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Studies of intestinal absorption of
homogeneous and heterogeneous
immunoglobulin G in newborn
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Zusammenfassung Im Rahmen
einer Untersuchung zur prophylakti-
schen Wirksamkeit von spezifi-
schen Dotterantikdrpern bei erreger-
bedingten Kélberdurchfillen wurde
auch die Absorption der unspezifi-
schen heterologen avidren Dotteran-
tik6rper (clgG) und deren Wirkung
auf die Aufnahme von maternalen
bovinen Kolostrumantikrpern
(blgG) tberpriift. Zwei Gruppen
von neugeborenen Kélbern wurde
sprithgetrocknetes Volleipulver ab
der ersten Trinke in einer Dosie-
rung entweder von 16 g oder von

8 g pro Tag wahrend der ersten 10
Lebenstage verabreicht. Eine dritte
Gruppe diente als Kontrolle und er-
hielt kein Eipulver. Von insgesamt
123 Kélbern (5 bis 10 Kélber pro
Entnahmezeitpunkt) wurden 6, 12,
24, 48, 72 bzw. 96 Stunden post
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ORIGINALARBEIT

Untersuchungen zur intestinalen Absorption
von homologem und heterologem
Immunglobulin G bei neugeborenen Kilbern

natum Blutproben genommen. Bei
beiden Eipulverdosierungen wurden
die hochsten Hithner-IgG-Konzentra-
tionen (3,1 pg bzw. 1,2 ug pro ml
Serum) jeweils 12 Stunden post na-
tum ermittelt. Diese cIgG-Konzen-
trationen nahmen danach kontinuier-
lich auf Konzentrationen von 1,1 pug
bzw. 0,2 pug pro ml Serum zum
Zeitpunkt 96 Stunden post natum
ab. Bezogen auf die mit der ersten
Trinke verabreichte blgG- bzw.
clgG-Menge wurde liberschlags-
weise zum Zeitpunkt 6te Lebens-
stunde eine Anflutung im Blut von
23 % (blgG) bzw. von 7 % und

6 % (cIgG) errechnet. Der zeitliche
Verlauf (6te bis 96te Stunde) der
Konzentration des bovinen IgGs in
den Blutproben war vergleichs-
weise stabil und lag durchschnitt-
lich bei 5,9 mg pro ml Serum,
wobei das Plateau bereits nach

6 Stunden erreicht war. Signifi-
kante Unterschiede zwischen den
blgG-Werten der Kilber, die Dotter-
antikdrper bekamen (6,2 bzw.

6,1 mg pro ml Serum), und denen
der Kontrollgruppe (5,4 mg pro ml
Serum) waren nicht zu beobachten.
Eipulver kann somit offensichtlich
zur Prophylaxe bei neugeborenen
Kilbern ohne Beeintréchtigung der
Absorption der kolostralen Antikor-
per verabreicht werden. Allerdings
muf bei einer Eipulververgabe mit
der ersten Tridnke auch mit einer
Absorption von avidren Dotteranti-
korpern gerechnet werden.

Summary Studying the prophylac-
tic effects of specific yolk anti-
bodies against diarrhea in newborn
calves, also the intestinal absorp-
tion of unspecific heterogeneous
avian antibodies as well as their ef-
fects on the uptake of maternal bo-
vine colostral antibodies (bIgG)
was investigated. Two groups of
newborn calves received egg pow-
der (16 g or 8 g per day) for the
first 10 days of their life beginning
with the first meal. A third group
was kept as a control without any
egg powder in their diet. Blood
samples (5 to 10 calves per samp-
ling time) were taken from 123
calves at 6, 12, 24, 48, or 96 h
postnatally. With both doses the
highest chicken IgG (cIgG) levels
(3.1 pg resp. 1.2 pg per ml serum)
have been measured 12 h after
birth. These concentrations de-
creased continuously to the levels
of 1.1 pug resp. 0.2 pg clgG per ml
serum at 96 h postnatally. The up-
take into blood at 6 h postnatally
has roughly been estimated as ap-
proximately 23 % (blgG) and 7 %
resp. 6 % (clgG) of the IgG dos-
ages given with the first meal. The
time-course (6 to 96 h) of the
blgG level in blood was quite
stable, plateauing already after 6 h
at a mean of 5.9 mg per ml serum.
Significant differences between the
bIgG levels of calves with yolk
antibodies in their diet (6.2 resp.
6.1 mg bIgG per ml serum) and
those of the control group (5.4 mg
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per ml serum) could not be ob-
served. Obviously, the prophylactic
use of egg powder in newborn
calves has no negative effect on
the absorption of colostral anti-
bodies. However, with the feeding
of chicken egg yolk antibodies al-
ready with the first meal also the
absorption of avian antibodies has
to be taken into consideration.

tion — calf

Einleitung

Zur Therapie und Prophylaxe der Neugeborenendiarrhoe
des Kalbes werden in letzter Zeit auch Eipulver mit spe-
zifischen Antikérpern gegen verschiedenste Erreger ein-
gesetzt (3, 5). Wahrend fiir das Auftreten von infektions-
bedingten Durchfiillen die lokale intestinale Verfiigbarkeit
von spezifischen Antikdrpern entscheidend ist, wird ein
Schutz vor neonatalen Allgemeininfektionen bei Ungula-
ten vorwiegend fiber die kolostrale Zufuhr von maternalen
Antikbrpern, insbesondere von bovinem Immunglobulin
G (bIgG), erzielt.

Orientiert man sich am bisherigen prophylaktischen
Einsatz von Eipulver bei Durchfallerkrankungen, so kon-
nen bis zu 250 mg avidres IgG (cIgG) pro Hiihnerei (7)
dem Kalb zusétzlich zum homologen kolostralen IgG zu-
gefiihrt werden. Nachdem Michanek et al. (8) dic Resorp-
tion von heterologen Makromolekiilen beim Kalb an ei-
nigen Beispielen unter Laborbedingungen zeigen konnten,
solite ausgehend vom praktischen Einsatz von Eipulver
bei der Neugeborenendiarrhoe im Rahmen dieser Studie
geklirt werden, in welchem Umfang cIgG vom Kalb
absorpiert wird, und ob dabei moglicherweise die Absorp-
tion des homologen kolostralen IgGs beeinflufit wird.

Material und Methoden

Fiir die Untersuchungen standen 123 Kiiber aus 20 land-
wirtschaftlichen Betrieben zur Verfiigung. Die Kélber
wurden auf 3 Gruppen verteilt, wobei den Kélbern von
2 Gruppen bereits mit der ersten Kolostrumaufnahme, die
innerhalb der ersten 3 Lebensstunden erfolgte, Volleipul-
ver in Dosierungen von 16 g bzw. 8 g pro Kaib und Tag
verabreicht wurde. Das Eipulver wurde tdglich morgens
und abends in die Tridnke eingemischt und den Kilbern
in den ersten 10 Lebenstagen angeboten. Eine Gruppe
erhielt kein Eipulver und diente somit als Kontrollgruppe.
Blutproben wurden Kélbern zu den Zeiten 6, 12, 24, 48,
72 bzw. 96 Stunden nach der Geburt und zwar von
jeweils 5 bis 10 Ké#lbern pro Entnahmezeitpunkt gewon-
nen. Jedes der 123 Kilber lieferte dabei nur eine Blut-

Schliisselwdrter Immunglobu-
lin G — Dotterantikdrper — Intesti-
nale Absorption — Kalb

Abkiirzungen

Bovines Immunglobulin G (bigG),
Hithner Immunglobulin G (clgG),
Immunglobulin G (IgG),
Korpergewicht (KG), Stunde (h)
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probe. In einer zusdtzlichen Gruppe mit 6 Kdlbern wurde
das Eipulver (8 g pro Tag) erst ab der 12. Lebensstunde
iiber die Triinke verabreicht. Die Blutproben wurden
12 Stunden spéter entnommen.

Die clgG-Konzentrationen im Eipulver und in den Kil-
berseren wurden mittels ELISA bestimmt (3). Die Seren
wurden dazu 1:20 vorverdiinnt (in PBS, pH 7,8) und in
einer log:-Verdiinnung eingesetzt.

Bovines IgG (bIgG) wurde mittels des nachfolgend
beschriebenen Sandwich ELISA gemessen: ELISA-Plat-
ten (Maxisorb, Nunc®, Wiesbaden) wurden mit Kanin-
chen-anti-Rind-IgG (Sigma, Deisenhofen) in einer Kon-
zentration von 5 pg pro ml Carbonatpuffer (pH 9,6)
beschichtet (100 pul/Kavitdt) und iiber Nacht bei 4 °C
inkubiert. Nach der Blockierung mit 0,5 % Gelatine (in
PBS pH 7,2; 200 pVKavitit; 1 h bei 37 °C; Serva,
Heidelberg) wurden die Serumproben 1:1 000 vorver-
diinnt (in PBS-T, pH 7,2) aufgetragen (50 pl/Kavitit; 1 h
bei 37 °C). Als Standard diente Rinder IgG (Sigma,
Deisenhofen) logz-verdiinnt ab 1 ug pro ml In einem
weiteren Inkubationsschritt (1 h bei 37 °C) wurde als
Konjugat an Peroxidase gekoppeltes Kaninchen-anti-
Rind-IgG (1:50 000; 50 pl/Kavitit; Sigma, Deisenho-
fen) eingesetzt. Als Substrat diente Tetramethylbenzidin
(0,2 mg/ml 0,1 molaren Acetat-Citrat-Puffer, pH 5, mit
0,0005 % H203; 100 pl/Kavitdt). Nach 10 Minuten wur-
de die Enzymreaktion mit 1 molarer H2SO4 abgestoppt
(50 ul/Kavitat) und die Konzentrationen iiber die Extink-
tionen bei 450 nm mittels ELISA-Reader (EAR 400 AT,
SLT-Labintruments, Overath) ausgewertet.

Ergebnisse

Die 123 Seren der auf 3 Gruppen aufgeteilten Kélber
wiesen einen relativ stabilen blgG-Gehalt auf (5,9 mg/ml
Serum), wobei in den Gruppen ein Wert von 5,7, 4,5 und
6,4 mg blgG pro ml Serum bereits 6 Stunden post natum
erreicht wurde. Die Mittelwerte in den einzelnen Gruppen
lagen unabhiingig von den Entnahmezeitpunkten bei Kon-
zentrationen zwischen 3,5 und 7,4 mg blgG pro ml Se-
rum. Signifikante Unterschiede im bIgG-Gehalt der Seren
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Abb. 1 Bovine IgG-Konzentrationen (x + SD) in den Seren der 123
Kilber (n = 5-10 pro Zeitpunkt und Gruppe) 6, 12, 24, 48, 72 und
96 Stunden post natum. Die Kilber erhielten zusétzlich zum Kolo-
strum 16 g bzw. 8 g Eipulver pro Tag. Eine Gruppe (Kontrolle)
blieb unbehandelt. Von jedem Kalb wurde nur eine Blutprobe ge-
nommen. Bei der Kontrollgruppe wurde 96 Stunden post natum
keine Probe getestet.
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Abb. 2 Hithner IgG-Konzentrationen (x + SD) in den Seren der 87
Kilber (n = 5-10 pro Zeitpunkt und Gruppe) zu den Zeitpunkten 6,
12, 24, 48, 72 und 96 Stunden post natum. Die Kélber erhielten
zusitzlich zum Kolostrum 16 g bzw. 8 g Eipulver pro Tag. Von
jedem Kalb wurde nur eine Blutprobe genommen (*p < 0,05 (bezo-
gen auf die Dosierungen); +-Test).

von Kilbern, die 16 g Eipulver (durchschnittlich 6,2 mg
blgG/ml) bzw. 8 g Eipulver (6,1 mg bIgG/ml) bekamen,
und in den Seren der Kontrollkdlbern, (durchschnittlich
5,4 mg blgG/ml) ergaben sich nicht. Die blgG-Konzen-
trationen wiesen im gesamten Untersuchungszeitraum kei-
ne signifikanten Abweichungen auf (Abbildung 1).

In den Seren der behandelten Kélber konnte bereits 6
Stunden post natum Hiihner IgG (cIgG) nachgewiesen
werden. Die hochsten cIgG-Konzentrationen im Serum
(3,1 p/ml bei der 16-g-Dosis pro Tag und 1,1 pg/ml bei
der 8-g-Dosis pro Tag) traten zum Zeitpunkt 12 Stunden
post natum auf. Danach nahmen die cIgG-Konzentratio-
nen auf Werte von 1,1 pg bzw. 0,2 pg/ml bis zum
Zeitpunkt 96 Stunden nach der Geburt ab {Abbildung 2).
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Abb. 3 Vergleich der Hiithner IgG-Konzentrationen und der Kon-
zentrationen an bovinem IgG in den Kilberseren (x + SD), Die
Kilber erhielten in unterschiedlichen Gruppen 8 g Eipulver pro Tag
beginnend mit der erstmaligen Verabreichung in den ersten 3 Le-
bensstunden (n = 7) bzw. erst ab der 12ten Lebensstunde (n = 6).
Die Blutproben wurden jeweils 24 h post natum entnommen.

Ein Vergleich der Kilber, die Eipulver (8 g pro Kalb
und Tag) beginnend mit der ersten Mahlzeit in den ersten
3 Lebensstunden fortlaufend erhielten, mit denen, die das
Eipulver erst ab der 12ten Lebensstunde zu sich nahmen,
zeigte beziiglich der cigG- und blgG-Konzentrationen im
Serura zum Zeitpunkt 24 Stunden post natum keine si-
gnifikanten Unterschiede. So lag in beiden Gruppen die
clgG-Konzentration jeweils bei einem Wert von 1,1 ug
pro m! Serum. Die blgG-Konzentrationen betrugen 6,0
und 6,6 mg pro ml Serum (Abbildung 3).

Diskussion

Fiir die Ausprdgung einer passiven Immunitéit bei neuge-
borenen Kélbern ist die Absorption kolostraler maternaler
Antikdrper von entscheidender Bedeutung. In der vorlie-
genden Arbeit wurde die Absorption von kolostralen so-
wie avidren Antikdrpern nach prophylaktischer Gabe von
Volleipulver untersucht.

Die durchschnittliche blgG-Konzentration im bovinen
Kolostrum wurde mit rund 57 g/l angegeben (10). Nach
6 Lebensstunden diirfte ein Kalb in der Regel einen Liter
Kolostrum aufgenommen haben, so dafl von dem darin
zur Verfiigung gestellten kolostralen bIgG unter Einbe-
ziehung der vorliegenden Serumwerte {iberschlagsweise
eine Gesamtmenge von 13 g IgG im Blut wiederzufinden
wiire (angenommen wurde dabei ein Korpergewicht (KG)
von 45 kg, ein Blutanteil von 8 % des KGs, ein Hima-
tokrit von 40 und ein bIgG-Gehalt von 6 mg/ml Serum).
Erginzend zu diesen homologen maternalen Antikrpern
wurden den behandelten Kélbern mit der ersten Trénke
auch 60 mg heterologes avidres IgG (bei 8 g Eipulver
pro Trianke) bzw. 30 mg cIgG (bei 4 g Eipulver pro
Trinke) verabreicht. Das entspricht bei einer clgG-Kon-
zentration von 2,0 pg ¢IgG/ml Serum (8 g Eipulver/Trén-
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ke) bzw. 0,8 pg clgG/ml Serum (4 g Eipulver/Trinke)
zum Zeitpunkt 6 Stunden post natum und nach analoger
Uberschlagsrechnung (s.0.) einem Gesamtgehalt von 4,4
mg clgG bzw. 1,8 mg c¢IgG im Blut der Tiere. Bei der
Gegeniiberstellung der relativen Wiederfindungsraten des
zugefiihrten bovinen und avidren IgG im Blut zum Zeit-
punkt 6 Stunden post natum konnte fiir das homologe
blgG ein deutlich héherer Wert (23 %) als fiir das hete-
rologe clgG (7 % bzw. 6 %) ermittelt werden. Beriick-
sichtigt man, daB nach Sasaki et al. (9) der intravasale
und der extravasale IgG-Pool in etwa die gleiche Gro-
Benordnung einnehmen, so entspricht die daraus resultie-
rende relative endogene Gesamtverfiigbarkeit des blgGs
von 46 % durchaus den Werten von Boyd and Boyd (1),
die fiir die ,,scheinbare” Absorptionsrate ebenfalls einen
Wert von 46 % mit gepoolten Kolostrum experimentell
ermittelten. Die Ermittlung des tatséchlich absorbierten
blgGs setzt voraus, dafl der Anteil der endogenen Proteo-
lyse und des renalen Proteinverlustes bekannt ist,

Das Fehlen eines signifikanten Unterschiedes in den
Anflutungskonzentrationen des homologen und heterolo-
gen IgGs in den Seren der Kilber (siche Abbildung 1
und 2) 148t vermuten, daB speziesgleiches IgG nicht we-
sentlich schneller absorbiert werden kann als beispiels-
weise Hithner IgG. Klobasa et al. (6) ermiftelten bei
neugeborenen Ferkeln deutlichere Unterschiede in der
Absorption von heterologem und homologem IgG.

Desweiteren war in der vorliegenden Untersuchung
festzustellen, daB die Konzentration des blgG wihrend
der ersten Lebenstage auf relativ konstantem Niveau
blieb. Michanek et al. (8) wiesen dagegen in den ersten
3 Lebenstagen einen geringgradigen Anstieg nach und
zwar ausgehend von einem Basiswert nach 8 Lebensstun-
den von circa 6 mg IgG pro ml Kilberserum. Nach einer

Woche waren aber auch in dieser Studie die Basiswerte
wieder erreicht. Demgegeniiber ergab die vorliegende Un-
tersuchung, daf die avifiren IgG-Konzentrationen bereits
ab der 12ten Lebensstunde wieder kontinuierlich abnah-
men. Zunehmende spezifische Metabolisierungs- und Ex-
kretionsvorgdnge und/oder eine rascher abklingende Ab-
sorptionsrate fiir heterologe Antikdrper (zumindest nach
der 12ten Lebensstunde) konnten dafiir urséchlich sein.

Wie bereits von Deutsch und Schmith (2) beschrieben,
ist mit einer Absorption von Immunglobulinen bis zu 48
Stunden post natum grundsatzlich zu rechnen. Ausgehend
von den in der vorliegenden Untersuchung identischen
clgG-Konzentrationen zum Zeitpunkt 24 Stunden post
natum diirfte trotz zeitlich versetztem Applikationsbeginn
(bis zur 3ten bzw. ab der 12ten Lebensstunde) die Ab-
sorptionskapazitit zumindest wihrend der ersten 24 Le-
bensstunden auch fiir heterologe Antikrper als stabil
bezeichnet werden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daBl hete-
rologes avifires IgG, das infolge einer oralen prophylak-
tischen Eipulvergabe in den ersten Lebensstunden verab-
reicht wird, von Kilbern in den ersten Lebensstunden
absorpiert wird, und zwar in Abhingigkeit zur iiber die
Trinke vorgelegten Menge an clgG. Die Anflutung der
maternalen bovinen Kolostrumantikdrper im Blut der Kil-
ber blieb davon unbeeinflufit.
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