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,Metabolische Programmierung"

und die Konsequenzen fur die Kalberaufzucht

Apl.-Prof. Dr. Martin Kaske, Schweizer Kdlbergesundheitsdienst. Zahlreiche Studien aus den vergangenen
Jahren zeigen, dass die intensive Fltterung von Kélbern mit Milch wéhrend der Trénkeperiode nicht nur kurzfristig
vorteilhaft ist im Hinblick auf den Gesundheitsstatus und Konstitution des Kalbes, sondern zudem auch langfristig
die spétere Produktivitét als Milchkuh bzw. Masttier verbessert.

Die langfristigen Effekte der Fltterung des Kalbes auf die spé-
tere Performance des adulten Tieres lassen sich durch die
sogenannte metabolische Programmierung (,metabolic pro-
gramming®) erklaren. Dieses Phanomen entspricht einer lebens-
langen Beeinflussung des metabolisch-endokrinologischen
Status eines Organismus durch einen kurzfristigen nutritiven
Stimulus wahrend der Graviditat bzw. der ersten Lebenswochen.
Die heute vorliegenden Erkenntnisse haben zu einem Umden-
ken bei der Kélberaufzucht gefuhrt, das wesentliche Konse-
quenzen auch flr den Bestandstierarzt hat.

Der Hintergrund

Die Idee einer epigenetischen perinatalen Programmierung
von Regulationssystemen im S&ugetier wurde bereits vor etwa
40 Jahren von Gunter Dérner an der Humboldt-Universitét in
Berlin entwickelt. Viele der ersten Ergebnisse wurden zundchst
von Epidemiologen erarbeitet. Eine herausragende Rolle spielte
dabei David J. Barker von der Universitat in Southampton, der
sich mit dem Zusammenhang zwischen Einflissen der Ener-
gieversorgung wahrend der intrauterinen Entwicklung und der
frlihen postnatalen Erndhrung und der Pravalenz von Stoffwech-
selkrankheiten und Herzerkrankungen im Erwachsenenalter
beschaftigte. Er konnte zeigen, dass das Risiko einer Insulinre-
sistenz im Erwachsenenalter bei Individuen drastisch erhoht ist,
die mit einem unterdurchschnittlichen Geburtsgewicht geboren
werden. Die ,thrifty phenotype hypothesis” postulierte, dass es
bereits intrauterin zu einer Justierung des Stoffwechsels des
Fotus kommt, die sich aus der Erndhrungssituation des Mutter-
tieres ergibt. Eine fetale Mangelversorgung, die letztlich zu ei-
nem verminderten Geburtsgewicht fihrt, induziert somit eine
Programmierung des Stoffwechsels auf eine spatere Umwelt
mit knappen Nahrungsressourcen. In einer entsprechenden
Umwelt erweist sich die Programmierung als wichtiger Vorteil
flr die Nachkommen. Sind jedoch nach der Geburt hochwer-
tige Nahrstoffe frei verflgbar, so wird die Programmierung zum
Nachteil. GemaB der “predictive adaptive response hypothesis”
ist das AusmaB des Missverhéltnisses zwischen pranataler und
postnataler Umgebung ausschlaggebend flir das Risiko des In-
dividuums, spater an chronischen Erkrankungen und Stoffwech-
selstorungen zu leiden.

Inzwischen haben zudem viele Studien gezeigt, dass auch die
ersten Lebenswochen als sensitives Zeitfenster zu betrachten
sind, innerhalb dessen langfristige Veranderungen regulatori-
scher Systeme des Organismus induziert werden kdnnen. Wich-
tige Umwelteinflisse sind dabei Pharmaka, Wetter, Stress, che-
mische Noxen (z. B. Nikotin) und die Ernahrung. Erhalten z. B.
Rattenwelpen zwischen dem 4. und 24. Lebenstag per Magen-
sonde ausschlieBlich einen Milchersatz mit erhdhtem Kohlenhy-
dratanteil, so entwickelt sich bereits innerhalb von 24 h eine
drastische Hyperinsulindmie verglichen mit isoenergetisch, aber
fettreich ernahrten Welpen. Trotz einheitlicher Futterung ab dem
25. Lebenstag blieb die Hyperinsulindmie und eine verminderte
Glucosetoleranz bei den Ratten mit hohem Kohlenhydratanteil
im Milchersatz auch nach 270 Tagen noch nachweisbar; diese
Tiere verfetteten zudem schneller und erwiesen sich als signi-
fikant insulinresistenter als die mit dem fettreichen Milchersatz
erndhrten Ratten. Es liegen darlber hinaus klare Hinweise vor,
dass perinatale Ernahrungsstimuli die Aktivitat von Schiliisselen-
zymen verschiedener Stoffwechselwege, die Regulation der
Glucose-Homdostase und hypothalamische Zentren zur Steue-
rung der Futteraufnahme lebenslang beeinflussen.

Die biologischen Mechanismen der metabolischen Program-
mierung werden bislang nur teilweise verstanden. Entspre-
chend induzieren epigenetische Faktoren die Anlagerung von
Methylgruppen an die DNA, so dass bestimmte DNA-Bereiche
und damit Gene aktiviert oder supprimiert werden. Zusatzlich
spielt die Modifikation von Histonen eine Rolle: Seitenketten
dieser Proteine im Zellkern mit inniger Verbindung zur DNA wer-
den chemisch modifiziert (u.a. Methylierung, Acetylierung, Phos-
phorylierung), so dass wiederum Gene fur die Transkription und
Translation zugénglich oder aber inaktiviert werden. Wesentlich
dabei ist, dass die DNA-Sequenz durch die epigenetischen Fak-
toren nicht veréndert wird, sich aber dennoch Konsequenzen
fir den Phanotyp ergeben (,genetic proposes, epigenetic dis-
poses”) und die Effekte sogar auf die folgende Generation Uber
sogenannte transgenerationale Effekte weitergegeben werden.

Es gilt hervorzuheben, dass nicht nur der Stoffwechsel durch
kurzfristige Umwelteinflisse langfristig beeinflusst werden kann,
sondern auch andere Organsysteme durch epigenetische Fak-
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toren programmiert werden. Besondere Bedeutung hat dabei fur
den Tierarzt das Immunsystem. Dieses wird nicht nur durch die
Fltterung und den pranatalen Stress des Muttertieres gepragt,
sondern insbesondere durch die Verabreichung von Kolostrum
— mit lebenslangen Konsequenzen. So ist schon lange bekannt,
dass das Kolostrum nicht nur Uber die Immunglobuline eine
transiente passive Immunitat vermittelt, sondern aufgrund der
zahlreichen Leukozyten, der kolostralen Cytokine und weiterer
Immunmodulatoren die langfristigen zellularen und humoralen
Immunmechanismen des Kalbes entscheidend beeinflusst. In-
teressant erscheint zudem, dass sogar psychischer Stress als
exogener Trigger die langfristige morphologische Entwicklung
des Gehirns (z. B. Hippocampus und Corpus callosum) und die
Sekretion von Neurotransmittern massgeblich beeinflusst. Dies
mag Ergebnisse von Studien erklaren, gemass derer Erwachse-
ne, die als Kinder missbraucht wurden, Jahrzehnte spéater dras-
tisch mehr antidepressive Pharmaka bendtigen als Kontrollper-
sonen, die eine ungetribte Kindheit verlebten.

Zusammenfassend gilt, dass es sich bei der metabolischen
Programmierung um nur eine Facette der epigenetischen Pra-
gung von Organsystemen handelt, die bei allen S&ugetierarten
nachgewiesen werden kann. Die Forschungsaktivitaten konzen-
trieren sich dabei auf die Humanmedizin, bei der das Interesse
am metabolischen Syndrom und der immer starkeren Ausbrei-
tung von Ubergewicht, Diabetes mellitus Typ 2 und essentieller
Hypertonie im Mittelpunkt steht. Gleichzeitig wurde aber auch
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schon frih das erhebliche Potential erkannt, Uber die metabo-
lische Programmierung die Tiergesundheit unserer Nutztiere
und deren Produktivitat zu beeinflussen. Es ergaben sich da-
durch nicht nur zahlreiche Ansatzpunkte in der Gefligel- und
Schweineproduktion, sondern auch ein Umdenken in der Kal-
beraufzucht, die im Folgenden zusammengefasst werden.

Bisherige Empfehlungen zur Kalberaufzucht

Uber mehrere Jahrzehnte stand die Kélberaufzucht nicht im Fo-
kus von Milchviehhaltern. Eine ausreichende Anzahl von Kalber
flr die Bestandserganzung galt als notwendig, doch der Aufwand
fir die Kélberaufzucht wurde mdglichst gering gehalten. Als zen-
trales Paradigma der Kélberaufzucht galt, dass Milch bzw. Milch-
austauscher als teure, hygienisch problematische und arbeits-
aufwandige Futtermittel in mdglichst geringer Menge eingesetzt
werden sollten. Flr Kélber in den ersten Lebenswochen wurde
eine Milchmenge entsprechend 10 % des Kdrpergewichts (d. h.
4 | Milch pro Tag bei einem Kdrpergewicht von 40 kg) als ausrei-
chend angesehen. Ziel war es, bei minimalem Einsatz von Milch
eine moglichst frihe und hohe Aufnahme an Beifutter flr die
Entwicklung des Kalbes zu nutzen. Zudem wurde der restriktive
Einsatz von Milch als sinnvolle Massnahme betrachtet, um das
Risiko von Durchfallerkrankungen zu vermindern. Kélber nehmen
jedoch in den ersten drei Lebenswochen unabhangig von der
Hbéhe des Milchangebots keine signifikanten Mengen an festem
Beifutter auf. Entsprechend kann es kaum Uberraschen, dass das
Wachstum von Kalbern unter derartigen Bedingungen marginal
ist (maximal 300 g/Tag) und sich insbesondere in der kalten
Jahreszeit aufgrund der knappen Energieversorgung ein hohes
Erkrankungsrisiko ergab. An dieser Stelle ist es wichtig hervorzu-
heben, dass die korpereigenen zellularen Abwehrmechanismen
mit einem erheblichen Energieverbrauch einhergehen.

Diese bis vor etwa funf Jahren durchaus akzeptierten Futte-
rungsempfehlungen flr Aufzuchtkalber widersprechen ganz
offenkundig dem artgemassen Verhalten und dem Energie- und
Proteinbedarf neugeborener Kalber. Betrachtet man das Saug-
verhalten von Kalbern der Fleischrassen, die an Mutterkihen
aufgezogen werden, so fallt das frequente Saugen (6-10 mal
taglich) von jeweils relativ geringen Milchmengen (< 1 1) auf. Ob-
wohl die Milch nur langsam getrunken wird (> 5 min/l), ist die
Gesamtmenge der Milch pro Tag mit 8-12 | drastisch hoher als
die der restriktiv getrdnkten Aufzuchtkélber. Entsprechend sind
knapp getrankte Kalber stets mehr oder weniger hungrig, bloken
haufiger, spielen seltener und zeigen Ethopathien, wie gegen-
seitiges Besaugen, haufiger verglichen mit intensiv getrankten
Kalbern. Inzwischen wird die knappe Aufzucht von Kalbern mit
jeweils 2 | Milch zweimal taglich vom Farm Animal Welfare Com-
mittee in GroBbritannien als Mangelerndhrung und damit als
tierschutzrelevant eingeschatzt.

Effekte einer intensiven Milchfutterung

Wahrend der letzten 15 Jahre wurde eine Vielzahl von Studien
publiziert, die positive Effekte einer intensiven Milchfltterung
innerhalb der ersten Lebenswochen belegten. So erreichen



Fachartikel, WDT News, 3 | 2018

Kalber bei ad libitum Fltterung tagliche Zunahmen von 700 bis
1000 g bereits innerhalb der ersten vier Lebenswochen. Von
einigen Autoren wird Uber eine etwas dinnere Kotkonsistenz
intensiv getrankter Kélber berichtet, ohne dass Durchfall auftrat.
Es Iasst sich auf Grundlage vieler Studien und praktischer Erfah-
rungen festhalten, dass die Verfltterung grosserer Milchmengen
nicht per se zu Durchfall fuhrt — andererseits aber gilt fur diese
Faktorenerkrankung, dass natdrlich auch bei intensiver Futte-
rung Durchfall auftreten kann. Einhergehend mit der besseren
Konstitution der Kélber ist die Durchfallepisode jedoch meist
kirzer als auf Vergleichsbetrieben.

Neben den positiven kurzfristigen Effekten einer intensiven
Futterung auf Konstitution und Wohlbefinden der Kalber gibt
es inzwischen zahlreiche Bestatigungen fur langfristig positive
Auswirkungen im Hinblick auf Fertilitdt und Leistungspotential:

- So stimuliert eine intensive Fltterung zwischen der zweiten
und achten Lebenswoche die Entwicklung des Parenchyms
der Milchdrise, wahrend eine unterschiedliche Futterungs-
intensitat zwischen der neunten und 14. Lebenswoche nicht
zu signifikanten Unterschieden fuhrt. Das Zeitfenster flr eine
epigenetische Beeinflussung der Milchdrise ist geméass ex-
perimenteller Studien nach der Trénkeperiode geschlossen.

- Die Unterschiede in der Entwicklung der Milchdrise mdgen
eine Erklarung fur die wiederholt nachgewiesene hdohere
Milchleistung in der ersten Laktation von intensiv getrank-
ten Kélbern sein, die auch in einer Meta-Analyse der Litera-
tur nachgewiesen wurde. Soberon und van Amburgh (2013)
schlussfolgerten, dass 22 % der Variation der Milchleistung in
der ersten Laktation durch das Wachstum der Kalber wéhrend
der Trankeperiode determiniert wird. Es gibt zwar auch Studi-

en, die keinen Effekt der Trdnkeaufnahme zeigen konnten —
dies durfte jedoch auf ungenlgenden statistischen Belegen
beruhen.

- Eine hohere Trankemenge im Vergleich zu den bisherigen
Empfehlungen geht einher mit einer transienten Erhohung
metabolischer Schlusselparameter (Glucose, Insulin), ohne
die Konzentration von nichtveresterten Fettsduren und Beta-
Hydroxybutyrat zu beeinflussen. Langfristig lieB sich eine ho-
here pankreatische Insulin-Response nachweisen mit einer
erhdhten Anzahl an Langerhans-Inseln in der Bauchspeichel-
drise.

- Mehrere Studien belegen zudem eine Beeinflussung der so-
matotropen Achse durch die Futterungsintensitat in der
Milchtrankephase. Bei restriktiv getrankten Kalbern lieB3 sich
eine Entkopplung der somatotropen Achse nachweisen, die
sich durch hohe Konzentrationen von GH bei gleichzeitig un-
physiologisch niedrigen IGF-1-Konzentrationen manifestiert.
Dasselbe Phanomen wurde auch bei unterentwickelten Fer-
keln und unterernahrten Kindern in der Dritten Welt beobach-
tet. Es lasst sich somit konstatieren, dass die sehr knappe
Futterung von Kélbern ein Tiermodell fur Mangelernahrung
von Kindern darstellt. Darlber hinaus gilt es zu prifen, ob die
bei Hochleistungskihen in der Friihlaktation nicht untypische
Entkopplung der somatropen Achse mit einer Mangelernah-
rung des Kalbes in Verbindung stehen kdénnte.

- Experimentelle Studien liefern zudem Hinweise, dass die Fut-
terungsintensitat der Kalber Einfluss auf das Immunsystem
der Kalber hat. Empirische Erfahrungen zeigen, dass die bes-
sere Futterung von Kalbern auf den Geburtsbetrieben mit ei-
ner stabileren Konstitution der Kalber bei Aufstallung auf dem
Mastbetrieb einhergeht und so zu einer Reduzierung des Ein-
satzes von Antibiotika fihrt.

- SchlieBlich werden auch Fruchtbarkeitskennzahlen im spate-
ren Leben durch die Fltterungsintensitat der Kélber beein-
flusst, wie z. B. der Zeitpunkt des Eintritts der Pubertat und
das Erstkalbealter.

Interessanterweise sind die langfristigen Effekte der metabo-
lischen Programmierung nicht zwingend im spéateren Leben
nachweisbar. Bei Kalbern lieB sich nachweisen, dass massive
Erkrankungen wie z. B. eine Bronchopneumonie die Effekte der
Programmierung ausléschen kénnen. Dies mag erklaren, dass
es durchaus auch Studien gibt, in denen ein signifikanter Effekt
der Futterungsintensitat auf die spatere Laktationsleistung nicht
nachweisbar war. Gleichzeitig unterstreichen diese Ergebnisse
die Notwendigkeit, auch in der spateren Aufzucht auf eine gute
Tiergesundheit zu achten.

Die kurz- und langfristigen Effekte der Fltterung auf die Kéalber
wurden inzwischen vergleichsweise gut untersucht. Die prak-
tische Umsetzung einer intensiven Futterung auf dem Betrieb
erfordert die Berlcksichtigung etlicher Details, deren Darstel-
lung den Umfang dieser Arbeit sprengen wurde. Eine Zusam-



menstellung fur Landwirte Iasst sich von der Internetplatform
des Schweizer Kélbergesundheitsdienstes (www.kgd-ssv.ch/
publikationen) downloaden.

Die spatere Performance von Kalbern wird jedoch neben der
Fltterungsintensitat in der Milchtrankeperiode und dem Ge-
sundheitsstatus auch wesentlich durch weitere Trigger beein-
flusst. Sicher ist hier das Geburtsgewicht zu nennen, die Paritat
des Muttertieres und dessen metabolische Situation wahrend
der frihen und spaten Graviditat, die Jahreszeit der Kalbung
und indirekte Effekte des Aufstallungssystems. Zahlreiche Ar-
beitsgruppen bemuhen sich, die quantitative Bedeutung dieser
Einflussfaktoren naher zu charakterisieren — interessante Ergeb-
nisse dazu sind in den nachsten Jahren zu erwarten.

Fazit

Die Einwirkung von Umweltfaktoren (wie z. B. Erndhrung) wah-
rend der intrauterinen und postnatalen Entwicklung fuhrt zu
einer lebenslang nachweisbaren Beeinflussung der metabo-
lisch-endokrinologischen Konstellation des Organismus. Diese
sogenannte metabolische Programmierung hat auch Bedeutung
flr unsere Nutztiere. So werden die etablierten Empfehlungen
eines sehr restriktiven Einsatzes von Milch in der Kélberauf-
zucht revidiert, da eine intensive Fitterung wesentliche kurz-
und langfristige Vorteile fUr die Entwicklung des Tieres hat.

Uber den Autor: Nach Studium und Dissertation arbeitete Mar-
tin Kaske zuné&chst in einer Rinderpraxis in Schleswig-Holstein,
bevor er am Physiologischen Institut der Tierarztlichen Hoch-
schule Hannover habilitierte. 1998 wechselte er an die Klinik fur
Rinder. Sein wissenschaftlicher Fokus war dabei die Stoffwech-
selphysiologie von Milchkihen und Jungtieren sowie Kalber-
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krankheiten. Seit 2013 ist er im Departement flr Nutztiere der
Vetsuisse-Fakultat Zirich tatig. Gegenwartig ist Martin Kaske
Geschéftsflihrer des 2017 neu gegriindeten Kalbergesundheits-
dienstes der Schweiz.
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