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1 Abkurzungsverzeichnis

AG Anion Gap

AL Anionenlicke

Aot Gesamtkonzentration aller schwachen Saure
BE Basenexzess

Bic Bikarbonatkonzentration

D-Lak D-Laktat

Hst Harnstoff

ISE Technik | lon Selective Electrodes Technik
Krea Kreatinin

n Anzahl

OA Organic Anions

PCQO Kohlendioxidpartialdruck

Pr Proteine

r Korrelationskoeffizient

SID Strong lon Difference

Stabw Standardabweichung

UA Unmeasured Anions

uc Unmeasured Kations




2 Einleitung

Die Anionenlicke (AL) dient der Abschatzung der Kentration bestimmter negativ geladener
lonen und spiegelt die Konzentration routinemafeptrerfasster Anionen des Plasmas wider.

Zwei Drittel der Serumanionenlicke kommen aufgruddr negativen Nettoladung der
Serumproteine zustande (GABOW, 1985). Der RestAtaonenliicke wird von Phosphat und
starken Anionen wie Laktat, Sulfat, Betahydroxylaty Acetoacetat und Anionen, die durch
Uramie entstehen, reprasentiert (OH und CARROLLIZ719GABOW, 1985; OSTER et al., 1988).
Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospekt Auswertung von Rindern der Medizinischen
Tierklinik (seit 1.4.2005 Klinik fur Wiederkauer miAmbulanz und Bestandsbetreuung) der
Ludwig-Maximilians-Universitat Muinchen. Sie soll B&sghluss tUber mogliche Zusammenhénge der
niedrigen- und negativen Anionenliicke mit den memalig erfassten Labordaten erértern und
Erklarungen fur die Entstehung von physiologisclehhiplausiblen niedrigen und negativen

Anionenliicken geben.



3 Literaturubersicht

3.1 Die Anionenlicke

Das Konzept der Anionenliicke entsteht 1939 auBdeis des Gamblegramm. Das Gamblegramm
ist eine grafische Reprasentation des Gesetze&ldktroneutralitat, welches auf die geladenen
Serumbestandteile Anwendung findet (GAMBLE, 1960).

Dabei gilt (mEg/l):

Na' + K"+ Ca™ + Mg'* = HCO; + CI' + PQ*> + SQ? + Pr + OA (1)

Pr = Proteine

OA = Organische Saureanionen (Organic acid anions)

Die Anionenliicke dient der Abschatzung der Konzaian bestimmter negativ geladener lonen im
Blut. Sie wird aus den Konzentrationen von Natrilkalium, Chlorid und Hydrogencarbonat

berechnet. Mit der Berechnung der Anionenlicke kdas Verhaltnis zwischen bestimmten und
nicht bestimmten Anionen im Blut abgeschatzt werden

Basierend auf dem Prinzip der elektrischen Netétatntiissen sich positiv (Kationen) und negativ
(Anionen) geladene Teilchen im Blut in Bezug autkilelektrische Ladung ausgleichen. Zu den
routinemaRig nicht gemessenen Anionen zahlen LaRgtuvat, Azetat, Sulfat, Phosphat und

Proteine wie Albumin.

3.1.1 Berechnung der Anionenlicke

Zur Berechnung der Anionenliicke (AL) werden unteiesdliche Formeln verwendet:

AL = Na' - (CI' + HCOy) (mEg/l) (2)

AL = (Na" + K") - (CI + HCGs) (mEg/l) (3)

Der Extrazellularraum muss elektroneutral sein. sDwird durch das Gleichgewicht der

vorhandenen Kationen und Anionen gewéhrleistetdass die Summe der Konzentrationen von
positiv geladenen lonen gleich der Summe der Kanzgonen von negativ geladenen lonen,
ausgedruckt in mEg/|, ist. Die folgende Formellstieses Gleichgewicht dar.

Na*+ UC = (CI+ HCOy") + UA (4)

Die Abkurzung ,UC* (Unmeasured Cations) beschreilet Summe aller Ladungen von Kationen,

die keine Natriumionen sind und ,UA" (Unmeasuredi@as) die Summer aller Ladungen von



Anionen, die weder zu Chloridionen noch zu Bikaditonen zdhlen. GABOW (1985) formuliert
diese Gleichung folgendermal3en:

UA —UC = Na- (ClI'+ HCGO3) = AL (5)

EMMETT und NARINS, (1977); OH und CARROLL; (1977sowie FIGGE et al., (1998)
bevorzugen die erstgenannte Gleichung (4), in ddiukh nicht bertcksichtigt wird. Die Autoren
begrinden dies mit dem vorwiegend intrazellularesitiéten von Kalium, dessen Vorkommen im
Extrazellularraum vernachlassigbar ist.

Bei Wiederkdauern kann die Kaliumkonzentration bdulten anorektischen Rindern oder bei
Kalbern mit Durchfallerkrankung, welche mit eingarken Exsikkose und Azidose einhergehen
kann, variieren und sollte daher immer in die Fdrmeeinbezogen werden (CONSTABLE et al.,
1997).

Das Stewart Modell

In den siebziger und achtziger Jahren veroffertti®fhEWART seine Abhandlung der modernen
guantitativen Analytik des Saure-Basen-Haushalidche die traditionelle Lehre erheblich in Frage
stellt.

Das Prinzip der Elektroneutralitat muss laut STEWARImer in den Korperflissigkeiten erfullt
sein. Die drei Komponenten Wasser, ,starke”, ddilst¥éndig dissoziierte und somit chemisch
nicht mit anderen Substanzen reagierende StoffeElaktrolyte und korpereigenes Laktat, sowie
~Schwache®, d.h. unvollstandig dissoziierte Subzsgam unterliegen zu jeder Zeit diesem Prinzip.
STEWART unterscheidet strikt zwischen abhangigem wmabhangigen Variablen. Zu den
abhangigen Variablen zahlen die Bikarbonatkonz#atrgBic), die Wasserstoffkonzentration {H
und somit auch der pH-Wert, wahrend zu den unabbéngVariablen der Kohlendioxid-
partialdruck (pC@®), die Gesamtkonzentration aller schwachen Sausetche von Stewart als
(Ator) bezeichnet wird, und die Differenz der starkemelo (SID) z&hlen. Die abhangigen Variablen
sind den unabhangigen Variablen vollstandig untadyget, konnen sich also nur verandern, wenn
diese drei es zulassen. Betrachtet man die mesahel Stérungen des Saure-Basen-Haushalts, so
sind nach der Terminologie von STEWART Veranderungen (Bic), (H") und somit pH nur
maoglich, wenn sich entweder die SID odek,)Averdndern (STEWART, 1981; STEWART 1983;
REHM et al., 2004).

3.1.2 Die Anionenliicke im Klinikalltag

Der Referenzbereich der Anionenlicke in der Humahmire wird aus friiheren Jahren mit



12 + 4 mEqg/l angegeben (EMMETT und NARINS, 1977; Okl CARROLL, 1977). In Laboren,
die mit lonenselektiven Elektroden (ISE) zur Bestiamg von Elektrolyten und somit Berechnung
der Anionenlicke arbeiten, ist der ReferenzberdmhAnionenlicke gesunken. Dies ist vor allem
auf hohere Werte der Chloridkonzentration, sowedngere Werte der Natriumkonzentration im
Zuge neuerer Messinstrumente zurickzufiihren. Mittdaitzutage verwendeten Messinstrumenten
betragt der Referenzbereich der Anionenliicke 6nEg)/I (JURADO et al., 1998).

In der Veterindrmedizin variiert der Referenzbdneader physiologischen Anionenliicke mit Spezies
und Alter (SHULL, 1978; GOSSETT und FRENCH, 1988IBINI et al., 1991; CONSTABLE et
al., 1997). In der folgenden Tabelle sind die Rafebereiche der physiologischen Anionenliicke
verschiedener Tierarten beschrieben (Tabelle 1).

Tabelle 1: Referenzbereiche der Anionenliicke bei v&chiedenen Tierarten

Tierart Kalb Rind Schafl Fohlen Pferd Hund

AL (mEg/l) | 29,6 +6,2 | 14-20° | 17-29 | 9-22 | 8-13 | 15-25

'CONSTABLE et al., 1997

?SHULL, 1978

*FUBINI et al., 1991

*GOSSETT und FRENCH, 1983
Die Unterschiede zwischen den Werten bei Kalbeihdenen von adulten Tieren sind vermutlich
teilweise auf hohere Phosphatkonzentrationen imrBarsterer zurtickzufiihren (CONSTABLE et

al., 1997).

3.1.3 Abweichungen von der physiologischen Anionenliicke

Eine Erh6hung der Anionenlicke weist in aller Regef eine metabolische Azidose hin, die mit
einem Anstieg der Konzentration organischer undrgaraoscher Sauren gekoppelt ist. Mogliche
Ursachen sind zum einen Ketoazidosen, ausgeltshddiabetes mellitus oder Hungerzusténde,
sowie Laktatazidosen bei Schock, Pansenazidosehypexischen Zustanden. Des Weiteren kann
die orale Aufnahme von Ammoniumchlorid oder Saktgh zu einer Erhéhung der Anionenliicke
fuhren. Eine ungenligende S&ureausscheidung im Rabsredistalen Form der renal-tubuléaren
Azidose, Hypoaldosteronismus bei Morbus Addison emee Minderperfusion der Niere infolge

Hypovolamie zahlen letztlich ebenfalls zu den Unsac einer metabolischen Azidose und

resultieren in einer Erhéhung der Anionenliicke (INRSL989).
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3.1.3.1Proteinstoffwechsel

Der Proteinstoffwechsel stellt einen wichtigen Teieés Stoffwechsels dar, der bei einer
Erniedrigung der Anionenliicke beachtet werdenesollt

Serumproteine sind bei physiologischem pH-Wertg+35) anionisch. lhr isoelektrischer Punkt
liegt unterhalb des physiologischen pH-Wertes. giggchen einen Teil der positiven Ladung der
Natriumionen aus (EMMETT und NARINS, 1977). Albumst ein Polyanion (GABOW, 1985)
und besitzt amphotere Eigenschaften. Es kann znemd?rotonen aufnehmen und als Base agieren
oder Protonen abgeben und die Funktion einer Stheenehmen (FENCL et al., 2000). Histidin,
Hauptbestandteil des Albumins, tradgt mit seinendamolgruppen maf3geblich zum Saure-Base-
Verhalten von Albumin bei (FIGGE et al., 1992). De&influss von Globulinen auf die
Anionenliicke ist hingegen vernachlassigbar (FIGG&.e1991).

Der physiologische Normwert des Gesamtproteingehait bovinen Plasma betragt 70 g/l. Der
Albuminwert liegt bei 33 g/l (CONSTABLE, 2002). Egistiert eine direkte Korrelation zwischen
Anderungen der Serumalbuminkonzentration und deurSanionenliicke. Pro g/l Abfall der
Albuminkonzentration kommt es zu einer Fehleinsoindg von 0,25 mEqg/l der tatséachlichen
Anionenkonzentration. Die Anionenlicke nimmt bei pdglbumindmie ab und steigt bei
Hyperalbuminamie an. Die Anionenlicke sollte auf &asis der Konzentration von Albumin
korrigiert werden (FIGGE et al., 1998).

Korrigierte Anionenlicke (mEg/l) = Errechnete Anemicke (mEg/l) + 0,25 x [normale
Albuminkonzentration (g/l)- gemessene Albuminkorteation (g/l)] (6)

Paraproteinamie

Die Paraproteinamie ist als eine Uberproduktion oktonaler Immunglobuline definiert. Durch
Uberproduktion von 1gG und IgA-Antikdrpern kommt 28 Abweichungen in der Anionenliicke
(MURRAY, 1975; PALADINI und SALA, 1979). IgG-Parapteine haben einen isoelektrischen
Punkt groéf3er 7,4 und besitzen bei physiologischéumfdH kationischen Charakter, wahrend IgA-
Paraproteine einen isoelektrischen Punkt kleindr higben und bei physiologischem pH-Wert
anionischen Charakter zeigen.

Eine Erniedrigung der Serumanionenlicke durch &riéhung von IgG-Antikérpern findet man
bei IgG-Myelomen (DE TROYER et al, 1977; PALADINhd SALA, 1979) und polyklonaler
IgG-Gammopathie vor (GUMBRECHT et al., 1976; QUJ&@ MOHITI, 2002).
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3.1.3.2Antibiotika

Beta-Laktam-Antibiotika

Penicilline und ihre Derivate zahlen zu den Bet&tam-Antibiotika und werden in der Therapie
von Infektionen mit Gram positiven- und/oder Graegativen Erregern eingesetzt.

CABIZUCA und DESSER (1976) stellen in einem Fallbletr Carbenicillin, welches auch als
Carboxypencillin bezeichnet wird, in Zusammenhang hhypokaliamie, Hypochlordmie und
metabolischer Alkalose nach intraventser Applikattor. Der Pathomechanismus ist unklar. Von
einigen Autoren wird angenommen, dass Carboxydéne&i(schwache organische Sauren) als
nicht wiederresorbierbare Anionen agieren und sietd ihnre Exkretion gleichzeitig die passive
renale Kalium- und Hydrogenexkretion der Nierentubaregen (HOFFBRAND und STEWART,
1970). Andere Autoren vermuten anstelle eines Kaherlustes eine Neuverteilung von
Kaliumionen im Koérper (TATTERSALL et al., 1972)

Polypeptidantibiotika

Zu der Gruppe der Polypeptidantibiotika zahlt Polywm-B-Sulfat, welches bei physiologischem
pH-Wert polykationische Eigenschaften besitzt ued der Behandlung von durch gramnegative
Erreger hervorgerufene Infektionen eingesetzt wird.

In einem Fallbericht wird eine negative Anionenlédk Verbindung mit Hyperchloramie nach
Polymyxin-B-Sulfat-Verabreichung beschrieben. Daieeiuzierte sich der Wert der Anionenliicke
von +13 mEqg/lI auf — 1mEQg/l und erreichte nach Begunm der Therapie wieder den Normalwert
(O'CONNOR und STONE, 1978). Zur Prufung des Eirdass von Polymyxin B auf die
Konzentration der Serumelektrolyte wurden Verdimsneihen von Polymyxin-B-Sulfat
hergestellt, den Blutseren zugefuhrt und die eme®l Elektrolytkonzentrationen bestimmt.
Gleichzeitig erfolgte die Herstellung eines Chlealk des Polymyxins, sowie eine
Verdinnungsreihe dieses Salzes. Das entstandeweidShlz wurde den Serumproben zugefihrt
und die Elektrolyte ebenfalls bestimmt.

Bei einer Konzentration von 266 mg/l Chloridsalz nkaes zu einer Erhohung der
Serumchloridkonzentration und einer Reduzierung derionenliicke von +6 mEqg/l der
Kontrollprobe auf -2 mEg/l im Versuch (O'CONNOR urBTONE, 1978). BANK und
SCHWARTZ (1960) vermuten, dass Sulfat im Glomerulgafiltert und ohne erneute tubulare
Resorption ausgeschieden wird, wéahrend Chlorid #raes dem Harn resorbiert wird. Andere

Studien berichten von Mastzelldegranulationen raclymyxin B Applikation in Verbindung mit
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der gleichzeitigen Freisetzung von Histaminen, diaen kationischen Charakter aufweisen
(LAGUNOFF und BENDITT, 1960; REITE und HAUSKEN, 1@y7

3.1.3.3Erh6hung von Kationen

Eine Erh6hung der Konzentration von kationischeru®elektrolyten kann rein rechnerisch zu
einer Reduzierung der Anionenlticke fuhren.

In der folgenden Tabelle sind die physiologischeard/ von Calcium- und Magnesiumionen im
Blutplasma verschiedener Haussaugetiere aufgedeigelle 2):

Tabelle 2 Calcium-und Magnesiumkonzentrationen im Serum versiciedener Haussaugetiere
(KOLB, 1989).

Tierart Calcium (mmol/l) | Magnesium (mmol/l
Hund 2,0+0,12 0,86 +0,12
Pferd 2,74 +0,37 0,95+0,16
Rind/ erwachsen 2,50 £ 0,37 1,07 +£0,16
Rind/ Kalb 2,99 + 0,50 1,15+0,12
Schaf 2,25+0,35 1,03+0,12
Ziege 2,50 £ 0,25 1,32 £0,25

Die Anionenliicke lasst sich als Differenz der Sunungemessener Anionen (Unmeasured Anions,
UA) und der Summe ungemessener Kationen (Unmeastatidns, UC) definieren. Anderungen
der Menge der ungemessenen Anionen oder Kationsultis¥en in einer Anpassung der
Konzentrationen von Natrium-, Chlorid-, oder Hydeogarbonationen (OSTER et al., 1990).

Eine Erhéhung der Konzentrationen von Calcium-uratMesiumionen kann theoretisch zu einem
Abfall der Anionenliicke fihren. In der Regel gehgdoch Erkrankungen nicht mit einer
gleichzeitigen Erhohung beider Kationen einher.&veierungen der Konzentrationen von Calcium
oder Magnesium, die zu einer nennenswerten Senttengnionenlicke fihren wirden, sind mit
dem Leben nicht vereinbar (GABOW, 1985).

Hypercalcamie

Eine Reduzierung der Anionenliicke kann bei einepédiigalcamie aufgrund eines primaren
Hyperparathyreoidismus entstehen. Die Ursache liagteiner Erhdhung der Konzentration
ungemessener Kationen, welche zu einer ReduziedengAnionenlicke fihrt (OSTER et al.,
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1990). Patienten mit Hyperparathyreoidismus und dfgglcamie tendieren zu einer milden
hyperchloramischen Azidose, wahrend Patienten mitraBkungen, die nicht aufgrund einer
Erhéhung von Parathormonen entstehen, eine Hypéroé# mit einer milden metabolischen
Alkalose zeigen (ANDROGUE et al., 1978).

Ein signifikanter Abfall der Anionenliicke zeigt Bién einer humanmedizinischen Studie, in der
Uber einen Zeitraum von 13 Tagen ein synthetis&ta@athormon intravenés verabreicht wird. Der
Wert der Anionenlucke reduziert sich von 12,4 + Bqg/l auf 11,4 + 0,7 mEqg/l. Gleichzeitig
kommt es zu einem Anstieg des Serumcalciums vort 23 mmol/l auf 3,0 £ 0,08 mmol/l
(HULTER und PETERSON, 1985).

In einer weiteren Studie von HULTER et al. (1982)dnabei Hunden wéhrend einer Dauer von 11
Tagen eine Hypercalcamie durch Vitamig-Zerabreichung induziert. Ein signifikanter Abfalkr
Anionenliicke von 15,% 1,5 mEg/l auf 12,% 0,8 mEg/l bei einer gleichzeitigen Erh6hung der

Konzentration des Serumcalciums von 2,37 £ 0,1 284 + 0,17 mmol/l ist zu sehen.

Hypermagnesamie

Bei verschiedenen Untersuchungen zur Hypermagnesand einer moglichen Reduzierung der
Anionenlicke in der Humanmedizin wurden bei Paéenhit Niereninsuffizienz und gleichzeitig
vorliegender Darmerkrankung nicht immer Korrelaionzwischen der Magnesiumkonzentration
und der Hohe der Anionenliicke festgestellt (CLARKduBRAUN, 1992). Andere Autoren
konnten eine Korrelation der beiden Parameter nadem (MORDES et al, 1975).
Magnesiumsulfat exogenen Ursprungs fuhrt nicht skwfig zu einer Erniedrigung der
Anionenliicke, wenn es gleichzeitig zu einem AnstiEgleitender ungemessener Anionen wie
Sulfat kommt und diese die erwartete ErniedriguagAhionenliicke aufheben (SILVERSTEIN et
al., 1989)

3.1.3.4Halogen-Intoxikationen

Halogene sind Elemente der siebten Hauptgruppecbemischen Periodensystems. Zu ihnen
zahlen Fluor (F), Chlor (ClI), Brom (Br) und Jod. (J)

Bromide

Bromide sind negativ geladene Halogene, welche @omund biologisch ahnliche Eigenschaften
wie Chlorionen besitzen. Wahrend des Messvorgaags les bei gleichzeitiger Anwesenheit von
Chlorionen und Bromiden zu einer falsch positivenrhdhung des Chloridwerts

(Pseudohyperchloramie) kommen, da Brom eine stakémitat zu den Messeinheiten besitzt und
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somit eine zu hohe Chloridkonzentration vortaugBiitUME et al., 1968). Eine Erniedrigung der
Anionenlicke ist die Folge (KRAUT und MADIAS, 2007)

Bei Myasthenia gravis, einer Autoimmunerkrankung t mverminderter Aktivitdt des
parasympathischen Systems, kann der Einsatz vonidoByigminbromid zu einer
Bromidintoxikation fihren und eine Reduzierung derionenliicke induzieren. Eine negative
Anionenliicke kann nach starker Hyperchloramie atétr (WACKS et al., 1990). Ein Fallbericht
Uber eine Ziegenherde mit Bromidintoxikation uncedt¥ohyperchloramie ist beschrieben. Die
Tiere weideten in der Nahe einer chemischen MidkaNach starken Regenfallen kam es zur
Verunreinigung der Weideflache mit Bromidverbindang Die Tiere zeigten neurologische
Ausfallserscheinungen, leicht erhohte Chloridwernta Blutserum, sowie eine negative
Anionenliicke. Bei der Messung der Blutproben mitnd8lutgasgerat ,NOVA 4+4“ wurde
1 mmol/l Bromid als 1,8 mmol/l Chlorid fehlerkaniiGGET et al., 1985).

Des Weiteren werden in der Niere Bromidionen von Heithelzellen der Nierentubuli gegentber
Chloridionen bevorzugt absorbiert, so dal3 ein #eil Chloridionen im Extrazellularraum durch
Bromidionen ersetzt wird (WALSER und RAHILL, 1966).

Intoxikationserscheinungen bei Pferden, Rindern Ziegen, die mit Methylbromid begastes Heu
fral3en, sind ebenfalls beschrieben (KNIGHT und CRBR, 1977).

3.1.3.5Medikamente mit Lithium-Anteilen

Lithium, welches zu den Alkalimetallen zahlt, karBestandteil von Medikamenten sein.
Therapeutische Serumkonzentrationen von Lithiumegemit einem signifikanten Abfall der

Anionenlicke einher, welcher vermutlich auf die leégnden Anionen, Carbonate oder Citrate
zurlickzufiihren ist. Dabei werden die Anionen, Cadte oder Citrate zum messbaren Anion
Bikarbonat umgewandelt (OSTER et al., 1990).

15



4 Material und Methodik

4.1 Uberprifung der Messgenauigkeit des Blutgasgerates

Zur Uberprifung der Messgenauigkeit der Blutanalysarden einer zuféllig ausgewahlten
erwachsenen Milchkuh dreiundzwanzig Blutgasrohrches der Vena jugularis entnommen und
unmittelbar danach am Blutgasgeréat ,Rapidlab 86&f Hirma Bayer, Leverkusen, gemessen.
Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationffkdenten fir die Elektrolyte Natrium,

Kalium, Hydrogencarbonat, Chlorid und fiir die Anémiiicke wurden bestimmt.

4.2 Patientengut

Ausgewertet wurden die Labordaten von BlutprobenEilegangsuntersuchung von 17200 Rindern
der Medizinischen Tierklinik der LMU Minchen (séi.04.2005 Klinik fur Wiederkauer mit
Ambulanz und Bestandsbetreuung), die im Zeitraunm v6.04.1997 — 04.06.2007 im
klinikeigenen Computersystem gespeichert wurderdignAuswertung aufgenommen wurden nur
die Werte der Eingangsuntersuchung.

Das Alter der einzelnen Tiere betrug wenige Stun@eeniger als 24 Stunden wurden mit null
Tagen angegeben) bis 5560 Tage (15,2 Jahre). DaiaMdes Alters lag bei 60,0 Tagen.
Insgesamt waren 10019 Tiere (58,3 %) weiblich ub@97Tiere (41,7 %) mannlich. Die Mehrheit
der Patienten war von der Rasse Deutsches Fleck®%eth %). Es folgten die Rassen Schwarzbunt
(6,4 %) und Braunvieh (3,6 %). 4,6 % der Tiere wafeeuzungen.

Eine Einteilung in vier Altersgruppen mit den Bedwiungen Neonat, Kalb, Jungrind und
Erstkalbin/Kuh/Bulle wurde, wie in der folgendenbEdle dargestellt, vorgenommen. (Tabelle 3).

Tabelle 3: Bezeichnung und Anzahl der Tiere nach Aér

Altersgruppe/ Bezeichnung Alterskategorie (d)  AnZaare (n)
Neonat <21 1755
Kalb >21-90 2975
Jungrind > 90-810 2409
Erstkalbin/Kuh/Bulle > 810 4660
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4.3 Blutprobenentnahme

Die Blutentnahme fiir Neonaten und Kalber erfolgietinemafig mit Probenréhrchen der Firma
Sarstedt, Numbrecht, wobei je ein Blutgasrohrchenemem Fassungsvermdgen von 2 ml mit
Lithiumheparinatanteil, Typ Monovette, ein Blutlakbhrchen mit einem Volumen von 2 ml und
Fluoridanteil, zwei EDTA-K-R6hrchen mit einem Volem von jeweils 2ml und
Lithiumheparinatzusatz und zwei Serumréhrchen nmém Fassungsvermdgen von je 9 ml, Typ
.Monovette®, benutzt wurden. Bei Jungrindern uneérén, die alter als 810 Tage alt waren, wurde
ebenfalls ein Blutgas- und ein Blutlaktatréhrchemyie zwei Serumréhrchen wie oben beschrieben
benutzt, wobei ein EDTA-K-R6hrchen mit 2 ml und eBDTA-K-ROohrchen mit 5 ml

Fassungsvermoégen verwendet wurde.

4.4 Auswertungen zur Anionenlicke

Die Anionenliicke (AL) wurde in Anlehnung an STOBERd GRUNDER (1990) mit folgender
Formel berechnet:

AL = Na" + K* - (CI" + HCOy") (mEqg/l) (7)

Der Referenzbereich der Anionenlicke wurde vonKlerik fur Wiederkauer dbernommen und
betrug 14-26 mEq/l. Die Auswertung der Daten et®Ignit Excel 2003 fur Windows

(www.microsoft.com) und SPSS 15.0 fur Windows (wgpgs.com).

Die Anionenliicke wurde nach ihrer Hohe in untersdhche Gruppen, wie in der folgenden

Tabelle veranschaulicht, eingeteilt (Tabelle 4).

Tabelle 4: Bezeichnung der Anionenliicke (AL) nachhirer jeweiligen Hohe (mEqg/l) und

Anzahl der Tiere in den jeweiligen Gruppen

Bezeichnung der Gruppe  Anionenlicke (mEqgyl) AnZahte (n)
Negative AL <0 1464
Niedrige AL 0<6 4484
Erniedrigte AL 6<14 6134
Physiologische AL 14 < 26 4147
Erhohte AL > 26 966

Der Wert 6 mEqg/l wurde in Anlehnung an SHULL (197&3tgelegt.
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4.4.1 Laborparameter der Eingangsuntersuchung

Die Referenzbereiche der Laborparameter der Eirggarigrsuchung wurden in Anlehnung an
STOBER und GRUNDER (1990) von der Klinik fur Wiekaoer mit Ambulanz und
Bestandbetreuung tibernommen (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Blutparameter und ihre jeweiligen Referezbereiche

Blutparameter | Referenzbereich
Na 135-150 mmol/Il
K 4-5 mmol/I
HCG; 22-28 mmol/l

Cl 90-105 mmol/I
AL 14-26 mEq/|

pH venos 7,35-7,45

pCO venods 24-40 mmHg
ca’ 1-1,3 mmol/l
Mg™™ 0,74-1,44 mmol/l
P 2-3 mmol/l
Hamatokrit 30-36 %
L-Laktat < 2,2 mmol/Il
D-Laktat < 2,2 mmol/l
Albumin 30-40 g/l

Zur Plausibilitatsprufung wurden die Tiere heradittget, die im Kklinikeigenen System eine
niedrige (0 < 6 mEqg/l) oder eine negative Anionek&i (< 0 mEqg/l) hatten. Die Anionenlicke

wurde durch erneute Berechnung aus den vier Elgteromit der Formel 3 (S.6) geprift:
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4.5 Verteilung der Werte der Anionenlticke aller Tiere

Die Anionenlicke aller Tiere wurde grafisch mit fidivon SPSS in Form eines Histogramms und
in Form einer Verteilungskurve dargestellt. Bei detzteren Grafik wurde versucht, eine
ursprungliche Verteilungskurve in zwei Populatiorarfzuteilen. Hierfir wurde der Median der
gemeinsamen Verteilungskurve als Mittelwert fir deeste Population ausgewertet. Die
Verteilungskurve der ersten Population wurde symsedt aufgebaut. Die Gesamtanzahl minus der

Anzahl der Population eins ergab die Populationizwe

4.6 Albumin-korrigierte Anionenliicke

Die Albumin-korrigierte Anionenliicke wurde mit déormel 6 (S.10) berechnet (FIGGE et al.,
1998).

Die Tiere wurden nach ihrer AlouminkonzentratiorGruppen von jeweils 5 g/l eingeteilt und der
Mittelwert der errechneten, sowie der Albumin-kgerten Anionenlicke bestimmt. Diese
Mittelwerte wurden grafisch dargestellt. Eine lireaRegression wurde mit den errechneten
Mittelwerten durchgefuhrt und eine Regressionsgemanittelt. Eine Darstellung der Verteilung
der errechneten und der Albumin-korrigierten Anigieke in Form von Histogrammen folgte. Die
Veranderungen der Verteilung der H6he der Anionekdlder errechneten und der Albumin-
korrigierten Anionenliicke wurde in Form von Balkegtammen veranschaulicht. Die
Unterschiede in der Anzahl der Tiere der Gruppergdgrativen Anionenlicke (< 0 mEg/l), sowie
der Gruppe der niedrigen Anionenlicke (0 < 6 mBod) der nicht korrigierten und der Albumin-
korrigierten Anionenliicke wurden tabellarisch zussngefasst.

Aufgrund einer besseren Anndherung an die tatshehlAnionenliicke wurden die folgenden
Ergebnisse der Arbeit mit der Albumin-korrigiert&@nionenliicke durchgefihrt.

Eine grafische Darstellung der Hohe der Anionerdlickden verschiedenen Altersgruppen, sowie
eine tabellarische Zusammenfassung der Mittelwerte Standardabweichungen der Anionenliicke
in den genannten Gruppen folgte.

Zur graphischen Darstellung der Haufigkeitsvertaglwder Anionenliicke der Jahre 1997 bis 2007
wurden Boxplots (Box-/Whiskerdiagramme) eingese®&é sind gut geeignet, um Verteilungen
miteinander zu vergleichen. Die Box enthalt 50 % \Werte (zwei Quartile) inklusive des Medians,
die Lange der Box entspricht dem Interquartilbdrei®ie ,Whiskers" (T-Balken) stellen
~Extremwerte” dar und vermitteln einen Eindruck,ewiveit die restlichen 50 % der Werte
(Extremwerte innerhalb des 1,5-fachen Interqudnsidands) streuen (HARMS, 1998). Extremwerte
aul3erhalb dieses 1,5 Interquartilbereichs werdemalde Ausreil3er in Form einésdargestellt,
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Werte aul3erhalb des dreifachen Interquartilabstandeden als extreme Ausreifler bezeichnet und

mit * abgebildet. Die genaue Darstellung wurde falgend in Form einer Matrix veranschaulicht.

4.7 Verteilung der Elektrolyte

Fur die vier Elektrolyte Natrium, Kalium, Chlorichd Hydrogencarbonat wurde eine Bewertung
und Einteilung bezuglich ihrer Referenzbereicheb€lie 5) in die Kategorien ,Unterhalb”, ,Im*
und ,Oberhalb® vorgenommen und die Anteile der Hielyte in den jeweiligen Kategorien
tabellarisch dargestellt.

Zur Veranschaulichung der Verteilung der Elektrelyivurden Boxplots mit der Einteilung
,unterhalb®, ,Im“ und ,Oberhalb* angefertigt (Anhgn 3). Mit Hilfe von Kreuz- und
Streudiagrammen wurden die Verteilungen der jegeili Elektrolyte in Bezug auf ihre
Abweichungen von den Referenzbereichen grafischngshaulicht.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Etdkte innerhalb der verschiedenen
Altersgruppen wurden tabellarisch zusammengef&3st.jeweiligen Mediane der verschiedenen
Elektrolyte in den Jahren 1997 bis 2007 wurdenhiilfe von Boxplots grafisch veranschaulicht,
die genannte Abbildung statistisch bewertet unarm von Matrizen dargestellt.

Zusatzlich wurden die Werte der Anionenlicke inad®eh zu den Elektrolyten ausgewertet und
hierfir die Mittelwerte und Standardabweichungem Aaionenlicke innerhalb der Kategorien
,unterhalb®, ,Im“ und ,Oberhalb" der jeweiligen Refenzbereiche von Natrium, Kalium, Chlorid
und Hydrogencarbonat in einer Tabelle zusammensgfefas

Die Werte der Anionenlicke wurden mittels ANOVA gkechen. Bei nachfolgenden
Paarvergleichen wurde die Bonferroni-Korrektur amgedt. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05

gesetzt.

4.8 Untersuchungen zur niedrigen Anionenliicke

Zum besseren Vergleich der negativen (< 0 mEqg/f) niedrigen Anionenliicke (0 < 6 mEg/l)
wurden die Werte der Elektrolyte in den untersclitedn Anionenliickegruppen (Tabelle 4)
verglichen. Ebenso wurden die Anteile der jeweiligéltersgruppen in den genannten
Anionenlickegruppen untersucht und zuséatzlich melazelnen Jahren betrachtet.

Korrelationen nach Pearson der errechneten undiidemmin-korrigierten Anionenliicke mit den
Laborparametern Natrium, Kalium, Hydrogencarbon@hlorid, Calcium, Magnesium, pH,
Basenexzess, Kohlendioxidpartialdruck, D-Laktatod$tihor, Harnstoff und Kreatinin wurden

ermittelt.
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4.9 Tiere mit allen vier Elektrolyten in den jeweiligen Referenzbereichen

Es wurden die Tiere herausgefiltert, bei denen sbWMatrium und Kalium, als auch Hydrogen-
carbonat und Chlorid innerhalb ihrer Referenzbéeeizu finden waren. Es handelte sich um 204
Tiere, bei denen Mittelwerte und Standardabweickander Anionenliicke ermittelt wurden. Eine

grafische Darstellung der Verteilung der Anionekkian Form eines Histogramms folgte.
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5 Ergebnisse

5.1 Uberpriifung der Messgenauigkeit des Blutgasgerates

Messwiederholungen von 23 Blutgasrohrchen am Bégfgeit ,Rapidlab 865" der Firma Bayer,
Leverkusen zeigten kaum Abweichungen. Die Variakoeffizienten fur alle vier Elektrolyte
waren mit 0,6 bis 1,5 % sehr gering. Der Variatkmedfizient der Anionenlicke betrug 0,05 %.
Die Ergebnisse der Messwiederholungen sind in d#gehden Tabelle zusammengefasst
(Tabelle 6)

Tabelle 6: Ergebnisse der Messwiederholungen dereri Elektrolyte (mmol/l) und der

Anionenlicke (AL) (mEg/l) von 23 Blutgasrohrchen mi Proben einer zuféllig ausgewahlten
Kuh

Parameter Natrium| Kalium Hydrogencarbonat ChlofidL A
Referenzbereich 135-150 4-5 22-28 90-105 14-26
Mittelwert 146,65 4,26 22,84 106,70 21,47
Standardabweichung 0,83 0,06 1,23 0,84 0,99
Variationskoeffizient (%) 0,57 1,45 0,79 0,80 0,05

Berechnet man die Anionenliicke anhand der vier m#ea Elektrolyte und deren jeweiligen

Variationskoeffizienten, so erhalt man einen Bdraler Anionenlicke von 17,3-25,6 mEg/I.

5.2 Fehler im klinikeigenen System

Bei Uberprufung der Tiere mit niedriger (0 < 6 miEg/ind negativer Anionenliicke (< 0 mEqg/l)
lieBen sich 21 Werte im Bereich der negativen Aeidilcke und 42 Werte im Bereich der
niedrigen Anionenliicke mit Fehlern in der Ubertnagyim klinikeigenen Systems finden

(Anhang 1).
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5.3 Verteilung der Anionenlticke

In der folgenden Abbildung ist die Verteilung demidnenliicke dargestelfAbbildung J).

800+ i

Anzahl Tiere

400 .

200+

0 | | I
0 10 20 a0 40 50

Anionenliicke (mEqll)

Abbildung 1: Anzahl und Verteilung der Tiere mit den jeweiligen Werten der Anionenlicke
(n = 16535)
Der Referenzbereich der Klinik (14-26 mEq/l) ist mivei senkrechten Linien gekennzeichnet. Der

Mittelwert der Anionenliicke betragt 10,48 + 8,56 gfiE
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Des Weiteren wurde die Verteilung der Anionenlickier Tiere in zwei Verteilungskurven

aufgegliedert (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Verteilungskurven der Anionenlicke aller Patienten aufgeteilt in zwei

Teilgruppen (n = 16535)

Die beiden senkrechten Linien geben den Refereambeder Anionenliicke (14-26 mEqg/l) wieder.

Es ergeben sich die Verteilungen der Werte einepuRtion mit einem Mittelwert von

7,0 £ 5,1 mEqg/l und Werte einer zweiten Populatroheinem Mittelwert von 20,9 £+ 6,9 mEq/l.
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5.4 Albumin-korrigierte Anionenlticke

Es erfolgte eine Korrektur der errechneten Werte Aeionenlicke mit der gemessenen
Albuminkonzentration nach der Formel von FIGGEIgtl®98 ( Kapitel 3.1.3.1).

Der Mittelwert der gemessenen Anionenlicke pro Albukorrigierter Anionenlicke wurde
grafisch dargestellt (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Gemessene und Albumin korrigierte Animenlticke
Eine Regressionsgerade mit der Formel y = 0,251 @8364 wurde ermittelt.
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5.4.1 Verteilung der Albumin-korrigierten Anionenlicke

Die Verteilung der nicht korrigierten und der Albumkorrigierten Anionenlicke ist in der
folgenden Grafik dargestellt (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Verteilungen der errechneten und Albumn-korrigierten Anionenlicke bei allen
Tieren

Der Referenzbereich der in der Klinik verwendetee@neten Anionenlicke (14-26 mEqg/I) ist mit
zwei senkrechten Geraden eingezeichnet. Die Vengider Albumin-korrigierten Anionenliicke
zeigt eine leichte Verschiebung nach rechts, wahrdie Verteilung der nicht korrigierten
Anionenliicke mehr links und somit im negativen (snBqg/l) und niedrigen (0 <6 mEg/l) Bereich
der Anionenlicke liegt. Der ermittelte Bereich deicht korrigierten Anionenlicke betragt
10,5 £ 8,6 mEg/l, wahrend der Bereich der Albumanrigierten Anionenlicke bei 11,3 = 8,4mEq/I
liegt.
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In der folgenden Abbildung ist die Verdnderung désrteilung der Tiere in den einzelnen

Anionenlickegruppen nach Albuminkorrektur der Arnliicke aufgezeigt (Abbildung 5).
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Anionenliickegruppen (nicht Alumin-korrigiert)

Abbildung 5: Veranschaulichung der Veranderung derVerteilung der Albumin-korrigierten
Anionenlicke in den verschiedenen Anionenliickegrupm

Nach Albuminkorrektur der Anionenlicke steigen \dierte der Anionenlticke bei 52,1 % der Tiere
um mehr als 1 mEqg/l an. Bei 8,6 % der Tiere sinlenWerte der Anionenlicke um mehr als
1 mEq/l ab, wahrend bei 39,2 % keine Anderung @ut/- 1 mEg/l). In der Gruppe der negativen
(< 0 mEq/l) und niedrigen Anionenlicke (0 < 6 mEdgt der Anteil der Tiere, der aufgrund einer

Albuminkorrektur ansteigt, hdher als in den andekaionenliickegruppen.
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In der folgenden Tabelle sind die Anteile der Rdga in der Gruppe der negativen (< 0 mEg/l) und
niedrigen Anionenlicke (0 < 6 mEg/l) bei der nidarrigierten und der Albumin-korrigierten
Anionenlicke vergleichend dargestellt (Tabelle 7).

Tabelle 7: Anteile (%) der negativen und niedrigen Anionenliicke (AL) bei der nicht

korrigierten und der Albumin-korrigierten Anionenli cke

Anteile nicht korrigierte AL | Anteile Albumin-korgierte AL
Negative AL 1465 (8,5 %) 942 (5,6 %)
Niedrige AL 4484 (26,1 %) 3854 (22,8 %)

Die Haufigkeit der negativen und niedrigen Aniorigkle nehmen nach Korrektur mit Aloumin ab.
Die folgenden Ergebnisse der vorliegenden Arbeitdsalle mit der Albumin-korrigierten
Anionenliicke erhoben und spiegeln eine bessere amndg an die tatsachlichen Werte der

Anionenliicke wider.
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5.4.2 Hohe der Anionenliicke nach Alter der Tiere

In der folgenden Grafik ist die Albumin-korrigiertédnionenliicke in den verschiedenen

Altersgruppen dargestellt (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Darstellung der Albumin-korrigierten Anionenliicke mit Zunahme des Alters
Die Anionenliicke nimmt in den ersten drei GruppahZunahme des Alters ab. In der Gruppe der

Tiere mit einem Alter Gber 810 Tage nimmt sie hggyewieder leicht zu.
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Die jeweilige Hohe der Anionenlicke innerhalb derzelnen Altersgruppen ist in der folgenden
Tabelle zu sehen (Tabelle 8).

Tabelle 8: Anionenliicke (AL) und Altersgruppen

Alter (d) | Anteil Tiere (%)| AL (Mw + Stabw) (mEq/l) Bezeichnung
<21 41,5 12,30 +9,43 a
>21-90 17,5 9,08 + 8,72 b
>90-810 14,0 7,52 +7,41 c
> 810 27,1 9,31 +6,70 b

Die Gruppen mit unterschiedlichen Buchstaben ualeisien sich in statistisch signifikanter Weise
(p <0,001).
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5.4.3 Anionenlicke in den Jahren 1997 bis 2007

In der folgenden Abbildung ist die Anionenliicke jédes Jahr dargestellt (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Anionenliicke der Jahre 1997 bis 2007

Der Referenzbereich der Anionenliicke ist mit zwelagerechten Linien im Bereich von 14-

26 mEq/l gekennzeichnet. Betrachtet man den VedauMediane der Anionenliicke, erkennt man
einen deutlichen Anstieg der Mediane am Ubergamgldiere 2004 und 2005. In den Folgejahren
2005 bis 2007 sind die Mediane der Anionenlickatrekonstant (Anhang 2).
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Die statistische Bewertung der Unterschiede inAl@pnenliicke zwischen den Jahren 1997 bis
2007 ist in der folgenden Abbildung dargestellt bAthung 8).

1997|1998 | 1999| 2000 2001 200 2003 2004 2005 2006 2007
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007

Abbildung 8: Darstellung der statistisch signifikarten Unterschiede in der Albumin-
korrigierten Anionenliicke zwischen den Jahren 199bis 2007

Die grauen Zellen zeigen die statistisch signifteanUnterschiede (p < 0,05).
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5.5 Verteilung der Elektrolyte

5.5.1 Verteilung der Elektrolyte bei allen Tieren

In der folgenden Tabelle sind die Verteilungen udypdrogencarbonat (HC{D Natrium (Na),
Kalium (K) und Chlorid (Cl) in Bezug auf ihre jevigen Referenzbereiche veranschaulicht. Die
Referenzbereiche wurden in die Kategorien ,Untdrhallm*“ und ,,Oberhalb“ eingeteilt und sind
in der folgenden Tabelle dargestellt (Tabelle 9).

Tabelle 9: Elektrolyte und Referenzbereiche

Anteil Tiere (%)
Referenzbereich (mmol/l) Unterhalb Im Oberhalb
HCOs 22-28 28,7 28,0 43,3
Na 135-150 69,21 29,20 1,59
K 4-5 49,38 32,72 18,23
Cl 90-105 8,60 69,64 21,76

Die grafische Veranschaulichung dieser Werte imeon Boxplots ist in Anhang 3 zu sehen.
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Eine grafische Veranschaulichung der Verteilungen Matrium und Hydrogencarbonat in Bezug
auf Abweichungen ihrer jeweiligen Referenzbereigbe in der nachsten Grafik dargestellt
(Abbildung 9).
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Abbildung 9: Verteilung von Hydrogencarbonat und Narium in Bezug auf ihren jeweiligen
Referenzbereich

Der Referenzbereich des Hydrogencarbonats ist wei grinen waagerechten Linien im Bereich
von 22-28 mmol/l gekennzeichnet. Der Referenzbbreies Natriums, welcher im Bereich von

135-150 mmol/l liegt, ist mit zwei roten senkrechtenien markiert.
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Die Verteilungen der Natrium-und Hydrogencarbonaemtrationen aller Tiere in Bezug auf ihren

jeweiligen Referenzbereich sind des Weiteren infolgenden Tabelle aufgezeigt (Tabelle 10).

Tabelle 10: Verteilung der Elektrolyte Hydrogencartonat und Natrium in den Kategorien

Unterhalb, Im und Oberhalb ihrer jeweiligen Referenzbereiche

Anteil Tiere (%) Natrium

HCGO; Unterhalb Im Oberhalb Gesamt
Unterhalb 9,0 18,8 0,2 28,0
Im 8,0 19,6 1,2 28,8
Oberhalb 12,3 30,8 0,2 43,3
Gesamt 29,3 69,2 1,6 100,1
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Eine grafische Veranschaulichung der Verteilungenkhlium-und Chloridionen in Bezug auf ihre

jeweiligen Referenzbereiche sind in der folgendébilung aufgezeigt (Abbildung 10).
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I
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C|F:I

20 o 150 1125 150
Chlorid (mmolll)
Abbildung 10: Darstellung der Verteilung von Kalium und Chlorid in Bezug zum jeweiligen
Referenzbereich
Der Referenzbereich des Kaliums ist mit zwei griweaagerechten Linien im Bereich von
4-5 mmol/l gekennzeichnet. Der Referenzbereich @elorids, welcher zwischen 90-105 mmol/l

liegt, ist mit zwei roten senkrechten Linien markie
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Die Verteilungen der Natrium-und Hydrogencarbonagemtrationen in Bezug auf ihre jeweiligen

Referenzbereiche sind des Weiteren in der folgefi@delle dargestellt (Tabelle 11).

Tabelle 11: Verteilung der Elektrolyte Kalium und Chlorid in den Kategorien Unterhalb, Im

und Oberhalb ihrer jeweiligen Referenzbereiche

Chlorid
Kalium Anteil Tiere (%) Unterhalb Im Oberhalb Gegam
Unterhalb 24,3 1,2 7,2 32,7
Im 33,7 4,5 11,0 49,2
Oberhalb 11,7 2,9 3,6 18,2
Gesamt 69,7 8,6 21,8 100,1

5.5.2 Verteilung der Elektrolyte nach Alter der Tiere

In der folgenden Tabelle sind fur die einzelnen eAjtuppen jeweils Mittelwert und
Standardabweichung der Elektrolyte Hydrogencarhadatrium, Kalium und Chlorid aufgezeigt
(Tabelle 12).
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Tabelle 12 Verteilung der Elektrolyte innerhalb der unterschiedlichen Altersgruppen

Alter (d) Parameter | Anzahl Referenzbereich| Mw + Stabw
(mmoll/l) Tiere (n) (mmol/1) (mmoll/l)

<21 HCQ 7025 22-28 21,78 + 10,17
Na 7056 135-150 131,72 + 9,34
K 7056 4-5 5,05+1,35
Cl 7060 90-105 102,29 + 9,62

>21-90 HCQ 2966 22-28 26,28 +7,98
Na 2972 135-150 130,15 + 8,02
K 29,74 4-5 4,33+1,03
Cl 2974 90-105 99,34 + 8,91

>90-810 HCQ 2384 22-28 29,34 £ 7,00
Na 2396 135-150 131,00 + 6,65
K 2397 4-5 3,73+0,97
Cl 2399 90-105 98,10 + 9,28

> 810 HCQ 5467 22-28 28,25 £ 6,30
Na 4607 135-150 134,23 + 5,34
K 4610 4-5 3,27 £ 0,64
Cl 4614 90-105 100,13 + 7,7
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5.5.3 Darstellung der einzelnen Elektrolytkonzentrationenin den Jahren 1997
bis 2007

Der Verlauf der Natriumkonzentration in den Jaht887 bis 2007 ist in der folgenden Darstellung
aufgezeigt (Abbildung 11).

200+ . :
* -
x
* *
* & *
L e L
r 2 ¥ o« 3
* . ¥ I *
— 160 ¥ : +
= o)
o 0
£ 140~ I | i
= L]
£
< op=
| i
*
100 . i : £y S
* 4 L A
80—

I I | | I [ I I | | [
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Jahr

Abbildung 11: Verlauf der Natriumkonzentration in d en Jahren 1997 bis 2007

Der Referenzbereich der Natriumionenkonzentrati®85{150 mmol/l) ist mit zwei Geraden
gekennzeichnet. Es fallt auf, dass die Interqumtdiche der Natriumwerte in den Jahren 1997 bis
2004 immer unterhalb des Referenzbereiches lidgenMediane der Natriumkonzentrationen sind
in den Jahren 1997 bis 1999 relativ konstant, sinkeden Folgejahren (2000 bis 2004) etwas ab
und zeigen einen deutlichen Anstieg im Jahr 20@5,stch in den Jahren 2006 und 2007 fortsetzt
(Anhang 4).
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Die statistische Bewertung der Unterschiede in Matriumkonzentration zwischen den Jahren
1997 bis 2007 ist in der folgenden Abbildung dargiéSAbbildung 12).
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Abbildung 12: Darstellung der Natriumkonzentration in den Jahren 1997 bis 2007.

Die grauen Zellen zeigen die statistisch signifteanUnterschiede (p < 0,05).
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Der Verlauf der Kaliumkonzentration in den Jahr&7 bis 2007 ist in der folgenden Abbildung
veranschaulicht (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Verlauf der Kaliumkonzentration in den Jahren 1997 bis 2007

Der Referenzbereich des Kaliums (4-5 mmol/l) ist mwei waagerechten Linien gekennzeichnet.
Die Mediane der Kaliumkonzentration liegen wahrele$ betrachteten Zeitraums innerhalb des
Referenzbereiches. In den Jahren 2004 und 200%instleichter Abfall der Mediane der

Kaliumkonzentration Unterhalb von 4 mmol/l zu erken (Anhang 4).
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Die statistische Bewertung der Unterschiede inkggiumkonzentration zwischen den Jahren 1997
bis 2007 ist in der folgenden Abbildung dargesi@hbildung 14).
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Abbildung 14: Darstellung der Kaliumkonzentration in den Jahren 1997 bis 2007

Die grauen Zellen zeigen die statistisch signifteanUnterschiede (p < 0,05).
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Die Verteilung der Chloridkonzentration im Zeitrawon 1997 bis 2007 ist in der folgenden

Darstellung veranschaulicht (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Verlauf der Chloridkonzentration in d en Jahren 1997 bis 2007

Der Referenzbereich der Chloridionenkonzentrat®®X05 mmol/l) ist mit zwei waagerechten
Linien gekennzeichnet. Die Interquartilbereiche @atoridwerte reichen in den Jahren 2002, 2004
und 2006 Chloridkonzentrationen Uber die Grenze oégren Referenzbereiches hinaus
(Anhang 4).

44



Die statistische Bewertung der Unterschiede inGldoridkonzentration zwischen den Jahren 1997
bis 2007 ist in der folgenden Abbildung dargesi{@hbildung 16).
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Abbildung 16: Darstellung der Chloridkonzentration in den Jahren 1997 bis 2007

Die grauen Zellen zeigen die statistisch signifteanUnterschiede (p < 0,05).
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Die Verteilung der Hydrogencarbonatkonzentrationden Jahren 1997 bis 2007 ist in der
folgenden Abbildung gezeigt (Abbildung 17).

a3
L_J
1
@D OO0
*
E LS

o
0 000D OO

Hydrogencarbonat (mmeolll)
S
[
| o0
[ ——aman o
I
[
11
11
I
[ PO
I
{0 DOD@Ios: s ¥

r
i)
l
o
I
1
O
C————

I [ I | I | I I [ I |
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Jahr

Abbildung 17: Verlauf der Hydrogencarbonatkonzentration in den Jahren 1997 bis 2007
Der Referenzbereich der Hydrogencarbonatkonzeoirg#2-28 mmol/l) ist mit zwei waagerechten
Linien gekennzeichnet. Die Mediane der lonenkonagioh liegen wahrend des gesamten

Zeitraums innerhalb des Referenzbereiches (Anhang 4
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Die statistische Bewertung der Unterschiede inHigirogencarbonatkonzentration zwischen den
Jahren 1997 bis 2007 ist in der folgenden Abbilddagyestellt (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Darstellung der Hydrogencarbonatkonzatration in den Jahren 1997 bis 2007
Die grauen Zellen zeigen die statistisch signifteanUnterschiede (p < 0,05).

5.5.4 Die Anionenliicke innerhalb der verschiedenen Elekwlytkategorien

In der folgenden Tabelle sind Mittelwerte und Stmd@bweichungen der Anionenliicke innerhalb
der verschiedenen Kategorien der Elektrolytgruppenterhalb®, ,Im“ und ,Oberhalb“ des

Referenzbereiches aufgezeigt (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Anionenliicke (mEqg/I, Mw * Stabw) innerltalb der einzelnen Elektrolytkategorien

Kategorie der Elektrolyte

Natrium Kalium Chlorid Hydrogencarbonat
Unterhalb des 8,9+8,2 85+7,0 14,7 £ 9,7 19,0+ 7,7
Referenzbereiches
Im 13,7+7,9 9,2+8,0 9,6 +8,1 9,6 £6,0
Referenzbereich
Oberhalb des 22,0+9,8 18,1+9,2 11,6 £8,9 54+5,6
Referenzbereiches

Jede Gruppe unterscheidet sich statistisch sigmifikon den anderen Gruppen (p < 0,001).

5.6 Untersuchungen zur niedrigen Anionenlicke

5.6.1 Verteilung der Elektrolyte innerhalb der flinf Anion enliickegruppen

In der folgenden Tabelle sind die Untersuchungen wer Elektrolyte innerhalb der funf
Anionenlickegruppen mit den jeweiligen Mittelwertamd den Standardabweichungen der
Elektrolyte in den Kategorien ,Unterhalb”, ,Im* undOberhalb® des Referenzbereiches

zusammengefasst (Tabelle 14 - 17).
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Tabelle 14: Unterschiede der Natriumkonzentration Referenzbereich 135-150 mmol/l)
innerhalb der verschiedenen Anionenliickegruppen

Natriumkonzentration

Unterhalb Im Oberhalb

Anionenliicke- | Anteil Tiere (%) | Anteil Tiere (%) | Anteil Tiere (%)
gruppe (mEqg/l)

<0 4,4 95,4 0,2
0<6 85,9 13,8 0,3
6<14 61,3 38,1 0,6
14 <26 58,8 38,0 3,21
> 26 46,1 45,1 8,8

Tabelle 15: Unterschiede der Kaliumkonzentration (Rferenzbereich 4-5 mmol/l) innerhalb
der verschiedenen Anionenliickegruppen

Kaliumkonzentration

Unterhalb Im Oberhalb
Anionenliicke- | Anteil Tiere (%) | Anteil Tiere (%) | Anteil Tiere (%)
gruppe (mEqg/l)
<0 56,2 39,9 3,9
0<6 57,4 37,2 5,3
6<14 55,7 32,2 12,1
14 <26 36,3 28,7 34,9
> 26 15,8 19,3 64,9

49



Tabelle 16: Unterschiede der Chloridkonzentration Referenzbereich 90-105 mmol/l)
innerhalb der verschiedenen Anionenliickegruppen

Chloridkonzentration

Unterhalb

Im

Oberhalb

Anionenlicke-

gruppe (mEqg/l)

Anteil Tiere (%)

Anteil Tiere (%)

Anteil Tiere (%)

<0

4,9 71,7 23,6
0<6 4,7 76,9 18,4
6<14 7,3 73,7 18,7
14 <26 13,0 58,1 28,9
> 26 19,5 57,0 23,5

Tabelle 17: Unterschiede der Hydrogencarbonatkonzeration (Referenzbereich

22-28 mmol/l) innerhalb der verschiedenen Anionenlkikegruppen

Hydrogencarbonatkonzentration

Unterhalb

Im

Oberhalb

Anionenlicke-

gruppe (mEg/l)

Anteil Tiere (%)

Anteil Tiere (%)

Anteil Tiere (%)

<0

1,0 12,2 86,8
0<6 3,8 27,5 72,3
6<14 18,7 40,2 41,1
14 <26 65,4 22,1 12,3
> 26 90,1 6,8 3,1
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5.6.2 Altersgruppen innerhalb der finf Anionenliickegruppen

Die Verteilung der Altersgruppen innerhalb der fiArfionenlickegruppen ist in der folgenden
Abbildung veranschaulicht (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Anteile der unterschiedlichen Altersguppen pro Anionenlickegruppe
In der Gruppe der negativen Anionenlicke (< O mEsjfid die Neonaten<(21d) am starksten
vertreten. Die anderen drei Altersgruppen sindiretdeichmalig zu je einem Drittel vorhanden.

In der Gruppe der niedrigen Anionenliicke (0 < 6 WEgnd in der Gruppe der erniedrigten
Anionenlicke (6 < 14 mEqg/l) bietet sich im Hinbliekif die Anzahl der Neonaten ein &hnliches
Bild. Unterschiede gibt es in der Gruppe der Kélze21-90 d) und in der Gruppe der Jungrinder
(> 90-810 d), die in der niedrigen Anionenliicke<{® mEqg/l) haufiger als in der erniedrigten
Anionenlicke (6 < 14 mEqg/l) vorkommen. Umgekehttdee Anzahl der Tiere, die alter als 810
Tage sind, in der Gruppe der erniedrigten Anionekaii(6 < 14 mEq/l) deutlich hdher als in der

niedrigen Anionenlicke (0 < 6 mEqg/l).
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5.6.3 Darstellung der unterschiedlichen Anionenllckegrupgen in den Jahren
1997 bis 2007

Das Vorkommen der unterschiedlichen Anionenlickerdén Jahren 1997 bis 2007 ist in der
folgenden Abbildung dargestellt (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Anteile der Patienten mit unterschiedichen Anionenlicken eingeteilt in finf
Gruppen pro Jahr (1997 bis 2007)

Die negative Anionenlicke (< 0 mEg/l) tritt haumtiséich in den Jahren 1999 bis 2004 auf. Die
Haufigkeit der niedrigen Anionenliicke (0 < 6 mEdailinmt in den Jahren 2005-2007 deutlich ab
und ist im Jahr 2007 am geringsten.
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5.7 Patienten mit Natrium, Kalium, Chlorid und Hydrogen carbonat im
jeweiligen Referenzbereich

Die Tiere, bei denen Natrium, Kalium, Chlorid undydfiogencarboant in den jeweiligen
Referenzbereichen waren, wurden aus dem Computensyder Klinik herausgefiltert. Die Werte

der Anionenlicken dieser Untergruppe wurden inraifstogramm dargestellt (Abbildung 21).

25

204

Haufigkeit
9

e
L]
[

o 10 15 20 25
Anionenllicke (mEqg/l)

Abbildung 21: Anionenliicke mit allen vier Elektrolyten im Referenzbereich
Der Referenzbereich der in der Klinik verwendeteniofkenliicke (14-26 mEg/l) ist mit zwei
senkrechten Linien gekennzeichnet. Die AnionenlioePatienten (n = 204), bei denen alle vier

Elektrolyte in den jeweiligen Referenzbereichergtlibei 90 % der Tiere im Bereich von 9,44-
22,32 mEq/l.
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5.8 Vergleich der Korrelationen der errechneten und Allumin-korrigierten
Anionenlicke mit verschiedenen Parametern

Die Parameter Kalium, Phosphor, D-Laktat, Harnstwoifi Kreatinin korrelierten schwach (r > 0,4)
mit der errechneten Anionenliicke. Hydrogencarbop&t, und Basenexzess zeigten mit der
errechneten Anionenliicke mafige Korrelationen (60

Bei der Albumin-korrigierten Anionenlicke zeigtelsiein &hnliches Ergebnis. Die Korrelationen
zwischen der Albumin-korrigierten Anionenliicke udén erwahnten Parameter blieben trotz

Korrektur der Anionenliicke nahezu unverandert (Agh3).

5.8.1 Korrelationen zwischen der Albumin-korrigierten Ani onenlticke und
verschiedenen Parametern in den Jahren 1997-2007

In der folgenden Tabelle sind die Korrelationskzééhten verschiedener Parameter und der
Albumin-korrigierten Anionenliicke in den Jahren 198s 2007 dargestellt (Tabelle 18).
Tabelle 18: Korrelationen zwischen der Albumin-korrigierten Anionenliicke und

verschiedenen Laborparametern in den Jahren 1997 §i2007

r 1997 | 1998| 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 200607

Na -0,06| -0,01| 0,17 0,10f 0,10 0,08 0,1 0,7 0,80 011 0,18

K 0,35| 0,44, 045 047 050 04 0,4 0,45 0j40 0,4042 ¢

HCO; | -0,68| -0,71 | -0,75| -0,78 -0,76 -0,74 -0,7 -0,69 -0,60 690, -0,65

=1 4+ 0

Cl -0,23| -0,09 | 0,04| 0,05/ 0,077 -0,0 -0,0 -0,09 -0,10 -0,09,02

ca™ |-0,09| 0,04 | 0,16| 0,32/ 023 0,21 01 6 0,25 0,32

Mg*™ | 0,02| 0,05| 023 025 053 0,1 0,C 0,21 0j02 0,4342(

pH -0,69| -0,74| -0,77| -0,77, -0,77 -0,74 -0,7 -0,68 -0,60 600, -0,57

BE -0,71| -0,75| -0,79} -0,80, -0,79 -0,7 -0,7 -0,72 -0/64 74Q, -0,73

o B N N ©Of R | ] O
o
=
(o]
o

W N+ O

pCO, |-0,33| -0,30 | -0,37| -0,36, -0,32 -0,2 -0,2 -0,30 -0,20 190, -0,16

D-Lak / / / o, o,70, o061 0613 061 0395 03 0,63

P 0o60| 066, 063 063 0,66 0,6 0,67 0,58 051 0,6461 (

OT

Hst 0,59| 055 049 0513 05% 05 0,91 0,50 055 0,5349(

=

Krea | 0,52| 041, 043, 042 044 04 044 044 0139 0,5047(

/ = Werte konnten nicht ermittelt werden
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6 Diskussion

Eine Reihe von Faktoren kann dazu fiihren, dassedechnete Parameter Anionenliicke sehr

niedrige oder sogar negative Werte annimmt.

6.1 Blutentnahme, Aufbewahrung und Aufbereitung der Blutprobe

Blutentnahme und Probenhandling kdnnen wahrend Miessvorgangs zu Verdnderungen der
Blutparameter und somit zu Veranderungen der Amhoge fihren. Die Blutentnahme sollte stets
unter anaeroben Bedingungen erfolgen, um den Mertus CGQ zu minimieren und Anderungen
des Blut-pH vorzubeugen. Die Messungen sollterri@o Wie moglich erfolgen. Tritt eine zeitliche
Verzogerung ein, ist die Lagerung der Probe in Bsser empfohlen, um eine Milchs&urebildung
zu vermeiden (MAAS, 1993). Bestimmte Blutprobenobten sind mit Kalium-Heparinat als
Antikoagulans benetzt, die zu einer Pseudohypeénkedi fihren konnen. Dies sollte bei
physiologisch nicht erklarbaren Hyperkalidmien leecwerden.

Bei einer zeitlichen Verzdgerung der Trennung vdatd2rum oder Blutplasma kann es bei einer
starker Leukozytose oder Thrombozytose aufgrund destritts von Kalium aus dem
Intrazellularraum in den Extrazellularraum zu eifseudohyperkaliamie kommen. Des Weiteren
ist bei langeren Transportwegen eine Verdunstusdrelts der Proben mdglich, welche mit einer
Erh6hung von Kalium-, Chlorid -, und Natriumioneinfeergehen kann (MEYER und HARVEY,
1992). AulRerdem sollte im Rahmen der ISE-Techni kibnstante Wasserkonzentration bei
Storungen des Wasserhaushaltes, Hypo-, oder Hypemémien (FAYE und PAYNE, 1986),
sowie Hypernatridmien nicht vorausgesetzt werdEHGHEINGER et al., 1991).

6.2 Messfehler

6.2.1 Fehler in der Ubertragung
Von 3854 Tieren (22,8 %) mit niedriger Anionenliclkearen bei 42 Patienten (1,1 %) im

Kliniksystem offensichtlich falsche Werte fir dienidnenliicke eingetragen. Die Abweichungen
waren allerdings bei den meisten Patienten reggiing (Anhang 1). Von 942 Tieren (5,6 %), die
eine negative Anionenlicke aufwiesen, konnten ledi?1 Tiere (2,2 %) mit falschen Werten der
Anionenliicke herausgefiltert werden (Anhang 1)daes Fehler bei der Ubertragung lediglich bei
Einzeltieren als Ursache fir physiologisch nichikld&bare Werte in Betracht gezogen werden

koénnen.
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6.2.2 Zufallige Messfehler

Bei der Uberprufung der Messgenauigkeit zeigten dwesswiederholungen von 23
Blutgasrohrchen keine nennenswerte Messabweichueg Blutgasgerates. Der Variations-
koeffizient lag fur alle vier Elektrolyte zwischén6 - 1,5 %, sowie fir die Anionenliicke bei 0,05
%. Somit kbénnen Ungenauigkeiten wahrend des Megawgs als moégliche Ursache fur die

Mehrzahl der physiologisch nicht erklarbaren Anigiieken folglich ausgeschlossen werden.

6.2.3 Systematische Fehler

Betrachtet man den Verlauf der Mediane der Natriomzlentrationen in den Jahren 1997 bis 2004,
so lagen diese im genannten Zeitraum unterhalb28mmmol/l. Ab 2005 stiegen die Mediane
kontinuierlich an und waren in den drei Folgejahmemerhalb des Bereiches von 135-150 mmol/l
zu finden. Die Mediane der Konzentrationen der #tdkte Kalium, Hydrogencarbonat und
Chlorid waren wahrend des Zeitraums von 1997 b@72@lativ konstant und innerhalb ihrer
jeweiligen festgelegten Referenzbereiche (sieheaAgli2).

Vergleicht man die Mediane der Natriumkonzentrationit dem Verlauf der Mediane der
Anionenlicke, so stellt man bis auf die Jahre 18998 und 2001/2002 fest, dass die Anionenliicke
im genannten Zeitraum kontinuierlich abnahm undnsbewie Natrium im Jahre 2004 ihre
geringste Hohe besald (Anhang 4). Im Jahr 2005 sliegAnionenlicke deutlich an und nahm
wahrend der beiden Folgejahre nochmals leicht zu.

Der Verlauf der Mediane von Natrium und der Mediale Anionenliicke ist in der folgenden
Abbildung nochmals bildlich dargestellt (Abbildugg).
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Abbildung 22: Verlauf der Natriumkonzentration und der Anionenlicke im Zeitraum von
1997 bis 2007
Im Zeitraum von 1997 bis 2007 zeigten die beideraater Natrium und Anionenlicke einen
ahnlichen Verlauf. Der gleichzeitige Anstieg vontidan und der Anionenlicke kann zeitlich mit
dem Austausch des Blutgasgerates Anfang 2005 zdigetowerden. Es ist anzunehmen, dass
Messungenauigkeiten des Gerates zu niedrigen N#aoozentrationen fuhrten, welche mit
Benutzung des neuen Blutgasgerates Anfang 2005hweasiden und sich in einer gleichzeitigen
Erh6éhung der Anionenlicke in den Folgejahren 20852007 zeigten. Ein erhdhtes Vorkommen
von negativen und niedrigen Anionenliicken im Zemnavon 1997 bis 2004 ist ebenfalls ein
Hinweis auf Messungenauigkeiten des Blutgasgeréates.
Betrachtet man die funf Anionenliickegruppen undVibrkommen pro Jahr, so stellt man einen
Anstieg der Anteile der negativen Anionenlickenden Jahren 1999 bis 2004 fest (Haufigkeit
negative Anionenliicke 2004 27,4 %). Ein deutlichAfall der Haufigkeit von negativen
Anionenlicken ist 2005 zu erkennen (Haufigkeit niegaAnionenlicke 2005 6,2 %). 2006 und
2007 sind kaum noch negative Anionenlicken vorhar{ghgufigkeit negative Anionenliicke 2006
0,3 %; Haufigkeit 2007 0,4 %). Diese Beobachtundsmicht dem Verlauf der Natrium-
konzentration und dem Verlauf der Anionenliicke dletersuchten Tiere, so dass eine Beziehung
zwischen Natrium und negativer Anionenlicke angamem wird, obwohl die
Natriumkonzentration in der Gruppe der negativeiAenliicke bei fast allen Tieren (95,4 %) mit
einem Mittelwert von 138,2 + 3,6 mmol/l im Referbereich lag.
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Das Vorkommen der niedrigen Anionenlticke (Bereigh@Eq/l) im Zeitraum von 1997 bis 2004
zeigt einen &hnlichen Verlauf. Das Auftreten dexdnigen Anionenliicke liegt in den Jahren 1997
bis 2004 zwischen 22,9 % (1998) und 37,7 % (2084).2005 ist ein deutlicher Abfall des
Vorkommens der niedrigen Anionenlicke von 14,3 %Jahr 2005, Uber 12,6 % im Jahr 2006 auf
6,9 % im Jahr 2007 zu beobachten.

6.3 Pathophysiologische Prozesse

6.3.1 Abweichungen der Elektrolytkonzentrationen

Die Natriumkonzentrationen liegen bei 69,2 % detetsuchten Tiere unterhalb von 135 mmol/l.
Bei lediglich 4,4 % der Tiere mit negativer Aniotigcke besitzt die Natriumkonzentration einen
Wert kleiner 135 mmol/l. Der Korrelationskoeffiziteser beiden Parameter liegt bei 0,03.

Eine Hyponatriamie ist in Verbindung mit Nierenenkkungen beim Rind oder Salmonellose beim
Kalb beschrieben. Des Weiteren ist sie in Zusamraegmit einer mangelnden Salzaufnahme bei
Kihen oder Kalbern mit Durchfall genannt. Odemhilgu Aszites oder Hydrothorax konnen
letztlich ebenfalls eine Erniedrigung der Natriumkentration induzieren (GEORGE, 1994).

Die genannten Erkrankungen, welche mit einer dehah Erniedrigung der Natriumkonzentration
einhergehen, kdnnen jedoch nicht die Ursache fig eegative Anionenlicke (< 0 mEg/l) sein, da
die Anzahl der Tieren mit deutlich niedriger Natnkonzentration nur 4,4 % betragt.

In der Gruppe der niedrigen Anionenlicke (0 < 6 MHepgt die gemessene Natriumkonzentration
bei 85,9 % der Patienten unterhalb 135 mmol/l ued Kbrrelationskoeffizient von Natrium und
der niedrigen Anionenlicke betragt nur 0,11, sea@ase Hyponatridmie als alleinige Ursache einer
niedrigen Anionenlicke auch hier nicht in Betraottmt.

Die Kaliumkonzentration liegt bei 49,5 % der Patnunterhalb von 4 mmol/l. Ein ahnliches
Ergebnis ist in der Gruppe der negativen Anionékglmit 56,2 % der Tiere und in der Gruppe der
niedrigen Anionenliicke mit 57,4 % zu erkennen. H§s®& welche aufgrund einer nicht adaquaten
Probengewinnung-und/oder aufbewahrung entstehty k@men Anstieg der Kaliumkonzentration
induzieren. Dieser Gesichtspunkt ist allerdingsnaehlassigbar, da zum einen Kalium bei der
Berechnung der Anionenlicke kaum Einfluss hat uach zanderen (nicht gemessene) Anionen
wahrend der Hamolyse ebenfalls aus den Zellenetastund somit eine Angleichung der Verluste
von Kationen durch gleichzeitige Verluste von Arganstattfindet. Hyperkalidmie kann des
Weiteren durch eine Steigerung der exogenen Kalifiname, bei Niereninsuffizienz aufgrund
einer verminderten Ausscheidung oder bei Erhohueg zkllpermeabilitat im Rahmen eines
Schockgeschehens auftreten (MEYER und HARVEY, 19B8) einer Azidose, welche haufig bei
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Kalbern mit Diarrhoe vorkommt, versucht der Korpden Séaure-Base-Haushalt konstant zu halten
und tauscht intrazellulares Kalium durch extrazétiworhandene Protonen aus. Es kommt zum
einem Anstieg der Kaliumkonzentration im Extrazélitaum. Physiologischerweise nimmt die
Exkretion von Kalium in den Nierentubuli zu. Liegidoch gleichzeitig eine Einschrankung der
Nierenfunktion vor, resultiert eine HyperkaliamMEYER und HARVEY, 1998).

Betrachtet man die Hohe der Kaliumkonzentrationdasi Neonaten<(21 Tage), so deckt sich die
Aussage mit den genannten Vermutungen. Innerhalb wder Altersgruppen ist die
Kaliumkonzentration in dieser Altersgruppe am héehsNeugeborenendurchfall zahlt zu einer der
haufigsten Erkrankungen in den ersten zwei Lebeobem eines Kalbes. Allerdings ist die
Anionenlicke in dieser Altersgruppe deutlich hoheais unter anderem auf einer Zunahme von D-
Laktat beruht.

Im Folgenden werden die Elektrolyte Hydrogencarbamad Chlorid zusammen betrachtet, da
Chlorid, welches als Anion mit der hdchsten Koneatidn im Extrazellularraum vorkommt, bei
physiologischem pH nicht selbst als Puffer agigohdern seine Konzentration in Abhangigkeit zu
Bikarbonat andert, um so die Elektroneutralitagewéhrleisten (MEYER und HARVEY, 1998).
Hydrogencarbonat ist bei 43,3 % aller untersuchtieme oberhalb von 28 mmol/l zu finden. Es
liegt in der Gruppe der negativen Anionenliicke (snHqg/l) bei 86,8 % und in der Gruppe der
niedrigen Anionenlicke (0 < 6 mEqg/l) bei 72,3 % Batienten oberhalb des genannten Wertes.
Chlorid befindet sich bei allen untersuchten Tiemah69,6 % innerhalb des Referenzbereiches von
90-105 mmol/l. Ein ahnliches Ergebnis sieht mardémn Gruppe der negativen (< 0 mEg/l) und
niedrigen Anionenliicke (0 < 6 mEqg/l). Die Chlorigkagntration liegt in der erstgenannten Gruppe
bei 71,7 % der Tiere und in der zweiten Gruppe/6e® % der Patienten innerhalb der genannten
Grenzen. Der Korrelationskoeffizient von ChloricduBikarbonat betragt -0,4.

Ein Einfluss von Chlorid auf eine deutliche Ernigdng der Anionenliicke scheint in Bezug auf
die gemessene Chloridkonzentration innerhalb deschéedenen Anionenliickegruppen relativ
gering, da es bei mehr als 70 % der Patienteniedtriger (0 < 6 mEqg/l) oder negativer (< 0 mEqg/l)
Anionenliicke im Referenzbereich befindet. Hydrogebonat besitzt rein rechnerisch deutlich
weniger Einfluss auf die Anionenlicke als Chloigt,jedoch sowohl in der Gruppe der negativen
Anionenliicke als auch in der Gruppe der niedrigeioAenlicke (0 < 6 mEqg/l) bei mehr als 70 %
der Patienten oberhalb von 28 mmol/l zu finden. Einfluss von Hydrogencarbonat besteht, ist
jedoch als maRig einzuschatzen.

Bromide, welche wahrend des Messvorgangs zu eiseund®hyperchloramie fuhren kénnen, sind

in der chemischen Verbindung Butylscopolaminbroemthalten, welche fir das Rind zugelassen
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ist (VETIDATA, Stand: Marz 2008). Butylscopolamimnid kann theoretisch zu einer
Pseudohyperchloramie fuhren. Es ist jedoch anzuaehdass es sich bei den untersuchten Tieren
mit niedriger oder negativer Anionenlicke, welchie sem genannten Wirkstoff behandelt wurden,
um Einzelfalle handelt.

Eine deutliche Erniedrigung der Anionenlicke kamrigeund des Absinkens der Konzentration
ungemessener Anionen oder durch einen Anstieg dEvzéhtration ungemessener Kationen

entstehen:

6.3.1.1Erh6hung der Konzentration physiologischerweise vdrandener
Kationen

Betrachtet man die Formel AL = UA — UC, kdénnen noemalig in der Formel nicht verwendete
Kationen wie Calcium-, oder Magnesiumionen theeoétizu einer Reduzierung der Anionenliicke
fuhren. Bei Uberprifung der Calciumwerte der unteiden Tiere konnten jedoch keine deutlichen
Erhéhungen der Calciumkonzentrationen dargestektrden (Anhang 6). Der Einfluss der
Calciumionen auf eine Erniedrigung der Anionenliistelaher als sehr gering einzuschatzen.
Eine starke Hypermagnesamie wird in der Literammrdusammenhang mit Lethargie und einer
nicht beeinflussbaren Hypotension beschrieben (MBRDet al., 1975). Bei Uberprufung der
Magnesiumkonzentrationen der hier untersuchtereTiat niedriger oder negativer Anionenliicke,
konnten keine deutlichen Abweichungen vom Referereibh festgestellt werden (Anhang 6), so
dass ein moglicher Einfluss auf eine starke Ermgetig der Anionenlicke als unwahrscheinlich

anzusehen ist.

6.3.1.2Anwesenheit physiologischerweise nicht vorhandendtationen

Medikamente mit Lithium-, oder Polymyxin B AnteBpwie Carboxypenicilline (Carbenicilline)
konnen aufgrund ihrer kationischen Eigenschaftereinem Abfall der Anionenliicke bis hin zu
einer negativen Anionenlicke fuhren.

Die Anwendung von Carboxylpenicillinen bei Tierahie der Lebensmittelgewinnung dienen, ist
verboten (VETIDATA, Stand: Marz 2008). Medikamemtg Lithiumanteil sind fir Rinder nicht
zugelassen (VETIDATA, Stand: Marz 2008). Der arlickeiwirksame Bestandteil Polymyxin B,
welcher bis 30. Juni 2003 in Form einer Eutersusipenfir Rinder in Deutschland im Handel war
(VETIDATA, Stand 2008), konnte theoretisch in Eilidben zu einer Erniedrigung der
Anionenliicke gefuhrt haben. Der Einfluss ist alliegd als gering einzuschatzen.
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6.3.1.3Erniedrigung der Konzentration physiologischerweise vorhandener

Anionen

Von 17200 Tieren wiesen 9895 eine Albuminkonzeimratunterhalb von 30 g/l auf. Nach
Albuminkorrektur der Anionenliicke sank der AntedrdProbanden mit negativer Anionenliicke
(< 0 mEg/l) von 8,5 % auf 5,6 %, derjenige mit migdr Anionenliicke (Bereich 0 < 6 mEg/l) von
26,1 % auf 22, 8 %.

Betrachtet man den Verlauf der Albumin-korrigiertAnionenliicke im Zeitraum von 1997 bis
2007, so ist ein ahnlicher Verlauf bei der nichtrigerten Anionenlicke zu sehen. Die Mediane
der betrachteten Anionenlicken sind im Jahr 2004ngdrigsten und zeigen im Folgejahr einen
deutlichen Anstieg.

Vergleicht man die funf Anionenliickegruppen, sinéinke wesentlichen Unterschiede der
Albuminkonzentration innerhalb der finf Anionenléeruppen zu erkennen. Die Mediane
unterscheiden sich unwesentlich (Median Gruppée’ 5 8/l; Gruppe 2: 27,5¢g/l, Gruppe 3: 29,3 gd/l,
Gruppe 4: 29,2 g/l, Gruppe 5: 29,9 g/l). Betrachtean jedoch die vier unterschiedlichen
Altersgruppen, so ist die Albuminkonzentration &r ©ruppe der Neonatess 21 d) am hdchsten.
Dies hangt vermutlich mit durchfallbedingter Dehgt@dtion zusammen.

Eine Korrektur der Anionenliicke ist zu empfehlem Albumin mal3geblich am Saure-Base-
Gleichgewicht beteiligt ist und sich die Anionerkécbei einer Hyper- oder Hypoalbumindmie
merklich verandert. Allerdings bestehen nach Kdrrekveiterhin Anionenliicken mit negativen
Werten, die auch durch eine Albuminkorrektur nighasitiv werden, so dass nach Korrektur

weiterhin Anionenliicken existieren, die sich insdieArbeit nicht erklaren lassen.

6.3.2 Fehler im Konzept der Anionenlicke

Es fallt auf, dass die Anionenliicke aller Patientenl11,34 + 8,40 mEg/| niedriger ist als die irr de
Klinik verwendete Anionenlicke mit einem Bereicmvb4-26 mEqg/l. Sucht man nach Tieren, bei
denen die Werte von allen vier Elektrolyten im jdigen Referenzbereich liegen, so findet man
innerhalb der 17200 Patienten lediglich 204 Tidbée Anionenlicke dieser Gruppe liegt im
Bereich von 9,44-22,32 mEqg/l der um ungefahr 4 rhiBggdriger ist als der in der Klinik

verwendete Referenzbereich.
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6.3.3 Schlussfolgerung

Ein Teil der negativen und niedrigen Anionenliickeann durch systematische Messfehler des
Blutgasgerates, welches von 1997 bis Méarz 2005 eretet wurde, erklart werden. Jedoch kénnen
die genannten Messfehler nicht ausschlie3lich aladhe aller physiologisch nicht erklarbaren
Anionenlicken genommen werden. Der Klarung des &hans sind weitere Untersuchungen

gewidmet.
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7 Zusammenfassung

Untersuchungen zur niedrigen Anionenlicke bei Rinden der Klinik fir Wiederkauer
(Minchen)

Stefanie Heil

Die Anionenlucke dient der Abschatzung der Konzdmn bestimmter negativ geladener lonen
und spiegelt die Konzentration routinemalig nicfasster Anionen des Plasmas wieder.

AL = (Na* + K*) - (CI" + HCQy) (mEqg/l)

Zwei Drittel der Serumanionenlicke kommen aufgruddr negativen Nettoladung der
Serumproteine zustande. Der restliche Teil der Aemdlicke wird von Phosphat und starken
Anionen wie Laktat, Sulfat, Betahydroxybutyrat, Am&cetat und Anionen, die durch Uramie
entstehen, repréasentiert. Eine Erniedrigung derodemliicke kommt in Zusammenhang mit
Hypoalbumindmie, Paraproteindmie, Erh6hung von dfatn, Polypeptid-Antibiotika, Beta-
Laktam-Antibiotika, Halogen-Intoxikation und Medikente mit Lithiumanteil vor.

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospett Auswertung der Daten von 17200 Rindern
der Medizinischen Tierklinik der LMU Mduinchen. Sieolls Aufschluss dber maogliche
Zusammenhange der niedrigen und negativen Aniookalimit den routinemallig erfassten
Labordaten geben und eine mogliche Erklarung férEhtstehung von einer physiologisch nicht
plausibel niedrigen oder negativen Anionenliickeldéim Der Referenzbereich der Anionenliicke
wurde von der Klinik Gbernommen und betrug 14-26gphEDie Ermittlungen der Ergebnisse

erfolgten mit der Albumin-korrigierten Anionenlicksie nach folgender Formel berechnet wurde:

Korrigierte Anionenliicke (mEqg/l) =

Errechnete AL (mEqg/l) + 0,25 x [normale Albuminkemtration (g/l) - gemessene Albumin-
konzentration (g/l)]).

Die Verteilung der nicht korrigierten Anionenlicladler Patienten hatte einen Mittelwert von
11,34 mEg/l (Stabw 8,40 mEg/l). Vergleicht man Werteilung der nicht korrigierten und die
Verteilung der Albumin-korrigierten Anionenlickeo $allt auf, dass bei 52,1 % der Tiere die
Anionenliicke nach Albuminkorrektur um mehr als 1gtianstieg. Bei Betrachtung der Verteilung
der Mediane der Anionenlicke und der Mediane deridvakonzentrationen im Zeitraum von
1997 bis 2007 zeigte sich ein ahnlicher Verlauf derden Parameter. Nach Austausch des

Blutgasgerates im Jahr 2005 nahm das Vorkommemaaaiiigen (0 < 6 mEg/l) und negativen
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(< 0 mEqg/l) Anionenlicken deutlich ab und lag uh&tb von 0,5 %, so dass anzunehmen ist, dass
die gemessene Natriumkonzentration Einfluss auAdienenliicke besitzt.

Bei Untersuchungen der niedrigen (0 < 6 mEg/l) nadativen Anionenlicke (< 0 mEqg/I) fiel auf,
dass die gemessene Natriumkonzentration bei destenelieren (95,4 %) mit negativer

(< 0mEqg/l) Anionenlicke innerhalb von 135-150 miholag, wéhrend die gemessene
Natriumkonzentration bei Patienten mit niedriger<® mEq/l) Anionenliicke bei mehr als der
Halfte der Tiere (57,4 %) Unterhalb von 135 mmalilfinden war, so dass eine Verringerung der
Natriumkonzentration durchaus in der zweitgenannteruppe zu einer Erniedrigung der
Anionenlicke fuhren kénnte.

Bei der Uberpriifung der Tiere, bei denen alle Gkktrolyte in den jeweiligen Referenzbereichen
zu finden waren, gab es lediglich Patienten. DigoAenlicke lag bei 90 % der Tiere im Bereich
von 9,44-22,32 mEq/I.

Ein Teil der negativen und niedrigen Anionenliclenik durch systematische Messfehler erklart
werden. Jedoch kénnen die genannten Messfehlert racisschlieRlich als Ursache fur
physiologisch nicht erklarbare Anionenliicken genammverden. Der Klarung des Ph&nomens

sind weitere Untersuchungen gewidmet.
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8 Summary

Investigations of the low anion gap in cattle of ta Clinic for Ruminants (Munich)

Stefanie Heil

The anion gap is a useful means to estimate theeotration of certain negatively charged ions. It

represents the concentration of not routinely messanions in plasma.

AG = (Na + K" - (CI" + HCOs) (mEqg/l)

Two thirds of the serum anion gaps are normally tdude negatively charged serum proteins. The
remainder of the anion gap can be caused by stnoians like phosphate, lactate, sulphate and
betahydroxybutyrate, as well as anions resultioghfuremia.

A low anion gap can be found in association witlpdgtbuminemia, paraproteinemia, increase of
unmeasured cations, polypeptide-antibiotics, battam-antibiotics, intoxications with halogenes

and drugs containing lithium.

The present study was retrospective and basedtarfrdan 17200 animals, of which routine blood
samples were taken at admission to the ClinicRfoninants, LMU Munich. The aim of the study
was to examine the interactions between the lowven negative anion gap and other parameters
measured during routine laboratory examinationstarfthd an explanation for physiologically not
explainable low or negative anion gaps. At the iIClior Ruminants the reference range of the
anion gap was set at 14-26 mEq/l. All calculatioveye conducted using the albumin-corrected

anion gap, which was calculated as follows:

Corrected AG (mEg/l) = Calculated AG (mEg/l) + 0.29normal albumin concentration (g/l) —

measured albumin concentration (g/l)]

The values of the uncorrected anion gap of allepdsi were of 11.34 mEq/l (SD 8.40 mEq/l).
Comparing the distribution of the albumin-correctedl not albumin-corrected anion gap values it
was seen that in 52.1 % of the animals the anignrgae more than 1 mEg/l. Considering the
association of the medians of the anion gap andhéaians of the concentration of sodium during a
period of 1997 to 2007, there was a similar couwfdhe two mentioned parameters. After
exchanging the blood gas analyzer in 2005 the @mad of negative and low anion gaps decreased
considerably and was found below 0.5 %, so thatni®asured concentration of sodium can

presumably be a reason for part of the negativd@mdalues of the anion gap.
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The examination of the negative (range < 0 mEgfijom gap showed that the measured
concentration of sodium was in most of these arsn(@b.4 %) within the reference range of 135-
150 mmol/l. Animals with a low anion gap (range 6 snhEq/l) showed in more than half the cases
(57.4 %) a sodium concentration below 135 mmab/lthat a reduction of this parameter could be a

reason for the low anion gap.

In only 204 animals all values for sodium, potassibicarbonate and chloride were within their
respective reference ranges. The 90 % range ofathien gap of these animals was 9,44-

22,32 mEq/l, which was lower than the referencg@eamsed at the clinic.

Part of the negative and low anion gap values eaexiplained by systematic measuring errors. But
these errors cannot account for all those aniols gdpch can physiologically not be explained. To

find out more about the negative and low aniongpes further examinations will be conducted.
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10 Anhang

10.1Anhang 1

Tabelle 19: Fehler der Werte der negativen Anioneiticke (< 0 mEg/l) im klinikeigenen

Computersystem
Errechneter Wert Tatsachlicher Wert
der Anionenltcke (mEg/l)| der Anionenlicke (mEg/l)
-6,0 -0,57
-4,9 -5,30
-4,3 -4,76
-3,8 -3,53
-3,3 -30,25
-3,0 9,82
-2,6 -2,87
-2,5 -3,54
-2,4 -2,02
-1,9 27,43
-1,8 -1,07
-1,8 -1,53
-14 -1,99
-1,4 -1,75
-1,3 6,98
-1,0 -0,74
-0,3 -3,36
-0,2 -0,66
-0,2 26,15
-0,2 -0,86
0 0,88
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Tabelle 20: Fehler der Werte der niedrigen (0 < 6 mqg/l) Anionenlicke im klinikeigenen

Computersystem
Errechneter Wert Tatsachlicher Wert
der Anionenlicke (mEg/l) | der Anionenliicke (mEq/I
0,20 -0,21
0,40 -0,53
0,50 -0,77
0,60 -0,3
0,70 0,99
0,90 1,98
0,90 -0,85
0,90 -9,07
1,01 0,19
1,00 0,36
1,50 2,53
1,50 1,75
1,70 0,02
1,90 1,59
1,90 1,60
1,90 -8,28
20,0 3,01
2,0 2,58
2,10 9,44
2,70 5,76
2,95 2,52
3,0 3,55
3,30 2,98
3,60 -3,66
3,60 8,49
3,70 7,39
4,2 3,32
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Fortsetzung Tabelle 20 Fehler der Werte der niedrigen Anionenliicke (0 < 6mEqg/l) im

klinikeigenen Computersystem

Errechneter Wert Tatséachlicher Wert

der Anionenlicke (mEg/l) | der Anionenliicke (mEqg/I
4.4 7,34
4.4 -4,42
4,6 8,97
4,7 5,25
5,0 -0,71
5,0 12,52
53 13,6
5,3 15,35
5,4 95,43
5,6 24
5,7 9,77
5,7 5,18
5,8 7,81
5,8 3,8
6,0 6,6
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10.2Anhang 2

Tabelle 21 Mittelwert £ Standardabweichung (Stabw), sowie Medan der Anionenlicke in
den Jahren 1997 bis 2007

Jahr N Mittelwert (mEqg/l) Stabw (mEqg/l) Median (mEqg/I)
1997 278 11,22 7,52 9,30
1998 1613 11,98 7,69 9,80
1999 1824 11,55 8,37 9,40
2000 2101 10,49 8,25 8,40
2001 1372 7,96 8,14 5,60
2002 1727 8,40 8,53 6,20
2003 1700 7,64 8,61 5,30
2004 1531 5,13 7,41 3,10
2005 1677 12,52 8,65 11,30
2006 1861 13,66 7,70 11,70
2007 1516 14,56 7,57 12,90
Insgesamt 17200 10,48 8,56 9,10
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10.3Anhang 3
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Abbildung 23: Boxplots der Anionenliicke-Werte nachden Werten des Hydrogencarbonats

eingeteilt in die Gruppen: Unterhalb, Im und Oberhdb des Referenzbereiches (22-28 mmol/l).
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Abbildung 24: Boxplots der Anionenliicke-Werte nachden Werten des Kaliums, eingeteilt in
die Gruppen: Unterhalb, Im und Oberhalb des Referezbereiches (4-5 mmol/l).
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Abbildung 25: Boxplots der Anionenliicke-Werte nachden Werten des Chlorids eingeteilt in
die Gruppen Unterhalb, Im und Oberhalb des Referenkereiches, der zwischen 90-105 mmol/l

festgelegt wurde.
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Abbildung 26: Boxplots der Anionenliicke-Werte nachden Werten des Natriums, eingeteilt in
die Gruppen: Unterhalb, Im und Oberhalb des Referenzbereiches, der mit 135- @5nVal/l

definiert wurde.

79



10.4Anhang 4

Tabelle 22: Mittelwert + Standardabweichung (Stabw) sowie Median der Natrium-
konzentration in den Jahren 1997 bis 2007

Jahr N Mittelwert (mmol/l)  Stabw (mmol/l) Median (mmol/l)
1997 278 131,15 7,014 131,80
1998 1613 130,86 7,04 131,60
1999 1824 131,10 7,21 131,50
2000 2101 131,00 7,14 131,20
2001 1372 129,60 7,49 130,00
2002 1727 130,74 7,10 131,10
2003 1700 130,08 7,30 130,65
2004 1530 130,20 6,78 130,40
2005 1677 134,28 7,93 135,00
2006 1861 136,29 8,41 136,50
2007 1516 137,12 7,20 137,30
Insgesamt 17199 132,13 7,80 132,20
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Tabelle 23: Mittelwert + Standardabweichung (Stabw) sowie Median der Kalium-
konzentration in den Jahren 1997 bis 2007

Jahr N Mittelwert (mmol/l) Stabw (mmol/l) Median (mmol/l)
1997 278 4,22 1,29 3,96
1998 1613 4,33 1,34 4,08
1999 1824 4,38 1,37 4,16
2000 2101 4,39 1,31 4,19
2001 1372 4,24 1,35 4,05
2002 1727 4,27 1,42 4,05
2003 1700 4,27 1,38 4,04
2004 1531 3,97 1,21 3,77
2005 1677 4,13 1,30 3,88
2006 1861 4,12 1,19 3,93
2007 1516 4,07 1,10 3,92
Insgesamt 17200 4,23 1,31 4,02

Tabelle 24: Mittelwert + Standardabweichung (Stabw) sowie Median der Chlorid-
konzentration in den Jahren 1997 bis 2007

Jahr N Mittelwert (mmol/l) = Stabw (mmol/l)  Median (mmol/l)
1997 278 98,36 8,43 99,50
1998 1613 98,49 8,54 99,00
1999 1824 99,00 8,50 100,00
2000 2101 100,55 8,80 101,00
2001 1372 100,76 9,28 101,00
2002 1727 101,39 9,32 102,00
2003 1700 100,67 9,37 101,00
2004 1531 103,55 8,78 104,00
2005 1677 100,61 8,37 102,00
2006 1861 101,24 8,81 102,00
2007 1516 100,30 9,24 101,00
Insgesamt 17200 100,59 8,98 101,00
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Tabelle 25: Mittelwert + Standardabweichung (Stabw) sowie Median der Hydrogencarbonat-
konzentration in den Jahren 1997 bis 2007

Jahr N Mittelwert (mmol/l) | Stabw (mmol/l) Median (mmol/l)
1997 278 25,84 0,48 27,35
1998 1612 24,73 0,22 26,50
1999 1824 24,93 0,21 26,70
2000 2101 24,33 0,20 26,50
2001 1372 25,13 0,26 27,40
2002 1727 25,23 0,23 27,30
2003 1699 25,99 0,23 27,90
2004 1530 25,51 0,21 26,80
2005 1676 25,30 0,20 26,60
2006 1860 25,67 0,19 26,85
2007 1516 26,28 0,21 27,20
Insgesamt 17195 25,36 0,24 27,00
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10.5Anhang 5

Tabelle 26: Korrelationen der unkorrigierten und Albumin-korrigierten Anionenliicke

Parameter Korrelationskoeffizient ® | Korrelationskoeffizient ®
Unkorrigierte Anionenliicke| Albuminkorrigierte
Anionenliucke
Na 0,21 0,19
K 0,41 0,43
HCO3 -0,66 -0,67
Cl -0,05 -0,05
Ca 0,25 0,27
Mg 0,09 0,09
pH -0,65 -0,65
BE -0,70 -0,70
pCO2 -0,24 -0,25
D-Lak 0,55 0,56
L-Lak 0,39 0,38
P 0,57 0,57
Hast 0,46 0,46
Krea 0,40 0,39
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10.6 Anhang 6

Boxplots der Mediane der Magnesiumkonzentration ethalb der verschiedenen
Anionenliickegruppen
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Abbildung 27: Darstellung der Magnesiumkonzentration innerhalb der verschiedenen

Anionenlickegruppen
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Boxplots der Mediane der Calciumkonzentration ihadly der verschiedenen

Anionenliickegruppen
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Abbildung 28: Darstellung der Calciumkonzentration innerhalb der verschiedenen

Anionenlickegruppen
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