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1 Einleitung und Problemstellung

Bei der hypocalcamischen Gebéarparese handelt es sich um eine akute
Stérung des Calciumstoffwechsels von Milchkiihen aber auch von anderen
laktierenden Spezies. Die oft auch als ,Milchfieber bezeichnete Krankheit
tritt meist um den Zeitpunkt der Kalbung auf. Das besondere Merkmal dieser
Krankheit ist das Unvermdgen des Organismus, den gesteigerten
Calciumbedarf zu Beginn der Laktation zu decken (Horst, 1986). Angaben
Uber die Inzidenz variieren zwischen 5% (Horst, 1986) und 27% (Lucey und
Rolands, 1983). Mit zunehmender Anzahl der Kalbungen steigt auch die
Inzidenz. In 5 bis 10 % der Falle endet die Erkrankung tédlich (Grinder,
1985)

Damit verbunden ist eine erhdhte Anfalligkeit fir Folgeerkrankungen wie
Mastitis, Retentio secundinarum, Labmagenverlagerung, u. a. Aus diesen
Grinden kommt der Prophylaxe dieser Erkrankung eine besondere
Bedeutung zu.

Neben besonderen FitterungsmaBnahmen in der Transitphase und
kurzzeitiger Verabreichung von schnell resorbierbaren Calciumsalzen, stellt
auch die orale oder parenterale Applikation von Vitamin D3 oder von Vitamin
D-Metaboliten eine ProphylaxemaBnahme dar. Hierbei wurden auch
Untersuchungen zur Verabreichung von calcinogenen Pflanzen (Fricke,
1985; Buchelt, 1986) durchgefiihrt.

In den vorliegenden Untersuchungen sollte geprift werden, ob durch die
einmalige Gabe eines pflanzlichen Produktes aus Solanum glaucophyllum,
welches den tierischen Vitamin D-Metaboliten 1,25-Dihydroxycholecalciferol
enthélt, im Vergleich zur Applikation eines Calciumprédparates die
Hypocalcdmie und Hypophosphorédmie beeinflusst werden kann und ob die
klinischen Symptome der Hypocalcdmie und das Absinken des
Serumcalciumspiegels in den pathologischen Bereich verhindert werden
kénnen. Bei dem als Vergleich verabreichten Calciumpraparat handelt es
sich um ein Mineralfuttermittel in Bolusform, das Calciumchlorid und

Calciumsulfat enthalt.




Die Untersuchungen wurden im Rahmen einer Feldstudie in verschiedenen
landwirtschaftlichen  Betrieben unterschiedlicher GréBe im Raum
Mittelfranken durchgefihrt.




2 Literatur

2.1 Das Krankheitsbild der Hypocalcamischen

Gebdérparese

2.1.1 Wesen und Pathogenese

Bei der Hypocalcamischen Gebarparese handelt es sich um eine Stérung
des Mineralstoffhaushaltes, die besonders bei Hochleistungskihen im
geburtsnahen Zeitraum auftritt. Sie ist charakterisiert durch ein rasches
Absinken des Serumcalciumspiegels, der durch den hohen Calcium-Bedarf
for die Kolostrum-Produktion verursacht wird. Dieser muss durch vermehrte
intestinale Calciumabsorption und vermehrte Resorption von Calcium aus
dem Skelett gedeckt werden. Wé&hrend der Trockenstehzeit sind diese
Kompensationsmechanismen weitgehend inaktiv (Ramberg et al., 1984). Da
zum Zeitpunkt der Geburt mindestens 30 g Ca/d mobilisiert werden missen,
kommt es bei allen Kihen am ersten Tag nach der Geburt zu einem
Absinken des Calciumspiegels, bis der Organismus sich an die veranderten
Anforderungen adaptiert hat. Bei einigen Kihen versagen diese
Kompensationsmechanismen, so dass klinische Symptome sichtbar werden.
Intravenése Calciumgaben sind nétig, um die Kuh am Leben zu erhalten, bis
sich der Organismus der veranderten Situation angepasst hat. Unbehandelt
sterben etwa 60 bis 70 % der betroffenen Tiere (Hibbs, J.W. 1950).

Durch enterale Calciumresorption und Calciumfreisetzung aus dem Skelett
wird der Calciumspiegel im Blutserum im physiologischen Bereich gehalten.
Allerdings wird die Calciummobilisierung aus den austauschbaren
Knochendepots erst 10 bis 14 Tage nach der Geburt bedeutsam (Ramberg
et al.,, 1984), so dass in der ersten Laktationswoche die H&he des
Calciumspiegels vom AusmalB der enteralen Resorption abhangig ist. Bei




vielen Klhen ist im peripartalen Zeitraum eine reduzierte Futteraufnahme zu
beobachten, hinzu kommt h&ufig eine verminderte Pansentatigkeit, die
individuell unterschiedlich lange andauern kann. (Dirksen und Kaufmann,
1978). Die Hypomotilitdt des Verdauungstrakies muss deshalb auch als
Teilursache der Hypocalcamie angesehen werden (Jénsson, 1979).

Far die hormonelle Regulation des Calciumspiegels sind Parathormon,
Calcitonin und das Vitamin D— Steroidhormon 1,25- Dihydroxycholecalciferol
(1,25(0OH)2D3) verantwortlich. Bei erkrankten Tieren konnten erhdhte
Parathormonspiegel gemessen werden. Demzufolge liegt also keine
Insuffizienz der Nebenschilddriise vor (Mayer et. al., 1969; Jonsson, 1979).

2.1.2 Inzidenz

Die Haufigkeit von Milchfieber variiert in verschiedenen Landern. So liegt die
Milchfieber-Inzidenz in der Schweiz etwa bei 5,2 %. Eine Studie ergab einen
Anstieg der Inzidenz von 2,4 % nach der dritten Geburt bis zu 21,8 % bei
Tieren mit acht und mehr Geburten. Das Auftreten von Milchfieber ist also
hauptsachlich vom Alter und auch von der Milchleistung abhangig, wahrend
die Rasse weniger Einfluss auf das Auftreten von Milchfieber hat (Liesegang,
2001)

In den Vereinigten Staaten entwickeln etwa 5,9 % der Kihe die klinisch
manifeste Form der Hypocalcamie. (Goff und Horst, 2001).

Dem Jahresbericht 2004 der Bundesforschungsanstalt fur Landwirtschaft
zufolge betragt die Inzidenz in Deutschland in manchen Betrieben mehr als
10 %.

2.1.3 Klinisches Bild

Typischerweise treten die Symptome 24 bis 48 Stunden nach der Geburt auf,
allerdings liegen auch manche Tiere bereits vor oder wahrend der Geburt
fest.




Die klinischen Symptome kdnnen je nach Schweregrad in verschiedene
Stadien eingeteilt werden.

Die erste Phase ist gekennzeichnet durch Bewegungsunlust, Nervositat und
Stehen mit steil gestellten HintergliedmaBen bzw. unruhigem Trippeln
Desweiteren kann Hypersensibilitdt und Tetanie beobachtet werden. Oft
treten Tachykardien und eine leichte Erhéhung der Kérpertemperatur auf.
Die Futteraufnahme ist reduziert (Rings et al., 1997), die Wiederkautatigkeit
und die Pansenmotorik sind eingeschrankt. Der Serumcalciumspiegel liegt
haufig unter 1,9 mmol/l (Horner et al., 2002).

Wahrend der zweiten Phase tritt Festliegen in Brustlage auf, wobei der Kopf
meistens seitlich eingeschlagen wird. Die Dauer dieser Phase betragt 1 bis
12 Stunden. Das Flotzmaul ist trocken, die Extremitdten oder auch die
gesamte Korperoberflache erscheinen kihl. Ein leichtes Ankonaenzittern
kann oft beobachtet werden. Der Herzschlag ist schwach und frequent. Die
Rektumampulle ist gefillt und eine leichte Tympanie kann beobachtet
werden. Oftmals liegt der Serumcalciumspiegel bei etwa 1,3 mmol/l (Horner
et al., 2002).

In Phase 3 liegen die Tiere in Seitenlage fest. Das Bewusstsein wird
zunehmend triber bis hin zu komatésen Zustdnden. Es tritt eine sehr
deutliche Tympanie auf. Die Herzfrequenz steigt bis zu 120 Schlagen/ min
bei nicht mehr palpierbarem Puls (Oetzel, 1988). Die Atemtatigkeit wird
oberflachlich und unregelmaBig (Martig, 2002). Ohne weitere Therapie tritt
der Tod meist innerhalb von wenigen Stunden ein. In vielen Féllen wurde ein
Serumcalciumspiegel von etwa 1 mmol/l beobachtet (Horner et al., 2002).
Allerdings besteht nach Martig (2002) keine sehr enge Korrelation zwischen
dem Grad der Hypocalcamie und dem Symptom des Festliegens. Die
meisten Kihe mit Serumcalciumkonzentrationen von 1,25 mmol/l und
darunter liegen fest. Das Stehvermdgen kann jedoch bereits bei einem
Serumcalciumgehalt von 1,75 mmol/l verloren gehen.




2.1.4 Labordiagnostische Veranderungen

Der Referenzbereich fir den Calciumgehalt im Serum liegt zwischen 2,1 und
2,7 mmol/l. Bei allen Kihen im peripartalen Zeitraum ist ein physiologisches
Absinken des Serumcalciumspiegels zu beobachten. In den meisten Fallen
unterschreitet dieser 1,9 mmol/l nicht (Martig, 2002). Ausfélle des
Stehvermdgens kdénnen schon bei Werten unter 1,75 mmol/l auftreten. Bei
festliegenden Tieren liegen die Calciumwerte meist unter 1,25 mmol/l (Goff,
1999). Der Magnesiumspiegel ist meist geringflgig erhéht. Der Anstieg der
Magnesiumkonzentration sowie der verminderte Phosphatspiegel sind
Folgen der bei Hypocalcamie erhéhten PTH-Sekretion. PTH fihrt zu
verminderter  renaler Magnesiumausscheidung und zu  erhdhter
Phosphatausscheidung. Die Erkrankung kann aber je nach Futterung (z. B.
rasch gewachsenes Grinfutter) auch mit einer Hypomagnesamie
einhergehen (Martig, 2002).

2.1.5 Pradisponierende Faktoren

Alter bzw. Zahl der Kalbungen

Mit zunehmendem Alter und ansteigender Zahl der Kalbungen steigt die
Haufigkeit des Auftretens von Milchfieber. Zum Zeitpunkt der ersten Kalbung
ist diese Krankheit nur in seltenen Ausnahmefallen zu beobachten. Eine
Haufung von Milchfieberfallen wird erst ab der dritten Laktation beobachtet
(Curtis et al., 1984). Eine Ursache daflr ist die mit der Zahl der Kalbungen
steigende Milchleistung. Proportional zu dieser steigt der Bedarf an Calcium.
Mit zunehmendem Alter nimmt auch die Fahigkeit ab, Calcium aus den
Knochen zu mobilisieren. Der aktive intestinale Calciumtransport ist ebenso
reduziert. Desweiteren ist die Produktion von 1,25(OH).D3 beeintrachtigt.
Aufgrund all dieser Faktoren kann sich der Organismus dem gesteigerten
Calciumbedarf nicht mehr anpassen (Horst et al., 1978). Horst et al. (1990)
erbrachten den Beweis, dass mit zunehmendem Alter die Zahl der
1,25(0OH)2D3 Rezeptoren vermindert ist. Dies konnte von Johnson et. al.
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(1995) bestatigt werden, die auBerdem herausfanden, dass verschiedene
Faktoren, welche die Calcium-Absorption beeinflussen, mit zunehmenden
Alter abnehmen. Hinzu kommt ein altersabhangiger Anstieg des Enzyms C-
24hydroxylase, das 1,25(0OH)2D3 inaktiviert. Auch die F&higkeit auf
1,25(0OH)2D3 zu reagieren, ist bei alteren Tieren vermindert (Horst et. al.,
1990).

Rasse

Verschiedene Studien haben ergeben, dass die Rassen Channel Island und
Swedish Red and White anfélliger fir Milchfieber sind (Curtis et. al., 1970;
Erb und Martin, 1978; Kusumanti et. al., 1993). Bei alten Jersey-Kihen liegt
im Vergleich zu gleichaltrigen Holstein-Kiihen eine verminderte Anzahl von
1,25(0OH).D3-Rezeptoren im Darm vor (Goff et al., 1995). Desweiteren haben
Rassen mit hohem Milchfettgehalt (Channel Island) eine hdéhere
Gebarparese-Inzidenz als Kihe mit niedrigerem Milchfettgehalt oder
Fleischrassen (Oetzel, 1991), wobei nach Liesegang (2001) der Einfluss der
Rasse von untergeordneter Bedeutung ist.

Genetische Disposition

Die Disposition zur Erkrankung an Gebarparese wird sowohl durch Bullen als
auch durch Kuhe vererbt und ist mit dem genetischen Milchleistungspotential

assoziiert (Uribe et al., 1995).

Frihere Erkrankungen an Gebarparese

Bei Kihen, die bereits in vorhergehenden Laktationen an Milchfieber erkrankt
waren, ist die Wahrscheinlichkeit, erneut zu erkranken um mehr als das
3fache héher als bei Tieren, die noch nicht von Milchfieber betroffen waren.
Es wird angenommen, dass dies in Zusammenhang mit dem genetischen

Milchleistungspotential steht (Roche and Berry, 2006).




Einsatzleistung

Die Calcium-Konzentration des Kolostrums ist unabhdngig von dessen
Menge relativ konstant (ca. 2,3 g Ca/kg Kolostrum). Bei hohen Einsatz-
leistungen kommt es daher zu einem hohen Calcium-Verlust Uber die
Milchdriise, der durch die Kompensationsmechanismen nicht oder nur

unvollstandig ausgeglichen werden kann (Goff et al., 1991b).

Rationsgestaltung

Bei Uberversorgung von trockenstehenden Kithen mit Calcium (>100 g/d)
wird der Bedarf (etwa 40 g/ d) ausschlieBlich Uber die passive intestinale
Absorption gedeckt, so dass es zur Inaktivitdt der transzellularen
Transportmechanismen am Darm und zu einer herabgesetzten osséaren
Calcium-Mobilisation kommt (Goff et al., 1991b; Wang et al., 1994).

Unter Praxisbedingungen ist es aber oftmals schwierig, den Calciumgehalt in
der Ration der Trockensteher niedrig zu halten, da der Calciumgehalt in den
Grundfuttermitteln oftmals schon relativ hoch ist. Beispielsweise enthalt 1 kg
Grassilage (Trockensubstanz) durchschnittlich 6,9 g Calcium.

Aber auch exzessive Phosphatversorgung (>80 g/d bei einem Bedarf von 25
g/d) kann das Erkrankungsrisiko erhéhen. Durch die Phosphatzufuhr wird die
renale 1,25(0OH).Ds;—Synthese gehemmt und damit kommt es zu einer

verminderten intestinalen Calciumabsorption (Goff et al., 1991b).

Ernahrungszustand

Bei energetischer Uberfiitterung in der Spatlaktation und in der
Trockenstehperiode kommt es zur verstarkten Fetteinlagerung in Leber und
Nieren. Dadurch wird die Hydroxylierung von Vitamin D3 in beiden Organen
eingeschrankt (Farll, 1981). AuBerdem ist bei verfetteten Kihen die
Futteraufnahme und damit die Calciumaufnahme geringer als bei anderen
Tieren ((Staufenbiel und Engelhard, 1999)). Hinzu kommt eine erhéhte

Milchproteinproduktion bei diesen Tieren, verursacht durch den Abbau von




kérpereigenen Reserven (Roche et al., 2005). Dadurch wird auch vermehrt
Calcium ausgeschieden, da der Hauptanteil des Calciums in der Milch in den
Casein-Micellen enthalten ist (Davies et al., 1983).

2.1.6 Therapie

Die heute noch gebrauchliche intravendse Infusion mit Calciumborogluconat
(Calciumgluconat mit einem Zusatz von Borsaure; Borsaure dient der
Verbesserung der Léslichkeit) geht auf Greig (1930) zurlick. Nach Griinder
(1985) sind 15-20 mg Calcium/kg KGW oder 8 bis 10 g/500 kg KGW
ausreichend, um die Hypocalcdmie zu behandeln. Bethard et al. (1998)
bestatigten diese Ansicht. Allerdings treten nach der Therapie haufig
Rezidive auf. Nach Stolla et al. (2000) liegt der Erstbehandlungserfolg nur bei
44 %. Abele und Wolf (2000) verabreichten zuséatzlich Phosphorbovisal®
und erzielten Erstbehandlungserfolge von 90 %. Bei Phosphorbovisal®
handelt es sich um ein Gel, das oral verabreicht wird und 45 g Phosphor und
55 g Calcium enthalt.

Eine  Untersuchung aus Dé&nemark ergab, dass bei einer
Kombinationstherapie aus intravendsen Calciumgaben mit Euterinsufflation,
die erstmals im Jahr 1897 von J.J. Schmidt beschrieben wurde, die
Rezidivrate nur 14,8 % betrdgt und die durchschnittliche
Behandlungshaufigkeit bis zur Genesung bei 1,2 liegt. Bei der alleinigen
Infusionstherapie lag die Rezidivrate bei 355 % und die
Behandlungshaufigkeit bei 1,5 (Andersen, 2001).

Neben einer Verabreichung von calciumhaltigen Prparaten sollten in
Seitenlage festliegende Tiere in Brustlage verbracht werden, um die
Kreislaufbelastung zu vermindern. Bei langer andauerndem Festliegen
mussen die Tiere mehrmals taglich gewendet und weich gelagert werden.
Dies ist mit groBem Aufwand flir die betreuenden Landwirte verbunden und
erfordert auch oftmals das Verbringen der Tiere in Tiefstreuboxen, welche in
alteren Stéllen haufig nicht vorhanden sind. Derartige MaBnahmen und
Einrichtungen sind maBgeblich am Therapieerfolg beteiligt.




2.1.7 Wirtschaftliche Bedeutung

Wirtschaftliche Verluste entstehen sowohl bei der klinischen als auch bei der
subklinischen Hypocalcamie. Bei Kihen, die in vorhergehenden Laktationen
bereits an Milchfieber erkrankt waren, tritt dieser Fall mit hoher
Wabhrscheinlichkeit erneut ein. Durch die Erkrankung kann sich die
Nutzungsdauer einer Kuh erheblich verkiirzen. Der Milchverlust und auch der
Totalverlust, der dadurch fir den Landwirt entsteht, ist von groBer
wirtschaftlicher Bedeutung (Block, 1984).

Die L&hmungserscheinungen kdnnen zu starken Verletzungen am
Bewegungsapparat fihren, so dass auch deswegen der Verlust des Tieres
die Folge sein kann (Grinder, 1985; Schultken und Moll, 1998).

Desweiteren sind die oft mit der Hypocalcamie auftretenden
Folgeerkrankungen von Bedeutung. So ist bei hypocalcamischen Tieren das
Risiko, dass es zu peripartalen Stérungen, wie Schwergeburt, Retentio
Secundinarum, Mastitis, Labmagenverlagerung und Ketose kommt, um ein
Vielfaches héher (Curtis et al., 1983, Massey et al., 1993; Oetzel, 1996). Das
gehaufte Auftreten von Schwergeburt, Prolaps uteri, Retentio secundinarum
und Metritis in den ersten Wochen der Laktation lasst sich dadurch erklaren,
dass Calcium u.a. auch fur die Muskelfunktion essentiell ist und die
Hypocalcamie im peripartalen Zeitraum einen pradisponierenden Faktor flr
diese Erkrankungen darstellt (Gréhn et al., 1989).

Hinzu kommen Fruchtbarkeitsstérungen bei wieder genesenen Tieren. Ein
Milchleistungsabfall von taglich bis zu drei Litern im Vergleich zu friiheren
Laktationen ist zu beobachten (Schiltken und Moll, 1998).

Zu all den Verlusten kommen noch die Tierarzt- und Laborkosten hinzu.
Nicht zu vergessen ist auch der zeitliche Aufwand des Landwirtes, wenn eine
Kuh an Milchfieber oder an einer der oben genannten peripartalen Stérungen
erkrankt (Horst, 1986).

Die Kosten eines typischen Milchfieberfalles wurden auf etwa 350 €
geschatzt. Dieser Betrag setzt sich aus den Behandlungskosten und den
Produktionsverlusten zusammen (Deitner und Baumgartner, 2006).
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2.1.8 ProphylaxemaBnahmen

2.1.8.1 Rationsgestaltung

DCAD (Dietary cation-anion difference)

Bereits im Jahr 1971 berichteten Ender et al., dass durch die Verfitterung
von anorganischen Sauren an Milchkihe kurz vor der Geburt die Inzidenz
von hypocalcamischer Gebarparese reduziert wurde. Durch einen
Uberschuss von Natrium- und Kaliumkationen im Verhaltnis zu den Chlorid-
und Sulfatanionen steigt die Milchfieber—Inzidenz. Auf diese Erkenntnis geht
auch die Gleichung zurtick, welche die DCAD zum Ausdruck bringt.

DCAD (meg/kg TS) = (Na + K) — Cl oder

DCAD (meg/kg TS) = (Na +K) — (Cl +S)

Welche lonen mit in diese Gleichung einbezogen werden sollen, dartber
herrschen unterschiedliche Auffassungen (Block, 1984). Nach Oetzel et al.
(1991) sollte der Schwefelgehalt des Futters mit in die Berechnung der
DCAD einbezogen werden, da die Sulfatsalze ahnlich wie die Chloride
wirken. Allerdings wirken die Sulfatanionen weniger stark ansduernd als die
Chloridanionen. Durch die Chloridsalze werden Harn- und Blut-pH starker
erniedrigt als durch Sulfatsalze (Oetzel et al., 1991; Goff et al., 2003).

Nach Goff et al. (2003) sollte die Gleichung lauten:

DCAD (meg/kg TS) = (Na+K) — (CI+0,6 S)

Verschiedene Studien haben Ubereinstimmend ergeben, dass die DCAD
zwischen -50 meqg/kg TS und -100 meqg/kg TS betragen sollte, um die
Inzidenz der Gebéarparese zu senken. Dadurch wird eine schwache
metabolische Azidose hervorgerufen. Diese soll eine gesteigerte
Reaktionsfahigkeit der Zielgewebe auf Parathormon hervorrufen. (Gaynor et
al., 1989; Goff et al., 1991a). Auch eine Steigerung der 1,25(OH).D3-
Produktion konnte bei den Tieren, welche eine Anionenlberschussration
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(auch als Anionenration bezeichnet) erhielten, beobachtet werden (Abu
Damir et al., 1994; Phillippo et al., 1994).

Bei den oben angeflhrten Gleichungen werden allerdings die Kationen
Magnesium und Calcium und das Anion Phosphor nicht bertcksichtigt. Die
Wirkung dieser lonen auf den Sauren-Basen-Status ist geringer und die
ndtigen Koeffizienten, welche die verminderte Wirkung ausdriicken kdnnten,
sind noch nicht bekannt (Goff et al., 2003).

Die metabolische Azidose kann durch Zugabe von sauren Salzen zur Ration
erreicht werden. Allerdings ist diese Mdglichkeit durch die Schmackhaftigkeit
der im Regelfall verwendeten Mischungen eingeschrankt (Oetzel und
Barmore, 1993). Dies fahrt oft zu einer geringeren
Trockensubstanzaufnahme (Thilsing-Hansen et al.,, 2002). Auch durch
kationenarme Rationen kann das oben genannte Ziel erreicht werden,
allerdings muss der Bedarf der Kihe gedeckt sein. (National Research
Council, 1989). Goff und Horst (1997) erbrachten den Beweis, dass Tiere,
die kalium- und natriumarme Rationen erhielten, weniger oft an Milchfieber

erkrankten als solche die kalium- und natriumreiche Rationen erhielten.

Calciumarme Rationen wahrend der Trockenstehzeit

Durch die Verabreichung von calciumarmen Rationen (10 bis 20 g Ca/d, pro
Tier) im prapartalen Zeitraum gerat der Organismus der hochtrachtigen Kuh
in eine negative Calciumbilanz, so dass die Parathormon- und 1,25-
Dihydroxycholecalciferol-Produktion angeregt wird (Green et al., 1981). Dies
hat eine Aktivierung der Osteoklasten und somit eine Calciummobilisation
aus dem Skelett zur Folge. Desweiteren wird die renale Riickresorption von
Calcium gesteigert. Eine Aktivierung dieser Mechanismen verhindert zu
Laktationsbeginn ein zu starkes Absinken des Calciumspiegels im Blut
(Goings et al., 1974; Green et al., 1981; Kichura et al. 1982). Nach Green et
al. (1981) soll der Calciumgehalt auf maximal 20 g/d reduziert werden, um
eine signifikante Stimulierung der Nebenschilddrisen und eine damit
einhergehende, gesteigerte Parathormonsynthese zu erreichen.
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Obwohl unter Praxisbedingungen oft nur eine Reduzierung bis auf 50 g/d
mdglich ist, wurden bereits damit gute Ergebnisse in der Reduktion der
Milchfieber-Inzidenz erreicht (Jorgensen, 1974).

Allerdings wurde besonders in Zusammenhang mit Anionenrationen
beobachtet, dass auch calciumreiche Rationen Milchfieber verhindern
kénnen (Beede et al., 1991; Ender et al.,, 1971; Oetzel et al., 1988).
Calciumreiche Rationen sollen sogar eine Wirkungssteigerung der
Anionenrationen hervorrufen (Oetzel et al., 1988; Beede, 1992). Auch nach
Block (1994) muss bei einer niedrigen DCAD eine hohe Calciumaufnahme
gewahrleistet sein (>1%/kg TS TMR).

Allerdings muss erwahnt werden, dass bei den Versuchen mit
calciumreichen Rationen (Goff und Horst, 1997) Calcium der Ration in Form
einer Mischung von Chlorid, Sulfat, Phosphat und kohlensauren Salzen
zugeflgt wurde. Dies hatte keine signifikanten Auswirkungen auf Blut- und
Urin-pH. Doch in den meisten Fallen wird die Calciumerganzung in Form von
Calciumcarbonat vorgenommen, womit die Milchfieberinzidenz erhéht wird
(Goings et al., 1974; Green et al, 1981; Kichura et al., 1982).
Calciumcarbonat fuhrt in &hnlicher Weise wie die Kationen Na und K zu einer
Erhdhung des Blut-pH-Wertes und dementsprechend entwickeln die
betroffenen Kihe eine metabolische Alkalose und Milchfieber.

2.1.8.2 Orale Verabreichung von Calcium

Eine weitere mogliche ProphylaxemaBnahme ist die orale Verarbreichung
von Calciumchlorid im peripartalen Zeitraum. Bei diesem Verfahren wird
Calciumchlorid mehrere Tage vor der Geburt und ein bis zwei Tage nach der
Geburt verabreicht und somit eine verringerte Inzidenz an hypocalcédmischer
Gebarparese bewirkt (Hallgren, 1965; Jonnson und Pehrson, 1970; Ringarp
et al., 1967). Allerdings ist die orale Verabreichung von Calciumchlorid auch
mit Nachteilen verbunden. Calciumchlorid ist stark schleimhautreizend und
manche Produkte verursachen bei manchen Tieren Schleimhautlasionen im
Maulbereich und Verdauungstrakt (Wermuth, 1990). Seit einiger Zeit sind
aber auch Calciumpraparate mit sogenanntem geschitztem Calciumchlorid
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erhéltlich, die etwa 12 Stunden ante partum (12 h a.p), direkt post partum
(p-p.) und 12 h und 24 h p.p. verabreicht werden. Hierbei handelt es sich um
Calciumformulierungen in unterschiedlichen Applikationsformen, welche
durch Kombination mit anderen Stoffen nicht direkt in Kontakt zu den
Schleimhauten treten. Nach Oetzel (1993) ist hierbei die Inzidenz von
Milchfieber und Labmagenverlagerungen deutlich geringer.

Alle Calciumchloridprodukte senken den pH-Wert des Blutes. Geringgradige
pH-Wert Verédnderungen wirken sich glnstig auf die Erkrankungsrate aus, da
der Zusatz von Anionen alkalotische Zustéande verhindert und die Zielgewebe
fir Parathormon empfindlicher sind (Goff et al., 1991a). Allerdings kénnen
groBe Mengen Calciumchlorid auch eine metabolische Azidose induzieren
(Goff und Horst, 1993; 1994). Dies kann die ohnehin in diesem Zeitraum oft
auftretende Inappetenz noch verstarken. Ebenso mdglich st die
Verabreichung von Calciumpropionat. Dies wirkt zwar weniger schnell als
Calciumchlorid, aber langer anhaltend (Goff und Horst, 1994).
Calciumpropionat senkt nicht den pH-Wert des Blutes und stellt eine
glucoplastische Substanz dar. Dies ist von Vorteil, da sich die Energiebilanz
von Milchkihen im negativen Bereich befindet. Allerdings enthalt
Calciumpropionat nur 21,5 % Calcium, so dass groBere Mengen notwendig
sind.

Um Auswirkungen auf den Blutcalciumspiegel zu erzielen ist aber nicht nur
die verabreichte Menge entscheidend, sondern hauptsachlich der Charakter
des Calciumsalzes (FUrll und Oetzel, 2001; Horst et al., 2005) und der
Tragerstoff an den das jeweilige Calciumsalz gebunden ist (Goff und Horst,
1994). Eine Studie, in der verschiedene Calciumpréparate vergleichend
eingesetzt wurden, ergab Folgendes: Calciumchlorid in Verbindung mit
Calciumsulfat (gesamt: 172 g Calcium) flhrte zu einem signifikanten Anstieg
des ionisierten Calcium im Blut im Vergleich zu Praparaten mit Calciumacetat
und Calciumpropionat. AuBerdem hatte dieses Préparat einen sduernden
Effekt auf den Saure-Basen-Status in Blut und Harn, im Gegensatz zu den
Praparaten, die Calciumpropionat bzw. Calciumacetat enthalten.
Applikationsbedingte Nebenwirkungen traten bei keinem der Préparate auf.
Lediglich die Applikation von Calciumchlorid/Calciumsulfat flihrte zu einem
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vorubergehenden Anstieg der Pulsfrequenz, um die azidogene Wirkung zu
kompensieren (Firll und Kérner, 2006).

Allerdings sind bei dieser Prophylaxemdglichkeit verschiedene Punkte zu
beachten:

Die orale Calciumzufuhr sollte unmittelbar vor und nach der Geburt erfolgen,
d.h. es handelt sich um eine arbeitsaufwendige und auch kostenintensive
MaBnahme. AuBerdem sollten keine ungeschitzten Calciumchlorid-
Praparate verwendet werden, da Calciumchlorid sehr schleimhautreizend
wirkt und die Entzindungen im oberen Verdauungstrakt und Pansen zu
Reduzierung der Futteraufnahme fihren kénnen (Staufenbiel und Engelhard,
1999).

2.1.8.3 Einsatz von Zeolite

Neuere Untersuchungen ergaben, dass durch den Einsatz von Zeolite in
hohen  Dosierungen (100 g/kg TS TMR) eine erfolgreiche
Milchfieberprophylaxe durchgefiihrt werden kann. Bei Zeolite handelt es sich
um ein Natriumaluminiumsilikat, das wahrend der Trockenstehphase
verabreicht wird. Dadurch wird die Verflgbarkeit von Calcium herabgesetzt
und somit calciumarme Rationen erreicht. Durch dieses Verfahren wird der
Calciumspiegel im peripartalen Zeitraum aufrechterhalten. In verschiedenen
Studien war ein Absinken des Magnesiumspiegels und ein erniedrigter
Phosphatspiegel zu beobachten. Etwa eine Woche vor dem erwarteten
Geburtstermin konnte ein Anstieg von 1,25(OH),D3; beobachtet werden.
Allerdings nahm die Futteraufnahme mit fortschreitender Trachtigkeitsdauer
ab. Es war keine Beeinflussung von Milchleistung, Fett- und EiweiBgehalt der
Milch in der nachfolgenden Laktation zu beobachten. Zeolite wurde in
Dosierungen zwischen 0,5 kg und 1 kg pro Tag eingesetzt. Mit der Fltterung
wurde vier bzw. zwei Wochen vor dem erwarteten Geburtstermin begonnen,
wobei die Futterung vier Wochen ante partum keine zusatzlichen Effekte
ergab (Thilsing-Hansen et al., 2002; Thilsing-Hansen et al., 2003; Grabherr
et al., 2006).
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In einer Folgeuntersuchung wurden verschiedene Dosierungen erprobt, bei
welchen die Futteraufnahme mdglichst wenig beeintrachtigt war, die
peripartale Hypocalcdmie jedoch verhindert wurde. Diese ergab eine
maximale Dosis von 24 g Zeolite/kg TS. Der Prophylaxebeginn sollte etwa

zwei Wochen vor der Kalbung sein (Grabherr et al., 2007).

2.1.8.4 Sonstige MaBnahmen

Folgende MaBnahmen werden in der Praxis zur Zeit nicht eingesetzt, sollen
aber erwahnt werden, da es sich bei dem Dexamethason-Abkémmling
Asistar® um ein lange Zeit in der Praxis eingesetztes Verfahren handelt und
die Prophylaxe mit Parathormon bei weiterer Entwicklung ein denkbares
Verfahren fir die Zukunft darstellt.

Prophylaxe mit Kortikosteroid-Praparaten

Bei dem Praparat Asistar® (Firma Boehringer Ingelheim) handelt es sich um
einen Dexamethason-Abkémmling, der von Salomon (1973) erprobt wurde.
Bei termingerechter Verabreichung (3. bis 13. Tag a.p.) konnte die
Milchfieberinzidenz erheblich gesenkt werden. Salomon gibt eine
Erfolgsquote von bis zu 87 % an. Retentio secundinarum und eine
geburtsauslésende Wirkung konnte von Salomon nicht beobachtet werden.
Auch Signorini (1974) machte positive Erfahrungen mit diesem Préparat.

Die Zulassung des Préparates wurde im Zuge der Nachzulassungen aus
Kostengriinden von der Firma Boehringer Ingelheim nicht weiter betrieben,

so dass es seit wenigen Jahren nicht mehr eingesetzt werden kann.

Einsatz von Parathormon

Verschiedene Untersuchungen haben die Wirksamkeit von parenteralen
Gaben von Parathormon im Einsatz gegen Milchfieber nachgewiesen.
Sowohl die intravendse Injektion drei Tage ante partum (Goff et al., 1986b)
als auch die intramuskulare Applikation (Goff et al., 1989b) konnte das
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Auftreten von Gebérparese verhindern und eine normale Calcium-
konzentration im Plasma aufrechterhalten. Allerdings ist die synthetische
Herstellung von Parathormon schwierig und sehr kostenintensiv, so dass die
Anwendung in der Praxis derzeit nicht stattfindet (Wang et al., 1994).

2.1.8.5 Vitamin D und dessen Metaboliten

Vitamin D

Bereits 1924 erkannten Steenbock und Black, dass Vitamin D eine
entscheidende Rolle bei der intestinalen Calciumabsorption spielt. Basierend
auf diesen Erkenntnissen wurden verschiedene Verfahren zur Prophylaxe bei
Hypocalcamie erprobt. Hibbs und Pounden verfltterten im Jahr 1955 taglich
20-30 Mio. | E (pro Kuh) drei bis flinf Tage vor der Geburt bis max. sieben
Tage nach der Geburt. Damit konnte die Inzidenz von Milchfieber um 70 bis
80 % gesenkt werden. Seekles et al. (1958) flihrten Studien durch, bei denen
10 Mio. IE kristallines Vitamin D3 zwei bis drei Tage a. p. intravends
verabreicht wurde. Wenn die Kuh nicht innerhalb einer Woche kalbte, wurde
die gleiche Menge noch einmal appliziert. Die Gebarpareseinzidenz konnte
bei den Tieren um 80 % gesenkt werden, vorausgesetzt die Injektion lag zwei
bis acht Tage vor der Geburt. Allerdings provozierte die intravendse Gabe
teilweise Schocksymptome, so dass vermehrt die intramuskulare Injektion
durchgefihrt wird.

Bei Gabe dieser hohen Dosen von Vitamin D, welche flir eine wirksame
Prophylaxe nétig sind, besteht jedoch die Gefahr von Verkalkungen im
Weichteilgewebe. AuBerdem ist diese Methode nur in einem bestimmten
Zeitraum (Applikationsbeginn: 72 bis 48 Stunden a. p.) effektiv.
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25- Hydroxycholecalciferol (25(OH)D3)

1971 wurden von Bringe et al. Versuche durchgefiihrt, bei denen die
Probanden Kapseln mit 250 ug 25(OH)D3; mindestens 18 Stunden a. p. oral
erhielten. Im Bedarfsfall wurden diese Gaben alle drei Tage wiederholt. Auch
durch intravendése Gaben von 200 g dieser Substanz 24 bis 72 Stunden a.p.
konnte die Milchfieberinzidenz gesenkt werden (Bringe et al., 1971). Im Jahr
1973 wurden 4,0 bzw. 8,0 mg 25(0OH)D3 in 5,0 ml Sesamdl den Tieren i.m.
appliziert. Bei den Tieren die drei bis zehn Tage spéater abkalbten, trat kein
Gebarparesefall auf (Olson et al., 1973). Nach Untersuchungen von
Jorgensen et al. (1978) ist die kurzzeitige Verabreichung von empfohlenen
Dosen dieser Substanz fiir die behandelten Tiere sicher und der Verzehr von
Produkten dieser behandelten Tiere kann als unbedenklich angesehen
werden. Die subkutane Verabreichung von 2,0 mg 25(OH)D3; in 5,0 ml
Sesamé| bewirkte aufgrund der schlechten Olabsorption keine bzw. nur eine
geringe Reduktion der Gebarparese-Inzidenz. Dies bedeutet, dass 25(0OH)D3
unbedingt intramuskulér verabreicht werden muss (Olson et al., 1973).

1,25-Dihdyroxycholecalciferol (1,25(OH).Ds)

Hoffsis et al. (1978) konnten mit einer intravenésen Gabe von 600 ug
1,25(0OH)2D3 den peripartalen Abfall des Calcium- und Phosphatspiegels im
Blut verhindern. Der geplante Applikationszeitpunkt war 24 h a. p. Wenn die
Tiere nicht in diesem Zeitraum abkalbten, wurde in zwei bis drei-tdgigem
Abstand 270 ug nachdosiert.

Auch Gast et al. (1979) konnte mit 1,25-(OH).Ds; eine erfolgreiche
Milchfieberprophylaxe durchfiihren. 400 pg dieser Substanz wurden 5 Tage
vor der erwarteten Geburt intramuskular injiziert. Dies wurde bis zur
tatséchlichen Abkalbung in finftadgigem Abstand wiederholt.

Hove und Kristiansen (1982) hatten mit der oralen Gabe von 500 ug
1,25(0OH)2D3 nur dann Erfolg, wenn die Behandlung zwischen 24 und 72 h

a.p. erfolgte.
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Yamagishi et al. (2005) untersuchten die prophylaktische Wirkung von 1,25-
Dihydroxycholecalciferol in Verbindung mit einer Injektion von PGF,, zur
Geburtseinleitung. Der Calciumanstieg bei den behandelten Kihen war im
peripartalen Zeitraum signifikant héher als bei den Kontrolltieren.

1a-Hydroxycholecalciferol (1a-OHD3)

1a-Hydroxycholecalciferol stellt das synthetische Analogon zu 1,25(OH).D3
dar. In zahlreichen Untersuchungen wurde der prophylaktische Effekt dieses
Steroids erprobt. Dosierungen von 70 bis 700 pg 1a-OHD3; wurden entweder
einmalig oder wiederholt injiziert. Allerdings konnte wie bei 1,25(OH),D3 nur
ein wirksamer Schutz erzielt werden, wenn die Geburt zwischen 1 bis 7
Tage nach der Behandlung erfolgte, wobei der optimale Zeitpunkt bei 24 bis
72 Stunden a. p. liegt. (Sachs et al., 1977; Wittwer und Ford, 1978; Davies et
al., 1978; Bar et al., 1980; Vagg et al., 1981; Manston et al., 1981; Sachs et
al., 1987; Guthle, 1991; u.a.)

Fluorierte Vitamin D-Metaboliten (24F- 1,25-(OH),D5)

Durch die Fluorierung von Vitamin D-Metaboliten am C-Atom 24 soll die 24-
Hydroxylierung blockiert werden und der Inaktivierung von 1,25(OH).Ds
entgegengewirkt werden. Dabei kommt es zu einer Verlangerung der
biologischen Halbwertszeit (Tanaka et al.,, 1983). Verschiedene
Untersuchungen wurden mit fluorierten Vitamin D— Metaboliten durchgefihrt.
Durch die intramuskulare Injektion von 400 pg 24-F-1,25-(OH).Ds; bzw.
100 pg 24,24F,-1,25(0OH).D3; wurde die Nierenfunktion von nicht-trachtigen
Jersey-Kihen beeintrachtigt. Die glomerulare Filtrationsrate sank und der
Creatininspiegel im Blut war stark erhéht.

In einem Folgeversuch wurde deshalb 24F-1,25-(OH),D3 in Dosierungen von
100 pg und 150 pug angewendet. Diese Substanz sollte zwischen einem und
sechs Tagen a.p. verabreicht werden und gegebenenfalls alle 7 Tage bis zur
Kalbung wiederholt werden. (Goff et al., 1988). Goff und Horst zeigten im
Jahr 1990 eine Reduktion der Milchfieber-Inzidenz von 80% auf 9 %, indem

ein kontinuierlich 24F-1,25-(OH),D; freisetzendes Implantat subcutan

19



deponiert wurde. So konnte auch der Eingriff in die kérpereigene Regulation
des Vitamin D3 - Stoffwechsels etwas abgeschwéacht werden.

Kalzinogene Pflanzen

Verschiedene Pflanzen enthalten neben Vitamin D3 auch dessen Metaboliten
1,25-Dihydroxycholecalciferol. In mehreren Untersuchungen wurde deren
Eignung zur Prophylaxe der Gebarparese gepriift. Dies soll unter 2.3.3 naher
ausgefuhrt werden.

Der prophylaktische Einsatz von Vitamin D und seinen Metaboliten findet
aufgrund einiger Schwierigkeiten, welche damit verbunden sind, nur begrenzt
statt.

Die Wirkung tritt erst einige Zeit nach der Verabreichung ein, so dass die
Bestimmung des Geburtszeitpunktes sehr wichtig ist. Diese ist aufgrund
individueller Unterschiede im zeitlichen Auftreten von Geburtsanzeichen sehr
schwierig, so dass die Verabreichung oft nicht innerhalb des flr die jeweilige
Substanz vorgegebenen Zeitfensters erfolgen kann. Dementsprechend sind
dann wiederholte Applikationen nétig, wobei zu beachten ist, dass die
toxischen Grenzen nicht Uberschritten werden. Umgekehrt besteht die
Mdglichkeit, dass die Wirkung wegen zu geringem Wirkstoffspiegel nicht
optimal ist und die Hypocalcamie nicht verhindert werden kann.

2.2 Der Wirkstoff Vitamin D

2.2.1 Bildung, Wirkung und Metabolisierung im Organismus

Die Vitamin D- Versorgung von Menschen und Tieren kann entweder durch
Eigensynthese des Organismus oder durch Aufnahme von Vitamin D mit der
Nahrung erfolgen.

Grundsatzlich ist die Hauptquelle fir die Vitamin D- Versorgung die
Produktion in der Haut durch die Wirkung von UV-Licht (Holick, 2002).

Allerdings ist hierbei zu beachten, dass es limitierende Faktoren gibt, welche
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die Vitamin Ds—Synthese begrenzen. So limitiert die Stallhaltung bei intensiv
genutzten Landwirtschaftstieren die koérpereigene Synthese, da die UV-
Bestrahlung oft nicht ausreichend ist. Deshalb missen zur Gesunderhaltung
und Leistungsbereitschaft besonders Rindern und Gefligel Vitamin D3 Uber
das Futter zugefiihrt werden.

Bei Hund und Katze ist eine Uberaktivitit des Enzyms 7-Dehydro-
cholesterol-Reduktase dafur verantwortlich, dass diese beiden Spezies kein
kérpereigenes Vitamin Dz synthetisieren kénnen. (Morris, 1997). Nach
Edwards (2000) haben diese Tiere aufgrund ihrer calciumreichen Nahrung
einige physiologische Mechanismen in der Calcium-Homdostase verloren, so
dass sie auf ausreichend Vitamin D in der Nahrung angewiesen sind.

Synthese

Aus Cholesterin wird auf enzymatischem Weg unter Einwirkung von UV-Licht
in der Haut das 7-Dehydrocholesterin synthetisiert. In Leber und Niere
missen Metabolisierungsprozesse stattfinden, damit das mit der Nahrung
aufgenommene Vitamin D3z bzw. das in der Haut synthetisierte im
Organismus wirken kann.

Auf dem Blutweg gelangt das Vitamin D3z zur Leber. Hierzu ist es an ein
Vitamin D- bindendes Protein (DBP) gebunden. In der ersten Meta-
bolisierungsphase findet die Bildung von 25-Hydroxyvitamin D3 (25(OH)D3)
statt. Daflr ist das Enzym 25-Hydroxylase verantwortlich, das sich unter
anderem in den Mikrosomen der Hepatozyten befindet (Jones et al., 1998).
An DBP gebunden findet der Transport mit dem Blutstrom von der Leber zur
Niere statt. Hier wird 25 (OH) Vitamin D durch zwei mitochondriale Enzyme,
die 25(0OH)D-1a-Hydroxylase (1-Hydroxylase) und die 25(OH)D- 24-
Hydroxylase (24-Hydroxylase), zu 1,25(0OH)>— Vitamin D bzw. 24,25 (OH),
Vitamin D metabolisiert.

Die Hauptregulatoren dieser enzymatischen Umsetzungen sind der
Serumcalcium— und Serumphosphatspiegel sowie das Parathormon. Eine
Hypocalcamie fuhrt tGber die Ausschittung von Parathormon (Kremer und
Goltzman, 1982) und eine Hypophosphatamie wahrscheinlich direkt (Baxter
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und Deluca, 1976; DelLuca und Ghazarian, 1980) zu einer
Aktivitatssteigerung der renalen 1a— Hydroxylase.

Eine Uberproduktion von 1,25(0H).D3 wird durch eine Produkthemmung des
Enzyms verhindert.

In hohen Konzentrationen fihrt 1,25(OH).D3; zur Aktivierung der 24—
Hydroxylase (DelLuca, 1981). Aus 25(OH)D3 entsteht dann 24,25(0OH).Ds, ein
weiterer Vitamin D — Metabolit. Seine physiologische Rolle ist bis heute stark
umstritten, allerdings wurde ihm in Kombination mit 1,25(0OH),D; eine
synergistische Rolle nachgewiesen (Rambeck und Zucker, 1985b).

Aber auch in anderen Organen sind Hydroxylierungskapazitdten vorhanden.
So konnte auch in Lunge, Darm und Niere eine 25-Hydroxylaseaktivitat
nachgewiesen werden (Tucker et al., 1973). Ebenso ist beim Menschen im
Colon (Cross et al., 2001), in Osteoblasten, in der Haut (Holick, 2002) und in
der Plazenta eine 1a-Hydroxylaseaktivitat nachweisbar.

Die Wirkung von hormonell aktivem Vitamin D3 wird vom Vitamin D-Rezeptor
(VDR) vermittelt. Dieser Rezeptor hat ein Molekulargewicht von 60-70
Kilodalton und bindet 1,25-Dihydroxycholecalciferol mit einer héheren
Spezifitdt als andere Metaboliten (Pike, 1985). Umgekehrt dazu verhalt sich
die Spezifitat des Serumproteins, welches 25(OH)D; oder 24,25(0OH),D3
fester bindet als 1,25-Dihydroxycholecalciferol. Daher kann 1,25(OH),D3 von
den intrazellularen Rezeptoren in den Vitamin D-Zielzellen zurlckgehalten
und konzentriert werden (Manolagas und Deftos, 1981).

1,25(0OH)2D3 wird an den VDR gebunden und gelangt so in den Zellkern der
jeweiligen Zielzelle. Dort kniUpft die DNA-bindende Domane an die
Promotorregion des chromosomalen DNA-Stranges an (Norman et al.,
1992).

Der Mechanismus, mit dem das Vitamin—-D-Hormon die Calcium-
Homdostase regelt, scheint dem der Glucocorticoide und der klassischen
Steroidhormone ahnlich zu sein. (Fraser, 1995). Durch den Komplex mit dem
Rezeptor wird die Transkription spezifischer messenger-RNA gestartet, die
den Code fiir spezielle Proteine tragen und dann von der Zelle synthetisiert
werden. Diese Regulation der genetischen Transkription ist fur Gber 60 Gene
beschrieben (Minghetti und Norman, 1988), die in die Calcium- und

Phosphor-Homdostase eingreifen.
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Eine gut untersuchte Genregulation ist z.B. die Expression von Calbindin
(CaBP), dem Vitamin D induziertem Protein zur Calciumbindung (Minghetti et
al., 1988). Hauptséchlich im Darm und in den Nieren entfaltet das Calbindin
seine Wirkung. Als Transportmittel fir Calcium gelangt es durch die Zellen
hindurch zur Basolateralmembran und wird dann mittels einer Calciumpumpe
aktiv ausgeschleust (Christakos et al., 2003).

Calbindin ist auch fur die Insulinfreisetzung aus den Zellen der Langer-
hans’schen Inseln des Pankreas verantwortlich (Sooy et al., 1999).
AuBerdem dient Calbindin als Schutz vor apoptotischem Zelltod durch die
Pufferung des intrazellularen Calciums (Guo et al., 1998).

Neben dem VDR-vermittelten Weg, kann 1,25-Dihydroxycholecalciferol auch
Reaktionen auf dem nicht-genomischem Weg auslésen. Diese Wirkungen
auf physiologischer Basis werden auch als ,rapid responses” bezeichnet. Die
,rapid responses” sind bereits nach wenigen Sekunden bis Minuten messbar,
wahrend die Zellantwort auf genomischem Weg friihestens nach 60 Minuten
erfolgt (Norman et al., 1992).

Die direkte Stimulation der Calciumaufnahme aus dem Darm, auch als
.rranscaltachia“ bezeichnet, ist eine der ,rapid responses, die gut
untersucht wurden (Nemere und Norman, 1988). Die Bindung von 1,25-
Dihydroxycholecalciferol an membranstandige Rezeptoren fihrt zur
Aktivierung von Second- messenger— Botenstoffen, welche die Regulation
von Zellfunktionen vermitteln (Norman et al., 1999).

Ebenso gehért die Aktivierung der Calcium-Kanale in der Darmwand zu den
.rapid responses®, die zu einer gesteigerten Calciumabsorption aus der
Nahrung fUhren.

2.2.2 Calcium- und Phosphor- Homodostase

Die Calcium- und Phosphor—Hom@ostase ist im Blut streng reguliert. Die
Hauptzielorgane im Calcium- und Phosphorstoffwechsel sind Darm, Nieren
und Knochen. In Darm und Nieren werden Calcium und Phosphor auf-
genommen bzw. rickresorbiert, und im Knochen kénnen diese Mineralien

gespeichert und bei Bedarf auch wieder mobilisiert werden.
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Calcitonin, Parathormon und Calcitriol (1,25-Dihydroxycholecalciferol)

tbernehmen die hormonelle Steuerung dieser Vorgange.

Parathormon (PTH)

Parathormon wird in den Epithelkérperchen der Nebenschilddriise gebildet.
Die Hauptfunktion von PTH besteht darin, den Serumcalciumspiegel zu
erhdhen. Demzufolge fihrt ein Absinken des Calciumspiegels im Serum zu
einer Erhdhung der PTH- Sekretion. In der Niere fihrt Parathormon zur
Bildung des Enzyms 1a-Hydroxylase, wobei gleichzeitig die 24-Hydroxylase
gehemmt wird. Dies flhrt zu einer gesteigerten Bildung von 1,25-Dihydroxy-
cholecalciferol sowie einer verminderten Bildung von 24,25(0OH).Ds.
Parathormon verhélt sich also umgekehrt proportional zu Calcitriol, welches
die 24-Hydroxylase induziert und die 1a- Hydroxylase hemmt und somit
seine eigene Inaktivierung auslést (Zierold et al., 2003).

AuBerdem fuhrt PTH in der Niere zu einer Hemmung der Phosphat-
Rlckresorptionn im proximalen Tubulus und zu einer Steigerung der
Calcium-Resorption im distalen Tubulus. Es kommt somit zu einem Absinken
des Phosphatspiegels im Serum, da mehr Phosphat mit dem Urin aus-

geschieden wird.

Calcitonin

Calcitonin wird in den C-Zellen der Schilddriise gebildet und senkt als
direkter Antagonist des Parathormons den Blutcalciumspiegel.

Calcitonin verringert die Aktivitdt der Osteoklasten und hemmt somit die
Calciummobilisation aus dem Knochen. AuBerdem bewirkt es den
vermehrten Einbau von Calcium und Phosphat im Knochen. In der Niere wird
die Calcium-Ausscheidung mit dem Urin erhéht.

Die Calcitoninfreisetzung wird durch eine Hypercalcamie, aber auch durch
Pentagastrin, ein gastrointestinales Hormon, angeregt.
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Calcitriol (1,25-Dihydroxycholecalciferol)

Sinkende Calcium- und Phosphatspiegel sowie Wachstums- und Sexual-
hormone stimulieren die Bildung von Calcitriol. 1,25-Dihydroxycholecalciferol
hemmt die Bildung von Parathormon und die 1a-Hydroxylase in der Niere
(Zierold et. al., 2003). Somit wird die Entstehung einer Hypercalcamie
vermieden. Wenn eine ausreichende Menge Calcitriol im Serum vorhanden
ist, wird in der Niere die Bildung der 24-Hydroxylase aktiviert und das
25(0OH)Ds wird zu 24,25(0OH),D3; hydroxyliert. Calcitriol kann mit diesem
Feed-back-Mechanismus seine eigene Bildung regulieren. (Jones et. al.,
1998)

Im  Folgenden sollen die Mechanismen der Calcium- und
Phosphorhomdostase Ubersichtsweise dargestellt werden.

2.2.2.1 Calciumresorption aus dem Darm

Im Duodenum und im Jejunum findet ein aktiver transzellularer Transport-
prozess statt, Uber die gesamte Lange des Darmes erstreckt sich ein
passiver, parazellularer Calciumtransport (Bronner et. al., 1986).

Aktiver Calciumtransport

Beim aktiven Calciumtransport vom Darmlumen durch die Zellen der Darm-

wand kann man drei Phasen unterscheiden.
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» Passiver Eintritt von Calcium in die Zellen des Birstensaumes
(Bouillon et al., 2003). 1,25 Dihydroxycholecalciferol steigert die
Bildung von epithelialen Calcium-Kanalen. Diese membranstandigen
Kanale befinden sich an der luminalen Darmseite und sorgen flr einen
unbeschrankten Calcium- Einstrom in das Zellinnere (Hoenderop et
al., 1999).

= Calciumtransport innerhalb der Zellen (Bouillon et al., 2003). Dieser
erfolgt gebunden an Calbindin. Calbindin wirkt in der Zelle fiir die
Calciumionen zusétzlich als Puffer als Schutz vor apoptotischem
Zelltod (Guo et al., 1998) und beschleunigt deren Aussto3 aus der
Zelle durch Stimulierung der Calcium-ATPase. Der direkte Einfluss
von 1,25(0OH)2D3 auf die Produktion von Calbindin wurde bereits unter
2.2.2. naher erlautert (Christakos et al., 1992).

= Der AusstoB3 von Calcium erfolgt auf der serosalen Seite des Darms in
den Blutstrom. (Bouillon et al., 2003). Dieser Vorgang wird mit Hilfe
der Plasmamembran-Calcium-ATPase (PMCA) oder Uber eine Na-/
Ca-lonenpumpe (NCX) durchgefiihrt. Allerdings lasst sich die Na-/Ca-
lonenpumpe nicht durch 1,25 Dihydroxycholecalciferol beeinflussen.

Dieser Transportweg ist schon bei geringen Calciumkonzentrationen im
Darmlumen gesattigt. In Zeiten von vermehrtem Calciumbedarf kann dieser
Mechanismus hochreguliert werden und bei erhéhtem Calciumangebot in der
Nahrung kann der aktive Calciumtransport gedrosselt werden, da dann der
passive Calciumtransport Uberwiegt. Diese Vorgange werden durch Vitamin
D3 gesteuert. (Slepchenco und Bronner, 2001).

Da sich der transzellulare Calciumtransport direkt proportional zum Gehalt an
Calbindin verhalt, kann Calbindin als limitierender Faktor angesehen werden
(Bronner, 2003).

Passiver Calciumtransport

Der passive Transport erfolgt entlang eines Konzentrationsgefalles und hangt
dementsprechend vom Calciumgehalt in der Nahrung und von der
Verweildauer des Chymus im jeweiligen Darmabschnitt ab. Bronner und
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Pansu (1999) ermittelten das lleum als Darmabschnitt mit der langsten
Verweildauer des Nahrungsbreies. Dort war auch die Calciumresorption am
groBten.

Beim passiven Calciumtransport ist der Calciumgehalt in der Nahrung der
alleinige limitierende Faktor. Nur bei normalem bis hohem Calciumgehalt
genugt das Konzentrationsgefalle fir eine Aufnahme.

Andernfalls l1auft die Resorption lber den energieabhangigen, transzellularen
Mechanismus ab (Pansu et al., 1993).

2.2.2.2 Calciumresorption in der Niere

In der Niere wird der Calcium- und Phosphathaushalt durch das
Zusammenspiel von Parathormon und 1,25-Dihydroxycholecalciferol
reguliert.

Das PTH bewirkt in der Niere eine Phosphatdiurese, wahrend 1,25(OH).Ds
zu einer gesteigerten Resorption von Phosphat aus dem Primarfiltrat flhrt.
Durch dieses Zusammenspiel wird der Phosphatspiegel im Serum konstant
gehalten (DelLuca, 1974).

Desweiteren kommt es durch die Wechselwirkung dieser beiden Hormone zu
einer verstarkten Calcium-Reabsorption aus dem glomerularen Filtrat. Diese
Vorgéange finden in den distalen Nierentubuli und in den Sammelrohren statt,
wo spezielle Transportmechanismen vorhanden sind (Craviso et al., 1987).
Parathormon regt die Bildung der 1a-Hydroxylase an, sodass 1,25-
Dihydroxycholecalciferol gebildet wird (Lawson und Davie, 1979).
Desweiteren wird die Stabilitdt der 24-Hydroxylase-mRNA stark vermindert.
Dies fuhrt zu einer vermehrten Bildung von 1,25(0OH).D3 aus 25(0OH)D3 statt
zur Bildung von 24,25(0OH),Ds. (Zierold et al., 2003).

Wenn ein hoher Gehalt an 1,25(0OH).D3 vorliegt, wird Uber einen Feedback-
Mechanismus seine weitere Bildung durch Hemmung der renalen 1a-
Hydroxylase eingeschrankt. Stattdessen werden vermehrt 24-hydroxylierte
Metaboliten gebildet. (Haussler, 1986).
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2.2.2.3 Einfluss von Vitamin D auf den Knochenstoffwechsel

Das Knochengewebe setzt sich aus der Organischen Matrix, den
Knochenmineralien und den Knochenzellen zusammen. Die Organische
Matrix, auch als Osteoid bezeichnet, besteht zu 90 % aus Kollagen Typ | und
zu 10 % aus anderen Proteinen. Bei den Knochenmineralien handelt es sich
hauptsachlich um Calcium und Phosphor, und bei den Knochenzellen unter-
scheidet man zwischen Osteoblasten, Osteoklasten und Osteozyten (Watts,
1999).

Osteoblasten formen die Grundsubstanz beim Knochenaufbau, Osteoklasten
sind flr dessen Resorption verantwortlich. Um die Knochenmasse konstant
zu halten, missen diese Vorgange gut aufeinander abgestimmt sein (Martin,
1993).

Die Osteoblasten stammen aus dem Mesenchym und besitzen Rezeptoren
fur 1,25(0OH).D3 (Nijweide et al., 1986). 1,25-Dihydroxycholecalciferol wirkt
sich direkt auf die Proliferation, Differenzierung und Proteinsynthese der
Osteoblasten aus (Kanis et al., 1988). Die Aufgaben der Osteoblasten
bestehen in der Osteoidproduktion und in der Osteocalcinproduktion. Bei
Osteocalcin handelt es sich um ein Calcium-Transportprotein, welches fur die
Uberfihrung von Calciumionen aus dem Blutplasma in den Ver-
kalkungsbereich der Knochen von Bedeutung ist. Durch 1,25-Dihydroxy-
cholecalciferol kann die Osteocalcinproduktion der Osteoblasten gesteigert
werden (Erben et al., 1997; Price und Baukol, 1981; Markowitz et al., 1987).
AuBerdem dbt 1,25(0OH).D3 einen positiven Effekt auf die Chondrozyten aus.
Chondrozyten in der Wachstumsfuge weisen dafiir spezifische Rezeptoren
aus und somit kann eine schnelle Aktivierung der Proteinkinase C vermittelt
werden, die eine zentrale Rolle bei der Regulierung des zelluldren
Wachstums besitzt (Pedrozo et al., 1999).

Aber auch im Knochenabbau ist 1,25(OH).D3 von Bedeutung.

An parathyreoidektomierten Ratten konnte gezeigt werden, dass
1,25(0OH).D3 die resorptiv tatigen Osteoklasten stimulierte (Holtrop et al.,
1981). Die Osteoklasten entwickeln sich aus hdmatopoetischen Stammzellen

des Knochenmarks (Buring, 1975). Nur in Anwesenheit von 1,25(0OH).D3 und
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mit direktem Kontakt zu Osteoblasten kénnen die Praosteoklasten zu den
Osteoklasten fusionieren (Suda et al., 1992).

1,25(0OH).Ds  induziert  die  Osteoklastenformation. Parathormon,
Prostaglandin E> und Vertreter der Interleukinfamilie sind weitere Faktoren,
welche die Knochenresorption férdern (Suda et al., 1992).

Uber diese verschiedenen Wege wird in Osteoblasten die Bildung eines
Osteoklasten-Aktivierungsfaktors (ODF) angeregt, der auf ihrer Plasma-
membran prasentiert wird (Suda et al., 1992). Versuche zeigten, dass aus
diesen Grinden eine Differenzierung zu reifen Osteoklasten nur erfolgen
kann, wenn Zellkontakt von Osteoklastenvorstufen zu ODF-tragenden
Osteoblasten besteht. Die Zielzellen der Faktoren, welche die Knochen-
resorption férdern sind also die Osteoblasten und nicht die Osteo-
klastenvorstufen.

In vivo hat 1,25-Dihydroxycholecalciferol die Funktion eines ,bone-mobilizing
hormone®, in vitro kann es auch ein ,bone-forming hormone* sein (Suda et
al., 2003). Hierbei hangt es stark von seiner Konzentration ab. Nur aufgrund
von pharmakologischen Uberdosierungen oder fehlregulierten Mechanismen
kann in vivo Knochenresorption stattfinden (Suda et al.,, 2003). In
physiologischen Konzentrationen verhindert 1,25(0OH),D; in vivo die
Knochenresorption durch Unterdrickung der Parathormon induzierten
mRNA-Synthese und nachfolgender Osteoklastenaktivierung (Endo et al.,
2000).

Nach Merke et al. (1986) besitzen Osteoklasten keine Rezeptoren flr
1,25(0OH).Ds. 1,25-Dihydroxycholecalciferol flhrt nicht zu einer Steigerung
der Osteoklastenaktivitdt, sondern nur zu einer Erhéhung der
Osteoklastenanzahl.  Parathormon bewirkt eine  Stimulierung der
knochenabbauenden Zellen und des Wachstums und der Differenzierung
von Osteoblasten bzw. deren Vorlauferzellen (Mayer et al., 1992).
1,25(0OH).Ds  unterdrickt die Knochenresorption und erhédlt die
Knochenformation aufrecht. Ostrogen dagegen behindert beide Prozesse
(Shibata et al., 2002). Untersuchungen mit Ostrogen und 1,25(0OH)2Ds
bewiesen, dass der Pool der Osteoklastenvorlauferzellen im Knochenmark
stark reduziert war, sodass 1,25 Dihydroxycholecalciferol bei der Behandlung

der dstrogenabhéangigen Osteoporose eingesetzt werden kann. AuBerdem
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werden in Osteoblasten die Synthese verschiedener Proteine durch
1,25(0OH).D3 angeregt. Die Aufgaben dieser Proteine sind Zelladhasion und
Matrixverkalkung (Avioli, 1999).

2.2.3 Weitere Wirkungen von Vitamin D;

Bis Ende der 70er Jahre des 20. Jahrhunderts beschrankten sich die
Kenntnisse Uber die Vitamin Ds— Wirkung auf die Calcium- und Phosphor-
Homdostase. Stumpf et al. (1979) machten schlieBlich die Entdeckung, dass
sich radioaktiv markiertes 1,25(OH).D3 neben den klassischen Zielorganen
(Darm, Niere, Knochen) auch in den Inselzelllen des Pankreas, in den
Keratinozyten, im Brustdriisen- und Ovargewebe, in Epithelzellen des
Nebenhodens, in manchen Nerven, in Promyelozyten, Makrophagen und T-
Lymphozyten anreicherte. Konsequenterweise wurden die Vitamin D-
Rezeptoren in diesen Organen aufgefunden, so dass der Ansto3 zu weiteren
Untersuchungen gegeben war.

Wirkung auf Keratinozyten

Basierend auf den Erkenntnissen von Stumpf et al. (1979), gelang es Smith
et al. (1986) zu beweisen, dass sich nicht nur 1,25(0OH).D3 in den Keratino-
zyten findet, sondern auch die entsprechenden Rezeptoren (VDR). Dadurch
sind Keratinozyten befahigt, inr Wachstum einzuschranken und ihre Alterung
zu beschleunigen. Daraus resultierte die Uberlegung, den aktiven Vitamin D-
Metaboliten bei Psoriasis- einer hyperproliferativen Hauterkrankung-
therapeutisch einzusetzen (MacLaughlin et al., 1985).

Antiproliferative Wirkung

Hanchette und Schwartz (1992) beobachteten, dass flir Menschen, die in
nérdlichen Breitengraden leben und damit einer geringeren UV-Licht-
Bestrahlung ausgesetzt sind, ein hdheres Risiko besteht, an Prostatakrebs
zu erkranken. Daraus zog Holick (2002) die Schlussfolgerung, dass das
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Zellwachstum durch die lokale 1,25(0OH).D3- Produktion reguliert wird und
somit das Risiko einer Entartung reduziert.

Prostatazelllinien sind fahig mittels der 1-a-25-Hydroxylase aktives
1,25(0OH)2D3 zu synthetisieren. Dies flhrt zu einer Herabsetzung der
Invasivitat humaner Prostata-Krebszellen (Schwartz et al., 1998).
1,25(0OH).D3 stoppt den Zellteilungszyklus in der Go- bzw. Gi-Phase,
wodurch unkontrollierte Tumorzellteilungen verhindert werden (Trump und
Johnson, 2003). AuBerdem kann durch eine Erhéhung der intrazelluléren
Calciumkonzentration der apoptotische Zelltod eingeleitet werden. Dies
kénnte in der Therapie von Mammakarzinomen eingesetzt werden (Sergeev,
2004).

Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System

Das Renin-Angiotensin ist wesentlich bei der Blutdruckregulation und der
Elektrolyt- und Volumenhomdostase des Blutes beteiligt. Renin wird im
juxtaglomerularen Apparat der Niere gebildet und spaltet von Angio-
tensinogen das Angiotensin | ab. Das ACE (angiontensin converting enzyme)
formt Angiontensin | zum aktiven Angiotensin Il um. Ein Blutdruckanstieg ist
die Folge: die BlutgefaBe werden kontrahiert, die glomerulére Filtrationsrate
der Niere steigt bei verminderter Natrium-Ausscheidung, die Aldosteron- und
Adrenalinfreisetzung in der Nebenniere wird stimuliert und in der Hypophyse
findet die Freisetzung von Vasopressin statt. Sekundar erzeugt Angiotensin |l
ein Durstgefahl.

1,25(0OH).D3 wirkt als negativer Regulator auf die endokrine Genexpression
von Renin. Es besteht also ein inverser Zusammenhang zwischen der
Vitamin D-Konzentration im Blut und dem Blutdruck (Li et al., 2002).

Immunregulatorische Wirkung

Ebenso wie Monozyten besitzen auch B- und T-Lymphozyten Vitamin D-
Rezeptoren. Diese Tatsache erklart die Bedeutung von 1,25(0OH).D3 an der
Immunmodulation (Manolagas et al., 1985). Das Vitamin Ds-Hormon regt die
Thy, T-Helferzellen zur Produktion von Transforming-Growth-Factor-81 und
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IL-4 an, welche die Synthese von TNFa und Interferon y durch Thy-Zellen
unterdricken. Durch diese beiden Zytokine wird eine kaskadenartige
Immunreaktion ausgelést.

Die Aktivierung von T-Helferzellen und zytotoxischen T-Zellen durch
antigenprasentierende Dentritische Zellen ist ein weiteres Stimulans zur
Ausloésung einer Immunantwort. 1,25(OH).D3; fihrt Gber die Vitamin D-
Rezeptoren zu einer Art Unreifezustand der Dendritischen Zellen (Griffin und
Kumar, 2003). In verschiedenen Versuchen wurde das Vitamin D-Hormon
bei autoimmunen Erkrankungen therapeutisch eingesetzt.

Autoimmune Enzephalitis (Lemire und Archer, 1991), rheumatoide Arthritis,
durch Kollagen induzierte Arthritis (Cantorna et al., 1998), systemischer
Lupus erythematodes sollen nur beispielhaft genannt werden.

Das aktive Vitamin D-Hormon wird als potentielles Therapeutikum bei der
Behandlung von Autoimmunerkrankungen diskutiert, allerdings ist nach May
et al. (2004) der Einsatz aufgrund der kalzifizierenden Eigenschaften noch

nicht méglich.

Wirkung auf das zentrale Nervensystem

Im Nervensystem ist die Synthese von 1,25(0OH).D3; aus 25(OH)D3; ebenso
moglich wie in der Haut, der Mamma und der Prostata. Auch der
anschlieBende Abbau kann dort stattfinden, was dem Vitamin auch hier auto-
und paracrine Aktivitdten ermdglicht. Calcitriol wirkt vorgeburtlich auf die
Gehirnentwicklung. Aus diesem Grund kann Vitamin D- Mangel zu diesem
Zeitpunkt die spatere Entstehung von psychischen Stérungen und das
Auftreten von Verhaltensverdnderungen beglnstigen. AuBerdem kann
Vitamin D die Stimmungslage beeinflussen, weswegen Vitamin D-Mangel bei
Erwachsenen zu vermehrtem Auftreten von Depressionen fiihrt. Desweiteren
hat Calcitriol im ZNS starke immunmodulatorische, neuroprotektive und
neurotrophe Effekte, welche die Schwere vieler Erkrankungen, wie der
multiplen Sklerose, von AIDS und anderen Infekten, Parkinson und der
Alzheimer'schen Krankheit, und Verletzungen, wie den Folgen der Ischamie

nach einem Schlaganfall verringern. Aufgrund all dieser Eigenschaften

32



reduziert eine optimale Vitamin D-Versorgung auch die altersbedingte
Degeneration.

Allerdings ist zu beachten, dass Calcitriol seine Wirkung in den eben
beschriebenen Bereichen nur voll entfalten kann, wenn der Serumspiegel
von 25(0OH)D3; weit hoher liegt, als fir den Knochenstoffwechsel und die

Calcium- Homéostase erforderlich ist (Kauer, 2006).

2.3 Kalzinose und kalzinogene Pflanzen

2.3.1 Kalzinogene Pflanzen

Diese Bezeichnung stellt einen Oberbegriff fir eine Reihe von Pflanzen
unterschiedlicher Herkunft dar. Sie rufen nach oraler Aufnahme bei ver-
schiedenen Tieren Symptome hervor, die einer Vitamin Ds- Intoxikation
ahneln. Das Vorkommen von 1,25(0OH),D3 stimuliert die Synthese von CaBP
und die Absorption von Ca und P, welche dann letztendlich zu Hyper-
calcamie bzw. Hyperphosphatdmie und zu Verkalkungen im Weich-
teilgewebe flihren (Mello, 2003).

Mehrere Arten aus der Familie der Nachtschattengewachse rufen die unter
2.3.2.1 beschriebenen Symptome hervor: Solanum glaucophyllum, Solanum
torvum, Solanum esuriale, Solanum verbascifolium, Cestrum diurnum,
Nierembergia veitchii; Aber auch in den Blattern der Tomatenpflanze, welche
auch zu den Solanaceen gehért, wurden Vitamin D-ahnliche Aktivitaten
nachgewiesen (Prema und Rhaguramulu, 1996). Desweiteren wurden in
Kartoffel-, Auberginen- und Zucchiniblatter (Aburjai et al., 1998) und in
blaugriinem Tabak (Skliar et al., 2000) Vitamin D entdeckt.

Trisetum flavescens (Goldhafer) gehért zur Familie der StiBgraser und kann
ahnliche Symptome hervorrufen.

Da bei den bisherigen Untersuchungen zur Milchfieberprophylaxe mit
kalzinogenen Pflanzen ausschlieBlich Solanum glaucophyllum und Trisetum
flavescens eingesetzt wurden, soll im Folgenden nur auf diese beiden

Pflanzen ndher eingegangen werden.
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2.3.1.1 Solanum glaucophyllum

Solanum glaucophyllum, friiher auch
als Solanum malacoxylon Sendtner
bezeichnet, gehért zur Familie der
Solanaceae (Nachtschattenge-
wachse) und ist vor allem in
Sltdamerika beheimatet. Bei Solanum
glaucophyllum handelt es sich um
einen Strauch, dessen Zweige eine
HOéhe von 1,5 bis 3 m erreichen.
Tonhaltige Bdden in tiefergelegenen
Landschaften werden bevorzugt.

Diese Landschaften werden

gelegentlich  Uberflutet.  Solanum
Abbildung 1 Solanum glaucophyllum glaucophyllum zeigt ein langsames,
extensives Wachstum und hat ein tiefreichendes Wurzelsystem. Darin ist
auch seine Widerstandsfahigkeit gegentiber chemischen und physikalischen
BekampfungsmaBnahmen begrtindet (Tokarnia et al., 2002).

Durch Verfutterung von Solanum glaucophyllum- Blattern konnten ver-
schiedene biologische Effekte beobachtet werden. Diese wiesen auf die
Anwesenheit von 1,25(0OH),D3; hin (Corradino und Wasserman, 1971).
Versuche mit Hihnern, deren 1a- Hydroxylase mittels Strontium inhibiert
wurde, zeigten nach Verfltterung von Solanum glaucophyllum eine erhéhte
Calcium-Absorption aus dem Darm. Diese kommt durch die Vitamin D-
induzierte Neusynthese von Calbindin zustande (Wasserman, 1974).

Im Gegensatz zu Vitamin D3, welches atherléslich ist, ist der wirksame
Extrakt dieses Metaboliten jedoch wasserldslich. Dies kommt durch eine
glycosidische Bindung zustande (Wasserman et al., 1976). Haussler et al.

(1976) und Dirksen et al. (1981) konnten dieses bestatigen.
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2.3.1.2 Trisetum flavescens

Trisetum flavescens gehért zur Familie

der SuBgraser (Poaceae). Bevorzugt
. werden maBig feuchte, kalk- und
I\ nahrstoffreiche Bdden in Hdhenlagen
ab etwa 700 m. Die weich-behaarten
Blatter sind 4 mm breit, bei einer
Aufwuchshéhe von 40 bis 80 cm. Die
Rispe ist nur wéhrend der Blitezeit

(Mai- Juni) ausgebreitet. Die Ahren an

den verzweigten Rispendsten tragen

ﬂ jeweils zwei bis drei Grannen. Die
goldgelbe Farbe der Ahren ist fir die
Bezeichnung Goldhafer (engl.: Golden

Oat Grass) verantwortlich.  (Far
Abbildung 2 Trisetum flavescens Veterinarpharmakologie und
Toxikologie, 2005).

In den Bergregionen Deutschlands, Osterreichs und der Schweiz ist
Goldhafer fur Weidetiere ein wertvolles Futtermittel. Allerdings ist es auch fir
die Entstehung von Kalzinosen verantwortlich (Dirksen, 1969; Dirksen et al.,
1971; 1972, 1973, 1974, 1981; Waser et al., 1983).

Nach langerer Verfltterung an Rinder (etwa 5 Monate) waren bei einem
Goldhaferanteil von 10% in der Gesamtration bereits erste Anzeichen dieser
Krankheit zu beobachten (Simon, 1980).

Bei Schafen waren erst bei einem Goldhaferanteil von 30 bis 40% in der
Gesamtration klinische Symptome der Kalzinose zu sehen. Allerdings ist
beim Auftreten von Lahmheiten, steifem Gang und Entwicklungsstérungen
bei einem Goldhaferbesatz von nur 5% der Weide auch bei Schafen
differentialdiagnostisch Kalzinose in Betracht zu ziehen (Dirksen et al., 2003).
Da Trisetum flavescens einerseits ein wertvolles Futtermittel ist, andererseits
aber kalzinogene Wirkung aufweist, sind Untersuchungen Uber den Gehalt
an Vitamin D- wirksamer Substanz und seine Verbreitung von groBem

Interesse.
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So fand beispielsweise Poétsch (2001) heraus, dass die Wirksamkeit mit
zunehmendem Alter der Pflanze nachlasst. Der Gehalt an Vitamin D-
Metaboliten Iasst sich durch Zichtung neuer Sorten und durch die
Nutzungshaufigkeit der Weide beeinflussen (Schechter, 1976). So verringert
sich der Goldhaferanteil von 25% auf 15% bei einer vierfachen Nutzung pro
Jahr (Buchgraber und Pdtsch, 1998).

In Osterreich wurden zu Beginn der sechziger Jahre des vergangenen
Jahrhunderts erstmals bei Sektionsbefunden Verkalkungen unterschiedlicher
Organe gefunden. (Dirksen, 1970). Nach verschiedenen Vermutungen tber
die Atiologie dieser Krankheit gelang es Dirksen et al. (1972) durch
verschiedene Futterungsversuche Triesetum flavescens als verursachendes
Agens zu ermitteln. Von denselben Autoren wurden im Jahr 1974 die
unterschiedlichen calcinogenen Eigenschaften alter und junger Pflanzen
erforscht. Die antirachitischen Eigenschaften wurden in vielen Studien
bewiesen. Rambeck et al. (1981) zeigten, dass sich die
krankheitsauslésenden Stoffe Uberwiegend in den Blattern nachweisen
lassen. Rambeck und Zucker (1981) zogen schlieBlich den Schluss, dass es
sich um Vitamin D3 handeln misse. Im Jahr 1979 wurde im Atherextrakt des
Goldhafers Vitamin D3 nachgewiesen, allerdings in so geringen Mengen,
dass bei Aufnahme von normalen Goldhafermengen keine Kalzinosen
entstehen sollten (Rambeck et al., 1979).

Wie bei Solanum glaucophyllum ist auch in Trisetum flavescens 1,25(0OH).D3
der aktive Metabolit, der diese Erkrankung auslést. Dies wurde durch
Versuche an rachitischen HuOhnerkilken mit inhibierter renaler 1a-
Hydroxylase (durch Strontium) nachgewiesen (Kreisl, 1981). Im sogenannten
Wachteleischalentest erwies sich das C25-Glycosid wirksamer als die
Glycoside —C1 und —-C3 (Rambeck et al., 1985). Im Vergleich der
synthetischen C25-Glycoside mit gemahlenen Goldhaferblattern zeigten
beide die gleiche Aktivitat, so dass anzunehmen ist, dass in Trisetum

flavescens das Calcitriol vorwiegend als C25-Glycosid vorliegt.
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2.3.1.3 Vorkommen von Kalzinose

In folgender Tabelle sollen das Vorkommen und die regionalen

Bezeichnungen von Kalzinosen dargestellt werden.

Tabelle 1 Vorkommen von Kalzinosen (hach Greissinger, 2004)

. Regionale
Land Auslésende Pflanze | Tierart _
Bezeichnung
o Solanum Rind,
Argentinien Enteque seco
glaucophyllum Schaf
Solanum . .
Rind Espichamento
- glaucophyllum,
Brasilien
Nierembergia o
o Schaf Calcinosis
veitchii
. Cestrum diurnum, Rind, Naalehu
Hawaii _ .
Solanum torvum Ziege disease
Cestrum
Pferd, .
Florida Cestrum diurnum . diurnum
Rind o
poisoning
_ Stenotaphrum Rind, Manchester
Jamaika _ o .
secundatum Ziege waisting disease
Papua- . o
. Solanum torvum Rind Calcinosis
Neuguinea
. Solanum S
Sudafrika o Schaf Calcinosis
verbascifolium
Australien Solanum esuriale Schaf Humpy back
. Rind, Enzootische
Deutschland Trisetum flavescens .
Schaf Kalzinose
. Rind, . .
Osterreich Trisetum flavescens Weidekrankheit
Pferd
. . Rind, Enzootische
Schweiz Trisetum flavescens _ .
Ziege Kalzinose
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2.3.2 Kalzinose

Dabei handelt es sich um eine Krankheit, die besonders durch eine
ausgepragte Weichteilverkalkung gekennzeichnet ist. Diese Verkalkungen
betreffen besonders das Herz-Kreislauf-System, Nieren, Lunge, Sehnen und
Bénder. Weidetiere in verschiedenen Gebieten der Erde sind davon

betroffen.

2.3.2.1 Klinische Symptome

Die Auspragung der klinischen Symptome ist von der betroffenen Tierspezies
und von der Menge an aufgenommenem Pflanzenmaterial abhangig.

Die Kalzinose ist durch einen chronischen Verlauf gekennzeichnet. Im
Anfangsstadium fallen Gewichts- und Konditionsverlust auf. Bei weiter
fortgeschrittener Erkrankung werden Kachexie und Schweratmigkeit deutlich.
Der Brustkorb erscheint gedehnt und weist eine kyphotische Krimmung auf,
was der Ruckenlinie die fur die Erkrankung typische Bogenform gibt. Die
Kdrperhaltung wird durch die Muskelatrophie der HintergliedmaBen und der
steil abfallenden Huften bestimmt. Durch den Abbau von subscapularem Fett
treten die Schulterblatter sehr deutlich hervor.

Bei der Atemtatigkeit fallt vor allem auf, dass die Rippenbewegungen nicht
mehr erkennbar sind. Zwerchfellatmung dominiert, die Atmung ist schnell und
flach. Weitgestellte Nasenlécher, sowie ein gestreckter Kopf lassen ebenfalls
die Dyspnoe erkennen.

Der chronische Verlauf ist auch durch das lange, struppige, aufgehellte
Haarkleid erkennbar. Blasse Schleimhaute, ein schwacher, schneller Puls bei
unveranderter Koérpertemperatur zeigen die Beeintrachtigung des
Kreislaufsystems.

Die Karpalgelenke werden leicht gebeugt und das Gewicht wird auf die
Klauenspitzen bzw. Hufspitzen verlagert. Die FuBwurzelgelenke erscheinen
verdickt und steif. Betroffene Tiere verharren auf der Stelle und bewegen
sich nach Aufforderung nur langsam, schwankend und sichtbar von

Schmerzen geplagt. Nach schnellen, fluchtartigen Bewegungen brechen die
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Tiere aufgrund von Herz- und Lungeninsuffizienz zusammen. (Ddbereiner,
1971; Carillo, 1971; Lynd et al., 1965; Riet Correa et al., 1993; Tokarnia et
al., 2000).

Bei Schafen ist die Auspragung der klinischen Symtpome etwas anders. So
kann man die spontane Kalzinose der Schafe in verschiedene Grade

einteilen:

Subklinische Kalzinose

Beginnende Verkalkung der Weichgewebe, Umbau von Gelenkknorpel,
Knochenmedulla und Knochenkompakta

Allgemeinbefinden ungestért, Stehen und Gehen unbeeintrachtigt,
adspektorische Beurteilung unauffallig; Anstieg der Herz- und Atemfrequenz,
in Einzelfallen exspiratorische Dyspnoe und ggr. systolische Herzgerausche;

Grad 1

Beugehaltung im Carpus, Fessel steil gestellt, Sprunggelenke
vergleichsweise gering gewinkelt , steifer z6gernder Gang mit verklrzter
Hangbeinphase, Verbleiben am Ende der Gruppe, erhéhte Atemfrequenz
und exspiratorische betonter Atemtyp bei schnellerer Bewegung.

Grad 2

haufiges Liegen, Verharren auf den Karpalgelenken beim Aufstehen,
eventuell Futteraufnahme in dieser Stelllung;

Bei der klinischen Untersuchung der Extremitaten Iasst sich nur selten und
allenfalls eine schwache Schmerzreaktion hervorgerufen. Gelenkfillung ist

nur in seltenen Fallen festzustellen.

Grad 3:

gepragt durch die Beeintrachtigung von Kreislauf und Atmung: plétzliches
Versagen der Herzfunktion, akutes Lungenddem bzw. chronische
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Herzinsuffizienz und daraus resultierend Hydrothorax, Hydroperikard,
Lungenédem, Lungenfibrose, Aszites, Stauungsleber; auskultatorisch ist ein
holosystolisches Rauschen feststellbar, Stauung der V. jugularis.

(Dirksen et al., 2003)

2.3.2.2 Labordiagnostische Befunde

Die labordiagnostischen Befunde beim Rind werden besonders anhand eines
Fallbeispiels im Unterengadin deutlich. Dort war bei sechzehn Milchkihen
durch Goldhafer verursachte Kalzinosen aufgetreten. Hierbei waren bei finf
Tieren der Calciumspiegel im Serum erhéht, bei zehn Tieren waren die
Magnesiumkonzentrationen im Serum erniedrigt. Der Phosphatspiegel war
bei allen Tieren entweder im Referenzbereich oder erniedrigt (Braun et al.,
2000).

2.3.2.3 Pathologisch- anatomische Befunde

Die pathologisch- anatomischen Befunde spiegeln das Bild einer
Hypervitaminose D wieder.

Bei der makroskopischen Betrachtung fallen generell folgende Befunde auf
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= Unterschiedlich dichte Verkalkungen in den groB3en Arterien,
besonders der Aorta;

» Intima der GeféBe von Plaques unterschiedlicher Form und GréBe
bedeckt

» Mineralisierung der Herzklappen und der Oberflache des Endothels

= Lungen von Bezirken mit bimssteinartiger Oberflache durchsetzt

» WeiBliche fokale Bezirke in der Nierenrinde, weiBliche, homogene
Streifen im Nierenmark

» Verkalkung der Bander und Sehnen

= Zwerchfell mit opaken und rauen mineralisierten Plaques

= Schilddriise mit Herden unterschiedlicher Form und GréBe durchsetzt

= Uteruswand verdickt, verhartet und unelastisch aufgrund
schwerwiegender Kalzifizierung

= Zahlreiche Gelenkknorpel mit granularen Bezirken

2.3.2.4 Pathohistologische Befunde

Die  mikroskopische Untersuchung liefert eine Bestatigung der

makroskopischen Betrachtung:
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= Die histopathologische Untersuchung ergibt eine Degeneration der
elastischen Fasern der Arterien. Ebenso kénnen die kollagenen
Fasern betroffen sein.

= Schwerwiegende Verkalkungen in Uterus, Skelettmuskulatur, Pansen,
Darm, Schilddriise, Lymphknoten und Milz werden mikroskopisch
sichtbar

= Die Veranderungen in Bandern und Sehnen gleichen denen der
Arterien.

» Das Herzmuskelgewebe kann Degeneration, Nekrose und kalzifizierte
Bezirke aufweisen, bzw. kann auch durch Fasergewebe ersetzt
worden sein.

= Lungensepten sind in manchen Fallen degeneriert und weisen
Verkalkungen auf. Im Knorpelgewebe von Bronchen und Trachea sind
oft dystrophische Verkalkungen sichtbar.

* In den Nieren sind im Interstitium ebenfalls dystrophische
Verkalkungen zu finden; die Nierenarterien stellen sich im
mikroskopischen Bild wie die restlichen Arterien im Kérper dar.

» Die C-Zellen der Schilddriise zeigen sich teilweise hypertrophiert und

teilweise degeneriert.

(Dbbereiner et al., 1975, Krook et al., 1975, Barros et al., 1981; Barros und
Gimeno, 2000; Riet Correa et al., 1993; Gill et al., 1976; Dammrich et al.,
1975; Hanichen et al., 1970; Libiseller und Gunhold, 1969; Tokarnia et al.,
2000)

2.3.2.5 Therapie und Prophylaxe

Therapieversuche mit komplexbildenden Verbindungen wie
Aluminiumhydroxid, um Calcium im Organismus zu binden, blieben bislang
ohne Erfolg (Nowotzin, 1983). Aufgrund der fehlenden
Therapiemdéglichkeiten bleibt als einzige Prophylaxemdglichkeit, die
Aufnahme der kalzinogenen Pflanzen zu verhindern. Dies kann auf

verschiedene Arten erreicht werden:
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Fernhalten der Tiere von den betroffenen Weiden bzw. Beschrankung des
Aufenthaltes auf hochbelasteten Weiden und zusatzliche Futterversorgung
(Pétsch, 1999).

Beschrankung der Mineralstoffversorgung auf die Ergdnzung von defizitaren
Mengen- und Spurenelementen und Vermeidung von zuséatzlicher Vitamin D-
Zufuhr. Tiere, die an Selenmangel leiden, sind anfalliger fir die Auspragung
dieser Erkrankung. Daher sollte laut Ruksan et al. (2000) besonders in
Selenmangelgebieten auf die ausreichende Versorgung mit diesem
Spurenelement geachtet werden. In der gleichen Studie von Ruksan et al.
wurde der Einsatz eines Anticoccidiostatikums zur Therapie der Kalzinose
getestet. Monensin behindert das Wachstum der Pansenbakterien, so dass
das in den Pflanzen gebundene Calcitriol nicht mehr freigesetzt werden
kann. In gebundener Form entfaltet das Calcitriol seine Wirkung wesentlich

langsamer.

2.3.2.6 Wirtschaftliche Bedeutung

Die wirtschaftlichen Verluste durch Kalzinosen entstehen in erster Linie durch
Einschréankungen der Leistungsfahigkeit und nicht durch den Tod der Tiere.
FOr Solanum glaucophyllum und Trisetum flavescens konnten folgende
LeistungseinbuBen beobachtet werden.

» Gewichtsverlust der betroffenen Tiere (Puche and Bingley, 1995)

» Mangelhafte Futterverwertung (Mello, 1991)

» Fruchtbarkeitsstérungen (Mello et al., 1999)

» Minderwertige Fleischqualitat (Tarres et al., 1977)

» Verlangerte Mastzeiten (Puche and Bingley, 1995)

» Erhdhte Anfalligkeit fir andere Erkrankungen (Dirksen et al., 1972)

= Behandlungsaufwand (Dirksen et al., 1972)

43



2.3.3 Therapeutischer Einsatz kalzinogener Pflanzen
(Solanum glaucophyllum und Trisetum flavescens)

Nach Entdeckung und Untersuchung der Wirkprinzipien von Vitamin Dg -
Metaboliten in einigen kalzinogenen Pflanzen wurde versucht, diese flr die
Medizin nutzbar zu machen. Besonders die schnelle Verfigbarkeit und eine
kostengunstige Herstellung schienen als bedeutende Vorteile. Desweiteren
enthalten die kalzinogenen Pflanzen direkt den aktiven Metaboliten
1,25(0OH)2D3s und missen nicht erst im Ko&rper metabolisiert werden.
Allerdings schwankt die Menge der calcinogenen Metaboliten aus
unterschiedlichen Griinden, vor allem zwischen Trisetum flavescens und
Solanum glaucophyllum, so dass die Standardisierung einen gewissen
Aufwand erfordert.

Besonders die Spezies Rind stand bei diesen Uberlegungen sehr friih im
Vordergrund. Da die hypocalcamische Gebéarparese des Rindes mit groBen
wirtschaftlichen Verlusten verbunden ist, besteht groBes Interesse sowohl an
einer wirksamen Therapie als auch an einer erfolgreichen Prophylaxe.

So konnten Barlet et al. (1979) zeigen, dass bei oraler Gabe von 25 bis 50 g
Solanum glaucophyllum pro Tier und Tag Uber einen Zeitraum von sechs
Tagen, sowohl der maternale als auch der fetale Calciumspiegel im Serum
erhdéht waren und eine peripartale Hypocalcamie verhindert wurde. Nach
Calcium- Infusionen hingegen war nur der maternale Calciumspiegel im
Serum erhéht.

Dieser Therapieansatz wurde von Roux et al. (1979) bestatigt, die 25 bis 35¢g
(pro Tag) getrocknete Blatter zwischen acht und zwei Tagen vor dem
errechneten Geburtstermin verabreichten.

Allerdings stellten Kunz und Hanichen (1981; 1983) wenige Jahre spater fest,
dass diese Dosierungen von Solanum glaucophyllum zu Verkalkungen
unterschiedlichen Grades in der Aorta abdominalis fihren, so dass mit dieser
Art von Milchfieberprophylaxe ein hohes Risiko von Weichteilverkalkungen
verbunden war.

Diese Grundlagen wurden von Fricke (1985) aufgegriffen, der mit nicht-
calcinogenen Dosierungen Prophylaxemdglichkeiten von  Milchfieber

untersuchte. Bei alleiniger Gabe ante partum konnte keine sichere
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Pravention erfolgen, wahrend bei insgesamt zweimaliger Verabreichung von
je 15 g Solanum (zwei Tage a.p. und einen Tag p.p.) die Wirksamkeit
festgestellt werden konnte.

Auch das in Europa heimische Gras Trisetum flavescens wurde hinsichtlich
seiner Eignung zur Milchfieberprophylaxe untersucht. Dirksen et al. (1981)
konnten nach kinstlicher Grintrocknung und Herstellung von Cobs das
Fortbestehen der kalzinogenen Aktivitat feststellen, so dass eine mdgliche
Verwendung solcher Cobs zur Milchfieberpravention von Buchelt (1986)
untersucht wurde. Beim Einsatz dieser Cobs lag die Schwierigkeit in der
Aufnahmekapazitat der Kilhe. Die erforderliche Menge von flnf bis sechs kg
an Cobs (pro Tier und Tag) vom sechsten bis zum dritten Tag ante partum
konnte im Allgemeinen nicht aufgenommen werden.

Aber auch beim Geflligel wurde Solanum glaucophyllum zur Verbesserung
der Eischalenqualitat herangezogen. Grund fiir das vermehrte Auftreten von
sogenannten ,Windeiern“ bei &lteren Legehennen ist eine reduzierte 1-
Hydroxylaseaktivitat der Niere (Rambeck et al., 1991). Durch Applikation von
1,25(0OH).D3 konnte eine Steigerung der Legeleistung und eine zunehmende
Calciumausscheidung mit der Eischale erreicht werden.

Morris (1977) untersuchte nach Verfitterung von Solanum glaucophyllum-
Blattern (in einer Dosierung im Futter von 3,5 %) den Effekt auf die Eischale
und konnte eine merkliche Zunahme der Eischalendicke feststellen.

Gallego et al. (1979) verabreichten pro Henne taglich 200 mg getrocknete
Blatter. Sie konnten zwar eine Zunahme der Eischalendicke beobachten,
aber auch einen Rickgang der Legeleistung.

Da bekannt war, dass beim Rind héhere Dosierungen zu Verkalkungen der
Weichteilgewebe flahren, wurden Versuche mit niedrigen Dosierungen
durchgefiihrt (Reichenbéacher, 1979). Solanum glaucophyllum mit einem
Anteil von 0,3 % im Futter bewirkt keine Verbesserung der Eischalenqualitat,
wahrend Trisetum flavescens bei einem Anteil von 15 % einen deutlichen
Effekt auf die Eischalendicke hat. Beide Praparate zeigten einen positiven
Effekt auf die Legeleistung.

Auch in der Broilermast ware der Einsatz von Solanum glaucophyllum in
Kombination mit Verabreichung von Phytase sinnvoll. Durch Phytinséaure, die

im Futter enthalten sein kann, wird Calcium gebunden und ist somit nicht
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mehr verflgbar. Diese Phytinsdure kann durch das Enzym Phytase
gespalten werden. Durch 1200 IE/ kg Phytase im Futter in Verbindung mit
7,5 g Solanum pro kg Futter wurde eine Gewichtszunahme der Broiler, eine
Erhéhung des Calcium- und Phosphatspiegels im Blut sowie des
Mineralstoffgehaltes in den Knochen erreicht (Cheng et al., 2004).

Auch in der Humanmedizin lasst sich Uber Ansatzpunkte flr den Einsatz
kalzinogener Pflanzen spekulieren. So ist besonders die Therapie der
chronischen Niereninsuffizienz zu erwdhnen, wo diese Praparate
versuchsweise zur Substitution von 1,25(OH).D3 eingesetzt wurden, um eine
Steigerung der intestinalen Calciumabsorption zu erzielen (Herrath et al.,
1974, Mautalen et al, 1977). Ein weiterer Ansatzpunkt ist die
postmenopausale Osteoporose. Hierzu wurden an unserem Institut mit
ovariektomierten Ratten als ,Small Animal Model“ erste Untersuchungen
durchgefihrt, die eindeutig die knochenprotektive Wirkung von Trisetum
flavescens und Solanum glaucophyllum zeigten (von Rosenberg, 2005). Die
beiden Substanzen bewirkten eine Verbesserung der Knochendichte
aufgrund einer gesteigerten Aktivitat der Osteoblasten (von Rosenberg et al.,
2007).

Allerdings ist bislang in der Humanmedizin keine Standardisierung eines
Einsatzes kalzinogener Pflanzen erfolgt.
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3 Material und Methoden

In der vorliegenden Arbeit sollte erstmals ein Produkt von Solanum
glaucophyllum zur Vorbeugung einer hypocalcamischen Gebarparese bei
Milchkihen im Rahmen einer Feldstudie untersucht werden. Hierbei wurde
der Serumcalciumspiegel nach einer einmaligen Solanum-Applikation in
einem Zeitfenster von maximal 72 Stunden vor der Geburt bis 72 Stunden
nach der Geburt als Hauptzielparameter untersucht.

Als Vergleich sollte der Serumcalciumspiegel von Kihen dienen, denen zur
Prophylaxe einer hypocalcamischen Gebéarparese Calciumsalze in Bolusform

in der vom Hersteller empfohlenen Dosierung appliziert wurden.

3.1 Versuchstiere

Die vorliegende Studie war als Feldversuch konzipiert. Die Tiere standen in
verschiedenen landwirtschaftlichen Betrieben in Mittelfranken, in den
Landkreisen Flrth, Ansbach, Roth und der Stadt Schwabach. Im Rahmen
der Vorversuche wurden 15 Fleckvieh-Kihe untersucht. Im Rahmen des
Hauptversuches wurden 79 Fleckvieh-Kihe untersucht. Allerdings fand nur
bei 26 Tieren die Geburt in den vorgegebenen Zeitfenstern statt, sodass
dieses als limitierender Faktor in der Tierauswahl gelten kann. Die Tiere
wurden entweder in Anbindehaltung oder im Laufstall gehalten.

Bei den Tieren der Vorversuche 1a und 1b handelt es sich um drei
nichttrachtige, laktierende Kihe, die mindestens in der 4. Laktation waren.
Die Tiere, die im Rahmen des Vorversuches 2 untersucht wurden, waren
noch nie von hypocalcamischer Gebarparese betroffen und befanden sich
zwischen der 2. und der 8. Laktation.

Alle Tiere, die im Rahmen des Hauptversuchs untersucht wurden, waren in

vorhergehenden Laktationen mindestens einmal an Gebarparese erkrankt.
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3.2 Gruppeneinteilung

3.2.1 Vorversuch

Far die Vorversuche 1a und 1b dienten drei nichttrachtige, laktierende Kihe.
Diese Tiere werden mit V1 und anschlieBender fortlaufender Numerierung
bezeichnet.

Die 12 Kihe des Vorversuches 2 werden mit V2 und anschlieBender

fortlaufender Numerierung bezeichnet.

3.2.2 Hauptversuch

Die fur den Hauptversuch zur Verfligung stehenden Tiere wurden nach
Anzahl der Kalbungen in zwei Gruppen aufgeteilt: Eine Gruppe erhielt
Bovicalc® in der vom Hersteller angegebenen Dosierung und diente als
Kontrollgruppe. Der zweiten Gruppe wurde ein Solanum glaucophyllum-
Produkt appliziert. Die Numerierung der Probanden erfolgte nach
Gruppenzugehdrigkeit (B, S) mit anschlieBender fortlaufender Numerierung.
Die Tiere der Gruppe, die Solanum glaucophyllum erhielt, werden mit S
bezeichnet und die Gruppe, die Bovicalc® erhielt, wird mit B bezeichnet.

3.3 Daten der Probanden

3.3.1 Vorversuch 1a: Erfassung des Verlaufs des Serum-
Calciumspiegels ohne Solanum- Applikation

Die in dem Versuch eingesetzten nichttrachtigen, laktierenden Fleckvieh-
Kihe standen alle in Anbindehaltung, und die letzte Kalbung lag mindestens

funf Monate zurlck. Der Ernahrungszustand war bei allen drei Tieren
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unterschiedlich. Die Milchleistungen der letzten abgeschlossenen Laktation
lagen zwischen 3850 kg und 6750 kg (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2 Daten der Probanden der Vorversuche fiir Erfassung des Serumcalcium-
Verlaufs: Alter, Anzahl der Kalbungen, Erndhrungszustand, Milchleistung und
Haltungsform

. " Milch-

Kuh | Alter in | Anzahl der | Ernahrungs- | , . .
V1 | Jahren | Kalbungen zustand IeISt;:gg 1| el i
-1 6,2 4. Kalb gut 5355 Anbindehaltung
-2 6,6 4. Kalb manig 6750 Anbindehaltung
-3 6,6 4. Kalb mastig 3850 Anbindehaltung

3.3.2 Vorversuch 1b: Erfassung des Verlaufs des
Serumcalciumspiegels nach Solanum-Applikation

Im Vorversuch 1b wurden Blutentnahmen nach Solanum glaucophyllum-

Applikation bei den Probanden des Vorversuchs 1a durchgefihrt.

3.3.3 Vorversuch 2: Erfassung des Serumcalciumspiegels im
Verlauf nach Solanum glaucophyllum-Applikation im
prapartalen Zeitraum

Bei den Probanden fur diesen Vorversuch handelt es sich um Fleckviehkihe,
die entweder im Laufstall oder in Anbindehaltung gehalten wurden. Die
Altersverteilung lag zwischen 3,3 und 10,4 Jahren, wobei die Anzahl der
Kalbungen zwischen der zweiten und der achten Kalbung lag. Zwei Tiere
waren in sehr gutem Ernahrungszustand, ein Tier war mastig und die
restlichen neun Tiere befanden sich in gutem Ernahrungszustand. Die
Milchleistungen der letzten abgeschlossenen Laktation lagen zwischen
4927 kg und 11141 kg (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3 Daten der Probanden des Vorversuches fiir Erfassung des Calciumspiegels
nach Solanum glaucophyllum- Applikation im prapartalen Zeitraum: Alter, Anzahl der

Kalbungen, Erndhrungszustand, Milchleistung und Haltungsform

Kuh | Alter in | Anzahl der |Erndhrungs- I::I;It%r:g Haltungsform
V1 | Jahren | Kalbungen zustand in kg

-1 5,4 3. Kalb gut 9137 Anbindehaltung
-2 3,3 2. Kalb gut 9039 Laufstall

-3 5,5 5. Kalb gut 11141 Laufstall

-4 3,4 2. Kalb gut 6523 Laufstall

-5 3,4 2. Kalb mastig 4927 Anbindehaltung
-6 4.3 3. Kalb gut 8382 Laufstall

-7 5,4 4. Kalb sehr gut 10598 Laufstall

-8 41 3. Kalb gut 7923 Laufstall

-9 55 4. Kalb gut 7372 Anbindehaltung
-10 3,3 2. Kalb gut 6144 Anbindehaltung
-11 10,4 8. Kalb gut 7983 Anbindehaltung
-12 52 4. Kalb sehr gut 10423 Laufstall

3.3.4 Hauptversuch

Tabelle 4 zeigt die Daten der Probanden des Hauptversuchs. 13 Kiihe waren
der Solanum-Gruppe zugeteilt. Diese Kiihe waren zwischen 4,3 und 9,6
Jahre alt. Die Bovicalc®-Gruppe umfasste 12 Kihe, welche zwischen 4,8
und 9,5 Jahre alt waren. In beiden Gruppen lag die Anzahl der Kalbungen
zwischen der 3. erwarteten Kalbung und der 8. erwarteten Kalbung. Der
Erndhrungszustand der Probanden des Hauptversuchs reichte von maBig bis
mastig. In der Solanum-Gruppe differierte die Milchleistung in der letzten
abgeschlossenen Laktation zwischen 5900 kg und 8400 kg (MW 7095,3 kg;
SD + 765 kg). In der Bovicalc®-Gruppe lag die Milchleistung in der letzten
Laktation zwischen 5800 kg und 9100 kg (MW 7527,9 kg; SD + 1170 kg).
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Tabelle 4 Daten der Probanden des Hauptversuchs: Alter, Anzahl der Kalbungen,
Erndhrungszustand, Milchleistung, Haltungsform

. . Milch-

Kuh | Alter in | Anzahl der | Ernahrungs- -

V1 | Jahren | Kalbungen zustancﬁl Ieilrsltll;lgg Lalitngsiel
S1 4,3 3. Kalb sehr gut 8400 Laufstall

S2 8,5 6. Kalb maBig 6000 Anbindehaltung
S3 5,3 4. Kalb gut 6800 Anbindehaltung
S4 5,3 4. Kalb gut 8100 Laufstall

S5 6,5 5. Kalb sehr gut 6080 Laufstall

S6 5,3 3. Kalb mastig 5900 Laufstall

S7 9,3 7. Kalb gut 7570 Laufstall

S8 9,6 8. Kalb maBig 7043 Anbindehaltung
S9 9,4 8. Kalb gut 7143 Laufstall
S10 7,1 6. Kalb mastig 6993 Laufstall
S11 9,2 7. Kalb maBig 7256 Laufstall
S12 6 4. Kalb sehr gut 7500 Laufstall
S13 7,2 6. Kalb gut 7454 Laufstall

B1 4,8 3. Kalb gut 7900 Laufstall

B2 8,8 7. Kalb sehr gut 7600 Anbindehaltung
B3 9,8 7. Kalb gut 7400 Anbindehaltung
B4 6,5 6. Kalb gut 9100 Laufstall

B5 4.8 3. Kalb gut 5800 Anbindehaltung
B6 7,8 6. Kalb mastig 8000 Anbindehaltung
B7 5,6 4. Kalb mastig 5997 Laufstall

B8 5,8 4. Kalb maBig 7332 Laufstall

B9 9,4 8. Kalb mastig 7320 Laufstall
B10 7,4 6. Kalb gut 5930 Laufstall
B11 5,3 4. Kalb maBig 8856 Laufstall
B12 9,5 8. Kalb mastig 9100 Anbindehaltung

3.4 Versuchsaufbau

3.4.1 Gruppeneinteilung

Nach Auswahl der Probanden wurden diese zunachst ausgehend von der
Anzahl der Kalbungen in Solanum- Gruppe und Bovicalc®- Gruppe unterteilt,
wobei die Tiere gleichmaBig auf diese beiden Gruppen verteilt wurden. Die
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Solanum- Gruppe stellt die Versuchsgruppe dar, die Bovicalc®- Gruppe
diente als Vergleichsgruppe.

Aus Tierschutzgrinden wurde die Vergleichsgruppe mit der derzeitig
wirksamsten  Prophylaxemethode behandelt. Dieses Vorgehen st
vergleichbar mit Verfahren in der Humanmedizin. Dort werden bei der
Prifung von Alternativtherapien nach den Leitlinien einer Ethikkommission
die Interessen aller Probanden und Patienten berlcksichtigt. Dies bedeutet,
dass die Durchfihrung dieser Studie mit einer Vergleichsgruppe von
unbehandelten, pradisponierten Tieren (= klassische Negativkontrolle) nicht
diesen Grundséatzen entsprechen wirde.

Die Tiere der Versuchsgruppe erhielten einmalig 5,0 g eines standardisierten
Solanum glaucophyllum-Produkts. Der Zeitpunkt der Applikation war 24 bis
72 Stunden ante partum.

Die Vergleichsgruppe erhielt Bovicalc®, ein zur Prophylaxe der
hypocalcamischen Gebarparese anerkanntes Calciumpraparat der Firma
Boehringer Ingelheim. Bei diesem Praparat handelt es sich um einen
Mineralfutterbolus, der Calciumchlorid (58%) und Calciumsulfat (23%)
enthalt. Die Anwendung des Praparates erfolgte nach Herstellerangaben.
Hierbei wurde der 1. Bolus 12 bis 24 Stunden vor der Kalbung, der 2. Bolus
direkt nach der Kalbung verabreicht. Der 3. und 4. Bolus wurden 12 und 24
Stunden nach der Kalbung verabreicht. Diese wurden peroral mittels Bolus-

Eingeber entsprechend der Herstellerangaben appliziert.

3.4.2 Vorversuche

3.4.2.1 Erfassung des Verlaufs des Serumcalciumspiegels ohne Solanum-
Applikation

Um die natiirlichen Schwankungen des Calciumspiegels zu ermitteln, wurden
bei drei gesunden, nichttrachtigen, laktierenden Kuihen Blutentnahmen
durchgeflhrt. Die Intervalle der Blutentnahme wurden wie folgt festgelegt:
Zeitpunki:
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= 0
" 6
= 12
= 18
= 24
= 30
= 48
. 72
= 96
Stunden.
An diesen |Intervallen orientiert sich der anschlieBend beschriebene

Vorversuch.

3.4.2.2 Erfassung des Verlaufs des Serumcalciumspiegels nach Solanum-

Applikation

An die unter 3.4.2.1 beschriebenen Kihe wurde einmalig 5,0 g der Substanz
von Solanum glaucophyllum verabreicht. Zu denselben Intervallen, wie unter
3.4.2.1 beschrieben, fanden Blutentnahmen statt, um den Verlauf des
Calcium-Spiegels nach Solanum glaucophyllum-Applikation zu Gberprifen.
Der Zeitpunkt der Solanum glaucophyllum-Applikation fand direkt im
Anschluss an die Blutentnahme zum Zeitpunkt 0 statt.

3.4.2.3 Erfassung des Serumcalciumspiegels im Verlauf nach Solanum

glaucophyllum- Applikation im prépartalen Zeitraum

Da friihere Studien von Fricke (1985) und Buchelt (1986) ergaben, dass die
Verabreichung von Solanum glaucophyllum drei Tage vor der Geburt
erfolgen muss, sollte mit diesem Vorversuch Uberprift werden, welche
Abweichungen hinsichtlich des Applikationszeitpunktes des Solanum
glaucophyllum-Produkts mdglich sind, um die Aufrechterhaltung des

Serumcalciumspiegels im peripartalen Zeitraum zu gewahrleisten. Hierflr
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wurden 12 Kihe ausgewahlt, die in friheren Laktationen kein
hypocalcamisches Festliegen zeigten. Bei Zeichen der bevorstehenden
Geburt, d.h. bei deutlichem Einfallen der Beckenbander bzw. bei deutlichem
Anschwellen des Euters, wurde das Praparat in einer Dosierung von 5,0 g
pro Kuh einmalig verabreicht. Vor Solanum glaucophyllum-Applikation wurde
Blut entnommen und anschlieBend regelmaBig in 12 Stunden— Intervallen bis
zur Geburt. Post Partum wurde zu folgenden Zeitpunkten Blut enthommen,
wobei der Zeitpunkt 0 jenen direkt nach der Geburt darstellt:
Zeitpunki:

= 0

= 6

= 12

= 18

= 24

= 30

= 48

= 72

= 96
Stunden

3.4.3 Hauptversuch

Nachdem die Tiere in Gruppen eingeteilt wurden, erhielten die Tiere der
Versuchsgruppe 24 bis 72 Stunden ante partum einmalig 5,0 g des Solanum
glaucophyllum- Produktes. Die Tiere der Kontrollgruppe erhielten insgesamt
viermal einen Bolus Bovicalc® (12 bis 24 h a.p., direkt p.p., den 3. und 4.
Bolus jeweils 12 Stunden spater). Blutentnahmen fanden bei Verabreichung
a.p.,0,5hp.p.,12hp.p.und 72 h p.p. statt.
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3.5 Uberfiihrung des Wirkstoffes in eine applizierbare
Form

Bei dem Praparat Solbone-A WS® der Firma Herbonis AG, CH-4302 Augst,
Schweiz handelt es sich um ein wasserlésliches Solanum glaucophyllum-
Produkt, welches 50 mg/ kg aktives Vitamin D3 enthélt. Dieses pulverférmige
Produkt wurde mit Hilfe des Kapselfill- und SchlieBgerates APONORM
(Firma WEPA Paulus &Thewalt GmbH, D 5410 Héhr-Grenzhausen) in Coni-
Snap-Gelatinekapseln, Capsugel abgeflllt. Hierbei handelt es sich um
elfenbein- opak farbene Kapseln der GréBen-Nr. 000 mit 1,37 ml
Fassungsvolumen. Jede Kapsel enthielt 0,625 g des Produktes, so dass
jedem Probanden acht Kapseln verabreicht wurden. Somit erhélt jede Kuh
250 ug des Produkts.

3.6 Probennahme

Die Blutentnahme erfolgte wahrend des Vorversuches abwechselnd aus der
V. jugularis dextra, V. jugularis sinistra und der V. coccygea.

Wahrend des Hauptversuches wurde die V. jugularis dextra oder die V.
jugularis sinistra punktiert.

FiOr die Blutentnahme aus der V. coccygea wurden die Tiere von einer
Hilfsperson fixiert, der Schwanz senkrecht gestellt und die V. coccygea
mittels einer Vacuette (greiner bio- one, one step ahead, 1,25 mm *38 mm)
punktiert.

FiOr die Blutentnahme aus den Vv. jugulares wurden die Tiere von einer
Hilfsperson fixiert, die entsprechende Vene gestaut und mittels einer
Einmalkantle, (1,20 * 40mm, B.Braun), punktiert.

Das Blut wurde in eine 5 ml-Ampulle (BD Vacutainer) abgefillt. Nach der
Gerinnung des Blutes bei Raumtemperatur wurden die Proben 10 Minuten
bei 3000 U/ min zentrifugiert und der Uberstand dekantiert. Das Serum
wurde bis zur Untersuchung bei -18°C gelagert.

Alle Untersuchungen wurden im Labor des Lehrstuhls flr Tierernahrung,
OberschleiBheim, durchgefuhrt. Bestimmt wurde der Serum-Gehalt an

Calcium, Phosphat und Magnesium.
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3.7 Untersuchte Parameter

3.7.1 Bestimmung des Calciumgehalts im Serum

Die Bestimmung des Serumcalciumspiegels erfolgte an einem
Flammenphotometer (EFOX 5053, EPPENDORF, Hamburg). Die einzelnen
Serumproben wurden mit der gleichen Menge bidestilliertem Reinstwasser
(Reinstwasseranlage der Serie ULTRA CLEAR, SG WASSER-
AUFBEREITUNG UND REGENERIERSTATION GmbH, Barsbuttel) verdinnt
und anschlieBend mit dem Vortexer homogenisiert. AnschlieBend wurde die
Probe mit einer 1%igen Lithiumchloridlésung (Art. Nr. 0030 358.007,
EPPENDORF) mit Hilfe eines Dual Diluters 1:20 verdiinnt und mit Acetylen
verbrannt. Die Intensitat der entsprechenden Flamme war direkt proportional
zum Calciumgehalt der Probe.

3.7.2 Bestimmung des Phosphatgehalts im Serum

Der  Phosphatgehalt  im Serum  wurde  mittels Photometer
(SPEKTRALPHOTOMETER GENESYS 10 UV, THERMO SPECTRONIC,
USA) bestimmt. Um die Proben fir die Messung vorzubereiten, wurden
100 pl der Serumprobe mit 2 ml Trichloressigsaure (TCA) zehn Minuten bei
3000 Umdrehungen/ Minute zentrifugiert. AnschlieBend wurden in PP-
Rundbodenréhrchen (10 ml, SARSTEDT AG& Co. KG, Nimbrecht) 2 ml von
einer Mischung aus Ammoniummolybdat und Ammoniumvanadatlésung
(Mischungsverhaltnis 1:1) vorgelegt. Danach wurde 1 ml der zentrifugierten
Probenaufbereitung zugegeben und mit dem Vortexer homogenisiert.
AnschlieBend inkubierten die Proben 10 Minuten. Nach der Blindwert-
einstellung wurden die Proben bei 366 nm in Messkivetten (Plastibrand®
Einmalkivetten 2,5 ml makro PS, Art. Nr. 759005, BRAND, Wertheim)

gemessen.
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Der Phosphatgehalt in mmol/ | ergab sich aus folgender Formel, wobei der
Wert 10,5 einen empirischen Faktor und der Wert 0,34 g/ mmol die Standard

konzentration darstellen.

P (mmol/l)= (Messwert *10,5/ 0,34)*0,323

3.7.3 Bestimmung des Magnesiumgehalts im Serum

Prinzip

Die verschiedenen Elemente weisen im elektromagnetischen Feld typische
Absorptionslinien auf. In der Atomabsorptionsspektroskopie (AAS) wird der
ultraviolette oder sichtbare Bereich verwendet. Durch eine Flamme (Ethan/
Luftgemisch oder Ethan/ Lachgas) werden die Atome in einzelne anregbare
Atome Uberfihrt, in welche die zu analysierende Lésung gespriht wird.
Gemessen wird die Menge des eingestrahlten Lichts einer bestimmten
Wellenlange, welche durch die zu analysierenden Elemente absorbiert wird.

Gerate

» Atomabsorptionsspektrometer A-Analyt 800, PERKIN ELMER,
Rodgau-Jigesheim

» Autosampler AS-90, PERKIN-ELMER, Rodgau-Jigesheim

» Mg-Standardlésung: Magnesiumnitrat in Salpetersaure (0,5 mol/l), Art.
Nr.: 1.19788, MERCK, Darmstadt

= Programm: Winlab 32 for AA

Bestimmung

Die Serumproben wurden mit der finffachen Menge Reinstwasser verdiinnt
und in 10 ml-PP-Rundbodenréhrchen aliquotiert. In das Programm des
Analysengerates wurden die Einwaagen der einzelnen Proben und die
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Verdinnung eingegeben und anschlieBend der Magnesiumgehalt im Serum

errechnet.

3.8 Fltterung

Die Rationen der Trockensteher bestanden in allen Betrieben mit geringen
Abweichungen aus Grassilage, Maissilage, Heu und Kraftfutter. Die Ration
war fir eine Milchleistung von 12 kg ausgelegt. In der Regel wurde TMR
einmal taglich vorgelegt. In Betrieben, in welchen die Futterzuteilung per
Hand stattfand, wurde zweimal taglich Futter vorgelegt. Minerallecksteine
standen zur Verfigung.

3.8.1 Weender-Analyse des Futters

Die Bestimmung der Nahrstoffe eines Futtermittels erfolgt mittels Weender-
Analyse. Da die Probanden in der vorliegenden Arbeit Uberwiegend TMR
erhielten, wurde stichprobenartig eine Weender-Analyse der Rationen in

einigen Betrieben durchgefuhrt.

3.8.1.1 Trockensubstanz-Bestimmung

Um die Trockensubstanz zu ermitteln, wurden etwa 100 bis 150 g der
urspriinglichen Substanz im Trockenschrank getrocknet. Dies erfolgte bis zur
Gewichtskonstanz bei einer Temperatur von 103 °C. Der nichtfliichtige Anteil
des Futters ergab die Trockensubstanz in % der urspriinglichen Substanz.
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3.8.1.2 Rohfaser-Bestimmung

Gerate und Materialien

» Foss Fibertec hot extractor 2010, FOSS, Hamburg

» Fibertec cold extractor 1021, FOSS, Hamburg

= Glasfiltertiegel mit eingeschmolzenem gesintertem Glasfilter, FOSS,
Hamburg

» Filtrationshilfsmittel: Celite 545, Art. Nr. 102693, MERCK, Darmstadt

» Antischaummittel: Octanol, Art. Nr. 100991, MERCK, Darmstadt

= Schwefelsdure 1,25%ig, Art. Nr. 109912, MERCK, Darmstadt

= Kalilauge 1,25%ig, Art.Nr. 109918, MERCK, Darmstadt

» Bidestilliertes Wasser, Reinstwasseranlage der Serie ULTRA CLEAR,
SG WASSERAUFBEREITUNG UND REGENERIERSTATION Gmbh,
Barsbuttel

» Trockenschrank Heraeus Funktion Kine, KENDRO, Langenselbold

= Muffelofen Controller P320 30-3000°C, Nabertherm Lilienthal

» Exsikkator aus Glas bezogen von VWR INTERNATIONAL GmbH,

Wien, Osterreich

Durchfihrung

Der Rohfaser-Gehalt wurde aus den getrockneten Proben aus der TS-
Bestimmung ermittelt. Die leeren Fritten wurden gewogen und anschlieBend
1 g (auf 0,1 mg genau) der Probe eingewogen. Zu jeder Probe wurden als
Filtrationshilfsmittel 0,2 g Celite (auf 0,1 mg genau) zugefigt.

AnschlieBend wurden die Proben im Fibertec hot extractor mit Schwefelsdure
(H2SOy4, 1,25%ig) und Kalilauge (KOH, 1,25%ig) gekocht. Im Falle des
Aufschdumens der Proben sollten als Antischaummittel 1 bis 2 Tropfen
Octanol zugefligt werden. Nach jedem der beiden Saurenkochgange wurde

dreimal mit Reinstwasser gesplilt. Danach wurden die Glasfiltertiegel etwa
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1 h bei 103°C getrocknet und im Exsikkator etwa 30 min abgekihlt, damit die
Gewichtskonstanz  beibehalten  wurde. AnschlieBend wurden die
Glasfiltertiegel mit der Analysenwaage gewogen und im Muffelofen bei
520°C verascht und nochmals gewogen.

Der Rohfasergehalt des Futters ergab sich aus der Differenz der
Glasfiltertiegel mit der Futtereinwaage als Trockensubstanz vor der Analyse
und dem Gewicht des Glasfiltertiegels nach der Veraschung abzlglich der

Celiteeinwaage.

3.8.1.3 Rohasche-Bestimmung

Nach Einwaage der Futterprobe (urspriingliche Substanz) in Porzellantiegel
wurden diese im Muffelofen bei 550 °C etwa 36 h verascht. Danach wurde
die auf diese Weise erhaltene Rohasche gewogen und der Prozentwert der

urspringlichen Substanz berechnet.

3.8.1.4 Rohprotein-Bestimmung

Prinzip

Grundlage der Rohproteinbestimmung ist das Kjeldahl-Verfahren. Hierbei
wird der im Futter vorhandene Stickstoff ermittelt. Mit Hilfe eines
Umrechnungsfaktors kann der Proteingehalt des Futters in Prozent errechnet
werden (N*6,25).
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Gerate und Materialien

» FOSS Kjeltec 2400, Dispenser 0-25 ml, FOSS, Hamburg

»  Schwefelsdure 98%ig, Art. Nr. 100748, MERCK, Darmstadt
= Natronlauge 21%ig, Art. Nr. 105593, MERCK, Darmstadt

» Natronlauge 32%ig, Art. Nr. 105590, MERCK, Darmstadt

» Salzsaure 0,2n, Art. Nr. 113134, MERCK, Darmstadt

= Borsaurelésung 1%ig, Art. Nr. 100160, MERCK, Darmstadt
»  Kjeltabs Cu/ 3,5 (3,5 g KxSO4+0,4g CuSO4*5 H,0), VWR

INTERNATIONAL GmbH, Wien, Osterreich

Durchfihrung

Der Proteingehalt wurde aus den getrockneten Futterproben fir die TS-
Bestimmung ermittelt. In eine 250 ml Tube wurden 0,5 bis 1g der Futterprobe
eingewogen, ein bis zwei Kjeltabs zugegeben und mit dem Dispenser 10 ml
konzentrierte H.SO, zugeflgt. Im Aufschlussblock wurde die Probe bei
380°C gekocht und der in der Probe befindliche Stickstoff in Ammoniumsulfat
Uberfahrt. AnschlieBend fand ein Destillierprozess statt, bei dem der
Stickstoff unter Zugabe von Natronlauge als NH; in eine Vorlage aus
Borsaure Uberfihrt wurde. Beim anschlieBenden Titrieren mit Salzsaure
wurde der NH4OH-Gehalt der Vorlage ermittelt und damit die
Stickstoffmenge erfasst. Die Umrechnung von Stickstoff auf % Rohprotein
erfolgte automatisch. Dieser Wert musste dann noch, bezogen auf die

urspringliche Substanz, umgerechnet werden.
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3.8.1.5 Rohfett-Bestimmung

Gerate und Materialien

= Soxtec Avanti 2050, FOSS, Hamburg

=  Soxlet-Hulsen, FOSS, Hamburg

» Trockenschrank

= @G Siedesteinchen (Glasperlen), bezogen von VWR INTERNATIONAL,
GmbH, Wien, Osterreich

= Petrolether (40-60°C). Art. Nr. T173.3, ROTH, Karlsruhe

Durchfuhrung

Far die Fettextraktion wurden die Futterproben aus der TS-Bestimmung
verwendet. Mit der Analysenwaage wurde 1 bis 2 g der Probe mittels eines
Hulsentragers direkt in die Filterhllsen eingewogen. In den unteren Behélter
wurden je drei Siedesteinchen gegeben und dieser dann gewogen. Dann
wurden die ProbengefaBe in den Fettextractor gegeben, die Extraktions-
hilsen mit 80 ml Petrolether befillt und bei 135°C mit Programm 1 extrahiert.
AnschlieBend wurden die Toépfe mit den Glasperlen und dem Fett 60 min bei
103°C im Trockenschrank getrocknet und danach im Exsikkator abgekuhlt.
Das in der Probe enthaltene Rohfett konnte mit Hilfe der Gewichtsdifferenz

ermittelt werden.

3.8.1.6 Calcium-, Phosphor- und Magnesiumgehalt des Futters

Die Messung dieser Mineralstoffe im Futter erfolgte mit denselben Geréaten
wie bei der unter 3.7 beschriebenen Mineralstoffmessung aus dem Serum.
Der Phosphorgehalt wurde in diesem Fall nach folgender Formel ermittelt:

P (mg/g)= 10,5*Messwert* Verdiinnung/(0,34*100*Einwaage)
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Hierfir wurden die getrockneten und gemahlenen Futterproben mittels
Mikrowellenaufschluss homogenisiert.

Prinzip
Durch Kochen in konzentrierter Salpetersaure (HNO3) bei erhdhten
Temperaturen wird die Probe unter Druck aufgeschlossen und zur weiteren

Analyse in Lésung gebracht. Bei dem Aufschluss lauft folgende Reaktion ab:

Gerate und Materialien

=  Mikrowelle mls 1200 mega mit zugehérigem Steuergerat TERMINAL
320 und 50 ml Quarzglaseinsatz (EMLS ©, PFA-C-35/QS-50 Einsatz),
MLS GmbH, Leutkirch im Allgau

= 10 ml Pipette, EPPENDORF, Hamburg

= 1000 pul Pipette EPPENDORF, Hamburg

» Salpetersaure (HNOj3), Rotipuran® 65%ig, Art. Nr. 4089.2, ROTH,
Karlsruhe

=  Wasserstoffperoxid (H20.), Rotipuran® 30%ig, Art. Nr. 9681.1, ROTH,
Karlsruhe

» Bidestilliertes Wasser, Reinstwasseranlage der Serie ULTRA CLEAR,
SG WASSERAUFBEREITUNG UND REGENERIERSTATION
GmbH, Barsbiittel

Durchfuhrung

Far den Mikrowellenaufschluss wurden die fir die TS-Bestimmung
vorbereiteten Proben verwendet. Mit der Analysenwaage wurden diese in die
Quarzglaseinsatze eingewogen und in die Druckkammern aus Teflon
eingesetzt.

In die Quarzglaser wurden je 5 ml HNO; aliquotiert, und in die sie
umgebenden Teflontiegel wurden je 5 ml Reinstwasser und je 1 ml H»0»

aliquotiert.
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AnschlieBend wurden die Druckkammern verschraubt und in das
Mikrowellenrondell eingesetzt, wobei in eine der Kammern in einen daflr
vorgesehenen Mechanismus ein Temperatursensor eingesetzt wurde. Nach
einer Kochphase von etwa 60 min und einer 20 minitigen Abkihlungsphase
konnte man die Druckkammern und somit auch die Proben aus den Tiegeln
entnehmen. Die nun in Ldsung gebrachten Proben wurden in 12 ml-
Réhrchen Uberfuhrt und mit Reinstwasser bis zur 10ml-Skalierung aufgefllt.

3.9 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SIGMA
STAT, Version 3.0, SYSTAT SOFTWARE Inc., Richmond, CA, USA.

Die Ergebnisse der Vergleichsuntersuchungen in dieser Arbeit wurden als
Mittelwert (MW) mit der dazugehérigen Standardabweichung (SD)
angegeben.

Zur Beurteilung der Unterschiede zwischen den beiden Versuchsgruppen
wurden der t- Test sowie der Mann-Whitney rank sum test herangezogen.
Die Beurteilung der Unterschiede zwischen den Gruppen mit Sortierung nach
Anzahl der Kalbungen erfolgte mit Hilfe der One way Analysis of variance.
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4 Ergebnisse

*

4.1 Klinische Erscheinungen

4.1.1 Vorversuch 1a: Erfassung des Verlaufs des Serum-
calciumspiegels ohne Solanum- Applikation

Die drei Tiere zeigten wahrend des Beobachtungszeitraumes keinerlei
klinische Veranderungen.

4.1.2 Vorversuch 1b: Erfassung des Verlaufs des Serum-
calciumspiegels nach Solanum- Applikation

Bei keiner der drei Kihe waren klinische Veranderungen wahrend des

Beobachtungszeitraumes zu bemerken.

4.1.3 Vorversuch 2: Erfassung des Serumcalciumspiegels im
Verlauf nach Solanum glaucophyllum- Applikation im
prapartalen Zeitraum

In Tabelle 5 sind die wahrend des Vorversuches 2 aufgetretenen klinischen
Veranderungen wahrend des Versuchszeitraumes dargestellt. Bei zwei
KUhen konnte beobachtet werden, dass die Futteraufnahme im postpartalen
Zeitraum (bis 48 Stunden p.p.) nur sehr verhalten erfolgte. Eine Kuh zeigte
Nachgeburtsverhaltung, die mit manueller Abnahme und einmalig lokaler
Antibiose behandelt wurde. Eine andere Kuh entwickelte aufgrund einer
Nachgeburtsverhaltung eine Puerperalsepsis, welche mit systemischer
Antibiose und nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAID) behandelt wurde.
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Tabelle 5 Klinische Erscheinungen bei den Probanden des Vorversuchs

Kuc-er., Klinische Erscheinung
V2-1 reduzierte Futteraufnahme im postpartalen Zeitraum
V2-2 keine
V2-3 keine
V2-4 Puerperalsepsis nach Retentio secundinarum
V2-5 reduzierte Futteraufnahme im postpartalen Zeitraum
V2-6 keine
V2-7 keine
V2-8 keine
V2-9 keine
V2-10 keine
Va2-11 keine
V2-12 Retentio secundinarum

4.1.4 Hauptversuch

In der Solanum- Gruppe wurde bei einer Kuh (S2) Festliegen etwa 6 Stunden
p.p. beobachtet. Bei diesem Tier fand die Geburts nachts ohne menschliche
Anwesenheit statt. Am nachsten Morgen lag das Tier fest. Der Calciumgehalt
lag zu diesem Zeitpunkt bei 1,92 mmol/l. Bei einer Blutentnahme durch den
Hoftierarzt zeigte sich neben einem geringgradig erniedrigten Phosphatwert
auch eine Erhéhung des CK-Wertes.

Bei Kuh S5 war Retentio secundinarum zu beobachten. Dieses Tier wurde
durch manuelle Abnahme der Plazenta und einmalige lokale Antibiose
behandelt.

Ein weiteres Tier (S7) zeigte Milchfieber-Symptome etwa 12 h p.p. Dieses
Tier wurde mit einer einmaligen Infusion einer Calciumborogluconatlésung
behandelt.

Die Kuh S9 zeigte reduzierte Futteraufnahme im postpartalen Zeitraum (bis
etwa 48 h p.p.).

Eine Kuh, welche in Tabelle 4 Tabelle 1nicht aufgeflhrt wird, zeigte etwa 24

h p.p. Symptome von drohendem Festliegen, welche dann mit 750 ml einer
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Calciumborogluconatlésung behandelt wurde. Dieses Tier ging nicht in die
Auswertung ein.
In Tabelle 6 sind die klinischen Erscheinungen bei den Tieren der Solanum-

Gruppe dargestellt.

Tabelle 6 Klinische Erscheinungen bei den Tieren der Solanum- Gruppe

Kuh-Nr. Klinische Erscheinung
S1 keine
S2 Festliegen direkt post partum, CK-Wert erhéht
S3 keine
S4 keine
S5 Retentio secundinarum
S6 keine
S7 Festliegen 12 Std. p.p.
S8 keine
S9 reduzierte Futteraufnahme
S10 keine
S11 keine
S12 keine
S13 keine

In der Bovicalc®- Gruppe kam zum Festliegenlag einem Tier (B3) etwa 12 h
p.p. Festliegen. Mit einer einmaligen intravendsen Infusion von 750 ml einer
Calciumborogluconatlésung konnten diese Symptome behandelt werden.
Eine Kuh (B9) zeigte schwerfallige Bewegungen im gesamten peripartalen
Zeitraum. Die Ursache war ein Sohlenwandgeschwir an der AuBenklaue der
rechten BeckengliedmalBe.

Zwei weitere Klihe entwickelten eine Mastitis: Das Tier B10 erkrankte an
einer subakuten Form etwa 24 h p.p., und B11 an einer akuten Form etwa 24
h ante partum.

Kuh B12 zeigte post partum eine Reduzierung der Futteraufnahme (bis etwa
24 h p.p.).

(Vgl. Tabelle 7)
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Tabelle 7 Klinische Erscheinungen bei den Tieren der Bovicalc®-Gruppe

Kuh-Nr. Klinische Erscheinung
B1 keine
B2 keine
B3 Festliegen post partum
B4 keine
B5 keine
B6 keine
B7 keine
B8 keine
B9 schwerfalliges Aufstehen im gesamten
Beobachtungszeitraum, wegen Lahmheit
B10 Mastitis subakut 24 Std. post partum,
B11 Mastitis akut 24 Std. ante partum
B12 reduzierte Futteraufnahme

4.2 Laborchemische Parameter

4.2.1 Serumcalciumgehalt

Der Referenzbereich fir den Serumcalciumgehalt liegt zwischen 2,1 mmol/l
und 2,7 mmol/l. Bei Kihen im peripartalen Zeitraum ist immer eine
Hypocalcamie zu beobachten, die 1,9 mmol/l nicht wesentlich unterschreitet.
Bei Tieren, die an Gebarparese erkranken, sinkt der Serumcalciumgehalt
unter 1,5 mmol/l ab (Martig, 2002).
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4.2.1.1 Vorversuche

Vorversuch 1a: Erfassung des Verlaufs des Serumcalciumspiegels
ohne Solanum- Applikation

Tabelle 8 zeigt den Verlauf des Serumcalciumgehalts innerhalb eines
Zeitraums von 96 Stunden nach der ersten Blutentnahme. Bei Kuh V1-1
schwankt der Serumcalciumgehalt von 2,48 mmol/l bis 2,92 mmol/l, bei Kuh
V1-2 variieren die Werte zwischen 2,24 mmol/l und 2,76 mmol/l und bei Kuh
V1-3 zwischen 2,28 mmol/l bis 2,72 mmol/I.

Tabelle 8 Serumcalciumgehalt in mmol/l der Probanden des Vorversuchs zu den
Intervallen: 0, 6, 12, 18, 24, 30, 48, 72, 96 Stunden nach der ersten Blutentnahme

"N oh | 6h [12h|18h |24h |30h|48h |72h | 96h
1 | 2,84 | 2,64 | 2,58 | 2,66 | 2,48 | 2,84 | 2,88 | 2,02 | 2,82
2 248 | 2,58 | 2,76 | 2,42 | 2.46 | 232 | 2,32 | 2,24 | 2,32
3 | 244 | 2,54 | 2,28 | 2,72 | 2,48 | 242 | 2,34 | 2,62 | 2,52

Vorversuch 1b: Erfassung des Verlaufs des Serumcalciumspiegels
nach Solanum- Applikation

Tabelle 9 zeigt den Verlauf des Serumcalciumgehalts bei den drei Kilhen des
Vorversuchs 1a nach oraler Verabreichung von 5,0 g des Solanum
glaucophyllum-Produkts. Bei allen drei Tieren ist bereits 6 Stunden nach
Solanum-Applikation ein deutlicher Anstieg des Serumcalciumgehalts zu
beobachten. Bei den Tieren V1-1 und V1-3 ist der Serumcalciumgehalt tGber
den gesamten Zeitraum von 96 Stunden deutlich hdéher als der
Ausgangswert, wahrend bei Kuh V1-2 die Werte &hnlich wie in Vorversuch

1a schwanken.
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Tabelle 9 Serumcalciumgehalt in mmol/l der Probanden des Vorversuchs 1b zum
Zeitpunkt 0 und 6, 12, 18, 24, 30, 48, 72 und 96 Stunden nach Solanum- Applikation

Nl oh | 6h |12h | 18h|24h |30h |48h | 72h | 96h
1 [ 2,00 | 2,64 | 258 | 2,66 | 2,48 | 2.78 | 2,88 | 2,02 | 2,64
2 [ 242 | 3,06 | 2,46 | 2,42 | 2,46 | 2,68 | 2,72 | 3,04 | 2,46
3 [ 212 | 2,54 | 262 | 2,74 | 2,48 | 2,42 | 2,62 | 2,84 | 2,52

Vorversuch 2: Erfassung des Serumcalciumspiegels im Verlauf nach
Solanum glaucophyllum-Applikation im prapartalen Zeitraum

Die Tabellen 10 bis 13 zeigen die unterschiedlichen Applikationszeitpunkte
von Solanum glaucophyllum vor der Geburt, den Serumcalciumgehalt der
Tiere vor Solanum glaucophyllum-Applikation und den Serumcalciumgehalt
der Kihe im 6- bzw. 12-Stunden- Intervall vom Zeitpunkt der Solanum-
Applikation bis zur Geburt, sowie den Serumcalciumverlauf im postpartalen
Zeitraum (bis 96 Stunden p.p.). Bei dieser Studie wurde deutlich, dass bei
den einzelnen Tieren die Zeitspanne zwischen den ersten Anzeichen der
nahenden Geburt und dem tatsachlichen Einsetzen der Geburt erheblich
variieren kann. Als erste Anzeichen der nahenden Geburt und dem daraus
folgenden Applikationszeitpunkt des Solanum glaucophyllum-Produkts galten
in der vorliegenden Studie die Zeichen des ,deutlichen Einfallens der
Beckenbander® sowie das ,deutliche Anschwellen des Euters®. Diese
Zeitspanne variierte zwischen 120 Stunden und 6 Stunden ante partum.

Die Calciumwerte vor Solanum- Applikation lagen zwischen 1,5 mmol/l und
2,9 mmol/l.

Ante partum traten nach Solanumverabreichung nur bei Kuh V2-5 Calcium-
Werte unter 1,6 mmol/l auf, ohne dass Milchfiebersymptome beobachtet
werden konnten. Bei allen anderen Tieren lag der Serumcalciumgehalt
mindestens bei 2,0 mmol/l und stieg bei Kuh V2-2 sogar zum Zeitpunkt 12 h
a.p. bis 3,5 mmol/l an.

Im postpartalen Zeitraum waren die Calciumwerte bei Kuh V2-5 durchgehend
>1,9 mmol/l, wahrend bei Kuh V2-6 der Calciumspiegel bis 1,54 mmol/l

absank. Bei Kuh V2-1 waren im postpartalen Zeitraum Calciumwerte >3,5
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mmol/l zu beobachten. Bei allen anderen lag der Calciumgehalt zwischen 1,9

mmol/l und 3,0 mmol/I.
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Tabelle 10 Serumcalciumgehalt in mmol/l der Probanden des Vorversuchs 2 zu
folgenden Stunden a.p.: 114, 108, 102, 96, 84, 72, 66

Kuh | S.g.- g’;r 114h (108 h|102h| 96 h | 84h | 72h | 66 h
V2- | Applik. Applik. a.p. | a.p- | a.p. | a.p- | a.p. | a.p. | a.p.
-1 12hap. | 2,94
-2 |120hap.| 2,44 | 2,34 | 2,70 2,54 2,96
-3 [ 72hap. | 2,52 2,56
-4 | 54hap. | 250
108 h
-5 a.p. 2,18 1,54 | 2,10 | 1,52 | 2,00
6,5 h
-6 a.p. 1,54
-7 7h ap. | 2,20
-8 6 h a.p. 2,52
-9 7 ha.p. 2,58
-10 [ 10ha.p. | 2,10
-11 | 18 ha.p. | 2,50
-12 | 24hap. | 2,22
MW 2,37 2,70 | 1,54 | 2,32 | 1,52 | 248 | 2,56
SD 0,34

Tabelle 11 Serumcalciumgehalt in mmol/l der Probanden des Vorversuchs 2 zu
folgenden Stunden a.p.: 60, 48, 42, 36, 24, 18,12, 6

Kuh | 60h | 48h | 42h | 36 h | 24h | 18 h | 12h 6h
V2- p-p. a.p. a.p. a.p. a.p. a.p. a.p. a.p.
-1
-2 3,04 | 2,78 3,08 | 3,08 3,50 | 3,08
-3 2,54 | 2,06 2,54 | 2,36 3,00 | 2,50
-4 230 | 2,60 | 242 | 2,56 224 | 2,10
-5 2,04 | 2,02 1,74
-6
-7
-8
-9
-10
-11 2,38
-12 2,18 | 2,06
MW | 254 | 229 | 260 | 268 | 2,44 | 218 | 291 | 2,57
SD 0,50 | 0,35 0,35 | 0,55 0,67 | 0,38
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Tabelle 12 Serumcalciumgehalt in mmol/l der Probanden des Vorversuchs 2 zu
folgenden Stunden p.p.: 0,5, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48

Kuh | 05h| 6h | 12h | 18 h | 24h | 30h | 36 h | 42h | 48 h
V2- | p.p- | P-p- | P-P- | P-P- | P-P- | P-P- | P-P- | P-P- | P-P-
-1 2,62 | 2,68 | 2,74 3,66 | 3,14 3,12
-2 2,60 | 2,36 | 2,12 | 2,02 | 2,32 | 2,54 2,36
-3 1,96 | 2,06 | 1,88 1,94 | 2,10 1,92
-4 234 | 256 | 222 | 192 | 2,24 | 2,60 2,36
-5 1,90 | 1,94 1,92
-6 1,72 | 1,66 1,56 1,80 1,54
-7 2,00 | 2,04 1,88 2,14 2,1
-8 2,04 | 2,38 2,36 2,36 2,00
-9 1,80 | 1,70 | 2,74 | 2,52 2,28 2,58
-10 | 2,40 2,16 2,46 2,58 2,92
-11 2,32 | 2,30 2,74 2,32 2,74
-12 | 2,24 | 2,30 | 2,66 2,28 1,84 2,04
MW | 215 | 217 | 2,31 | 214 | 252 | 2,36 | 2,58 | 2,22 | 2,45
sb | 0301033 |03 | 041 | 060 | 0,38 | 0,52 | 0,43 | 0,53

Tabelle 13 Serumcalciumgehalt in mmol/l der Probanden des Vorversuchs 2 zu
folgenden Stunden: p.p. 54, 60, 66, 72, 78, 84, 90, 96

Kuh | 54h [ 60h | 66h | 72h | 78 | 84h | 90h | 96 h
V2- | p.p- | P-p- | P-P- | P-P- | P-P- | P-P- | P-P- | P-P-
-1 3,86 3,08
-2 1,92 1,94 2,06
3 1,86 1,84
-4 2,40 2,12 2,30
-5 2,60
-6 1,90 2,10 2,20
-7 2,14 1,98 2,02
-8 2,72 1,76 2,04 1,90
-9 2,14 2,42 2,36
-10 2,84 2,46
-11 2,66 2,88
-12 1,98 1,86
MW | 233 | 2,38 | 221 | 253 | 2,18 | 2,60 | 1,90 | 2,33
SD | 0,32 | 0,51 | 0,39 | 0,86 | 0,15 0,66
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4.2.1.2 Hauptversuch

Serumcalciumgehalt der Solanum- Gruppe

In Tabelle 14 ist der Serumcalciumgehalt (mmol/l) der Probanden der
Solanum- Gruppe zu den Zeitpunkten a.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p. und 72 h p.p.
bzw. im Falle des Festliegens vor der Infusion einer Calciumborogluconat-
|6sung dargestellt.

Bei Kuh S5 konnte ein Absinken des Serumcalciumgehalts bis 1,7 mmol/l
zum Zeitpunkt 12 h p.p. festgestellt werden. Bei diesem Tier war Retentio
secundinarum zu beobachten. Kuh S7 zeigte ein Absinken des
Calciumgehalts zum Zeitpunkt 12 h p.p. bis auf 1,2 mmol/l. Zu diesem
Zeitpunkt wurde der Kuh eine Calciumborogluconatlésung (750 ml i.v.)
appliziert, da das Tier Festliegen zeigte. Bei Kuh S8 lag der
Serumcalciumspiegel 12 h p.p. und 72 h p.p bei 1,6 mmol/l ohne dass
klinische Symptome sichtbar waren. Bei allen anderen Tieren sank der
Calciumgehalt maximal bis auf 1,8 mmol/l ab. Auch bei Kuh S2, welche
bereits nach der Geburt zum Festliegen kam, waren die Serum-Calciumwerte
immer > 1,9mmol/l.

Zum Zeitpunkt a.p. lag der Mittelwert der Solanumgruppe bei 2,1 mmol/l (SD
+0,13), 0,5 h p.p. bei 2,1 mmol/l (SD +0,39) und sank 12 h p.p. auf 1,9 mmol/l
(SDx0,32) ab. 72 h p.p. stieg der Mittelwert wieder auf 2,2 mmol/l (SD+0,32)

an.
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Tabelle 14 Serumcalciumgehalt in mmol/l der Solanum- Gruppe zu den Zeitpunkten:

a.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p., 72 h p.p. bzw. vor Infusion

Kuh Zeitpunl_(t d(_ar a.p. 0,5h | 12h Vo_r 72 h
S.g.-Applikation pP-p- P-p- Infusion P-p-
ST 36 ha.p. 2,10 | 2,22 1,90
S2 66 h a. p. 2,14 | 1,92 1,92
S3 50 bis54 ha.p. | 1,86 | 3,06 2,64
S4 28 bis30ha.p. | 2,08 | 2,54 2,32
S5 71 ha.p. 212 | 1,84 1,70 2,50
S6 26 h a.p. 1,92 | 1,88 1,94 1,86
S7 34 bis38ha.p. [2,08] 1,52 1,20 1,20
S8 28 bis30 ha.p. [ 2,16 | 1,94 1,56 1,58
S9 48 h a.p. 1,92 1,98 | 2,10 2,06
S10 | 50bis54hap. |[220] 2,16 | 2,16 2,24
S11 34 bis38hap. |220] 224 | 2,10 2,46
S12 26 h a.p. 2,19 2,11 2,07 2,16
S13 24 h a.p. 2,34 | 1,78 1,94 2,34
MW 2,10 | 2,09 1,86 2,19
SD 0,13 | 0,39 0,32 0,32

Serumcalciumgehalt der Bovicalc®- Gruppe

Tabelle 15 zeigt den Serumcalciumgehalt (mmol/l) der Probanden der
Bovicalc®-Gruppe zu den Zeitpunkten a.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p.und 72 h p.p.
bzw. im Falle des Festliegens vor der Infusion mit Calciumborogluconat.

Bei Kuh B3, welche 24 h p.p. zum Festliegen kam, war der Serum-
calciumgehalt bereits ante partum bei 1,76 mmol/l und sank dann 24 Stun-
den p.p. auf 1,5 mmol/l ab.

Der Calciumspiegel von Kuh B4 lag 0,5 h p.p. bei 1,5 mmol/l und stieg 72 h
p.p. wieder auf 2,0 mmol/l an.

Die Kiihe B10 und B11 hatten 0,5 h p.p. bzw. 12 h p.p. Calciumwerte von 1,7
mmol/l, welche aber dann 72 h p.p.auf >2,0 mmol/l anstiegen. Bei allen
anderen Tieren lag der Calciumspiegel zu keinem Zeitpunkt niedriger als 1,8
mmol/I.

Der mittlere Calciumgehalt der Bovicalc®-Gruppe lag zum Zeitpunkt a.p. bei
2,1 mmol/l (SD +0,26), sank dann 0,5 h p.p. auf 1,9 mmol/l ab (SD+0,26) und
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lag zum Zeitpunkt 12 h p.p. ebenso bei 1,9 mmol/l (SD+0,26). 72 h p.p. stieg
der mittlere Calciumgehalt auf 2,2 mmol/I (SD +0,26) an.

Tabelle 15 Serumcalciumgehalt in mmol/l der Bovicalc®- Gruppe zu den Zeitpunkten:

a.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p., 72 h p.p. bzw. vor Infusion

K Zeitpunkt der B. 05h | 12h vor 72 h
uh _ Aoplikati a.p. Infusi
pplikation p-p- p-p- nfusion p-p-
B1 12 h a.p. 2,00 | 2,20 2,38
B2 12 h a.p. 1,90 | 1,76 2,46
B3 18 bis20ha.p. | 1,76 | 1,68 1,50
B4 12 h a.p. 1,80 | 1,46 2,00
B5 18 bis20 ha.p. | 2,44 | 2,00 1,98
B6 22bis24ha.p. | 1,98 | 2,16 2,66
B7 18 bis20ha.p. | 2,44 | 1,94 2,28 2,44
B8 13 h a.p. 2,38 | 2,18 2,24 1,82
B9 15bis17ha.p. | 2,02 | 2,18 2,30 2,04
B10 | 22bis24 ha.p. | 2,22 | 1,72 1,72 2,04
B11 18 bis20ha.p. | 2,38 | 1,68 1,78 2,05
B12 | 15bis17ha.p. | 1,86 | 2,16 2,02 2,30
MW 2,10 | 1,93 1,86 1,50 2,19
SD 0,26 | 0,26 0,26 0,26

Vergleich des Serumcalciumgehalts der Solanum- Gruppe und der
Bovicalc®-Gruppe

Tabelle 16 zeigt die mittleren Calciumgehalte (MW £ SD) im Serum von
Solanum- Gruppe und Bovicalc®-Gruppe auf. Bei beiden Gruppen waren die
mittleren Calciumgehalte zu jedem Blutenthahmezeitpunkt >1,86 mmol/I.
Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen konnten zu keinem
der Blutentnahmezeitpunkte beobachtet werden.
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Tabelle 16 Vergleich des Serumcalciumgehalts von Solanum- Gruppe und Bovicalc®-
Gruppe zu den Zeitpunkten: a.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p., 72 h p.p. (MW % SD)

Serum- Ca a.p. 0,5hp.p. | 12h p.p. 72 h p.p.
(mmol/ 1)

MW | SD MW | SD |[MW | SD | MW | SD
2,10 |+0,13| 2,09 | +0,39| 1,86 |+0,32| 2,19 | +0,32

Solanum- Gruppe
(n=13)

Bovicalc®- Gruppe
(n=12)

2,10 |+0,26| 1,93 | +0,26| 1,86 |+0,26| 2,19 | +0,26

Vergleich des Serumcalciumgehalts der beiden Gruppen sortiert nach
Anzahl der Kalbungen

Die beiden Gruppen wurden nach Anzahl der Kalbungen sortiert und
untereinander verglichen (Tabelle 17). Nur in der Solanum- Gruppe, 6.-8.
Kalbung lag der mittlere Calciumgehalt zum Zeitpunkt 12 h p.p. bei 1,84
mmol/l. Bei den anderen Gruppen war der mittlere Calciumgehalt zu allen
Zeitpunkten >1,9 mmol/l. Es konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen nach Anzahl der Kalbungen sortierten Gruppen

festgestellt werden.

Tabelle 17 Vergleich des Serumcalciumgehalts von Solanum- Gruppe mit Bovicalc®-
Gruppe unterteilt nach Anzahl der Kalbungen (MW + SD

Serum- Ca a.p. 0,5 h p.p. 12 h p.p 72 h p.p.
(mmol/ 1)

MW | SD |[MW | SD |MW | SD | MW | SD

Solanum- Gruppe, | 5 o5 |10 13| 2,28 | +0,46| 1,90 |0,19| 2,23 | +0,32
3.-5. Kalbung

Solanum- Grupbe, | 5 15 |40,13| 1,93 | £0,24| 1,84 |£0,38| 2,14 | 20,34
6.-8. Kalbung

Bovicalc® Gruppe, | 5 54 | 10,07 | 1,91 40,27 2,10 [£0,28| 2,11 | 20,24
3.-5.Kalbung

Bovicalo®-Gruppe, | 4 96 | 10,16/ 1,94 |0,25| 2,01 [£0,29| 2,30 | 20,27
6.-8. Kalbung
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4.2.2 Phosphatgehalt im Serum

Der Referenzbereich des Serumphosphatgehalts liegt bei 1,6-2,3 mmol/l
(Kraft und Durr, 1999).

Serumphosphatgehalt der Solanum- Gruppe

Tabelle 18 listet die einzelnen Phosphatwerte im Serum (mmol/l) der
Solanum- Gruppe zu den Zeitpunkten a.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p. und 72 h p.p.
bzw. im Falle des Festliegens vor einer Infusion einer Calciumborogluconat-
l6sung auf. Dabei ist auffallig, dass folgende Kiihe Phosphatwerte unterhalb
des Referenzbereichs von 1,6 mmol/l aufweisen, ohne dass dies mit
Festliegen verbunden war: S1, S9, S11. Bei diesen Tieren sanken die Werte
unter 1,2 mmol/l ab.

Die Kihe S2 und S7 zeigten Symptome des Festliegens, wobei der
Serumphosphathalt von Kuh S2 vor der Infusion bei 1,4 mmol/l lag und bei
Kuh S7 sogar bis 0,95 mmol/l absank.

Bei den (dbrigen Tieren war der Phosphatgehalt zu allen
Blutentnahmezeitpunkten >1,6 mmol/l.

Die mittleren Phosphatgehalte lagen zum Zeitpunkt a.p. bei 2,0 mmol/l
(SD+0,32), sanken zu den Zeitpunkten 0,5 h p.p und 12 h p.p. auf 1,8 mmol/I
(SD+0,32 bzw. +0,52) ab und stiegen 72 h p.p. wieder an (MW 2,1 mmol/I,
SD +0,22).
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Tabelle 18 Serumphosphatgehalt (mmol/l) der Solanum- Gruppe zu den Zeitpunkten
a.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p., 72 h p.p. bzw. vor Infusion

Kuh ze'tpsu_;!‘_t 2D ap, |08h|12h | vor |72h
Applikation p-p- | p-p- |Infusion| p.p.
St 36 h a. p. 1,34 | 1,46 2,20
S2 66 h a. p. 1,97 | 1,42 1,42
S3 |50bis54ha.p.| 1,86 | 1,71 2,33
S4 |28bis30ha.p.| 1,90 | 2,16 2,07
S5 71 ha.p. 1,89 | 1,78 | 1,94 1,88
S6 26 h a.p. 2,42 | 2,30 | 1,97 2,16
S7 |34bis38hap.| 187 | 1,68 | 0,95 0,95
S8 [28bis30ha.p.| 1,80 | 1,65 | 1,73 1,87
S9 48 h a.p. 1,52 | 1,21 | 1,21 1,87
S10 |50 bis54 ha.p.| 2,42 | 2,28 | 2,00 2,02
S11 | 34bis38 a.p. | 2,13 | 1,67 | 1,36 1,64
S12 26 h a.p. 2,03 | 2,17 | 2,54 2,33
S13 24 h a.p. 2,30 | 2,40 | 2,30 2,27
MW 1,96 | 1,84 | 1,78 2,06
SD 0,32 | 0,38 | 0,52 0,22

Serumphosphatgehalt der Bovicalc®-Gruppe

In Tabelle 19 werden die Serumphosphatgehalte (mmol/ |) der Bovicalc®-
Gruppe zu den Zeitpunkten a.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p. und 72 h p.p. bzw. der
Serumphosphatwert vor einer Calciumborogluconatinfusion aufgefihrt.
Deutlich unterhalb des Referenzbereiches (1,6- 2,3 mmol/l) lag dieser nur bei
Kuh B3, welche zum Festliegen kam. Bereits 0,5 h p.p. lag der Phosphatwert
bei 1,4 mmol/l und direkt vor der Infusion bei 1,28 mmol/I.

Die Kihe B4, B7 und B10 wiesen Phosphatwerte bis zu 1,4 mmol/l auf,
zeigten aber keine Anzeichen von drohendem Festliegen.

Bei den brigen Tieren lag der Serumphosphatspiegel zu allen
Blutentnahmezeitpunkten >1,6mmol/l.

Die mittleren Phosphatgehalte der Bovicalc®- Gruppe lagen a.p. und 0,5 h
p.p. bei 1,9 mmol/l (SD £0,23 bzw. £0,38) und stiegen zu den Zeitpunkten 12
h p.p. und 72 h p.p. auf 2,0 mmol/l an (SD 0,24 bzw. +0,34).
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Tabelle 19 Serumphosphatgehalt (mmol/l) der Bovicalc®- Gruppe zu den Zeitpunkten
a.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p. , 72 h p.p. bzw. vor Infusion

Kuh Zeitpur!kt qer a.p. 0,5h | 12h vor 72 h
B.-Applikation p-p- | p-p- |Infusion| p.p.
B1 12 h a.p. 1,94 | 1,86 2,28
B2 12 h a.p. 1,90 | 1,65 1,96
B3 |18bis20ha.p.| 1,76 | 1,44 1,28
B4 12 h a.p. 1,63 | 1,62 1,84
B5 (18 bis20ha.p.| 1,82 | 1,57 2,35
B6 |22bis24ha.p.| 2,29 | 2,00 2,46
B7 |18 bis20ha.p.| 2,18 | 1,93 | 1,72 1,46
B8 13 h a.p. 1,58 | 2,14 | 1,89 1,62
B9 |15bis17ha.p.| 1,92 | 2,16 | 2,16 2,40
B10 |22 bis24 ha.p.| 1,98 | 1,52 | 1,90 1,75
B11 |18 bis20ha.p.| 2,25 | 2,02 | 2,38 2,14
B12 |15bis17ha.p.| 2,11 | 2,33 | 2,20 1,80
MW 1,95 | 1,85 | 2,04 2,01
SD 0,23 | 0,29 | 0,24 0,34

Vergleich des Serumphosphatgehalts der beiden Gruppen

Tabelle 20 zeigt die mittleren Phosphatgehalte im Serum (MW = SD) der
beiden Gruppen zu jedem Zeitpunkt einer Blutentnahme. Diese lagen zu
allen Zeitpunkten vor und nach der Geburt innerhalb des Referenzbereichs
(1,6 bis 2,3 mmol/l). Signifikante Unterschiede zwischen der Solanum-
Gruppe und der Bovicalc®- Gruppe konnten nicht beobachtet werden.

Tabelle 20 Vergleich des Serumphosphatgehalts (mmol/l) von Solanum- Gruppe mit
Bovicalc®- Gruppe zu den Zeitpunktena.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p., 72 h p.p. (MW % SD)

a.p. 0,5h p.p. | 12hp.p. 72 h p.p.
MW SD MW | SD MW | SD | MW | SD

1,96 |+0,32| 1,84 | +0,38| 1,78 | +0,52| 2,06 |+0,22

Serum-P (mmol/l)

Solanum- Gruppe
(n=13)
Bovicalc®- Gruppe
(n=12)

1,95 +0,23| 1,85 |+0,29| 2,04 |£0,24| 2,01 |+0,34
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Vergleich des Serumphosphatgehalts der beiden Gruppen sortiert nach
Anzahl der Kalbungen

Die beiden Gruppen wurden nach Anzahl der Kalbungen unterteilt und die
Serumphosphatgehalte miteinander verglichen (Tabelle 21).

Auch hier lagen die mittleren Phosphatgehalte innerhalb des
Referenzbereichs (1,6 mmol/l- 2,3 mmol/l). Allerdings ist bei Kihen der
Solanum- Gruppe mit 6. bis 8. Kalbung zum Zeitpunkt 12 h p.p. auffallig,
dass der Mittelwert an der unteren Grenze des Referenzbereichs liegt,
wahrend die mittleren Phosphatgehalte zu den Zeitpunkten a.p., 0,5 h p.p.
und 72 h p.p. >1,8 mmol/ | liegen. Signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen konnten auch hier nicht beobachtet werden.

Tabelle 21 Vergleich des Serumphosphatgehaltes (mmol/l) der Solanum- Gruppe mit
der Bovicalc®- Gruppe, unterteilt nach Anzahl der Kalbungen (MW  SD)

a.p. 0,5h p.p. | 12hp.p 72 h p.p.
serum-P (mmol) "W sb |Mw ] sD MW | SD | Mw | SD
Solanum- GrUppe, | 1 o1 |40,35| 1,93 | £0,33| 2,15 | 40,34 2,16 | 20,17
3.-5. Kalbung

Solanum- GIuppe, | 5 09 | +0,31| 1,76 |£0,43| 1,59 | £0,51| 1,93 | 20,23
6.-8. Kalbung

Bovicalc®-Gruppe. | 1 o4 | 40,08 1,86 | 40,22| 2,00 | 0,34 1,95 | 20,36
3.-5.Kalbung

Bovicale®-Gruppe. | 1 g9 | 40,18 1,85 | 40,36| 2,09 | 0,16 2,07 | 20,33
6.-8. Kalbung

4.2.3 Magnesiumgehalt im Serum

Der Referenzbereich des Serummagnesiumgehalts liegt nach Kraft und Durr
(1999) bei 0,8 mmol/l bis 1,3 mmol/I.
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Serummagnesiumgehalt der Solanum- Gruppe

In Tabelle 22 werden die einzelnen Serummagnesiumgehalte der Solanum-
Gruppe zu den Zeitpunkten a.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p. und 72 h p.p. bzw. vor
einer Calciumborogluconatinfusion dargestellt.

Dabei ist auffallig, dass der Serummagnesiumgehalt bei Kuh S5 zu allen
Zeitpunkten unterhalb des Referenzbereichs von 0,8 mmol/l bis 1,3 mmol/ |
lag.

Der Magnesiumgehalt von Kuh S6 lag zu den Zeitpunkten a.p., 0,5 h p.p.,
12 h p.p. an der unteren Grenze des Referenzbereichs und sank 72 h p.p.
auf 0,5 mmol/ I ab. Bei Kuh S 7 war a.p. ein Magnesiumgehalt von 0,7 mmol/I
zu beobachten, der dann aber 0,5 h p.p. wieder innerhalb des Referenz-
bereichs anstieg. Dieses Tier kam 12 h p.p. zum Festliegen.

Bei Kuh S12 lag der Serummagnesiumgehalt zu allen Zeitpunkten
geringflgig unterhalb des Referenzbereichs.

Die Serummagnesiumgehalte aller Ubrigen Tiere lagen zu allen
Blutentnahmezeitpunkten innerhalb des Referenzbereichs.

Die mittleren Serummagnesiumgehalte der Solanum- Gruppe lagen a.p. und
12 h p.p. bei 0,9 mmol/l (SD +0,18 bzw. +0,19) und sanken 12 h und 72 h auf
0,8 mmol/l ab (SD+0,25 bzw. £0,24)
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Tabelle 22 Serummagnesiumgehalt (mmol/l) der Solanum- Gruppe zu den Zeitpunkten
a.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p., 72 h p.p. bzw. vor Infusion

Kuh ze'tpsu_;!‘_t 2D ap, |08h|12h | vor |72h
Applikation p-p- | p-p- |Infusion| p.p.
St 36 h a. p. 0,79 | 0,79 0,86
S2 66 h a. p. 0,85 | 0,92 0,92
S3 |50bis54 ha.p.| 0,94 | 0,99 0,84
S4 |28 bis30ha.p.| 1,05 | 0,87 1,04
S5 71 ha.p. 0,60 | 0,43 | 0,54 0,36
S6 26 h a.p. 0,86 | 0,77 | 0,73 0,51
S7 |34 bis38hap.| 0,73 | 0,88 | 0,98 0,98
S8 |[28bis30ha.p.| 0,91 | 0,96 | 0,83 1,07
S9 48 h a.p. 1,32 | 1,17 | 1,41 1,27
S10 |50 bis54 ha.p.| 0,79 | 0,82 | 0,75 0,78
S11 |34 bis38ha.p.| 0,80 | 0,92 | 0,77 0,88
S12 26 h a.p. 0,71 | 0,65 | 0,58 0,77
S13 24 h a.p. 1,01 | 1,10 | 0,84 0,78
MW 0,87 | 0,87 | 0,83 0,83
SD 0,18 | 0,19 | 0,26 0,24

Serummagnesiumgehalt der Bovicalc®- Gruppe

Tabelle 23 listet den Serummagnesiumgehalt (mmol/l) der Bovicalc®-
Gruppe zu den Zeitpunkten a.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p. und 72 h p.p. bzw. vor
einer Infusion mit Calciumborogluconat auf.

Dieser war bei den Tieren B3, B4, B5, B6, B9 geringfligig unterhalb des
Referenzbereichs (0,8- 1,3 mmol/l).

Der Serummagnesiumspiegel der anderen Probanden lag zu allen
Zeitpunkten innerhalb des Referenzbereiches.

Die mittleren Serummagnesiumgehalte lagen zu allen Blutentnahmezeit-
punkten bei 0,9 mmol/l (x SD: a.p. £0,13, 0,5 h p.p. 0,11, 12 h p.p. 0,09,
72 h p.p. £0,13).
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Tabelle 23 Serummagnesiumgehalt (mmol/l) der Bovicalc®- Gruppe zu den
Zeitpunkten a.p., p.p-, 12 h p.p., 72 h p.p. bzw. vor Infusion

Kuh Zeitpur!kt qer a.p 05h|12h vor 72 h
B.-Applikation | ™" | p.p. | p.p- |Infusion| p.p.
B1 12 h a.p. 0,95 | 0,88 1,06
B2 12 h a.p. 0,86 | 0,84 0,84
B3 |18 bis20ha.p.| 0,77 | 0,79 0,71
B4 12 h a.p. 1,05 | 1,05 0,72
B5 |18 bis20ha.p.| 0,65 | 0,73 0,72
B6 |22bis24ha.p.| 0,79 | 0,75 0,73
B7 |18 bis20ha.p.| 0,94 | 0,91 | 0,92 0,92
B8 13 h a.p. 0,94 | 0,91 | 0,93 0,93
B9 |15bis17ha.p.| 0,84 | 0,84 | 0,75 0,71
B10 |22 bis24 ha.p.| 0,98 | 1,02 | 1,02 0,87
B11 |18 bis20ha.p.| 0,96 | 1,04 | 0,94 0,95
B12 |15bis17ha.p.| 1,12 | 1,02 | 0,90 1,07
MW 0,91 | 0,90 | 0,91 0,87
SD 0,13 | 0,11 | 0,09 0,13

Vergleich der mittleren Serummagnesiumgehalte von Solanum- Gruppe
und Bovicalc®- Gruppe

Tabelle 24 zeigt die mittleren Serummagnesiumgehalte der beiden Gruppen
zu jedem Blutentnahmezeitpunkt vor und nach der Geburt im Vergleich (MW
+SD). Die Mittelwerte lagen zu allen Zeitpunkten bei beiden Gruppen
innerhalb des Referenzbereichs (0,8- 1,3 mmol/l). Signifikante Unterschiede

zwischen beiden Gruppen waren zu keinem Zeitpunkt festzustellen.

Tabelle 24 Vergleich des Serummagnesiumgehalts (mmol/l) der Solanum- Gruppe mit
Bovicalc®- Gruppe zu den Zeitpunkten a.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p. und 72 h p.p. (MW %
SD)

Serum-Mg a.p. 0,5h p.p. | 12hp.p. 72 h p.p.
(mmol/l) MW | SD |MW | SD |MW | SD | MW | SD
So'a”E’nT;Sr“ppe 0,87 |0,18| 0,87 [+0,19| 0,82 | +0,26| 0,83 | 0,24
O ey P | 0,91 |£0,13] 0,90 |£0,11| 091 |20,09| 0,87 |+0,13
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Vergleich des Serummagnesiumgehalts der beiden Gruppen sortiert
nach Anzahl der Kalbungen

Die beiden Gruppen wurden nach Anzahl der Kalbungen, 3. bis 5. Kalbung
und 6. bis 8. Kalbung, unterteilt und die mittleren Serummagnesiumgehalte
beider Gruppen am jeweiligen Blutentnahmezeitpunkt miteinander
verglichen. Dabei ist aufféllig, dass bei den Kihen der Solanum- Gruppe mit
3. bis 5. Kalbung der Mittelwert zu den Zeitpunkten 12 h und 72 h p.p.
geringfligig unterhalb des Referenzbereichs (0,8-1,3 mmol/l) lag.

Bei den Ubrigen Gruppen lag der Mittelwert zu allen Zeitpunkten innerhalb
des Referenzbereichs. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

konnten zu keinem Zeitpunkt einer Blutentnahme beobachtet werden.

Tabelle 25 Vergleich des Serummagnesiumgehalts (mmol/l) der Solanum- Gruppe mit
der Bovicalc®- Gruppe, unterteilt nach Anzahl der Kalbungen (MW + SD)

Serum-Mg a.p. 0,5h p.p. | 12hp.p 72 h p.p.
(mmol/) MW | SD |[MW | SD |[MW | SD | MW | SD
Solanum- Gruppe, | o g5 | +0,16| 0,75 |£0,19| 0,62 | £0,10| 0,73 | 20,25
3.-5. Kalbung
Solanum- Gruppe, | g g1 |10 20| 0,97 +0,13| 0,93 |£0,25| 0,95 | +0,21
6.-8. Kalbung
Bovicale®Gruppe, | 5 | 10,13 0,92 | £0,12| 0,93 | £0,01| 0,89 | 0,13
3.-5.Kalbung
Bovicale® Gruppe, | gq | 10,13 0,88 |£0,11| 0,89 |£0,14| 0,84 | 0,14
6.-8. Kalbung
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4.3 Weender-Analyse und Bestimmung des

Mineralstoffgehalts des Futters

4.3.1 Weender-Analyse des Futters

In 6 der 23 beteiligten Betriebe wurde die Zusammensetzung der TMR,
welche die Tiere im prapartalen Zeitraum erhielten, analysiert. Es wurden
Trockensubstanz (TS), der Rohproteingehalt (Rpr), der Rohfettgehalt (Rf),
der Rohfaser- sowie der Rohaschegehalt bestimmt. Die mittleren Gehalte
(MW, £ SD) sind in Tabelle 26 dargestellt.

Tabelle 26 Nahrstoffgehalte (MW t SD) im Futter nach Weender-Analyse

TS (%) Rpr (%) Rfe (%) Rfa (%) Ra (%)
MW | SD | MW | SD | MW | SD | MW | SD | MW | SD
42,8 | +0,1 | 12,6 |+0,02| 3,21 |+0,49| 18,4 |+0,65| 7,58 | +1,44

4.3.2 Bestimmung des Mineralstoffgehalts des Futters

Bestimmt wurden der Calcium-, der Phosphor- und der Magnesiumgehalt
des Futters. Die mittleren Gehalte (MW, £SD) sind in Tabelle 27 dargestellt

Tabelle 27 Gehalt (MW £ SD) an Ca, P und Mg im Futter

Ca (9/kg) P (9/kg) Mg (g/kg)
MW | SD | MW | SD | MW | SD
0,63 |+0,10| 0,41 |+0,07 | 2,45 |+0,64
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5 Diskussion

5.1 Studiendesign

5.1.1 Auswahl der Probanden

5.1.1.1 Vorversuch

Far die Vorversuche 1a und 1b wurden drei nichttréachtige, laktierende Kihe
ausgewahlt, welche nicht mehr belegt werden sollten.

Die Probanden fur den Vorversuch sollten mindestens das 2. Kalb erwarten
und noch nie an Gebarparese erkrankt sein, um den Verlauf des Serum-
Calciumspiegels bei nicht pradisponierten Tieren zu erfassen.

Aufgrund der Haufigkeit der Blutentnahmen wurden fiir die Vorversuche vier
Betriebe in der unmitteloaren Umgebung ausgewéhlt. Als weiteres
Auswahlkriterium galt fir die Vorversuche die Kooperationsbereitschaft der
Besitzer, da sehr viele Blutenthahmen durchgeflihrt werden mussten, so
dass Verstandnis seitens der Besitzer flr diese Studie vorhanden sein
musste. Auf Anfrage teilte die Regierung von Oberbayern mit, dass fir die
Durchfihrung der Studie keine Tierversuchsgenehmigung erforderlich ist.

5.1.1.2 Hauptversuch

Jeder Proband des Hauptversuches sollte in vorhergehenden Laktationen
mindestens einmal an Gebéarparese erkrankt sein, da bei solchen Tieren das
Risiko zu erkranken um mehr als das 3fache erhéht ist (Roche and Berry,
2006).

Desweiteren sollten alle Tiere des Hauptversuchs mindestens das 3. Kalb

erwarten (vgl. Abbildung 3).
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Verteilung der Anzahl der Kalbungen der Probanden

Tierzahl

w
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Anzahl der Kalbungen

Abbildung 3 Verteilung der Anzahl der Kalbungen der Probanden des Hauptversuchs

Andere pradisponierende Faktoren, wie Milchleistung, Erndhrungszustand,
Rationsgestaltung und Rasse, konnten bei der Vorauswahl der Probanden
nicht berticksichtigt werden, wurden jedoch bei der Durchfiihrung der Studie
erfasst.

In Abbildung 4 ist die Verteilung der Jahresmilchleistung in der
vorhergehenden Laktation der Probanden des Hauptversuchs dargestellt.
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Milchleistungsverteilung der Probanden
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Abbildung 4 Milchleistungsverteilung der Probanden des Hauptversuches

5.1.2 Ablauf der Studie

Von den urspringlich fir den Hauptversuch ausgewahlten 79 Tieren
erhielten 43 Tiere einmalig Solanum glaucophyllum. 36 Tiere wurden mit
Bovicalc® nach Dosierungsempfehlung des Herstellers (4 Boli) behandelt.
Nicht bei allen fir die Studie ausgewahlten Tieren erfolgte die Kalbung
innerhalb des vorgegebenen Zeitfensters von 24 -72 h nach der Solanum-
Applikation bzw. 12-24 h nach dem ersten Bovicalc®-Bolus. Aus diesem
Grunde konnte nur etwa ein Drittel aller urspriinglich ausgewahlten
Probanden in die statistische Auswertung eingehen.

Ein Tier, welches Solanum glaucophyllum erhielt, ging nicht in die statistische
Auswertung ein, obwohl es innerhalb des vorgegebenen Zeitraumes kalbte.
Diese Kuh zeigte etwa 24 Stunden post partum Ankonaenzittern und
schwerfalliges Aufstehen, sodass der Landwirt eine Behandlung durch den
Hoftierarzt vornehmen lieB. Hierbei wurde Calciumborogluconat infundiert,
sodass nur Blutentnahmen a.p., p.p. und vor der Infusion erfolgen konnten.

Alle laborchemischen Parameter, insbesondere der Serumcalciumwert,
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befanden sich zu jedem Zeitpunkt einer Blutenthnahme innerhalb des
jeweiligen Referenzbereiches, so dass die klinischen Erscheinungen nicht
auf eine Milchfiebererkrankung zurtickgefihrt werden kénnen. Die Ursache
der Krankheitssymptome liegt bei dieser Kuh in einer im Rahmen dieser

Studie nicht ndher untersuchten Erkrankung.

5.1.3 Haltung und Futterung der Tiere

Da die vorliegende Studie als Feldversuch durchgefihrt wurde, sind die
Bedingungen in Haltung und Futterung grundsétzlich nicht standardisiert. Die
26 Tiere aus den beiden Gruppen standen in 23 verschiedenen Betrieben
und wurden entweder in Anbindehaltung oder im Laufstall gehalten. Dadurch
sind keine standardisierten Haltungsbedingungen gegeben. Obwohl die
Nahrstoffgehalte des Futters weitgehend einheitlich waren, ist davon
auszugehen, dass Uber den Jahresverlauf Variationen in den Na&ahrstoff-
gehalten auftreten. Eine Ursache hierflr ist die Witterungsabhangigkeit der
Grundfuttergewinnung, welche fir zeitliche Unterschiede in den

Aufwuchsstadien bei Gewinnung verantwortlich ist.

5.1.4 Praktische Durchflihrung der Studie im Rahmen eines
Feldversuchs

Als einer der Hauptkritikpunkte ist generell die Bestimmung des
Geburtszeitpunktes anzusehen. Wie Vorversuch 2 zeigt, sind groBe
individuelle Schwankungen beim Auftreten der ersten Geburtsanzeichen
moglich. Auch die urspriingliche Tierzahl von 79 Probanden, von welchen
nur 26 Tiere innerhalb der angestrebten Zeitfenster abkalbten, bestatigt dies.
In einer weiteren Studie ware zu priufen, ob eine wiederholte Applikation von
Solanum glaucophyllum 72 h nach der ersten Verabreichung dieses Problem
einer sich verzégernden Geburt umgehen kdnnte, ohne dass hierdurch
unerwinschte Nebeneffekte auftreten.

Zur Verabreichung der Produkte an die Kihe ist zu erwahnen, dass
Bovicalc® durch die erforderliche vierfache Applikation ein wesentlich
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arbeitsintensiveres  Verfahren darstellt und die Benutzung des
Boluseingebers besonders flr altere Landwirte abschreckend wirkt.
Allerdings ist durch eine Applikation des Bolus mittels des Boluseingebers
sichergestellt, dass die Kuh den Bolus tatsachlich aufgenommen hat.

Da es sich bei dem Solanum glaucophyllum-Produkt, wie in dieser Studie
erstmalig gepruft wurde, um eine einmalige Anwendung handelt, ist diese Art
der Vorbeugung einer hypocalcadmischen Gebarparese wesentlich weniger
arbeitsaufwendig und damit wirtschaftlich rentabler. Zudem besteht bei
Solanum glaucophyllum die Md&glichkeit, die Solanum glaucophyllum-
Kapseln mit Kraftfutter vermischt zu verabreichen, so dass die Anwendung
eines Boluseingebers nicht nétig ist. Allerdings muss die optimale
Applikationsart in weiteren Studien noch geprift werden. Da in dieser Studie
das Solanum glaucophyllum-Produkt erstmalig angewendet wurde, wurde es
in Gelatine- Kapseln abgeflllt. Aufgrund der manuellen Beflillung der
Gelatine- Kapseln mit dem hygroskopischen Solanum glaucophyllum-
Produkt ist deren Lagerung im Exsikkator erforderlich, sodass diese nicht flr
die Anwendung durch den Landwirt geeignet sind. Flr einen kommerziellen
Vertrieb ist die in dieser Pilotstudie gewahlte Applikationsform wenig
geeignet und musste optimiert werden.

Da die Verabreichung 24 bis 72 Stunden ante partum stattfinden sollte, und
die Tiere in diesem Zeitraum vor der Geburt das ihnen zugeteilte Kraftfutter
meist gerne aufnehmen, erscheint eine Applikation des Solanum
glaucophyllum- Produkts im Rahmen der Kraftfuttergabe auch fir das Tier
als nicht unangenehm. Sollte alllerdings bei einer Kuh Inappetenz im
prapartalen Zeitraum auftreten, ware ein &hnlicher Eingeber wie bei
Bovicalc® sinnvoll. Hier besteht Bedarf zur Entwicklung eines solchen
Gerates und einer geeigneten Applikationsform.

5.2 Wahl der Beurteilungskriterien

Um die Eignung eines einmaligen Solanum glaucophyllum-Bolus zur

Prophylaxe einer hypocalcdmischen Gebarparese zu prifen, wurden in
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Anlehnung an die Untersuchungen von Fricke (1985) und Buchelt (1986) die
Beurteilungskriterien ausgewahlt. Zuséatzlich zur Erfassung von klinischen
Symptomen einer hypocalcamischen Gebéarparese wurde der Gehalt an
Calcium, Phosphat und Magnesium im Serum im Verlauf vor der Geburt bis
72 h p.p. bestimmt. Der Vorteil dieser Parameter liegt neben einer
Objektivierung der Diagnose in deren schnellen Bestimmbarkeit, vor allem

auch unter Praxisbedingungen im Rahmen eines Feldversuchs.

5.3 Klinische Erscheinungen

5.3.1 Vorversuche

Vorversuche 1a und 1b

Bei allen drei Tieren dieser Vorversuche wurden nach Verabreichung von
Solanum glaucophyllum keinerlei Auffalligkeiten beobachtet. Bei den im
Rahmen dieser Feldstudie moglichen Untersuchungen wie
Allgemeinbefinden, Milchleistung und Erndhrungszustand, jedoch ohne
anschlieBende Sektion der Tiere konnten durch eine Applikation von
Solanum glaucophyllum in der hier gewahlten Dosierung von 5,0 g pro Kuh

keine unerwiinschten Nebenwirkungen beobachtet werden.

Vorversuch 2

Zwei Kiihe zeigten post partum eine Reduzierung der Futteraufnahme. Nach
Dirksen und Kaufmann (1978) ist dies im postpartalen Zeitraum haufig zu
beobachten, so dass Milchfieber sehr unwahrscheinlich die Ursache der
reduzierten Futteraufnahme ist. Dies wird durch die Serumcalciumgehalte
bestatigt, die fast zu allen Blutentnahme- Zeitpunkten >1,9 mmol/l waren.
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Weiterfilhrende Untersuchungen (z. B. Bestimmung von AST und Bilirubin,
um eine beginnende Leberschadigung abzuklaren) wurden im Rahmen
dieser Untersuchung nicht durchgefihrt.

Bei zwei weiteren Tieren war Retentio secundinarum zu beobachten. Da
jedoch bei beiden Tieren die Serumcalciumgehalte innerhalb des
Referenzbereichs lagen, ist anzunehmen, dass die Retentio secundinarum
nicht auf hypocalcdmische Zustande zurlckzuflhren ist, sondern andere
Ursachen, wie z.B. mechanische Behinderungen des Abgangs der Eihdute
oder Stérungen des Lockerungsvorgangs in den Eihauten (Goétze, 1941),
hatte.

5.3.2 Hauptversuch

In beiden Gruppen war je ein Fall einer typischen Milchfiebererkrankung zu
beobachten. Die klinischen Symptome und der Verlauf des Calcium- und
Phosphatspiegels im Serum waren in beiden Fallen identisch.

Desweiteren war sowohl in der Versuchsgruppe als auch in der
Vergleichsgruppe bei je einer Kuh eine Reduzierung der Futteraufnahme im
postpartalen Zeitraum zu beobachten. Allerdings ist dies bei alteren Tieren in
Verbindung mit einer Hypomotilitdt des Verdauungstraktes haufig zu
beobachten (Dirksen und Kaufmann, 1978), so dass dies in Verbindung mit
dem Serum-Calciumspiegel, der in beiden Fallen innerhalo des
Referenzbereichs lag, nicht als Symptom einer Milchfiebererkrankung zu

betrachten ist.

Sowohl in der Solanumgruppe als auch in der Bovicalc®- Gruppe traten bei

einzelnen Tieren Besonderheiten auf, die im Folgenden erlautert werden:

Solanum- Gruppe

Ein weiteres Tier zeigte das Symptom des Festliegens. Da jedoch in diesem
Fall bei einer Blutentnahme durch den Hoftierarzt eine Erhéhung des CK-
Wertes festgestellt wurde und der Serumcalciumspiegel innerhalb des
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Referenzbereichs lag, ist anzunehmen, dass ein Muskelschaden nach
Ausgratschen die Ursache des Festliegens ist (Martig, 2002)

Desweiteren war bei einem Tier Retentio secundinarum zu beobachten. Ob
in diesem Fall Uterusatonie infolge Hypocalcamie die Ursache der
Erkrankung war oder ob andere Grinde, z.B. unreife oder Uberreife
Plazentome, Hyperamie der Plazentome (Grunert, 1983; Paisley et al.,
1986), vorlagen, konnte im Rahmen dieser Studie nicht weiter abgeklart

werden.

Bovicalc®- Gruppe

Eine Kuh zeigte im gesamten Beobachtungszeitraum schwerfalliges
Aufstehen. Das Tier zeigte eine Stitzbeinlahmheit der rechten Becken-
gliedmaBe. Die Calcium- und Phosphatwerte lagen zu allen Blutentnahme-
zeitpunkten innerhalb des Referenzbereichs, sodass Milchfieber als Ursache
des schwerfélligen Aufstehens hier unwahrscheinlich ist.

Zwei weitere Tiere erkrankten an verschiedenen Formen einer Mastitis. Da
jedoch die Calcium- und Phosphatgehalte im Serum zu fast allen
Blutentnahmezeitpunkten innerhalb der jeweiligen Referenzbereiche lagen,

sind diese Mastitiden als davon unabhangige Erkrankungen anzusehen.

5.4 Serumcalciumspiegel

5.4.1 Serumcalciumspiegel in den Vorversuchen

Vorversuch 1a

Dieser Vorversuch zeigt, dass auch bei nichttrachtigen, laktierenden Kiihen
relativ groBe Schwankungen des Serumcalciumspiegels auftreten, obwonhl
wahrend dieses Zeitraumes kein Futterwechsel stattfand und auch sonst
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keine Veranderungen, wie z.B. reduzierte Futteraufnahme, beobachtet
werden konnten. Die Verteilung der Calciumwerte lasst keine
tageszeitabhangige Schwankung erkennen.

Vorversuch 1b

Bei allen drei Kiihen war bereits nach sechs Stunden ein deutlicher Anstieg
des Serumcalciumspiegels zu verzeichnen. Es konnte im Rahmen dieser
Feldstudie nicht geklart werden, warum bei einer Kuh der
Serumcalciumgehalt bereits 12 h nach Verabreichung wieder auf den
Ausgangswert absank, wahrend bei den anderen beiden Tieren der
Calciumgehalt im Serum (ber den gesamten Zeitraum von 96 Stunden
erhéht blieb. Unerwiinschte Nebenwirkungen von Solanum glaucophyllum
sind unwahrscheinlich, da das klinische Bild aller drei Kihe keinerlei
Veranderungen  aufwies.  Allerdings  sollten im Falle  eines
Wiederholungsversuchs zusatzliche Parameter wie Bilirubin, AST, Kreatinin
und Harnstoff bestimmt werden, um zu UGberprifen, ob Leber- und
Nierenfunktion vor und nach Verabreichung von Solanum glaucophyllum
unbeeintréchtigt war.

Vorversuch 2

Der Serumcalciumspiegel lag bei nahezu allen Tieren dieses Vorversuches,
vor Solanum glaucophyllum-Applikation >2,1 mmol/ |, also innerhalb des
Referenzbereichs (1,9 mmol/l bis 2,7 mmol/l). Es handelt sich allerdings
hierbei um Tiere, die zuvor noch nie an Gebarparese erkrankt waren und
somit ein deutlich geringeres Risiko hatten, daran zu erkranken. Desweiteren
stellten in diesem Vorversuch dber 50 % der Probanden Kihe dar, die
wahrend dieser Studie maximal das 3. Kalb erwarteten. Es waren hier also
Uberwiegend jlingere Tiere beteiligt, so dass ein weiterer pradisponierender
Faktor flr eine Gebarpareseerkrankung entfallt. Dies erklart auch die
teilweise hypercalcamischen Werte bei zwei Tieren. Allerdings befand sich
der Calciumspiegel im Serum bei diesen Kihen vor Solanum glaucophyllum-
Applikation innerhalb des Referenzbereichs bzw. im hypercalcdmischen
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Bereich. Durch die Solanum glaucophyllum- Verabreichung fand ein Eingriff
in die streng regulierte Calcium-Homoostase im Blut statt, welche bei
jungeren Tieren auch im peripartalen Zeitraum gut funktioniert. Die
physiologische Hypocalcamie alter Tiere bleibt bei den jlingeren Tieren
oftmals aus, so dass hier die Serumcalciumspiegel erneut anstiegen.

Bei den meisten Probanden lagen die Serumcalciumgehalte innerhalb des
Referenzbereichs, sodass einzelne Calciumwerte die unterhalb des
Referenzbereichs lagen, in Anbetracht des Ergebnisses von Vorversuch 1a,
von untergeordneter Bedeutung sind. Besonders da keinerlei klinische
Erscheinungen bei den betroffenen Kiihen zu beobachten waren.

5.4.2 Serumcalciumspiegel im Hauptversuch

Zwischen den beiden Gruppen waren keine signifikanten Unterschiede
bezliglich des Serumcalciumspiegels zu beobachten. Abbildung 5 zeigt den
mittleren  Calciumgehalt im Serum der Versuchsgruppe und der
Vergleichsgruppe (MW £ SD) zu den einzelnen Blutenthahmezeitpunkten.
Dabei fallt zum Zeitpunkt 0,5 h p.p. eine geringradige Erh6hung des mittleren
Serumcalciumspiegels der Solanum- Gruppe auf. Zu den Zeitpunkten, a.p.,
12 h p.p., 72 h p.p. sind keine Unterschiede zu erkennen- diese lagen min.
bei 1,9 mmol/Il.

Im Gegensatz dazu werden bei Kihen, welche an Gebarparese erkranken
Serumcalciumspiegel von <1,5 mmol/l beobachtet (Martig, 2002). Da in der
vorliegenden Untersuchung aussschlieBlich Tiere mit einer besonderen
Pradisposition far Milchfieber ausgewahlt und prophylaktisch behandelt
wurden, ist anzunehmen, dass die Serumcalciumgehalte dieser selektierten
Tiere ohne einen Einsatz dieser praventiven MaBnahmen wesentlich
niedriger liegen wirden.

Auch bei der Unterteilung der beiden Gruppen nach Anzahl der Kalbungen
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Versuchs- und
der Vergleichsgruppe (vgl. Abbildung 6). Die Tiere mit mehreren Kalbungen
wiesen zwar geringflgig niedrigere Calciumwerte im Serum auf, im

Gegensatz zu den jingeren Tieren, die Calciumgehalte lagen jedoch deutlich
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uber 1,5 mmol/l. Das bedeutet, dass auch bei Probanden mit mehreren
pradisponierenden Faktoren (Alter bzw. Anzahl der Kalbungen und
vorhergehende Erkrankung an Gebarparese) der prophylaktische Einsatz
von Solanum glaucophyllum das gleiche Ergebnis bewirkt wie der
Goldstandard Bovicalc®: Verhinderung des Absinkens des
Serumcalciumgehalts.

Bei einzelnen Tieren in beiden Gruppen waren zeitweise erniedrigte
Calciumspiegel zu beobachten (Solanumgruppe: 3 Kihe, Bovicalc®-
Gruppe: 4 Kihe), die jedoch nur in je einem Fall von Milchfieber klinisch in
Erscheinung traten. Dies bestétigt, dass auch Bovicalc® nicht zu 100%
Milchfieber vermeiden kann, wie auch die Studie von Gelfert et al. (2004)
ergab, welche eine Verminderung der Gebarpareseinzidenz um etwa 50 %
zeigte.

Serumcalciumspiegel im Vergleich
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2,40 T

2,20

2,00

@Solanum
@ Bovicalc

1,80

1,60

Serumcalciumspiegel in mmol/l

1,40

1,20

1,00

a.p. 05hp.p. 12hp.p. 72hp.p.
Zeitfenster

Abbildung 5 Serumcalciumspiegel in mmol/l (MW + SD) der Kiihe von Versuchs- und
Vergleichsgruppe
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Serumcalciumspiegel beider Gruppen unterteilt nach Anzahl der Kalbungen
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Abbildung 6 Serumcalciumspiegel in mmol/l (MW + SD) der Kiihe beider Gruppen
unterteilt nach Anzahl der Kalbungen

5.5 Serumphosphatgehalt

Zwischen den beiden Versuchsgruppen war kein signifikanter Unterschied
bezlglich des Phosphatgehalts im Serum zu beobachten (siehe Abbildung
7). Auch bei Unterteilung der beiden Gruppen nach Anzahl der Kalbungen
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (siehe Abbildung 8). In beiden
Abbildungen wird deutlich, dass die mittleren Serumphosphatgehalte zu
nahezu allen  Blutentnahmezeitpunkten  deutlich  innerhalb  des
Referenzbereichs von 1,6-2,3 mmol/l lagen. Demnach vermag der
prophylaktische Einsatz von Solanum glaucophyllum ebenso wie Bovicalc®
das mit Milchfieber einhergehende Absinken des Serumphosphatspiegels
(Martig, 2002) zu verhindern. Bei einzelnen Kihen war zwar ein Absinken
des Phosphatspiegels im Serum zu beobachten (Solanumgruppe: 4 Kihe,
Bovicalc®- Gruppe: 3 Kihe), dies war jedoch in nur je einem Fall mit dem
klinischen Bild der hypocalcamischen Gebarparese verbunden. Bei den
anderen Tieren stieg der Phosphatgehalt im Serum ohne medizinische

Intervention bis spatestens zum Zeitpunkt 72 h p.p. wieder an.
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Serumphosphatspiegel in mmol/ |
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Abbildung 7 Serumphosphatspiegel in mmol/l (MW + SD) der Kiihe beider Gruppen im
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Abbildung 8 Serumphosphatspiegel in mmol/l (MW + SD) der Kiihe beider Gruppen
unterteilt nach Anzahl der Kalbungen
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5.6 Serummagnesiumgehalt

Auch bei den Serummagnesiumgehalten war kein signifkanter Unterschied
zwischen der Solanum- Gruppe und der Bovicalc®- Gruppe zu erkennen.
(Abbildung 9). Die mittleren Serummagnesiumspiegel (MW = SD) lagen zu
allen Blutentnahmezeitpunkten innerhalb des Referenzbereichs von 0,8
mmol/l bis 1,3 mmol/I.

Sowohl bei der Bovicalc®- Gruppe als auch bei der Solanum- Gruppe war zu
bemerken, dass bei mehr als 50 % der Tiere kaum Schwankungen des
Serummagnesiumspiegels auftraten.

Somit konnte auch mit dem in dieser Studie eingesetzten Solanum
glaucophyllum- Produkt die Aussage von Fricke (1985) bestétigt werden, in
dessen Untersuchungen der Serummagnesiumgehalt durch Solanum
glaucophyllum nicht auffallig beeinflusst wurde. Allerdings ist zu erwdhnen
dass bei einigen Tieren (Solanum- Gruppe: 4 Tiere, Bovicalc®- Gruppe: 5
Tiere) die Serummagnesiumgehalte unterhalb des Referenzbereichs von 0,8
mmol/l bis 1,3 mmol/l lagen, so dass deren Magnesiumversorgung insgesamt
als suboptimal anzusehen ist. Dies kénnte durch eine verdnderte
Rationsgestaltung, insbesondere durch eine Supplementierung mit

Magnesium verbessert werden.
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Serummagnesiumspiegel im Vergleich
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Abbildung 9 Serummagnesiumspiegel in mmol/l (MW + SD) der Kiihe beider Gruppen
im Versuchszeitraum: a.p., 0,5 h p.p., 12 h p.p. und 72 h p.p.

5.7 Dosierung der Wirkstoffkomponente

Die Dosierung von 5,0 g des Solanum glaucophyllum-Produktes wurde aus
verschiedenen Uberlegungen gewéhit.

Es sollte sich um eine sichere Dosierung handeln, d.h. diese wurde so
gewahlt, dass keine unerwlinschten Nebeneffekte auftreten.

Bei Ratten war eine Dosierung von 0,1 pug/ kg KM im Urin- Ca gerade noch
sichtbar. H6here Dosierungen bei Ratten (0,5 pg/kg und 2,5 pg/kg) lieBen
den Calciumspiegel im Urin deutlich ansteigen ohne dass nach 28-tagiger
Applikation negative Effekte sichtbar geworden wéaren. (Bachmann, 2007,
persénliche Mitteilung).

Bei dem Solanum glaucophyllum-Produkt wird zugrunde gelegt, dass es in
einer Konzentration von 50 ppm vorliegt. Bei einer Kérpermasse von 500 kg
werden pro Tier 250 pg verabreicht. Da es sich in dieser Studie bei den
Probanden ausschlieBlich um Fleckvieh-Kihe handelt und diese eine

minimale Koérpermasse von 650 kg aufweisen, sollten in nachfolgenden
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Untersuchungen andere Dosierungen angewendet werden. Es sollte geprift
werden, ob durch eine Dosiserhéhung auch eine Steigerung der Wirksamkeit

erreicht werden kann, ohne dass unerwiinschte Nebenwirkungen auftreten.

5.8 AbschlieBende Beurteilung

AbschlieBend kann also festgehalten werden, dass der Bedarf an wirksamen
Methoden zur Prophylaxe der hypocalcamischen Gebarparese auch aus
wirtschaftlichen Griinden sehr grof ist.

Im Praxisgebiet der Tierarztpraxis Laumer/ Schaefer, Schwabach wurden
alle Tiere, welche im Vorjahr an Milchfieber erkrankt waren, erfasst und die
betreffenden Landwirte zur Teilnahme an dieser Studie aufgefordert. Dabei
stellte sich heraus, dass nicht einmal die Halfte dieser Tiere erneut besamt
wurde. Grinde dafir waren mit der Hypocalcamie einhergehende Folge-
erkrankungen (siehe Kap. 2.1.7) und persénliche Entscheidungen der
Betriebsleiter. Nach Aussage einiger Landwirte wurden solche Kihe, die
einmal diese Erkrankung Uberstanden hatten, wegen des erhdhten Risikos
einer erneuten Milchfiebererkrankung nicht mehr belegt, was letztendlich den
Abgang dieser Tiere zur Folge hatte.

Die einmalige Verabreichung des in dieser Studie eingesetzten Solanum
glaucophyllum- Produkts vermochte ein Absinken des Serumcalciumspiegels
ebenso zu verhindern, wie die viermalige Applikation von Bovicalc®. Dies
zeigen die mittleren Serumcalciumgehalte, welche sowohl bei der Solanum-
Gruppe als auch bei der Bovicalc®- Gruppe zu allen Blutentnahme-
zeitpunkten 1,9 mmol/l nicht unterschritten. Bei Tieren, welche an
Gebarparese erkranken, sinkt dieser Wert unter 1,5 mmol/l (Martig, 2002).
Diese hier beschriebene einmalige Solanum glaucophyllum-Produkt—
Verabreichung an pradisponierte Milchkihe scheint eine interessante
Alternative in der Prophylaxe der hypocalcdmischen Gebarparese
darzustellen.

Im Rahmen dieser Studie konnten keine unerwiinschten Nebeneffekte einer
einmaligen Applikation des Solanum glaucophyllum- Produkts beobachtet
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werden. In weiteren Untersuchungen sollte auch eine mdégliche zweite
Applikation des Solanum glaucophyllum- Produkts im Falle einer sich nach
hinten verzégernden Kalbung auf mdégliche unerwinschte Nebeneffekte
gepruft werden. Desweiteren bedarf es einer Optimierung der Darreichungs-
form des in dieser Studie manuell in Gelatine-Kapseln abgeflllten Solanum
glaucophyllum-Produkts.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Eignung eines Vitamin D-
Metabolithaltigen pflanzlichen Produktes von Solanum glaucophyllum zur
Prophylaxe der hypocalcdmischen Gebarparese im Vergleich zu Bovicalc®,
einer Kombination von Calciumchlorid und Calciumsulfat in Bolusform,
untersucht.

Als Beurteilungskriterien dienten die klinischen Kontrollen des peripartalen
Zeitraumes sowie die Serumspiegel von Calcium, Phosphat und Magnesium
innerhalb eines Zeitraumes von ersten Geburtsanzeichen bis 72 h post
partum.

Im Rahmen von Vorversuchen wurden zundchst die natlrlichen
Schwankungen des Serumcalciumspiegels bei nichttrachtigen, laktierenden
Kdhen untersucht. AnschlieBend wurden die Veranderungen des
Serumcalciumspiegels bei diesen Kihen nach Verabreichung von Solanum
glaucophyllum ermittelt. Bereits 6 Stunden nach Solanum- Applikation stieg
der Calciumgehalt im Serum bei allen Tieren um mindestens 0,4 mmol/I.
Desweiteren wurden 12 Kihen, welche noch nie an Milchfieber erkrankt
waren, Solanum glaucophyllum zum Zeitpunkt der ersten Geburtsanzeichen
verabreicht, um den zeitlichen Rahmen, in welchem diese Anzeichen
auftreten kénnen, zu erfassen. Dieser variierte zwischen 120 Stunden und 6
Stunden ante partum. Zusatzlich wurden bei diesen 12 Tieren
Veranderungen des Serumcalciumspiegels im peripartalen Zeitraum nach
Verabreichung von Solanum glaucophyllum erfasst. Die mittleren
Calciumgehalte (MW = SD) lagen zu fast allen Blutentnahmezeitpunkten
innerhalb des Referenzbereiches (1,9 mmol/l bis 2,7 mmol/l). Der Einsatz
von Solanum glaucophyllum vermag demnach in den meisten Fallen das
Absinken des Serumcalciumspiegels zu verhindern.

Im Rahmen des Hauptversuches wurden 79 Fleckvieh-Kiihe, welche in
vorhergehenden Laktationen mindestens einmal an Milchfieber erkrankt
waren und mindestens das dritte Kalb erwarteten, als Probanden ausgewahlt

und in zwei Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe erhielt einmalig 5,0 g eines
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Solanum glaucophyllum-Produkts in einem Zeitfenster von 72 h bis 24 h a.p.,
die andere Gruppe erhielt Bovicalc® entsprechend der Produktinformation (4
Boli pro Kuh: 12-24 h a.p. (a.p.), 0,5 h p.p., 12 h p.p. und 24 h p.p.). Vor
Verabreichung von Solanum glaucophyllum bzw. des 1. Bolus Bovicalc®
wurde Blut entnommen sowie 0,5 h p.p., 12 h p.p. und 72 h p.p., um die
Serumspiegel von Calcium, Phosphat und Magnesium zu bestimmen.

Von den 79 Tieren kalbten 26 Kihe innerhalb der vorgegebenen Zeitfenster,
so dass nur diese statistisch erfasst wurden.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung ergaben keine signifikanten
Unterschiede bezlglich der Gehalte an Calcium, Phosphat und Magnesium
zwischen den beiden Gruppen. Die mittleren Calciumgehalte beider Gruppen
lagen zu allen Blutentnahmezeitpunkten >1,9 mmol/l. Bei Tieren, welche an
Milchfieber erkranken, sinkt der Calciumgehalt in der Regel unter 1,5 mmol/I
(Martig, 2002). Ebenso lieB der klinische Verlauf des peripartalen Zeitraums
keine Unterschiede in der Wirksamkeit der beiden Produkte erkennen.
Demnach ist Solanum glaucophyllum so wirksam wie der derzeitige
,2Goldstandard” Bovicalc®.

Die Schwierigkeit in der Anwendung beider Produkte bestand in der
Bestimmung des Geburtszeitpunktes und somit auch in der Bestimmung des
Behandlungszeitpunktes.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass das pflanzliche Produkt
von Solanum glaucophyllum als interessante Alternative in der
Milchfieberprophylaxe betrachtet werden kann. In Folgeuntersuchungen
kénnte noch ermittelt werden, ob durch Modifzierung der Verabreichung
(wiederholte = Gabe  kleinerer  Mengen) die  Problematik  der

Geburtszeitpunktbestimmung umgangen werden kann.
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7 Summary

Investigations on the prevention of bovine parturient paresis by a
vitamin D containing plant product of Solanum glaucophyllum

The dissertation evaluates the qualification of a plant product of Solanum
glaucophyllum for prevention of parturient paresis in comparison to
Bovicalc®. Solanum glaucophyllum contains the active metabolite of vitamin
D. Bovicalc® - used as a bolus - is a combination of calcium chloride and
calcium sulphate.

Assessment criteria were clinical monitoring and the serum levels of calcium,
phosphate and magnesium. The relevant time period started at first signs of
upcoming calving and ended 72 hours post partum.

The preexamination consisted of natural variability of the serum calcium level
as measured by nonpregnant, lactating cows. The next step was to
investigate the timing influence of Solanum glaucophyllum on the serum
calcium level. 6 h after the application of Solanum glaucophyllum the serum
calcium level of the animals rose- at least 0.4 mmol/ |. A further topic was to
measure the timing variability between first signs of upcoming and the real
calving of twelve cows, which never suffered from milk fever before. Solanum
glaucophyllum was applied in this special group at first signs of calving.
Differences between 120 h and 6 h before calving were recognized.
Additionally, the variability of the serum calcium level in the time period
around calving was investigated. There was no decrease of the mean serum
calcium level below the reference of calcium in serum (1.9- 2.7 mmol/l) at any
time of taken samples. According to this result, the product of Solanum
glaucophyllum is mostly able to prevent the decrease of the serum calcium
level.

The probands of the mean examination were 79 cows having at least two
born calves and associated milk fever recumbency in the past. The cows
were devided into two groups. One group received a single dose of 5.0 g of
solanum glaucophyllum in a time-frame of 72 h until 24 h before calving. The
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second group received Bovicalc® according to the manufacturer instruction,
four boli per cow (12- 24 h a.p., 0.5 h p.p.,, 12 h p.p., 24 h p.p.). Blood
samples were taken before the administration of Solanum glaucophyllum or
before the first bolus of Bovicalc® and furthermore at 0.5 h., 12 h and 72 h
post partum. Serum levels of calcium, phosphate and magnesium were
measured.

Among the probands were 26 cows which fulfilled the requirements as
predicted time-frame between the bolus application and the calving so that
these animals were the base for statistical evaluation. No significant
difference in the levels of calcium, phosphate and magnesium between the
Solanum group and the Bovicalc®-group could be identified. There was no
decrease of the mean serum calcium below 1.9 mmol/ | in the Solanum group
as well as in the Bovicalc® group at any time of taken samples. The serum
calcium level of cows which suffer from milk fever decreases in most cases
below 1.5 mmol/l (Martig, 2002). No differences in the clinical progress
around calving between the Solanum group and the Bovicalc® group could
be identified. According to this the preventive effects of Solanum
glaucophyllum on bovine parturient paresis are as well as the “golden
standard” Bovicalc®.

The main issue for the successful application of both products is the
termination of the correct timing for the medication (precalving), due to the
fact that the time of calving could not be prognosed exactly enough.

The plant product of Solanum glaucophyllum is a potential alternative for
prevention of milk fever. The modification of the application (repeated
applications with smaller dosages) would be an interesting opportunity to
prevent the issue of the correct termination of the time of calving. This
challenge could be part of further investigations.
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