorpern steigt sie wieder an und erreicht um den
42. Tag bereits wieder Werte von 11 mg/ml (Erhard et al.
2001). Fiir das Fohlen scheinen 8 mg IgG pro ml Blutserum
eine kritische Grenze darzustellen, ab der es zu erhohter
Krankheitsanfilligkeit kommen kann.

In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden,
dass Fohlen mit Hypogammaglobulindmie signifikant hdu-
figer in den ersten 2 Lebensmonaten erkranken. So betrug
die Morbiditat bei Fohlen mit einem IgG-Gehalt von unter
4 mg/ml Serum etwa 80 % und auch bei partieller Unter-
versorgung mit Serumkonzentrationen zwischen 4 und
8 mg belief sich das Erkrankungsrisiko immerhin noch
auf 30 % (McGuire et al. 1977). Die erhchte Morbiditdt bei
Hypogammaglobulindmie spiegelt sich ebenfalls wieder
in einer 3,5-mal grofieren Therapiebediirftigkeit unterver-
sorgter Fohlen (Clabough et al. 1991). Im Gegensatz zu
Kélbern und Ferkeln steht beim Fohlen weniger die Durch-
fallsymptomatik im Vordergrund als vielmehr die Neigung
zu Gelenkerkrankungen, Septikdmien und Lungenentziin-
dungen (Barton et al. 2006, McGuire et al. 1975, Platt 1977,
Raidal 1996, Tyler-McGowan et al. 1997). Die Prognose fiir
derartig erkrankte Fohlen ist dufSerst schlecht. So liegt die
Sterblichkeitsrate bei Septikdmien zum Teil deutlich tiber
50 % (Koterba et al. 1984, Robinson et al. 1993).

Uber die ersten Lebensstunden hinaus haben maternale
Immunglobuline lokale Schutzfunktion fiir die Schleimh&ute
des Neugeborenen, insbesondere diejenigen des Magen-Darm-
Trakts und der oberen Atemwege. So postulieren Galan et al.
(1986) aufgrund der Untersuchungen von Nasopharyngalla-
vagen weniger Tage alter Fohlen eine Schutzwirkung gegen
Rhodococcus equi durch maternale Milchantikdrper.
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Tierarztlicher Betreuungshedarf des Fohlens
unmittelbar post natum

Die Grobbestimmung des Immunglobulingehaltes im
Kolostrum der Stute mit einem Schnelltest kann bereits
einen ersten Hinweis auf zu erwartende Defizite geben.
Entscheidender istjedoch die Bestimmung des IgG-Gehaltes
im Fohlenserum spétestens 12 Stunden nach der Geburt.
Denn trotz ausreichender Ig-Konzentration im Kolostrum
kann auch eine unzureichende Aufnahmemenge zur Un-
terversorgung fiihren. Die frithzeitige Messung innerhalb
der ersten 12 Lebensstunden erdffnet die Moglichkeit bei
Unterversorgung rechtzeitig Gegenmafinahmen zu ergreifen.
Spatestens mit dem Schluss der Darmwand fiir die Passage
von Makromolekiilen ab der 18. Lebensstunde ist eine Im-
munglobulinsubstitution per os nicht mehr méglich.

Substitution kolostraler Inmunglobuline

In grofseren Gestiiten ist die Anlage einer Tiefgefrierkolos-
trum-Konserve sicherlich ein probates Mittel, um Fohlen
im Ernstfall mit arteigenen Immunglobulinen eine Grund-
verssorgung zukommen zu lassen. Bei dieser Vorgehens-
weise sollte die Ig-Konzentration der Tiefgefrierkonser-
ve moglichst schon bei der Einlagerung kritisch gepriift
werden. In Anbetracht begrenzter Kolostrummengen von
Stuten muss bei ausreichender Versorgung des eigenen
Fohlens von einer verminderten Qualitét des Restgemelks
ausgegangen werden. Spatestens der 12-Stundenwert im
Fohlenserum ist ein eindeutiger Hinweis, ob Menge und
Qualitdt der Konserve ausreichend waren und ob eine Ig-
Supplementierung ratsam ist. Im Gegensatz zu Gestiiten
steht dem einzelnen Pferdeziichter in der Regel bei Kolos-
trummangel keine Tiefgefrierkonserve in erreichbarer Néhe
zur Verfiigung. Eingedenk der schlechten Verfiigbarkeit von
equinem Kolostrum wurden deshalb verschiedene Versuche
unternommen, maternale kolostrale Immunglobuline zu
substituieren.

Kolostrumsubstitution durch arteigene
Blutserum- und -plasmazubereitungen

Die intravenose Verabreichung von 20 bzw. 30 g gereinigter,
gefriergetrockneter und resolubilisierter equiner Blutse-
rum-Immunglobuline ergab bei Fohlen, die kein Kolostrum
erhielten, einen Anstieg der IgG-Konzentration auf Werte
von 4 bzw. 7,7 mg/ml innerhalb von 24 bis 48 Stunden
(Liu et al. 1991). Septikdmischen Fohlen wurde mit Erfolg
1 bis 3 Liter equines Plasma intravends zugefiihrt, was zu
einem deutlichen Anstieg der Ig-Konzentration im Serum
der Tiere fithrte und, mit geringer zeitlicher Verzégerung,
zu einer Steigerung der Phagozytose von Neutrophilen
Granulozyten (McTaggart et al. 2005). Dieser Teil der zel-
luldren Abwehr benétigt ganz offensichtlich ausreichende,
der Konzentration im Serum adulter Tiere entsprechende
Mengen von opsonierenden Antikorpern, um Erreger er-
folgreich zu eliminieren (Grohndahl et al. 1999). Von kolos-
trum-arm aufgezogenen Fohlen, die intravends mit 15 ml
pro kg Korpermasse einfachem equinem Blutserum oder
einem equinen Hyperimmunserum innerhalb der ersten
24 Lebensstunden und am 14. Lebenstag versorgt wur-
den, tiberlebten etwa zwei Drittel eine am 21. Lebenstag
experimentell induzierte Rhodococcus equi-Infektion ohne
therapeutische Intervention (Perkins et al. 2002).

Auch nach oraler Verabreichung equiner Blutserum-
zubereitungen wird ein Anstieg von Immunglobulinen
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im Blutserum der Fohlen beobachtet. Die Gabe von 250 ml
Kolostrum oder der fiinffachen Menge eines lyophilisierten
und rekonstituierten Blutserums ergab beachtliche IgG-
Gehalte im Serum der Fohlen. Sie lagen jedoch bei den mit
Blutserum getrankten Fohlen trotz der erheblich groferen
Menge nur etwa halb so hoch wie bei den mit Kolostrum
getrankten (Burton et al. 1981).

Diese Versuche bestédtigen Ergebnisse an Kalbern, bei
denen die Substitution von Kolostrum durch oral verab-
reichte bovine Blutserumzubereitungen zu protektiven
Serumkonzentrationen fiihrte (Jones et al. 2004, Quigley
etal. 2002). Die Resorptionsrate bei Kilbern, die innerhalb
der ersten 12 Lebensstunden mit den Serumzubereitungen
versorgt wurden, wird auf ca. 20-30 % geschétzt (Quigley
et al. 2001). Wie bei den Fohlen ist also etwa die vierfache
Menge an Blutserum-Ig erforderlich, um kolostrale Ig zu
ersetzen.

Die zusitzliche Gabe von Blutserum oder Hyperim-
munseren hat bei Fohlen mit ausreichender Kolostrumversor-
gung keinerlei Bedeutung fiir Gesundheit und Entwicklung
(Chaffin u. Cohen 1998).

Kolostrumsubstitution durch artfremde Kolostrum-
zubereitungen

Ein weiterer Ansatz zur Versorgung von Fohlen mit Im-
munglobulinen bestand in der Fiitterung von artfremdem,
bovinem Kolostrum. In Vorversuchen wurden Fohlen mit
bovinem Kolostrum versorgt, um die enterale Resorption
und die Halbwertzeit zu ermitteln. Nach Gabe von insgesamt
4 Litern bovinem Kolostrum bestanden keine signifikanten
Unterschiede in der Hohe der IgG-Konzentration zwischen
Fohlen, die an der Stute vorsorgt wurden (5-60 mg IgG/ml
Serum) und solchen mit Zufiitterung heterologen Kolos-
trums (13-33 mg/ml). Die klinische Unauffalligkeit der mit
artfremdem Kolostrum versorgten Fohlen deutet darauf
hin, dass die in vitro beobachtete Agglutination von Pfer-
deerythrozyten durch die untersuchten Kolostrumproben
in vivo keine Relevanz hat (Lavoie et al. 1989a).

Allerdings werden die artfremden Immunglobuline
deutlich rascher abgebaut als die arteigenen. Bovine Immun-
globuline besitzen eine Halbwertzeit von etwa 9 Tagen im
Fohlen, die arteigenen equinen Immunglobuline dagegen
Halbwertzeiten von 26-32 Tagen (Hullinger et al. 1998,
Lavoie et al. 1989b). Die geringe Halbwertzeit fiir die bo-
vinen Immunglobuline bestatigen Versuche zur Aufzucht
von EHV1 SPF-Welsh Montain Ponies. Die Pony-Fohlen
erhielten 1,2 bis 2 Liter Rinderkolostrum am ersten Le-
benstag und erreichten Serumkonzentrationen von 19 bis
34 mg IgG/ml. Auch hier betrug die Halbwertzeit fiir die
bovinen Immunglobuline nur 7,4 Tage (Holmes u. Lunn
1991). Die Tatsache, dass das einzige in diesem Versuch nicht
prophylaktisch antibiotisch versorgte Pony-Fohlen einer
Coli-Septikdmie erlag, deutet zumindest an, dass bovine
Ersatzimmunglobuline aus klinischer Sicht nur zweite Wahl
sein konnen und eine begleitende Antibiose unerldsslich ist
(Chong et al. 1991).

Ebenso wie die Supplementierung von ausreichend
mit Kolostrum versorgten Fohlen mit Hyperimmunseren
bringt auch die zusétzliche Gabe boviner Kolostrumzu-
bereitungen bei ausreichend maternal versorgten Fohlen
keinen erkennbaren Vorteil (Warko et al. 1993). Moglicher-
weise ist sie jedoch in spezifischen Problemsituationen,
wie etwa Epizootien mit massiver Morbiditdt durch be-
stimmte Rota-Serotypen, ein probates Mittel (Watanabe
etal. 1993).

Eine interessante Beobachtung im Rahmen der ge-
nannten SPF-Aufzuchtprogramme war, dass die Fohlen
bereits zu einem ungewdhnlich frithen Zeitpunkt begannen,
eigene Antikorper zu bilden. So konnten Holmes u. Lunn
(1991) bei mehr als der Hélfte der Fohlen bereits um den
16. Lebenstag die Bildung von ca. 2 mg fohleneigenem IgG
pro ml feststellen. Um die 7. Lebenswoche herum waren es
bereits 7 mg/ml. Mehr als 10 mg/ml konnten jedoch erst
ab dem 4. Lebensmonat festgestellt werden. Auch Lavoie et
al. (1989b) stellten um die 6. Lebenswoche eine bedeutsame
Immunglobulin-Eigensynthese der Fohlen fest.

Kolostrumsubstitution durch aviare Antikorper
aus Hithnereiern

Ein neuer Ansatz zur Starkung der passiven Immunitait
besteht in der Verfiitterung von Eipulverzubereitungen. Das
Ei enthélt neben zahlreichen erregerunspezifisch wirken-
den Substanzen auch avidre Antikorper gegen diejenigen
Antigene, mit denen sich das Huhn in Form einer natir-
lichen Exposition oder einer iatrogenen Immunisierung
auseinandergesetzt hat. Erste Erfahrungen {iber die Wirk-
samkeit solcher Eizubereitungen konnten u.a. an Kélbern
und Ferkeln gesammelt werden. So fiihrte der Ersatz von
Kolostrum durch ein spezielles Eipulver zu beachtlichen
Ig-Konzentrationen im Serum der Kélber und annéhrend
gleichen Leistungen dieser Kalber wie bei Kontrolltieren,
die bovines Kolostrum erhalten hatten (Santoro et al. 2004).
Gerade die Erregerspezifitit bestimmter Antikodrper aus
dem Eidotter konnte ihren Einsatz beim hypogammaglo-
bulindmischen Fohlen ratsam erscheinen lassen. Auch bei
diesen xenogenen Immunglobulinen istjedoch mit einer sehr
kurzen Halbwertzeit zu rechnen, so dass sie systemisch nur
in den ersten Lebensstunden von Bedeutung sein diirften.
Im Blutserum von Ferkeln betrug die Halbwertzeit avidrer
Immunglobuline etwa zwei Tage (Yokoyama et al. 1993).
Bei kontinuierlicher Gabe iiber die ersten 7 Lebenstage, d.h.
unter Nutzung lokaler Effekte auf der Darmschleimhaut,
erwiesen sich die Zubereitungen aus Ei bei ausreichend
hoher Konzentration spezifischer Antikorper jedoch als
protektiv gegen eine experimentell induzierte Rotavirus-
Infektion von Kélbern (Ikemori et al. 1997).

Heterologe Inmunglobuline als Ko-
lostrumersatz - ein vorlaufiges Fazit

Es steht aufSer Zweifel, dass Kolostrum des eigenen Mutter-
tieres in der Regel das Beste ist, was einem neugeborenen
Fohlen zugefiihrt werden kann. Fiir all die Félle, in denen
durch unvorhergesehene Ereignisse die Immunglobulin-
versorgung des Fohlens in den entscheidenden ersten Le-
bensstunden gefdhrdet ist, bleibt heterologes Kolostrum,
moglicherweise unter Zusatz von Zubereitungen aus avidren
Immunglobulinen das Ersatzmittel der Wahl, es sei denn,
dass ad hoc grofiere Mengen Blutserum vom Muttertier
oder anderen Pferden gewonnen werden kénnen.
Angesichts der geringen Halbwertzeiten heterologer
Immunglobuline sind begleitende Mafsnahmen unerléss-
lich. Sie kénnen in einer besonderen Sorgfalt hinsichtlich
der Stall-, Futter- und Fiitterungshygiene bestehen, aber
auch in antibiotischer Prophylaxe zuziiglich der kontinu-
ierlichen Gabe von heterologen Antikdrpern per os iiber
einen Zeitraum von zwei Monaten zur Starkung der lokalen
Infektionsabwehr auf den Schleimhéuten.
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