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I Einleitung

Seit fast einem Jahrhundert wird in Human- und Veterindrmedizin auf Grundlage
der Henderson-Hasselbalch-Gleichung der systemische S&uren-Basen-Status
(SBS) von Patienten beurteilt und Stérungen werden anhand der Parameter pH-
Wert, Kohlendioxidpartialdruck (pCO,), Standardbicarbonatgehalt (HCO3) und
Base-Excess (BE) diagnostisch erfasst. In den 80er Jahren wurde das
traditionelle Verstandnis der Sauren-Basen-Balance im Organismus durch die
»,moderne quantitative Analytik des Sauren-Basen-Haushaltes” von Peter Stewart
revolutioniert, der die Henderson-Hasselbalch-Gleichung vor allem im Bezug auf
metabolische Sauren-Basen-Stdérungen als unvollstandig kritisierte (STEWART,
1978; 1981; 1983).

Ein wesentlicher Kritikpunkt Stewarts war, dass der nachweislich vorhandene
Einfluss von Elektrolyten und Proteinen auf den Blut-pH-Wert in der traditionellen
Analytik unbertcksichtigt bleibt. AuRerdem gibt die Henderson-Hasselbalch-
Gleichung seiner Meinung nach die Abhangigkeiten einzelner Variablen
voneinander nicht korrekt wieder. Daher postulierte er drei primare, von einander
unabhéangige Variablen, welche die abhangigen Variablen pH und HCOj; in den
Kdorperflissigkeiten einstellen: den Kohlendioxidpartialdruck (pCO,) als Variable
fur die respiratorische Komponente des SBS, die Differenz der Konzentrationen
starker lonen (Strong lon Difference, SID) und die Gesamtkonzentration
schwacher, unvollstandig dissoziierter Sauren (Ay) fir die metabolische
Komponente des SBS. Mithilfe dieser neuen Variablen sollen besonders sich
Uberlagernde, mit der traditionellen Analyse eventuell nicht erkennbare

metabolische Sauren-Basen-Storungen leichter aufgedeckt werden kénnen.

Stewarts Modell hat bisher vor allem aufgrund seiner Komplexitat kaum Eingang
in die Veterinarmedizin gefunden, obwohl sich in neueren Veréffentlichungen
einige Autoren der quantitativen S&uren-Basen-Analytik widmen (REINHOLD et
al., 2006; BACHMANN, 2007; SCHMOHL, 2007; SIEGLING-VLITAKIS et al.,
2007; ELKHAIR et al., 2009; HARTMANN u. BERCHTOLD, 2009). Dennoch
wurde eine grundsatzliche Frage bislang immer noch nicht eindeutig beantwortet:
stellt Stewarts Theorie lediglich ein funktionierendes mathematisches Modell dar,
das aber nichts mit der klinischen Wirklichkeit zu tun hat, oder trgt es tatsachlich
zu einer Vertiefung des Verstandnisses der Mechanismen des Sauren-Basen-

Gleichgewichtes im Organismus bei?
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Im Komplex der Durchfall-Erkrankungen neugeborener Kélber kommt es
regelmafig zu Abweichungen des Sauren-Basen-Haushaltes und insbesondere
zu einer metabolisch bedingten azidotischen Stoffwechsellage. Bei der
Behandlung dieser Azidosen hat sich die Verabreichung von Natrium-Bicarbonat
als Therapie der Wabhl etabliert. Ein Beispiel fur die Verschiedenheit der beiden
Sauren-Basen-Modelle stellt aber gerade die Betrachtung der Wirkungsweise
von Natrium-Bicarbonat bei metabolischen Azidosen dar: nach dem traditionellen
Modell puffert das verabreichte Bicarbonat-lon die Azidose, indem es ein H*-lon
aufnimmt und daraufhin enzymatisch beschleunigt in Wasser und CO, gespalten
wird, wobei CO, sofort abgeatmet wird. Betrachtet man die Wirkung von Na-
Bicarbonat allerdings nach dem Stewart-Modell, so bewirkt allein die Zufuhr von
Natrium als starkbasisches Kation eine Alkalisierung im Organismus durch die

Erhéhung der Strong lon Difference.

Diese unterschiedlichen Sichtweisen waren Anlass zu der Fragestellung der
vorliegenden Arbeit. Es sollten die Substanzen Natrium-Gluconat und Natrium-
Bicarbonat in Hinsicht auf die relative Bedeutung der Erhdéhung der Natrium-Last
gegeniuber einer erhéhten Bicarbonat-Last in ihrer Wirkung auf den Sauren-
Basen-Haushalt bei Kélbern mit spontaner metabolischer Azidose verglichen
werden. Anders formuliert sollte untersucht werden, ob es maglich ist, durch die
Verabreichung von Na-Gluconat als Natrium-Quelle eine metabolische Azidose

auszugleichen.
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1 Literaturubersicht

1. Sauren-Basen-Haushalt
1.1 Funktionelle Grundlagen

Die Homoostase, das heil3t die Aufrechterhaltung konstanter Bedingungen des
inneren Milieus des Kdrpers durch verschiedene Regelsysteme, gehort zu den
grundlegenden Prinzipien der Physiologie. Das Innere Milieu kann auch als
extrazellulares Kompartiment bezeichnet werden. Es besteht aus dem
intravasalen Kompartiment, also dem Blutplasma, sowie dem extravasalen
Kompartiment, also Lymphe, interstitieller und transzellularer Flissigkeit
(HARTMANN u. UNGEMACH 2007).

Isohydrie (die Erhaltung des physiologischen Sauren-Basen-Gleichgewichtes) ist
eine von mehreren RegelgroBen, welche die Eigenschaften und die

Zusammensetzung der extrazellularen Flussigkeit bestimmen.

Der Begriff des S&uren-Basen-Haushaltes wurde Anfang des 20. Jahrhunderts
von L. J. Henderson gepragt (HENDERSON, 1909; MUIR u. DE MORAIS, 1996).
S&uren sind laut Definition von Lowry-Br@nsted (BRONSTED, 1923; LOWRY,
1923) Substanzen, die in  Losungen H¥-lonen bilden  kodnnen
(Protonendonatoren), wohingegen Basen Substanzen sind, die Wasserstoffionen

aufnehmen konnen (Protonenakzeptoren).

Danach gilt allgemein:

HA = nichtdissoziierte Saure
H* = Proton
+ -
(1) HAoH +A A’ = Saureanion oder

korrespondierende Base

Von Sauren-Basen-Gleichgewicht sprechen wir, weil laut dieser Gleichung jede
S&ure als Séaurerest eine Base besitzt, und man daher S&uren und Basen im

Organismus nur gemeinsam betrachten kann (HARTMANN, 2005).

Dissoziation und Assoziation von S&uren und ihren zugehérigen Basen sind
Gleichgewichtsreaktionen und kdnnen mit dem Massenwirkungsgesetz
beschrieben werden. Bei starken S&auren liegt das Gleichgewicht der
Dissoziationsreaktion auf der rechten Seite der obigen Gleichung, bei schwachen

Sauren auf der linken Seite, diese werden also vermehrt in undissoziierter Form



Il. Literaturiibersicht 4

vorliegen (ECKERT, 1993).

Die Gleichgewichtskonstante K' der Dissoziationsreaktion kann nach folgender

Formel ermittelt werden:

- HTIAT]
Es ist zweckmaRig, K' logarithmisch darzustellen - namlich als pK' - und durch
Logarithmieren der obigen Gleichung die Darstellung von Sauren-Basen-
Beziehungen zu vereinfachen (ECKERT, 1993):

- . Aa]
(3) log K'=log [H'] + log [HA |
Nach Umformung erhélt man
o : [A7]
(4) -log [H]=-log K'+ log [HA |

Den Ausdruck — log kann man durch p ersetzen, somit ergibt sich

(5) pH=pK'+log 1A
[HA]

Das pH ist also ein anderer Ausdruck fur den negativen dekadischen
Logarithmus der H*-lonen-Konzentration. Mit obiger Gleichung kann man sowohl
den pH- als auch den pK'-Wert eines konjugierten Sauren-Basen-Paares

berechnen.

Im Organismus entstehen bei zellularen Stoffwechselvorgangen taglich Sauren in
flichtiger (Kohlenséaure) und nichtflichtiger Form (Phosphat, Laktat, Azetat, etc.)
(HARTMANN, 2005).
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Bereits geringe Verdnderungen des pH-Wertes im Korper kdnnen schwere
Folgen haben. So andern sich bei pH-Verschiebungen die Nettoladungen an
Proteinen, welche Enzymaktivititen und die Aggregation von Enzym-
Untereinheiten, verschiedene Membraneigenschaften und den osmotischen

Druck von Koérperkompartimenten bestimmen.

Bei Saugetieren kénnen normale Stoffwechselvorgange bei 37° C und einem
Blutplasma-pH-Wert zwischen 7,0 und 7,8 ablaufen, was einer H*-lonen-
Konzentration zwischen 100 und 16 nmol/l entspricht. Verglichen mit der
Toleranzbreite fur andere lonen wie Na® oder K* sind dies groRe prozentuale
Abweichungen vom Normalwert (ECKERT, 1993). Ein pH-Wert unter 6,8 Uber
einen langeren Zeitraum ist mit dem Leben nicht vereinbar (KASKE, 1994;
HARTMANN u. BERCHTOLD, 1997). Damit die Isohydrie im Korper aufrecht
erhalten werden kann, muissen die gebildeten Saureanionen gepuffert und
eliminiert werden (Abb. 2.1). Daflr stehen dem Kdorper mehrere Kontroll- und

Regulationssysteme zur Verfigung.

Intrazellulare Sauren-Bildung

NS NS

Netto-Betrag an nichtflichtigen Sauren, Netto-Betrag an fluchtiger Séure
wie Phosphat, Laktat, Azetat u.a.: H,COs3:
2,1 — 4,1 mmol/kg®™*/d 413 — 620 mmol/kg®"*/d
[aus Protein- u. Phospholipid-Stoffwechsel] [aus Kohlenhydrat- und Lipid-Stoffwechsel]

Pufferung im Blut (intra-und extrazellular)

G

Sauren-Elimination durch Organe

A 4 - \ 4

Nieren Lunge
Exkretion der H*-lonen von Exkretion von CO»
nichtfliichtigen Séauren (H'-lonen der fliichtigen Saure)

Abb.2.1: Bildung und Elimination von Sauren im Kdrper
(Modifiziert nach HARTMANN, 2005)
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1.2 Regulation durch Puffersysteme

Pufferung ist ein rascher chemischer Reaktionsvorgang, der die Fahigkeit einer
Losung bezeichnet, pH-Anderungen bei Zugabe einer starken Saure
abzuschwachen oder zu verhindern (SIEGENTHALER, 2001). Puffer bestehen

meist aus einer schwachen Saure und ihrem Anion, einer starken Base.

In allen intrazellularen und extrazellularen Koérperflissigkeiten kommen
verschiedene Puffersysteme vor. Sie sorgen dafiir, dass die Konzentration an
freien H*-lonen im gesunden Organismus nur gering schwankt. Durch Gleichung
(5) wird eine quantitative Betrachtung von Puffersystemen ermdglicht. Die
Kapazitat eines solchen Systems ist am gré3ten, wenn pH = pK' gilt, das heif3t,
wenn gleiche Konzentrationen von konjugierter Base und Saure vorliegen (log 1
= 0) (GABEL, 2005).

In biologischen Flissigkeiten wirken meist mehrere Systeme bei der Pufferung
gleichzeitiy zusammen. Zu den wichtigsten zahlen Proteinat/Protein,
Hydrogenphosphat/Dihydrogenphosphat, Hydrogencarbonat/Kohlensaure. Sie

werden in Tabelle 2.1 naher erlautert.

Tab. 2.1: Puffersysteme des Blutes
(Modifiziert nach GABEL, 2005)

Puffersysteme Konz. Lokalisation
— —— o oL, h BABon P Wo PP  BBo6oB B M  H JHJ d .
1) Desoxygeniertes Hamoglobin
Hb + H" < HHb
Ge- 2) Oxygeniertes Hamoglobin Intrazellular
schlossene OzHb™ + H" <> O,HHb ”
Systeme 3) Proteine mmol/|
Pro+H" < HPr
Intra- und
4) Hydrogenphosphat
HPO4* + H' & H.PO4 extrazellular
Offenes 5) Hydrogencarbonat 24
System HCOs + H' Karboanhydratase H,COs <> HO + CO» mmol/l
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Diese Puffersysteme stehen alle untereinander im Gleichgewicht. Somit genugt
fur die Ermittlung des Sauren-Basen-Status eines Patienten die Erfassung eines
Systems. Das Hydrogencarbonat-Kohlensaure-System spielt die diagnostisch
wichtigste Rolle, weil es in der Extrazellular-Flussigkeit in der vergleichsweise
groRten Konzentration vorliegt (MUIR u. DE MORAIS, 1996; HARTMANN u.
UNGEMACH 2007). Es wird als offenes System bezeichnet, da eine Regulation
des CO,-Gehaltes Uber die Lunge und des HCOj3; -Gehaltes iber die Niere
erfolgt, wohingegen bei einem geschlossenen System die Gesamtkonzentration
des Puffers stets konstant bleibt, da ein solches System keiner direkten
Regulation unterliegt (GABEL, 2005).

Der pK'-Wert des HCO3/CO,-Systems liegt mit 6,1 eigentlich deutlich unter dem
Ideal eines Puffersystems (pK' = pH). Da es sich aber um ein offenes System
handelt, begriindet sich genau hierin seine besondere Effektivitdt. Wendet man
Gleichung (5) fur den physiologischen Zustand dieses Systems an (Plasma-CO,-
Konzentration = 1,2 mmol/l, Plasma-HCO5 -Konzentration = 24 mmol/l), erhalt

man

24 mmol /1 HCO3_ 24
1,2mmol /1CO, '

(6) pH=6,1+log

Der Quotient von HCO3; zu CO, ist sehr hoch, was bedeutet, dass geringe
Veranderungen in der CO,-Konzentration relativ starke Veranderungen des pH-
Wertes hervorrufen. Dies ist méglich, weil CO, effektiv abgeatmet wird, und somit
der ,Nenner‘ des Bruches nahezu konstant bleibt (ECKERT, 1993; GABEL,
2005). Puffersysteme regulieren den pH-Wert innerhalb von Sekunden (MUIR u.
DE MORAIS, 1996).

Pulmonale Requlation

Chemorezeptoren in der Medulla oblongata und im Glomerulum caroticum
erfassen Veranderungen des CO,-Partialdruckes (pCO,) und des pH-Wertes und
passen Atemvolumen und —frequenz an, um den pH-Wert zu stabilisieren. Bei
Erhohung des pCO, entsteht einerseits ein pCO,-Druckgefélle vom Blut zur
Alveole, es diffundiert also mehr CO, in die Ausatemluft. Andererseits l6st die

Stimulation der Chemorezeptoren des Atemzentrums eine Hyperventilation und
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somit eine Steigerung der Abgabe von CO, an die AuRenluft aus. AuRerdem
verringert eine Erhéhung von pCO, die Affinitdt des Hamoglobins zu Sauerstoff
(Bohr-Effekt). Nichtoxygeniertes Hamoglobin wiederum kann mehr CO,
transportieren (MUIR u. DE MORAIS, 1996; HARTMANN u. BERCHTOLD, 1997;
GABEL, 2005). Die pulmonale Regulation erfolgt innerhalb von Minuten bis
wenigen Stunden (MUIR u. DE MORAIS, 1996).

Renale Requlation

Die Nieren tragen auf folgende Weise zur Regulation des Sauren-Basen-

Haushaltes bei:

1. Durch tubulare Ruckgewinnung von im Glomerulum filtriertem Bicarbonat
sorgt die Niere daftir, dass dem Korper keine Pufferbasen verloren gehen.

2. Bei alkalotischer Stoffwechsellage kann vermehrt Bicarbonat
ausgeschieden oder weniger resorbiert werden, um die Gesamtmenge an
Basen in den Korperflissigkeiten zu reduzieren.

3. Epithelzellen des proximalen und distalen Tubulus sowie des
Sammelrohres kénnen Protonen der anfallenden nichtflichtigen Sauren
(Sulfat, Phosphat, Laktat, Acetoacetat, B-Hydroxybutyrat) sezernieren,
und diese in der Folge durch Reaktion mit HPO, bzw. NH; als
sogenannte titrierbare Sauren im Urin ausscheiden.

4. Im proximalen Tubulus kann Bicarbonat entsprechend der Gleichung

(7) C02 + HZO HZCO3 :Karboanhydratase: H+ + HCO3_

neu gebildet und somit dem Puffersystem HCO;. zugefihrt werden.
Die hierbei entstehenden Protonen werden analog zu 3. ausgeschieden

(MUIR u. DE MORAIS, 1996; SIEGENTHALER, 2001; GABEL, 2005).

Die renale Regulation geht am langsamsten vonstatten. Ihre maximale Kapazitat
ist erst nach 2-5 Tagen erreicht (MUIR u. DE MORAIS, 1996; GABEL 2005).
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2. Das Henderson-Hasselbalch Modell

Das Henderson-Hasselbalch Modell zur Betrachtung des Sauren-Basen-Status
entwickelte sich im Laufe des ersten Viertels des 20. Jahrhunderts aus der
Theorie des Sauren-Basen-Haushaltes von HENDERSON (1909) und der
EinflUhrung von Methoden zur Messung des pH-Wertes im Blutplasma durch
HASSELBALCH (1916). Henderson formulierte durch Anwendung des
Massenwirkungsgesetzes auf das Gleichgewicht der Kohlenséure im Plasma:

K [CO,]

(8) [H'1= THCO 5|

Hasselbalch erkannte, dass auch der Kohlendioxid-Partialdruck im Blut den
Sauren-Basen-Haushalt beeinflusst und fuhrte pCO, in die Gleichung ein und

stellte sie logarithmisch dar (vgl. Formel 5):

S = Loslichkeitskoeffizient flir CO;
(HCO 3_)] in mmol
(§pCO2)

mmHg

(9) pH= pK'+Iog[

mmol /1

Fur die meisten Korperflissigkeiten wird S mit einem Wert von 0,03 mmHg

angegeben (HARTMANN u. BERCHTOLD, 1997). Analog zu (6) erhalt man
folglich flir humanes, arterielles Blut bei 37°C, einem pCO, von 40 mmHg, einer

HCOs.-Konzentration von 24 mmol /I und einem pK' von 6,1:

24 mmol /1
mmol /I
mmHg

(10) pH=6,1+1log =74

0,03

x 40 mmHg

In der Henderson-Hasselbalch-Gleichung repréasentiert pCO, die respiratorische
Komponente und [HCO3] die nichtrespiratorische (metabolische) Komponente
des Sauren-Basen-Haushaltes (CONSTABLE, 2000). Somit werden S&uren-

Basen-Storungen erstmals in solche respiratorischen und nichtrespiratorischen
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Ursprungs eingeteilt (MUIR u. DE MORAIS, 1996). Anhand des gemessenen pH-
Wertes kann die Diagnose Azidose oder Alkalose gestellt werden. Nach
traditionellem Ansatz werden also vier primare Sauren-Basen-Stérungen

beschrieben:

Metabolische Azidose (pH|, BE|, HCO.|, H"1)
Metabolische Alkalose (pH?1, BEt, HCO,.1, H'])
Respiratorische Azidose ( pH|, pCO,1, H'1)
Respiratorische Alkalose (pH?, pCO,|, H"])

A W N PE

Daneben kommen noch verschiedene gemischte und kompensierte Stérungen
vor, wobei im Allgemeinen gilt, dass eine metabolische Stérung immer durch die
respiratorische Komponente kompensiert oder zumindest minimiert wird und

umgekehrt.

2.1 Standard-Bicarbonat

Die Henderson-Hasselbalch-Gleichung suggeriert, dass der pH-Wert von der
Bicarbonat-Konzentration und dem Kohlendioxid-Partialdruck bestimmt wird.
Dafir mussten beide Parameter voneinander unabhangig sein. Dies ist aber nicht
der Fall, da sowohl der pH-Wert, als auch [HCO3;] von pCO, abhéngig sind
(FENCL u. LEITH, 1993). Somit kann [HCO3] keine unabhangige Mal3einheit fur
die metabolische Komponente einer S&auren-Basen-Storung sein, da sie mit
Anderungen von pCO, variiert (CONSTABLE, 2000). Daher wurde zuséatzlich zur
aktuellen Bicarbonat-Konzentration der Parameter ,Standard-Bicarbonat-
Konzentration® (SBC) eingefuhrt, sie ist definiert als die In-vitro-Bicarbonat-
Konzentration von vollstdndig oxygeniertem Blut bei 37°C und einem pCO, von
40 mmHg. Abweichungen vom Normalwert in menschlichem Plasma (24 mEqg/l)
nach oben deuten auf eine metabolische Alkalose, Abweichungen nach unten
auf eine metabolische Azidose hin (SIGGAARD-ANDERSEN et al., 1966). Um
diesen Parameter in der Veterinarmedizin sinnvoll einsetzen zu kédnnen, missen
jedoch speziesspezifische Werte fur die jeweilige Tierart verwendet werden
(CONSTABLE, 2000).
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2.2 Base Excess

Ein anderer Parameter zur Quantifizierung der metabolischen Komponente von
Sauren-Basen-Storungen wurde in den 60er Jahren eingefuhrt, der sogenannte
Base Excess (Basenuberschuss, BE). ASTRUP et al. (1960) definierten ihn als
die Menge einer starken Saure oder Base in mmol, mit der man einen Liter einer
standardisierten menschlichen Blutprobe bei einem pCO, von 40 mmHg und
einer Temperatur von 37°C titrieren muss, um den pH-Wert auf 7,4 einzustellen.
Dieser Wert wird auch als ,aktueller Base Excess* (aBE) bezeichnet. Er wird
entweder vom Blutgasanalysator aus pH, pCO, und THb berechnet, oder kann
dem sogenannten Sauren-Basen-Nomogramm nach Siggaard-Andersen
entnommen werden, wenn pH, pCO, und Hb bekannt sind (BAILEY u. PABLO,
1998). Da im Organismus bei steigendem pCO, das pH starker abféllt als bei Blut
in vitro wurde der ,Standard Base Excess® (sBE) eingefiihrt, der mit einer
Standard-Hamoglobin Konzentration von 3 mmol/l berechnet wird, und somit
unabhangig von pCO,-Schwankungen in vitro ist (BAILEY u. PABLO, 1998).

Unter Standardbedingungen betrégt der BE 0 + 2 mmol/l. BE-Werte grof3er als
2 mmol/l deuten auf einen S&aure-Mangel oder einen Basen-Uberschuss hin
(metabolische Alkalose), Werte kleiner als -2 mmol/l hingegen auf ein Basen-
Defizit oder einen Uberschuss an Sauren (metabolische Azidose) (SIGGAARD-
ANDERSEN et al., 1966).

Obwohl das Base-Excess-Konzept auch in der Veterinarmedizin weit verbreitete
Anwendung findet, ist es doch flr Saugetiere aus mehreren Griinden ungenau.
Zum einen liegen bei mehreren Spezies (u.a. Hund, Schaf, Rind (siehe Tab. 2.2)
und Schwein) die BE-Normalwerte nicht bei 0 mmol/l. Zum anderen variieren
Konzentrationen und Pufferkapazitaten von Plasma-Proteinen und Hamoglobin
von Spezies zu Spezies. Aulerdem unterscheiden sich Normal-pH-Werte und
Normal-pCO,-Werte der Haustiere von menschlichen Normalwerten (pCO, = 40
mmHg, pH = 7,40) (CONSTABLE, 2000). Auch Abweichungen der Hamoglobin-,
Plasma-Protein- und Phosphat-Konzentrationen konnen zu Ungenauigkeiten bei
der Berechnung des BE fiihren (CONSTABLE, 1999). Trotzdem ermdglicht der
BE eine fur praktische Zwecke hinreichend genaue Abschatzung des

metabolischen Anteils einer Sduren-Basen-Storung.
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Tab. 2.2: BE-Werte beim gesunden Kalb

AUTOREN VENOSER BE (mmol/l) n
SCHLERKA, 1982 20+14 40
SLANINA et al., 1992 4,34 + 1,09 48

SAHAL etal., 1993 -0,3-(+3,7) 13
HARTMANN und BERCHTOLD, 1997 4 - (+2) k. A.
STOCKER et al., 1999 -0,3-(+5,7) 20
BLEUL et al., 2007 4,32 + (3,15) 41
GENTILE et al., 2008 39+29 15

2.3 Anionen-Lucke

Der Grundgedanke bei der Ermittlung der Anionen-Liicke (Anion Gap, AG) beruht

auf dem Prinzip der Elektroneutralitét, welches postuliert, dass in extrazellularen

Flussigkeiten die Summe der positiven Ladungen (Kationen) gleich der Summe

der negativen Ladungen (Anionen) sein muss (GABOW, 1985).

(11) [Na'] + [K'] + [UC] = [CI + [HCO3] + [UA]

Die AG reprasentiert die Differenz zwischen den Summen aus den

Konzentrationen der wichtigsten Kationen (Na* und K*) und Anionen (CI" und

HCOz3). Es handelt sich hierbei um eine errechnete Grél3e, da in vivo natirlich

keine solche Licke besteht. Sie wird ausgefillt von nicht gemessenen

organischen S&ureresten wie z.B. Sulfat und Phosphat, sowie sich anionisch

verhaltenden Proteinen. Sie kann berechnet werden durch Umformung von

Gleichung 11:

(12) AG =[UA] - [UC] = ([Na'] + [K']) — ([CI] + [HCOs])

Nicht gemessene Anionen (UA) sind wie erwahnt z.B. Proteine (v.a. Albumin),

Laktat und Phosphate. Zu den nicht gemessenen Kationen (UC) zahlen z.B.




Il. Literaturiibersicht 13

Calcium und Magnesium.

Bei gesunden Kélbern liegen die Normalwerte der AG laut STOCKER et al.
(2999) zwischen 14 und 24 mEg/l. CONSTABLE et al. (1997) hingegen
ermittelten eine mittlere AG von 29,6 + 6,2 mEg/l. Laut EWASCHUK et al. (2003)
betragt die mittlere AG gesunder Kalber allerdings nur 7,1 + 2,6 mEq/l, bei
OMOLE et al. (2001) betrug die AG 5,6 = 3,5 mEqg/l. Die genannten Autoren
machen keine Angaben zu mdglichen Erklarungen fir diese bemerkenswerten

Unterschiede.

Erhéhung der Anionen-Licke in Verbindung mit Erniedrigung des pH-Wertes
deutet auf Verstarkung des Anfalls von Anionen organischer Séauren im Blut hin,
und somit auf eine nichtrespiratorische (metabolische) Azidose (STOCKER et al.,
1999). Bei durchfallkranken Kalbern korreliert die AG laut EWASCHUK et al.

(2003) vor allem mit der D-Laktat — und DL-Laktat-Konzentration im Plasma.

Auch die AG kann jedoch durch Veranderungen der Protein- und Phosphat-
Konzentrationen verfalscht werden. Vor allem bei Patienten mit starker
Hypalbuminamie kann die AG erniedrigt erscheinen, wahrend zugleich eine
(Uberdeckte) erhdhte Konzentration von ungemessenen Saure-Anionen im
Plasma vorliegt (FIGGE et al., 1998). Daher ist die AG unter solchen Umstanden

nur eingeschrankt diagnostisch anwendbar.

Sie kann jedoch mit folgender Formel auf die aktuelle Albumin-Konzentration
korrigiert werden (FIGGE et al., 1998; HATHERILL et al., 2002):

(13) AG(korr) =AG + (0,25 X (44 - AIbumin(aktue”)))



Il. Literaturiibersicht 14

2.4 Nachteile des Henderson-Hasselbalch-Modells

Zwar wird die Henderson-Hasselbalch-Gleichung seit vielen Jahrzehnten weltweit
in Veterinar- und Humanmedizin angewendet, dennoch ruft dieses Modell sowohl
Missverstandnisse als auch Kritik hervor, da es — obwohl in sich korrekt —

hinsichtlich einiger Aspekte unvollstandig ist.

So ist eine Unterscheidung zwischen abhangigen und unabhangigen Variablen
mit Einfluss auf den pH-Wert nicht moglich (CONSTABLE, 1997). Es wird z. B.
impliziert, dass es sich bei [HCO3;] um eine unabhangige Variable handelt,
tatsachlich wird [HCO3] sowohl von pCO, als auch vom pH-Wert beeinflusst (und
daraus berechnet) und kann somit nicht als unabhéngig betrachtet werden
(WORTHLEY, 1999). Auch eine komplette Beurteilung der respiratorischen und
nicht-respiratorischen Komponenten des Sauren-Basen-Status ist nicht mdglich,
da das Modell eher den Zustand des S&auren-Basen-Haushaltes beschreibt, als
die zugrunde liegenden Ursachen fir verschiedene Veranderungen erklart
(CONSTABLE, 2000). Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass der pK'
nicht nur von der Temperatur, sondern auch vom pH-Wert (also von [H'])
abhéangig ist. Die Dissoziationskonstante einer Gleichgewichtsreaktion sollte aber
eigentlich nicht von Veranderungen der Konzentration einer der Reaktionspartner
beeinflusst werden (CONSTABLE, 2000).

AuBerdem sind mit dem Henderson-Hasselbalch-Modell Veranderungen des
Plasma-pH-Wertes durch Anderungen der Totalprotein-Konzentration nicht
erklarbar (CONSTABLE, 2000; SIEGLING-VLITAKIS et al., 2007). Der Sauren-
Basen-Status scheint nur von den Elektrolyten [H'] und [HCO3] bestimmt zu
werden, tatsachlich haben aber alle Elektrolyte in Korperflissigkeiten Einfluss auf
den Sauren-Basen-Status (REINHOLD et al., 2006; SIEGLING-VLITAKIS et al.,
2007).

Speziesspezifische Unterschiede werden von den meisten Gleichungen und
Messgeraten nicht berticksichtigt, vielmehr ist das Modell nur fir menschliches
arterielles Blut bei hierfir normaler Temperatur, normalem pH-Wert, normaler
Totalprotein-Konzentration und normaler Natrium-Konzentration  korrekt
verwendbar (CONSTABLE, 2000). Bei kranken (und gesunden) Tieren sowie bei

kranken Menschen kdnnen diese Parameter aber enorm abweichen.
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3. Das Stewart-Modell

Der Mathematiker und Physiker Peter Stewart entwickelte Ende der 70er Jahre
ein neues Modell zur Interpretation des S&auren-Basen-Haushaltes (STEWART,
1978, 1981, 1983) aus dem Bemihen heraus, Mathematik, Physik und Biologie
als einen gemeinsamen Zugang zum Verstandnis von Physiologie und Medizin
begreiflich zu machen und weiter zu entwickeln (DEETJEN u. LICHTWARCK-
ASCHOFF, 2007). Er nannte dieses Modell ,moderne quantitative Analytik des
Sauren-Basen-Haushaltes” und versuchte damit, die Variablen zu ermitteln, die
direkt und unabhéangig die H*-lonen-Konzentration — und damit den pH-Wert - in

verschiedenen biologischen Flissigkeiten bestimmen.

Das Stewart-Modell basiert auf drei grundlegenden physikalischen Prinzipien,
welche bei Gleichgewichtsreaktionen innerhalb eines Koérperkompartimentes

stets erfillt sein missen:

1. Massenerhaltung: Die Gesamtmasse einer unvollstandig dissoziierten

Substanz entspricht immer der Summe der dissoziierten Masse und der
undissoziierten Masse einer Substanz.

2. Massenwirkungsgesetz: Die Dissoziationsgleichgewichte aller

unvollsténdig dissoziierten Substanzen missen immer erfiillt sein.

3. Elektroneutralitat: Die Summe aller positiven Ladungen muss der

Summe aller negativen Ladungen entsprechen. Dies ist das fur das

Verstandnis von Stewarts Sauren-Basen-Analytik wichtigste Element.

3.1 Die Stewart-Variablen

Stewarts Ansatz reduziert chemische Reaktionen im Plasma zu Reaktionen von
lonen in Loésungen (CONSTABLE, 2000). Diese lonen kdnnen in zwei Kategorien

eingeteilt werden:
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a) nichtpuffernde lonen (starke lonen oder starke Elektrolyte), welche bei
physiologischem pH-Wert vollstandig dissoziiert — also als geladene
Teilchen- vorliegen, und somit keinen puffernden Effekt haben, und

b) puffernde lonen, welche sich von schwachen Plasma-Sauren und -Basen
ableiten und bei physiologischem pH nicht vollstéandig dissoziiert vorliegen
(STEWART, 1978; CONSTABLE, 1997).

Zu den wichtigsten starken lonen zahlen Na*, K*, Mg*, CI', sowie Anionen von
nahezu vollstandig dissoziierten Sauren wie Laktat, Sulfat, Azetoazetat und (-
Hydroxybutyrat (STEWART, 1983).

Sie haben wie erwahnt zwar keinen puffernden Effekt, sehr wohl aber einen
elektrischen Effekt, da die Summe der vollstandig dissoziierten Kationen nicht der

Summe der vollsténdig dissoziierten Anionen entspricht.

Den Netto-Effekt dieser starken Elektrolyte nannte STEWART (1978, 1981,
1983) die Starke-lonen-Differenz (strong ion difference, SID) einer Losung und
definierte sie als den Wert der [Summe aller Konzentrationen starker basischer
Kationen] minus der [Summe aller Konzentrationen starker saurer Anionen] (Abb.
2.2).

Die SID fungiert im Plasma als kollektive positive Ladungs-Einheit, ihre
Gesamtaktivitat wird deshalb als SID* in mEg/l ausgedriickt (CONSTABLE,
2000).
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1507 x| *=Mg”], [Ca¥] .
[Bic]
(mEa/l) |
24 mEa/ sID
[A] [XA] 47 mEq/|
23 mEq/|
100 A [Na']
142
mEq/I [cn
102 mEq/I
50 A
. [Lac]
(K] 1 mEq/I
4 mEq/I
0

Abb. 2.2: Normales lonogramm (Modifiziert nach REHM et al. 2004)
[A] = schwache Sauren (Albumin, Phosphat)
[XA] = ungemessene Sauren (Sulfat, Oxalat,

Ketons&uren, Hydroxyproprionat, etc.)

Puffernde lonen sind schwache, unvollstandig dissoziierte Substanzen. Sie
werden von Stewart als Gesamtheit aller nichtflichtiger schwachen Sauren
bezeichnet: At (ACidia). A bildet im Plasma einen Komplex schwacher
negativer Ladungen, deren Hauptmenge Albumin und Phosphat darstellen. Diese
beiden Substanzen liegen im Plasma in ausreichend groRen Konzentrationen
vor, so dass Schwankungen signifikante Sauren-Basen-Stérungen hervorrufen
konnen (FENCL et al., 2000).

Die Gesamtaktivitdt von A, wird als A" (Anion-load oder net-charge) bezeichnet.

Zwischen beiden GroéRen besteht folgender Zusammenhang:

(14) At X Ka =[H'] X [A]

Aufgrund des Gesetzes der Massenerhaltung ist die Summe aus dissoziierter
und nichtdissoziierter Saure im Plasma stets konstant und daher eine
unabhangige GroRe (STEWART, 1981, 1983).
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Im Einklang mit dem Henderson-Hasselbalch-Modell betrachtete Stewart auch
den Kohlendioxidpartialdruck (pCO,) als unabhéngige GroRRe, die respiratorische
Ursachen fir Schwankungen des Sauren-Basen-Haushaltes erklart (STEWART,
1978), da CO, in einem offenen System Uber alle physiologischen Barrieren
diffundieren kann und pCO, unabhangig von anderen Faktoren lber die Atmung
konstant gehalten wird (DEETJEN u. LICHTWARCK-ASCHOFF, 2007).

Er formulierte drei unabhangige Variablen - die sogenannten Stewart-

Variablen -, welche den Status des Sauren-Basen-Haushaltes bestimmen:

1. Kohlendioxidpartialdruck pCO,: unabhangiger Messwert fir die
respiratorische Komponente des Plasma-pH-Wertes

2. Air. Gesamtkonzentration schwacher nichtfliichtiger Sauren im
Plasma

3. Strong lon Difference (SID): Differenz der Summe aller starken

Kationen minus der Summer aller starken Anionen im Plasma

Diese Variablen werden als unabhangig bezeichnet, weil sie direkt und
berechenbar alle anderen, abhangigen Faktoren des Sauren-Basen-Haushaltes
(wie pH, [HCO3) bestimmen. Sie selbst kbnnen nur direkt von aul3en verandert

werden, ohne eine der anderen unabhangigen Variablen zu beeinflussen.

Zwar andert sich auch [HCO;] bei Schwankungen des Sauren-Basen-
Gleichgewichtes, doch miissen diese Anderungen als Spiegelbild einer Stérung
im Sauren-Basen-Haushalt betrachtet werden, denn verursachen kdnnen sie die

Storung als abhangige Grofe nicht.

Vielmehr sind Anderungen von [HCO3] (und demnach auch von [H']) Folge eines
sich neu einstellenden Gleichgewichts zwischen der Dissoziation des Wassers
und aller weiteren beteiligten Sauren und Basen, welche durch die unabhéngigen
GroRen [SID*] und pCO, reprasentiert werden (DEETJEN u. LICHTWARCK-
ASCHOFF, 2007)
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Stewart entwickelte aus den von ihm formulierten unabhangigen Variablen
folgende Elektroneutralitéts-Gleichung:

(15) [SID"] - [HCO4] - [A] - [CO4%] - [OH] + [H'] =0

[CO4?] bezeichnet hier die vollstandig dissoziierte Kohlensaure:

(16) HCO; <«—» H' + COs*

Danach kombinierte Stewart sechs Gleichungen (obige Elektroneutralitats-
Gleichung, das Massenwirkungsgesetz und vier Gleichungen fir die
Dissoziationsgleichgewichte von Kohlensaure, schwachen Plasmaséauren, HCOg3
und H,O) und entwickelte ein Polynom, in welchem er [H'] mit den drei
unabhangigen Variablen (PCO,, SID" und A,y und fiinf Konstanten (K, K'w, K's,
Kz und S) in Verbindung brachte:

[H]* + ([SID] + Ka) x [H']® + (Ka X ([SID] - [Aw]) - K'w - K's X S X
(17) pCO,) X [H? — (Ka X (K'w + K'y X S x pCO,) — K5 x K'y X S x pCO,) x
[H]—Ka X Kg XK'y X S x pCO, =0

Wahrend K, die effektive Gleichgewichtskonstante fir nichtfliichtige schwache
Plasma-Sauren darstellt, handelt es sich bei K'yy um die Dissoziationskonstante
fur Wasser, K'; ist die Dissoziationskonstante fur die Henderson-Hasselbalch-
Gleichung, K3 bezeichnet die Dissoziationskonstante flir Hydrogenkarbonat und

S den Loslichkeitskoeffizienten fur Kohlendioxid im Plasma.

Wenn man nun Ver&nderungen der unabhéngigen Variablen betrachtet, so
lassen sich véllig neue primare Sauren-Basen-Stérungen klassifizieren (BAILEY
u. PABLO, 1998; CONSTABLE, 1999; FENCL et al., 2000; LLOYD u.
FREEBAIRN, 2006):
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. Respiratorische Alkalose (pCO2 |)

. Respiratorische Azidose (pCO2 1)

. Hyperphosphatamische Azidose (A 1, Pi1)
. Hyperproteindmische Azidose (Aw: 1, TP?1)

. Hypophosphatamische Alkalose (A | , Pi |)
. Hypoproteinamische Alkalose (At |, TP )

. Hyperchloramische Azidose (SID |, [CI-] 1)

. Hypochloramische Alkalose (SID 1, [CI-] |)

© 00 N o 0o A~ W N PP

. Hyponatriamische Azidose / Dilutionsazidose (SID |, [Na+] |)

-
o

. Hypernatriamische Alkalose / Konzentrationsalkalose (SID 1, [Na+]?)

Das Konzept der Dilutionsazidose und Konzentrationsalkalose soll hier kurz
erlautert werden. Diese beiden Stérungen beruhen auf Verdnderungen des
extrazellularen Volumens und auf der Tatsache, dass eine Verdinnung oder
Konzentration des Plasmas zu einer Verdnderung der [SID] fuhren muss
(DEETJEN u. LICHTWARCK-ASCHOFF, 2007).

H - Abb. 2.3: Dilutionsazidose
+ = (Modifiziert nach DEETJEN u.
LICHTWARCK-ASCHOFF, 2007)

8

[Na'] = 140 mEq/l [Na'] = 0 mEg/l [Na'] = (140+0)/2 = 70 mEq/|
[CI'] = 100 mEq/l [CI1=0 mEq/l [CI] = (100+0)/2 = 50 mEq/I
[SID] = 40 mEqg/l [SID] = 0 mEqg/l [SID1 = (40+0)/2 = 20 mEa/l

Eine Dilutionsazidose kann z.B. durch die Zugabe von freiem Wasser entstehen.
Abb. 2.3 zeigt schematisch, wie die SID eines Patienten durch freies Wasser

verkleinert und somit nach Stewart eine Azidose verursacht wird.

Einem &hnlichen Prinzip unterliegt die hyperchloramische Azidose. Um ein
optimales intravaskulares Flissigkeitsmanagement wahrend Narkosen und
Operationen zu gewahrleisten, wird auch in der Humanmedizin perioperativ

haufig 0,9%ige Natrium-Chloridlosung wegen ihrer Isotonie zum Blutplasma
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verabreicht. Nach rascher Infusion groRerer Volumina Natrium-Chloridldsung
wurde beobachtet, dass sich in der Folge eine metabolische Azidose entwickelte
(SKELLETT et al., 2000; CONSTABLE, 2003; REHM u. FINSTERER, 2003).

Dies erklart sich dadurch, dass NaCl eine effektive SID von 0 mEq/I aufweist (Na*
und CI" sind beides starke lonen), und somit die SID des Plasmas verkleinert, da
aus Stewart-Sicht infundierte Losungen versuchen, dem Patienten ihre Sauren-

Basen-Eigenschaften aufzuzwingen (Abb.2.4).

g g - Abb. 2.4: Hyperchloramische
o
(Modifiziert nach DEETJEN u.
+ = LICHTWARCK-ASCHOFF, 2007)

[Na'] =140 mEq/l [Na'] = 140 mEg/l [Na'] = (140 + 140)/2 = 140 mEq/l
[CIT =100 mEq/l [CI] = 140 mEq/l [CIT = (100 + 140)/2 = 120 mEg/l
[SID] = 40 mEqg/I [SID] = 0 mEg/l [SID] = 20 mEqg/I

Im traditionellen Modell wird auch dies als Dilutionsazidose (GOODKIN et al.,
1990) bezeichnet und mit der Verdiinnung von [HCO3] durch Zugabe von HCO;-
freier Losung begriindet. Bei einer Verkleinerung der HCO3- Konzentration von
24 mmol/l auf 12 mmol/l wirde rechnerisch (vgl. Formel 10) der pH-Wert von 7,4

auf 7,1 sinken.

Allerdings liegt HCO3™ im Kdrper nicht isoliert vor, sondern ist nur die dissoziierte
Form von CO,. Im offenen Puffersystem (vgl. Kapitel 2.1.2) kann jedoch pCO,
uber die Atmung unabhangig reguliert werden, somit sind Anderungen der
Gesamtmenge von CO, bzw. HCOj; nicht entscheidend. Die Ursache fir die
Abnahme von [HCOg] bei Vorliegen einer hyperchloramischen Azidose ist nach
dem Stewart-Modell die verkleinerte [SID], denn CO, kann nicht aus eigener
Kraft Uber die Licke der vorgegebenen [SID] hinaus dissoziieren (DEETJEN u.
LICHWARCK-ASCHOFF, 2007).

Zu einer Konzentrationsalkalose kann es bei Zustdanden der Dehydratation
kommen, wenn dem Organismus Wasser entzogen und dadurch die SID

aufgrund von Konzentration der starken lonen vergrof3ert wird (Abb.2.5)
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Abb.2.5: Konzentrationsalkalose

(Modifiziert nach DEETJEN u.

— LICHTWARCK-ASCHOFF, 2007)
[Na'] = 140 mEq/l [Na'] = 280 mEg/l
[CIT= 100 mEg/I [CIT=200mEqg/I
[SID] = 40 mEqg/I [SID] = 80 mEqg/l

Ein weiteres Beispiel fur die Rolle der [SID] im Sauren-Basen-Haushalt ist das
Auftreten einer Alkalose bei starkem Erbrechen. H'- und CI -lonen werden
gemeinsam in den Magen sezerniert und gehen bei Erbrechen dem Korper
verloren. Aus traditioneller Sicht verursacht der Verlust der H'- lonen die
Alkalose. Im Gegensatz zu CI -lonen, die dem Korper nur in begrenzter Menge
zur Verfuigung stehen, kénnen H* - lonen jedoch jederzeit aus einem nahezu
unerschopflichen Vorrat aus H,O-Molekllen nachgebildet werden. Aus Stewart-
Sicht vergroRert also der Verlust der nur begrenzt vorhandenen CI -lonen die
[SID] und fuhrt so zu einer hypochloramischen Alkalose (DEETJEN u.
LICHTWARCK-ASCHOFF, 2007).

Wie aus der neuen Einteilung primérer Sauren-Basen-Stérungen hervorgeht,
liefert Stewarts Modell vor allem bei metabolischen Stérungen tiefere Einsichten
in die zugrundeliegenden pathophysiologischen Ursachen und ist somit eine
wertvolle diagnostische Ergdnzung zum traditionellen Modell, da vor allem bei
Intensiv-Patienten laut FENCL et al. (2000) in ca. einem Sechstel aller Falle
Sauren-Basen-Storungen durch die herkdbmmlich angewandten Parameter wie

[HCO3] und Base Excess nicht erkannt werden.
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3.2 Nachteile des Stewart-Modells

Eine der grof3ten Schwierigkeiten bei der praktischen Anwendung des Stewart-
Modells besteht in der genauen Berechnung der SID, da diese theoretisch die
Identifizierung und Messung aller starken lonen im Plasma erfordert. Vor allem
bei nichtidentifizierten starken lonen wie Laktat, B-Hydroxybutyrat, Acetoacetat
und Sulfat ist dies messtechnisch aber nur mit einem Aufwand mdglich, der im
klinischen Alltag meist nicht betrieben werden kann. Somit kann die Berechnung
der SID mit den Ublicherweise verwendeten Formeln (z.B. [SID*] = [Na"] + [K'] -
[CIT - [L-Laktat]) nur eine Schatzgrdf3e liefern (CONSTABLE, 2000). AuRerdem
kbnnen sich bei Berechnungen dieser Art messtechnisch bedingte
Ungenauigkeiten addieren und so in der Summe zu gréReren Abweichungen
fuhren (CONSTABLE, 1997). Dieses Risiko ist aber bei der Verwendung
derselben Analysegerate sowie bei Verlaufs- und Kollektivuntersuchungen sehr
gering (REHM et al., 2004).

Ein weiterer Kritikpunkt bezieht sich auf die Tatsache, dass das Stewart-Modell
keine praktische Methode fiir die Bestimmung von Ay bieten kann. Stewart
benutzt in seinen Abhandlungen eine Formel, die sich auf Berechnungen von
VAN SLYKE et al. (1928) zum Serum von Pferden bezieht ([Aw] = 2,4 X
(Gesamteiweil3), g/dl), wobei nicht bekannt ist, ob diese Gleichung fiir alle
Haustierspezies gleichermalRen Gultigkeit besitzt (CONSTABLE, 2000).

Da das Stewart-Modell rechnerisch sehr komplex ist, sehen einige Autoren
keinen klinischen Vorteil gegeniber dem Henderson-Hasselbalch-Modell
(CONSTABLE, 2000; KURTZ et al, 2008). Mit den heute erhaltlichen
Computerprogrammen stellen allerdings diese Berechnungen keine wirkliche

Schwierigkeit mehr dar.

CONSTABLE (1997, 2000) fuhrt weiterhin an, dass sich Stewarts Starke-lonen-
Gleichung (16) nicht zur Henderson-Hasselbalch-Gleichung vereinfacht, wenn
man sie auf eine wassrige Losung ohne Proteine anwendet (hier gilt [Ay] = O
mEg/l, und [SID"] = [HCO3]), was seiner Meinung nach weder biologisch noch

mathematisch plausibel ist.
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4. Das vereinfachte Starke-lonen-Modell nach Constable

Die Nachteile von Stewarts Modell zur Interpretation des Sauren-Basen-
Haushaltes veranlassten Peter Constable dazu, das sogenannte vereinfachte
Starke-lonen-Modell zu entwickeln (CONSTABLE, 1997).

In diesem weiter entwickelten Modell geht Constable davon aus, dass alle
Plasma-lonen entweder als starke lonen (SIDY), flichtige Puffer-lonen (HCOj3)
oder nichtfliichtige Puffer-lonen (A") reagieren, dementsprechend enthalt Plasma
drei Arten von Gesamtaktivitaten: SID*, HCO;, und A, und alle geladenen
Fraktionen im Plasma lassen sich einer dieser Gruppen zuordnen. Unter dem
Gesichtspunkt der Elektroneutralitat ergibt sich daher

(18) SID*-HCO; -A =0

Im Unterschied zu Stewarts Elektroneutralitdtsgleichung (15) werden die
Aktivitaten von [CO5?] (Aktivitat im Bereich von uEq/l), [OH] und [H*] (Aktivitat im
Bereich von nEg/l) aufgrund ihrer geringen Konzentrationen im Plasma hier nicht
berticksichtigt, da die von ihnen getragenen Ladungen quantitativ fir die
Bestimmung des pH-Wertes unbedeutend sind (CONSTABLE, 1997).

Constable formte nun aus Gleichung (18), dem Massenwirkungsgesetz und den
Dissoziationsgleichungen fir H,COs; und schwache Plasma-Sauren folgende
logarithmische Gleichung, die den Plasma-pH in Abhangigkeit von den drei
unabhangigen Variablen (SID*, A, und pCO,) und drei Konstanten (K,, K'; und
S) darstellt:

(19) pH =log 28107

K'SpCO, +Kp Ay Ka SID++J(K’ SpCO2+ KoSIDT+Kp Agor )2—4Ka 2 SID ++A o

Hier handelt es sich bei K, wiederum um die effektive Gleichgewichtskonstante
far nichtflichtige schwache Plasma-Sauren, K'; stellt die Dissoziationskonstante

der Henderson-Hasselbalch-Gleichung dar und S ist der Ldslichkeitskoeffizient
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fur CO,. Nach dem vereinfachten Modell ist der Plasma-pH-Wert nun also nur
noch von sechs Faktoren abhangig (pCO,, Ay, SIDY, S, Ka und K'y), wahrend in
Stewarts Gleichung der pH-Wert eine Funktion von acht Faktoren (pCO,, A,
SID*, S, Ka, K'1, K'w und Kj) ist. CONSTABLE (1997) konnte in seiner Arbeit
nachweisen, dass das vereinfachte Starke-lonen- Modell (Gleichung 19) mit
weniger Variablen identische Plasma-pH-Werte wie Stewarts Polynom (17)

produziert.

Laut CONSTABLE (1997, 2000) sind zwar nicht alle der sechs Faktoren aus
Gleichung (19) unabhangig in ihrem Effekt auf den pH-Wert, dennoch kénnen
beeinflussende Effekte wie z.B. die lonenstarke des Plasmas, welche Einfluss
auf die Loslichkeitskonstante S austbt, klinisch vernachlassigt werden. Die
klinisch wichtigsten Faktoren, welche den Plasma-pH-Wert bestimmen, sind also
pCO,, SID*, Ay und die Temperatur (mit ihrem Einfluss auf S, Ka und K'y),
Veranderungen von einem dieser Parameter haben somit einen direkten und
vorhersagbaren Einfluss auf den pH-Wert. Der Effekt der Temperatur auf den pH-
Wert ist ebenso vorhersagbar und unter klinischen Bedingungen problemlos, da
pH und pCO, mit den Udblichen Blutgasanalysegeraten bereits auf die

Kdrpertemperatur korrigiert werden.

Gegeniber dem Stewart-Modell weist der Ansatz von Constable einige Vorteile
auf: zum einen liefert er praktische Mdoglichkeiten zur Bestimmung
speziesspezifischer Werte flir K,y und Ay, zum anderen vereinfacht sich
Constables Starke-lonen-Gleichung (19) zur Henderson-Hasselbalch-Gleichung,
wenn man sie auf wassrige proteinfreie Losungen anwendet (es gilt [Aw] = 0
mEq/l, und [SID'] = [HCO3)):

ID+t— Ao / (14+10PKA—PH Y
SpCO,

(20) pH = pK'; + log 3

Diese allgemeine Formel zur Berechnung des Sauren-Basen-Gleichgewichtes in
wassrigen Losungen vereinfacht sich bei A = 0 zur Henderson-Hasselbalch-

Gleichung (s. Gleichung 9).
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4.1 Strong lon Gap

Constable héalt es fur sinnvoll, anstatt der Anionenliicke (AG) die Strong lon Gap
(SIG) zu berechnen (CONSTABLE et al.,, 2005). Wahrend die AG einen
N&aherungswert fir die Differenz zwischen ungemessenen Kationen und
ungemessenen Anionen (einschlielich starker lonen und nichtfliichtiger
Pufferionen wie Albumine, Globuline und Phosphate) im Plasma bietet, liefert die
SIG eine SchatzgrélRe der Differenz zwischen der Konzentration ungemessener
starker Anionen (L-Laktat, D-Laktat, Sulfat, Ketonsauren, etc.) und der
Konzentration ungemessener starker Kationen (Ca®*, Mg?"). Da normalerweise
ca. zwei Drittel der AG aus den (netto) negativen Ladungen der Serum-Proteine
besteht, liefert die AG vor allem bei schwerkranken Patienten mit veranderten
Serum-Protein-Konzentrationen keine genaue Methode zur Quantifizierung der
Ladungen ungemessener starker lonen (CONSTABLE, 2008). Nichtfliichtige
schwache Plasmasauren (Albumin, Globulin, Phosphat) werden somit bei
Berechnung der SIG als variabel behandelt, wahrend diese S&uren bei der
Berechnung der AG als konstant angesehen werden (CONSTABLE et al., 1998).

Die SIG kann nach zwei verschiedenen Methoden berechnet werden.

Laut FIGGE et al. (1991) ist die SIG definiert als die Differenz zwischen der
scheinbaren oder auch gemessenen SID (SID,,p) und der effektiven SID (SIDef):

(21) SIG = SIDgpp - SIDet
wobei gilt
(22) SID,yp = ([Na']+[K'J+[Ca®* ]+[Mg?*]-[Cl]-[Laktat])
und
(23) SIDet = 2,46 x 10PH 8 x P, + (Albumin) x (0,123 x pH —

0,631) + (PO,) x (0,309 x pH — 0,469).

Bei gesunden Patienten hat die SIG einen Wert um Null. Nach der Berechnung
von FIGGE et al. (1991) nimmt die SIG negative Werte an, wenn vermehrt

ungemessene Kationen vorhanden sind, was insgesamt eher selten vorkommt.
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Bei einem haufig feststellbaren vermehrtem Anfall von ungemessenen Anionen

nimmt die SIG dagegen positive Werte an (s. Abb. 2.6).

(mEg/1)
150 A
Bic’
T SIDest
A { Alb’, Pi SID,pp
100 7 Na’ . sIG
Lac’
50 1
cl
0

Abb. 2.6: lonogramm (modifiziert nach FUNK, 2007)

MOVIAT et al. (2008) konnten mit dieser Methode nachweisen, dass die SIG vor
allem bei bestimmten Krankheiten, wie z.B. bei Sepsis, Leberdysfunktion oder
Nierenversagen, erhoht ist, und dass eine Erhéhung der SIG auf = 5 mEg/l mit
einer héheren Mortalitat bei Intensivpatienten korreliert (MOVIAT et al., 2008;
KAPLAN u. KELLUM, 2008), und zwar starker als jeder andere bisher hierflir
angefihrte Parameter.

CONSTABLE et al. (1998) berechnen die SIG jedoch nach einer anderen
Methode, und zwar wird davon ausgegangen, dass die SID aus einem
gemessenen Anteil (SIDmess), uUnd einem ungemessenen Anteil (SIDynmeas)
besteht, wobei die SIDumeas der SIG entspricht. Da die SIG die Differenz
zwischen ungemessenen starken Kationen (USC) und ungemessenen starken
Anionen (USA) darstellt, ist hier die SIG bei vermehrter Anwesenheit von USC
erhoht (selten) und nimmt negative Werte an, wenn vermehrt USA vorhanden

sind (haufig).

Durch Umformung von Gleichung (20) kommt Constable auf folgende allgemeine

Formel zu Berechnung der SIG:
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(24) SIG = At — AG

1+10(pKa —pH)

In verschiedenen Arbeiten ermittelte Constable experimentell speziesspezifische
Werte flr A und K, (CONSTABLE, 1997; CONSTABLE, 2001; CONSTABLE et
al., 2005; STAMPFLI et al., 2006), was es Klinikern ermdglicht, die SIG aus
Albumin oder Gesamteiweil3, dem aktuellen pH und der AG direkt und einfach zu
berechnen; es werden somit deutlich weniger Messwerte bendétigt als bei der
Berechnung nach FIGGE et al. (1991).

Einige Autoren (DUBIN et al.,, 2007; KURTZ et al., 2008) halten jedoch die
Bestimmung der SIG technisch und zeitlich fir zu aufwéndig und sehen in ihr
keinen funktionellen Vorteil im Vergleich zur Berechnung der auf Albumin
korrigierten AG, mit welcher mit die SIG in der Tat eng korreliert (KELLUM et al.,
1995)

4.2 Nachteile des vereinfachten Starken-lonen-Modells

Zwei Schwierigkeiten, die schon beim Stewart-Modell angeflihrt wurden, bleiben
auch bei diesem neueren Modell bestehen: es bietet keinen akkuraten Ansatz fur
die Bestimmung von SID", da diese GroRe als Rechenwert weiterhin durch die
Summe von kleinen Ungenauigkeiten bei der Elektrolytmessung beeintrachtigt
werden kann, und es ist immer noch mathematisch komplexer und
zeitaufwandiger als das Henderson-Hasselbalch-Modell (CONSTABLE, 2000).

5. Fazit

Im Vergleich zu Stewarts Ansatz hat das traditionelle Modell einen grofRen
Vorteil: es ist leichter verstandlich und fuhrt trotzdem im klinischen Alltag in den

meisten Fallen hinlanglich sicher zu den richtigen therapeutischen Handlungen.

Trotzdem liefern sowohl das Stewart-Modell als auch Constables neues Modell
wertvolle Einblicke in die Entstehungsmechanismen vor allem metabolischer
Sauren-Basen-Stdrungen. In klinischen Situationen, in denen sich die Serum-

Konzentrationen von Gesamt-Protein, Albumin und Phosphat nicht im
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Normalbereich bewegen, bietet das Starke-lonen-Modell exaktere Informationen
Uber den Sauren-Basen-Status von Patienten und damit Hinweise fur
differenziertere Behandlungen von Stérungen als das traditionelle Henderson-
Hasselbalch-Modell.
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" Material und Methoden

Die vorliegende Studie wurde in Zusammenarbeit mit der Tiermedizinischen
Fakultat der Universitat Bologna erstellt und unterlag der Aufsicht des lokalen
zentralen Veterinardienstes fur Versuchstierschutz und des Ausschusses fur
Ethikprifung von Tierversuchen der Universitdt Bologna (Genehmigungen des
Versuches vom 22.01.2007 bzw. 19.03.2007, Protokollnummer 13825-X/10).

1. Untersuchte Tiere

1.1 Patientengut

In den Versuch aufgenommen wurden 23 Kalber der Rasse Holstein-Friesian im
Alter von 4 bis 21 Tagen, die in der Zeit von September 2007 bis Marz 2008 im
Milchviehbestand Madonna dell’Oppio des Konsortiums Granterre (Bologna,

Italien) geboren wurden.

1.2 Einschlusskriterien

Die Probanden sollten zwischen 0 und 21 Tagen alt und spontan an Durchfall
erkrankt sein. Zudem mussten sie eine metabolische Azidose mit einem Basen-
Defizit von = 10 mmol/l haben. Aufgrund der geringen Anzahl an Tieren, die diese
Kriterien erfillten, wurde die Grenze fir den Eintritt in den Versuch spéater auf ein

Base-Defizit von =2 7 mmol/l gesenkt.

1.3 Ausschlusskriterien

Kéalber, die in flacher Seitenlage festlagen, hochgradige Bronchopneumonie mit
Rohrenatmen oder eine Pansenazidose mit einem Pansen-pH von kleiner als 6,0

hatten, wurden aus der Studie ausgeschlossen.
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1.4 Geschlecht und Kérpermasse

Von den 23 Versuchstieren waren 14 Tiere ménnlich und 9 weiblich. Die Tiere
wogen zwischen 30,1 kg und 48,5 kg, im Durchschnitt betrug die Kdrpermasse

40,2 kg. Gewogen wurden die Kalber mit einer mechanischen Dezimalwaage.

15 Haltung und Futterung

Die Kalber wurden bis zum Alter von 10 bis 14 Tagen in Einzelboxen mit
durchlassigem Boden gehalten, welche mit Stroh eingestreut waren. Danach
wurden sie gruppenweise in Laufboxen mit befestigtem Boden und Stroheinstreu

umgestallt. Die Gruppengrof3e betrug jeweils 8 bis 12 Tiere.

Am ersten Lebenstag konnten die Tiere Kolostrum an der Mutter aufnehmen und

erhielten danach ein bis zwei Mahlzeiten Kolostrum aus der Saugflasche.

Vom zweiten Lebenstag an bis zur Umstallung bekamen die Kalber zweimal
taglich 2,5 Liter Milchaustauscher der Marke ,Prolat® (Firma PROGEO, Masone
di Reggio Emilia, IT). Weiterhin standen jedem Kalb taglich ca. 3 Liter Wasser in
einem eigenen Eimer zur freien Aufnahme zur Verfigung; Heu, Kalberkorn,
Salzlecksteine oder Elektrolyttranken wurden hier zu keinem Zeitpunkt

angeboten.

Nach der Umstallung in die Laufboxen erhielten die Tiere zweimal taglich 3-4
Liter Vollmilch mit Zusatz von Vitamin E und Selen. Wasser, Heu, Kélberkorn und

Salzlecksteine standen den Kélbern den ganzen Tag zur freien Verflgung.

In den vier Stunden des Versuches hatten die Probanden keinen Zugang zu

Woasser, Futter oder Lecksteinen.

2. Entnahmesysteme

Fur die Blutgasuntersuchungen wurden sterile 2,5 ml-Spritzen der Firma Artsana
S.P.A. (Grandate(CO), IT) verwendet, welche mit einigen Tropfen Eparina
Vister® (5000 U.l./ml; Marvecs Pharma Services S.r.l., Milano, IT) heparinisiert

worden waren.
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3.  Versuchsdurchfuhrung

Bei durchfallkranken Tieren wurde zundchst rektal die Korperinnentemperatur
gemessen, dann wurde eine Blutprobe aus der Vena jugularis dextra oder
sinistra mit einer heparinisierten 2,5 ml-Spritze mit aufgesetzter Kanule

enthommen.

Die Punktionsstelle wurde vorher geschoren oder rasiert und mit Alkohol

desinfiziert.

Die Bestimmung des Azidosegrades erfolgte mit dem Blutgasgerat ABL 700

(Radiometer Copenhagen, Danemark).

Der zeitliche Abstand der Blutentnahme zur letzten Tréankung betrug mindestens
eine Stunde.

Abb. 3.1 verdeutlicht schematisch den gesamten Versuchsablauf.

3.1 Klinische Untersuchung

Wenn ein Kalb die Einschlusskriterien erfiillte, wurde es per Los einer von zwei
Versuchsgruppen zugeteilt, gewogen, und einer klinischen Untersuchung
unterzogen. Hierbei wurden unter anderem die geschatzte Kotmenge (+--
bis +++) und —konsistenz, die Korperhaltung und das Stehvermdgen, der
Dehydratationsgrad, der Saug-, Lid- und Ohrabwehrreflex, sowie weitere

klinische Parameter erfasst.

Mit einer Plastiksonde erfolgte eine Pansensaftentnahme, der Pansensaft wurde
grobsinnlich beurteilt und der pH-Wert mit einem tragbaren pH-Meter (pIONeer

10, Radiometer analytical S.A., Villeurbanne Cedex, F) gemessen.

In eine der Ohr-Venen wurde eine Venenverweilkantile fir die Verabreichung von

Infusionslésungen gelegt.

Nach Ablauf der vier Stunden des Versuches erfolgte eine erneute klinische

Untersuchung.

Zum Vergleich des klinischen Zustandes der Kélber zu Beginn und nach Ende
des Versuches wurde ihr Allgemeinbefinden mit Hilfe der Parameter Verhalten,
Stehvermdgen, Saugreflex und Lidschlussreflex quantifiziert. Diesen Parametern

wurden aufsteigende Werte zugeordnet (Tab. 3.1).
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Tab. 3.1: Einteilung klinischer Parameter

Korperhaltung | Punkte | Verhalten | Punkte [Saugreflex | Punkte | Lidschlussreflex [ Punkte
steht sicher 1 munter 1 "t 1 erhalten 1
steht wackelig 2 ruhig 2 M-t 2 ggr. red. 2
liegt fest (Brust) 3 miide 3 R 3 mgr. red. 3
liegt fest (Seite) 4 matt 4 oot 4 hgr. red 4
apathisch 5
komatds 6

Fur die Summe dieser Werte ergaben sich als Score zur Quantifizierung des

Allgemeinbefindens mogliche Zahlenwerte zwischen 4 und 18.

Auch fir die Bewertung des Dehydratationsgrades der Probanden vor und nach
dem Versuch wurden klinischen Befunden an Hautturgor und Bulbi Punkte
zugeordnet (Tab. 3.2). FUr deren Summen waren Zahlenwerte zwischen 2 und 8

mdglich.

Tab. 3.2: Einteilung des Dehydratationsgrades

Hautturgor Punkte Lage d. Bulbi Punkte
erhalten 1 physiologisch 1
ggr. reduziert 2 ggr. eingesunken 2
mgr. reduziert 3 mgr. eingesunken 3
hgr. reduziert 4 hgr. eingesunken 4

3.2 Gruppenzuordnung

Die Zuteilung der Probanden zu den beiden Versuchsgruppen (A = Natrium-
Bicarbonat, B = Natrium-Gluconat) wurde per Los nach der Kklinischen

Untersuchung vorgenommen.

Tiere, die der Gruppe A zugelost wurden, bekamen 1,4%ige Natrium-Bicarbonat-
Losung infundiert, Tieren in Gruppe B wurde 3,26%ige Natrium-Gluconat-

LAsung verabreicht.
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3.3 Flussigkeitstherapie

Alle Probanden erhielten eine standardisierte Therapie nach folgendem Schema:

Aus dem vorliegenden Basendefizit-Wert, der Korpermasse, einem Faktor von
0,6 und der Molmasse der zu infundierenden Substanz (Molmasse Natrium-
Gluconat: 218,14 mg/mmol; Molmasse Natrium-Bicarbonat: 84 mg/mmol) wurde
die bendtigte Menge der zu infundierenden Substanz nach folgenden Formeln

berechnet:;

a) Basendefizit (mmol/l) x KGW (kg) x 0,6 (I’/kg) x 84(mg/mmol)
fr Natrium-Bicarbonat
(24) | b) Basendefizit (mmol/l) x KGW (kg) x 0,6 (I/kg) x 218,14 (mg/mmol)

fur Natrium-Gluconat

Aus der ermittelten Masse Na-Bicarbonat bzw. Na-Gluconat (in Milligramm)
wurde das Volumen (in Litern) an zu infundierender isotonischer Ldsung

berechnet.

Die Probanden erhielten also individuelle Volumina 1,4 %ige Na-Bicarbonat-
Losung bzw. 3,26 %ige Na-Gluconat-Losung intravends verabreicht, je nach

bendtigter Puffermenge.

Na-Bicarbonat (Sodio Bicarbonato E500 Polvere,1000g, Firma Polichimica
S.R.L., Bologna, IT) und Na-Gluconat (Natrium-D-Gluconat, 1000g, Firma Sigma-
Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, D) lagen jeweils als Pulver vor, welche mit
sterilem, apyrogenem Wasser zur Herstellung von Infusionsldsungen (Acqua per
Preparazioni iniettabili sterile apirogena, 2000ml, Firma ACME S.R.L., Cavriago,

IT) angemischt wurden.
Die Infusionsflussigkeiten wurden im Wasserbad auf ca. 35 "C erwarmt.

Das jeweilige Infusionsvolumen erhielten die Tiere innerhalb von dreieinhalb bis
vier Stunden Uber die Venenverweilkanile. Eine Infusionspumpe wurde nicht

verwendet.
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3.4 Probennahme

Neben der Blutenthahme fir die initiale Blutgasuntersuchung erfolgte vor Beginn
der Infusion (= Zeitpunkt null) eine weitere vendse Blutentnahme fir die Plasma-
und Serumuntersuchungen mit einer nicht-heparinisierten 10-ml-Spritze aus einer

der beiden Jugularvenen.

Weitere Blutproben (Blutgas, Serum, Plasma) wurden zwei (Zeitpunkt eins) und
vier (Zeitpunkt zwei) Stunden nach Beginn der Infusion aus einer der beiden
Jugularvenen genommen, vorher wurde jeweils die Kdrperinnentemperatur fr

die Blutgasmessung bestimmit.

3.5 Weitere Behandlung

Nach Ablauf der vier Stunden und Entnahme der letzten Blutproben erhielten die
Kalber je nach immer noch bestehendem Azidose- und Dehydratationsgrad eine
zweite Infusion mit Natrium-Bicarbonat, die individuell nach den jeweiligen
Bedurfnissen hergestellt wurde. Meist bekamen die Tiere Volumina zwischen

zwei und vier Litern.
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Morgendliche Kotuntersuchung aller Kalber < 21 Tage

Bei Durchfall @

e Rektale Messung der Kérperinnentemperatur
e Entnahme einer Blutgasprobe aus der V. jugularis, Analyse

Bei

BE <-10 bzw. -7 | @

Klinische Untersuchung

<

e Festliegen (flache Seitenlage)

! e Bronchopneumonie
e Pansenazidose (pH < 6)

Einschluss

Ausschluss

t=0
initial

<

Zuteilung zu einer Versuchsgruppe (Na-Bic oder Na-Gluc) per Los
Berechnung und Herstellung des jeweils bendtigten Infusionsvolumens

Legen eines Venenverweilkatheters
Entnahme einer weiteren Blutprobe aus der V. jugularis (Serum, Plasma)
Verarbeitung der Proben (Zentrifugieren, Abpipettieren, Tiefgefrieren)

Beginn der Infusion

t=1
nach 2 h

<

o Rektale Messung der Kérperinnentemperatur
e Blutentnahme aus der V. jugularis (BG, Serum, Plasma)
e Blutgasmessung, Verarbeitung der Proben

t=2
nach 4 h

Vs

Rektale Messung der Kérperinnentemperatur

Blutenthahme aus der V. jugularis (BG, Serum, Plasma), Verarbeitung
Klinische Untersuchung
gegebenenfalls Weiterbehandlung der Kalber

Abb. 3.1: Schema des Versuchsablaufs
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4. Probenbearbeitung und analytische Methoden

4.1 Probenbearbeitung

Die Blutproben wurden sofort nach der Entnahme in Eiswasser gekuhlt zum
Stalllabor transportiert, das Blutgas wurde dort innerhalb von funf bis zehn
Minuten gemessen. Serum- und Plasmarthrchen wurden fir zehn Minuten bei
5000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert, Serum und Plasma danach in zu
verschlieRende Cryo-Rohrchen umpipettiert und sofort tiefgefroren. Der pH-Wert
und die CO,-Konzentration wurden vom Blutgasgerat auf die aktuelle

Kdrperinnentemperatur korrigiert.

Folgende Parameter wurden aus der Blutgas-Untersuchung bei der Auswertung
verwendet: pH, pCO,, BE, HCO3, Na*, CI', K*, Ca** und AG.

Die weitere Bearbeitung und Untersuchung von Serum- und Plasmaproben
erfolgte im Labor der Klinik fir Wiederk&auer, Oberschleil3heim, mit dem Hitachi

Automatic Analyzer 911.

Folgende in der Auswertung verwendete Parameter wurden im Labor der Klinik
fuir Wiederkauer bestimmt: Mgz+, Phosphat, L-Laktat, D-Laktat, Gesamt-Eiweil3,

Albumin und Kreatinin.

4.2 Berechnung einzelner Parameter

a) SID

Entsprechend der Arbeit von CONSTABLE et al. (2005) wurde die SID; mit
folgender Formel berechnet:

(25) SID; = ([Na'] + [K'] + [Ca®] + [Mg*]) — ([CI] + [L-Laktat]),
(bei Constable mit SIDg bezeichnet) und in Aktivititen (mEg/l) angegeben.

Zusatzlich wurde unter Berlcksichtigung der D-Laktat-Konzentration noch die
SID, berechnet:

(26) SID, = ([Na'] + [K'] + [Ca®"] + [Mg?']) — (ICI] + [L-Laktat] + [D-Laktat])

(ebenfalls in mEq/l).
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D) At
At (in mmol/l) wurde nach der Arbeit von CONSTABLE et al. (2005)
folgendermaf3en berechnet:

(27) Awr = [Albumin] « 0,622

c) SIG

Fur die Berechnung der SIGp) und SIG g wurden folgende Formeln verwendet:
(28) SIG ) = [Albumin] « (0,622/{1 + 10"%*"}) — Anionenliicke
(29) SIGcg) = [Gesamt-EiweiR] « (0,343/{1 + 101"%*P"y — Anionenliicke

Mkorrigiert

Die gemessene Chlorid-Konzentration wurde nach der Formel von FENCL et al.

(2000) auf Wasserdefizit oder —{iberschuss korrigiert:

(30) [CI] korrigiert = [CI-] gemessen X ([Na+] normal / [Na+] gemessen)

Als Normalwert fur die Na’-Konzentration wurde hier der Mittelwert der
gemessenen Na'-Konzentrationen bei gesunden Kalbern (n=43, unveroffentlichte

Studie) aus demselben Bestand verwendet. Er betrug 136,4 + 2,6 mmol/l.

5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Computerprogramms SPSS
16.0 fir Windows der SPSS Inc. und Microsoft Office Excel 2007.

Zu den einzelnen Zeitpunkten (t = 0: initial, t = 1: nach zwei Stunden, t = 2: nach
vier Stunden) wurde zum Vergleich der Parameter zwischen den beiden Gruppen

der Mann-Whitney-U-Test herangezogen.

Als Irrtums-Wahrscheinlichkeit aller Tests wurde zunachst a = 5% (p = 0,05)
angesetzt. Insgesamt wurden 33 Tests pro Zeitpunkt durchgefiihrt, wobei aber oft
einzelne Werte sowohl aus der Blutgas-Messung als auch aus der Serum-
Untersuchung vorlagen. Da die Blutgas-Messung die zeithndhere Messung war,
wurden die Serum-Werte v.a. bei den meisten Elektrolyten vernachlassigt. Daher
wurde eine Bonferroni-Korrektur mit n=22 durchgefihrt (0,05/22 = 0,0023), somit
erfolgte die Beurteilung der Tests bei einem Signifikanzniveau von a = 0,23 % (p
= 0,0023).
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Mit NCSS / PASS wurde aul3erdem eine Power-Analyse fur den Verlauf der SID,
und SID, in beiden Versuchsgruppen durchgefiihrt.

Zur Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen wurden mit MS Excel Mediane,

Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet.

Pearson’s Korrelationseffizienten zwischen bestimmten Parametern wurden

ebenfalls mit MS Excel bestimmt.
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IV Ergebnisse

1. Allgemeine Angaben zu den Probanden

Allgemeine Angaben zu den in die Studie aufgenommenen Kalbern sind in Tab.

4.1 zusammengefasst.

Tab. 4.1 Angaben zu den Probanden

Kdrpermasse n
30 — 35 kg 1
35 — 40 kg 13
40 — 45 kg 6
45 — 50 kg 3
Geschlecht n
mannlich 14
weiblich 9
Alter n
0-7Tage 1
8 — 14 Tage 19
15 — 21 Tage 3

Durch den Versuchsaufbau bedingt wurden den Probanden individuelle Volumina
an Infusionslésung verabreicht, Kélber der Kontrollgruppe erhielten
durchschnittlich 1,72 + 0,39 Liter 1,4 %ige Na-Bicarbonat-Losung, Kalbern der
Versuchsgruppe erhielten im Mittel 1,67 + 0,51 Liter 3,26 %iger Na-Gluconat-
LOsung.

In die Auswertung gingen 22 von 23 Probanden ein, da Proband Nummer 4
(Gruppe B) starke Abweichungen der Blutparameter nach Infusion von Na-
Gluconat aufwies und deshalb als statistischer Extremwert ausgeschlossen
wurde. Dieses Kalb hatte initial einen BE von -12,2 mmol/l bei einem pH von
7,194, einer HCOj3; -Konzentration von 13,8 mmol/l, einer Kdrpertemperatur von
38,4 °C und einer Na'-Konzentration von 140 mmol/l. Nach Infusion von 2 Litern

3,26 %iger Na-Gluconat-Losung wies der Proband bei der Blutgas-Messung zum
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Zeitpunkt t=2 (nach 4 Stunden) ungewdhnlich hohe Werte mit einem BE von
+17,6 mmol/l, einem pH von 7,383, einer HCO3 -Konzentration von 40,4 mmol/l,
einer Korpertemperatur von 39,5 °C und einer Na*-Konzentration von 161 mmol/l
auf. Daraufhin wurde eine neue Probe fir eine zweite Blutgas-Messung

gewonnen, doch auch hier waren einzelne Parameter noch ungewdhnlich hoch.

Die Ursache fir diese hohen Werte konnte nicht ermittelt werden. Das
Versuchsprotokoll war genau befolgt worden, und der betreffende Proband war
keiner anderen Behandlung unterzogen worden als die Ubrigen Probanden. Das
Blutgasgerat konnte als Fehlerquelle ausgeschlossen werden. Daher wurde

beschlossen, dieses Versuchstier in der Auswertung nicht mit zu bertcksichtigen.

Ein Kalb kam zweimal in den Versuch: zun&chst wurde es - sobald es die
Einschlusskriterien erflillte — der Gruppe B (Na-Gluconat) zugelost, dem Protokoll
entsprechend behandelt und beprobt. Nach Ablauf des Versuches wurde es
gemal der Schwere seiner verbleibenden Azidose (mit einem BE von -13,8
mmol/l) mit Na-Bicarbonat-Infusionen und Elektrolyttrdnken weiterbehandelt,
wobei sich das Allgemeinbefinden des Tieres deutlich verbesserte. Da das Kalb
aber weiterhin Durchfall hatte, kam es drei Tage nach Ende der Behandlung
erneut in eine Azidose mit einem BE von -16,8 mmol/l. Somit wurde das Tier ein
zweites Mal in die Studie aufgenommen und diesmal der Gruppe A (Na-
Bicarbonat) zugelost. Nach Ablauf des zweiten Versuches waren keine weiteren

Behandlungen mehr notig.

2. Verlauf einzelner Parameter im Vergleich

Der Verlauf der einzelnen untersuchten Parameter wurde zu den drei Zeitpunkten
in beiden Gruppen verglichen, die folgenden Abbildungen stellen jeweils die

Mediane mit den 25. und 75. Quartilen dar.

Zum Zeitpunkt t = O zeigten die Werte der Kalber bei keinem Parameter einen

signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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2.1 Base Excess (BE)

Uber die Entwicklung des BE in beiden Gruppen im Versuchszeitraum gibt Abb.
4.1 Aufschluss.

Bereits zwei Stunden nach Beginn der Infusion der jeweiligen Losungen (t = 1)
war der BE in der Kontrollgruppe signifikant hoher als in der Versuchsgruppe (p =
0,001). Auch vier Stunden nach Infusionsbeginn war der Unterschied zwischen
den beiden Gruppen signifikant (p < 0,001).

10
5 T
1 —&— Median
= 0 Versuchsgruppe
_g T (Na-Gluc)
E - Median
o Kontrollgruppe
10 L M (Na-Bic)
1
-15
t=0 (initial) t=1 (nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc | Median -10,4 -9,6 -7,8
Q25Q7s | -11,4/-7,8 -11,3/-7,2 -10,6 /-5,8
Na-Bic Median -11,3 -3,3 3,7
Q25Q75 | -13,3/-10,6 -4,2/-1,4 1,4/4,9

Abb. 4.1: Verlauf des BE
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2.2

pH

In Abb. 4.2 ist der Verlauf des pH-Wertes im Versuchszeitraum dargestellt.

Abb. 4.2: Verlauf des pH-Wertes

7,45
7,4 T
7,35 =
7,3 : —&— Median
795 1 T Versuchsgruppe
- "4 (Na-Gluc)
o *
7,2 1 Median
7,15 = Kontrollgruppe
71 (Na-Bic)
7,05
7
t=0 (initial)  t=1(nach 2h)  t=2 (nach 4h)
Na-Gluc | Median 7,199 7,201 7,217
Q25/Q7s | 7,155/ 7,238 | 7,166/ 7,270 | 7,189/ 7,287
Na-Bic Median 7,172 7,306 7,371
Q25/Q7s | 7,457 /7,216 | 7,291/7,321 | 7,359/ 7,405

Nach zwei Stunden war ein signifikanter Unterschied (p = 0,002) zwischen

Kontroll-

und Versuchsgruppe vorhanden.

Auch

vier

Stunden

nach

Versuchsbeginn war das pH der Kontrollgruppe im Vergleich zur Versuchsgruppe
signifikant héher (p < 0,001).
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2.3 HCOgs

Der Verlauf der HCO3 -Konzentration kann Abb. 4.3 entnommen werden.

35
30 T
1
25 T
I —&— Median
§ 20 4! Versuchsgruppe
8 «;—' T (Na-Gluc)
£ 15 L
vl Median
8 10 Kontrollgruppe
T (Na-Bic)
5
0
t=0 (initial)  t=1 (nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc Median 17,2 17,9 19,4
Q2s/Qrs | 16,6/18,4 16,0/18,7 17,3/20,0
Na-Bic Median 15,4 22,7 28,0
Q25/Q75 | 14,1/16,8 20,8/24,5 26,2 /30,5

Abb. 4.3: Verlauf der HCO3z-Konzentration

Zum Zeitpunkt t = 1 bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
mit einem p-Wert von 0,001. Auch zwei Stunden spater konnte ein signifikanter

Unterschied festgestellt werden (p < 0,001).

2.4 Strong lon Difference (SID)

241 SID;

Zur Berechnung der SID; wurden Aktivitdten (mEq) statt Konzentrationen (mmol)

verwendet.

Wenn man die beiden Kurven in Abb. 4.4 betrachtet, fallt auf, dass sie nahezu

identisch verlaufen.
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54
52 -
>0 —e—Median
48 T Versuchsgruppe
= 4 T (Na-Gluc)
S 44
£ » & Median
% 40 ﬁ/ 1 Kontrollgruppe
38 (Na-Bic)
36 '
34
32
30
t=0 (initial) t=1(nach 2h)  t=2 (nach 4h)
Na-Gluc. | Median 39,2 43,8 46,1
Q25/Q7s | 37,5/39,9 42,0/46,9 45,2 /48,6
Na-Bic.  Median 37,6 44,5 47,1
Q25/Q75 | 36,0/38,5 39,5/45,9 44,7 /51,3

Abb. 4.4: Verlauf der SID1

Tab. 4.2 zeigt die Ergebnisse einer Power-Analyse mit NCSS / PASS fur die
SID;. Dargestellt sind die Unterschiede zwischen den zwei Gruppen zu den drei
Untersuchungszeitpunkten, die mit 11 Tieren pro Gruppe mit einer Power von
80 % bei a = 0,05 nachgewiesen werden kdnnten und die tatséchlich ermittelten

Unterschiede.

Tab. 4.2: Power-Analyse fur SID;

_ ’ Ermittelte Unterschiede _Kleinster Unterschied, der mit 11
Zeitpunkt (mEg/l) Tieren/Gruppe nachgewiesen werden
kann (mEqg/l)
t=0 1,2 34
t=1 2,2 5,9
t=2 0,2 5,0

Somit konnten zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen Kontroll-

und Versuchsgruppe festgestellt werden.

Die SID; wurde sowohl durch Infusion von Na-Bicarbonat als auch durch Gabe

von Na-Gluconat in gleichem Umfang angehoben und normalisiert.
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24.2 SID,

Bei der Berechnung der SID, ging die D-Laktat-Konzentration mit ein. Die

Aktivitditen wurden ebenfalls in mEqg/l angegeben.

Abb. 4.5 zeigt, dass sich Versuchs- und Kontrollgruppe auch im Verlauf der SID,

stark gleichen.

50
48
46 'i'
44 L] .
}/—* —&— Median
= 42 | Versuchsgruppe
S 40 / L (Na-Gluc)
£
e 38 / 0 [~ Median
g 36 T / Kontrollgruppe
f (Na-Bic)
34 1
32
30
t=0 (initial)  t=1 (nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc | Median 35,3 42.6 43,3
Q2s/Q7s | 34,1/37,1 | 40,1/43,6 | 42,0/46,2
Na-Bic Median 33,9 38,4 44.6
Q25/Q75 | 30,4 /35,2 36,5/40,3 41,4 /45,0

Abb. 4.5: Verlauf der SID;

Auch hier wurde fir alle drei Untersuchungs-Zeitpunkte eine Power-Analyse mit
NCSS (elf Tiere pro Gruppe) fir die kleinsten zwischen den zwei
Versuchsgruppen darstellbaren Unterschiede durchgefihrt (Tab. 4.3).

Tab. 4.3: Power-Analyse fur SID;

Kleinster Unterschied, der mit 11 Tieren

Ermittelte Unterschiede ;
pro Gruppe nachgewiesen werden kann

Zeitpunkt (mEq/) (MEq/l)
t=0 2,7 3’8
t=1 3,8 3.9

t=2 1,1 39
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Bei diesem Parameter konnten zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede
festgestellt werden.

2.5 Atot

Die Gesamtheit aller schwachen Sauren im Blut (Aye) wurde in mmol/l

angegeben. In Abb. 4.6 ist der Verlauf der A, wahrend des Versuches

dargestellt.
20,0
19,0
18,0
. —&— Median
S 170 L_]L T Versuchsgruppe
g (Na-Gluc)
E 160 i
- O T [ Median
o
< 15,0 J Kontrollgruppe
140 (Na-Bic)
13,0
12,0
t=0 (initial) t=1 (nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc | Median 17,2 16,2 16,2
Q25/Qrs | 16,6/19,0 | 156/17,1 156/17,0
Na-Bic Median 16,9 15,3 14,8
Q25/Q7s | 14,9/17,7 | 14,0/16,1 | 13,4/156

Abb. 4.6: Verlauf der Aot

Es bestanden zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen den

beiden Gru

ppen.
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2.6 Proteine
2.6.1 Gesamteiweild

Bei der Untersuchung von Gesamteiweil3 wurden zu keinem Zeitpunkt
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ermittelt. Der Verlauf
der Gesamteiweil3-Konzentration ist in Abb. 4.7 dargestellt.

80,0
75,0
70,0
650
3 600 L T —e—Median
(=) 550 I Versuchsgruppe
Q ’
3 (Na-Gluc)
o 50,0 i [ Median
g 45,0 I 1 Kontrollgruppe
8 40,0 (Na-Bic)
35,0
30,0
t=0 (initial)  t=1 (nach 2h)  t=2 (nach 4h)
Na-Gluc Median 54,0 50,0 52,2
Q25/Q75 50,7 /58,3 47,8 /53,2 49,1 /55,2
Na-Bic Median 60,1 54,6 53,6
Q25/Q75 46,9 /69,5 43,8 /62,7 42,6 /59,6

Abb. 4.7: Verlauf der Gesamteiweifl3-Konzentration
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2.6.2

Albumin

Der Verlauf der Albumin-Konzentration in Kontroll- und Versuchsgruppe wéahrend

der Studie kann Abb. 4.8 entnommen werden.

32
30
28
3
- 26
2
<
24 l —Lr
22 +
20
t=0 (initial) t=1 (nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc | Median 27,6 26,1 26
Q25/Q7s | 26,8/30,5 | 25,0/27,5 25,1/27,4
Na-Bic Median 27,1 24,6 23,8
Q25/Q7s | 24,0/28,5 22,6/25,9 21,6/25,1

Abb. 4.8: Verlauf der Albumin-Konzentration

—&— Median
Versuchsgruppe
(Na-Gluc)

[ Median
Kontrollgruppe
(Na-Bic)

Es konnten wahrend der Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Versuchsgruppen festgestellt werden.
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2.7 Strong lon Gap (SIG)

271  SIG (Alb)

In Abb. 4.9 ist der Verlauf der SIG flr Albumin (SIG)) dargestellt.

0,0
-5,0
< f\ [ T —&— Median
o
uEJ -10,0 Versuchsgruppe
H IJIJ \?N (Na-Gluc)
2
< 150 I Median
(Y]
s l Kontrollgruppe
(Na-Bic)
-20,0
-25,0
t=0 (initial) t=1 (nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc | Median -7,3 -11,3 -13,6
Q25/Q7s | -10,0/-5,8 | -19,7/-10,3 -18,7/11,4
Na-Bic Median -11,9 -11,2 -6,9
Q25/Q75 | -13,3/-7,6 -12,2/-5,3 -9,7/-5,8

Abb. 4.9: Verlauf der SIG (Alb)

Ein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen bestand nur zum

Zeitpunkt t = 2. Hier betrug der p-Wert 0,001.
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2.7.2  SIG (GE)

Abb. 4.10 zeigt den Verlauf der SIG fiir das Gesamteiweil? (SIGg) in den beiden

Gruppen.
0,0
-5,0 T .
% E] —&— Median
T Versuchsgruppe
< -100 I \ (Na-Gluc)
o
]
é S D Median
= -15,0 Kontrollgruppe
s (Na-Bic)
9
n -20,0
-25,0
t=0 (initial) t=1(nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc Median -5,9 -11,0 -11,9
Q25/Q7s -10,5/-5,3 -18,4/-9,4 -19,3/-11,3
Na-Bic Median -8,4 -7,3 -5,7
Q25/Q7s -13,6/-5,2 -11,2/-2,6 -7,3/-2,8

Abb. 4.10: Verlauf der SIG (GE)

Zum Zeitpunkt t = 2 war die SIG (GE) in der Versuchsgruppe signifikant niedriger
als in der Kontrollgruppe (p < 0,001).
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2.8 Anion Gap (AG)

Die Anionenliicke (AG) wurde in mEq/l angegeben. Den Verlauf der AG im

Versuchszeitraum zeigt Abb. 4.11.

Zwei Stunden nach Infusionsbeginn bestand kein signifikanter Unterschied

zwischen den Versuchsgruppen.

30
28
26
24 —&— Median
S » T A Versuchsgruppe
S A (Na-Gluc)
g 20 =
O 18 [0 Median
<
16 K I:|:| Kontrollgruppe
J_ (Na-Bic)
14
12
10
t=0 (initial)  t=1 (nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc | Median 17,1 21,0 23,2
Q25/Q7s | 16,3/19,8 19,8/28,9 21,7127,6
Na-Bic Median 19,9 20,5 17,2
Q25/Q7s | 16,3/23,0 14,2/21,5 14,5/19,8

Abb. 4.11: Verlauf der AG

Zum Ende der Studie war die AG bei Kalbern in der Versuchsgruppe im

Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhéht (p = 0,001).

2.9 Elektrolyte

2.9.1 Natrium

Zum Verlauf der Na'-Konzentration im Versuchszeitraum gibt Abb. 4.12
Auskunft.
Insgesamt konnte zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen

den Gruppen nachgewiesen werden.
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140
135
130 — Versuchsgruppe
’S‘ é‘ W (Na-Gluc)
e 125 |
E l [ Median
bt 120 Kontrollgruppe
2 (Na-Bic)
115
110
t=0 (initial)  t=1 (nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc Median 128,0 129,0 130
Q25/Q75 120/ 132 119/132 121/134
Na-Bic Median 126 131 130,0
Q25/Q7s 122 /134 1247133 126 /135

Abb. 4.12: Verlauf der Na*-Konzentration

2.9.2 Chlorid

Die Chlorid-Konzentration wurde mit der Formel von FENCL et al. (2000) auf den
aktuellen Wasserverlust Kkorrigiert, damit ein eventuell vorliegender Chlorid-

Uberschuss oder —Mangel beurteilt werden konnte.

In Abb. 4.13 st der Verlauf der gemessenen CI-Konzentration im
Versuchszeitraum dargestellt, wahrend Abb. 4.14 den Verlauf der korrigierten CI'-

Konzentration zeigt.

Zwischen den Versuchsgruppen gab es zu den Untersuchungszeitpunkten weder
fir die gemessene noch fur die korrigierte Cl-Konzentration signifikante
Unterschiede.
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110,0
105,0
100,0 T —&— Median
k Versuchsgruppe
= 950 (Na-Gluc)
3 TN T T .
£ 90,0 | N [ Median
£ J_ N— Kontrollgruppe
G 85,0 (Na-Bic)
80,0
75,0
t=0 (initial)  t=1 (nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc | Median 97 88 90
Q2s/Q7s | 87 /101 80/94 79/94
Na-Bic Median 94 90 86,0
Q2s/Q7s | 91/101 86 /96 83/92
Abb. 4.13: Verlauf der gemessenen Cl-Konzentration
110,0
105,0
100,0
= —&— Median
© 950 ‘% Versuchsgruppe
E (Na-Gluc)
g 90,0 [ Median
850 Kontrollgruppe
(Na-Bic)
80,0
75,0
t=0 (initial) t=1 (nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc | Median 102 95 94
Q25/Q75 100/104 91/99 92 /96
Na-Bic Median 104 97 92
Q25/Q75 101 /105 91/100 88/95

Abb. 4.14: Verlauf der korrigierten ClI’-Konzentration
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29.3 Phosphat

Der Verlauf der Phosphat-Konzentration der Probanden kann Abb. 4.15
entnommen werden. Es konnten im Verlauf keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen festgestellt werden.

4,0
3,5
— 1 —&— Median
% 3,0 Versuchsgruppe
E T (Na-Gluc)
T a5 [ &
- O - Median
2 O Kontrollgruppe
2 (Na-Bic)
£ 20
1,5
t=0 (initial) t=1 (nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc | Median 2,6 2,6 2,6
Q25/Q7s | 2,5/3,0 25127 25127
Na-Bic Median 2,6 2,4 2,2
Qus/Q7s | 2,3/3,6 2,1/129 21/28

Abb. 4.15: Verlauf der Phosphat-Konzentration

2.10 Laktat

2.10.1 L-Laktat

Die L-Laktat-Konzentration in ihrem Verlauf Uber den Versuchszeitraum ist in
Abb. 4.16 dargestellt. Zwischen den Gruppen bestanden zu keinem Zeitpunkt

signifikante Unterschiede.
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Abb. 4.16: Verlauf der L-Laktat-Konzentration

2.10.2

D-Laktat

1,6
1,4
12 —&— Median
= 1 Versuchsgruppe
g 08 (Na-Gluc)
E ' [0 Median
B 0,6 Kontrollgruppe
E 0,4 (Na-Bic)
_l' ’
0,2
0
t=0 (initial)  t=1 (nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc | Median 0,8 0,63 0,55
Q25/Q7s | 0,5/1,3 0,5/0,8 0,5/0,7
Na-Bic Median 0,7 0,8 0,9
Q25/Q7s| 0,5/0,8 0,6/1,0 0,6/15

Auch bei der D-Laktat-Konzentration gab es im gesamten Zeitraum keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen. Den Verlauf der D-

Laktat-Konzentration in beiden Gruppen zeigt Abb. 4.17.

8
7
6
% 5 —&— Median
E 4
£ [|] [|] (Na-Gluc)
g 3 - —— — [0 Median
© 2 Kontrollgruppe
a (Na-Bic)
1
0
t=0 (initial) t=1 (nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc Median 2,9 2,8 2,7
Q25/Q7s 0,3/5,3 0,1/5,3 0,2/5,3
Na-Bic Median 3,1 3,8 3,7
Q25/Qrs 1,6/7,0 1,8/7,3 1,8/6,7

Abb. 4.17: Verlauf der D-Laktat-Konzentration

Versuchsgruppe
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2.11 Kreatinin

Die Kreatinin-Konzentration zu den drei Untersuchungszeitpunkten kann Abb.

4.18 entnommen werden.

190,0
170,0
% 150,0 1 —&— Median
g_ 130.0 Versuchsgruppe
- ’ T (Na-Gluc)
f= -
£ 1100 o — .
B \‘\ﬁ - Median
S 900 I i Kontrollgruppe
(Na-Bic)
70,0
50,0
t=0 (initial) t=1(nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc | Median 107,8 93,2 92,6
Q2s/Q7s | 90,5/144,4 | 88,5/125,5| 87,7/118,1
Na-Bic Median 116,4 104,7 96,9
Q2/Q75 | 67,0/171,1 | 61,8/150,7 | 57,1/136,9

Abb. 4.18: Verlauf der Kreatinin-Konzentration

Es wurden im Versuchszeitraum keine signifikanten Unterschiede zwischen den

zwei Gruppen festgestellt.
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212  pCO,

Der Verlauf des pCO, in beiden Gruppen ist in Abb. 4.19 dargestellt.

55
53
51
—_ 49
T 47 —&— Median
g ! Versuchsgruppe
R 45 —H
~ — 1 (Na-Gluc)
g)_ 43 [ - Median
41 Kontrollgruppe
39 (Na-Bic)
37
35
t=0 (initial) t=1 (nach 2h) t=2 (nach 4h)
Na-Gluc | Median 451 442 46,6
Q25/Q7s |44,0/51,4| 43,6/48,5 | 43,8/51,7
Na-Bic Median 42,6 46,9 48,3
Q25/Q7s5 |138,9/48,1| 44,3/50,1 | 45,6/53,3

Abb. 4.19: Verlauf des pCO»

Es gab zu den drei Untersuchungszeitpunkten keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen.

3.  Auswertung klinischer Parameter

Um die Wirkung der beiden Infusionslésungen auf den klinischen Zustand der
Kalber zu untersuchen, wurden die Erfassungsbégen der Studie im Hinblick auf
das Allgemeinbefinden und den Dehydratationsgrad der Probanden ausgewertet.
Die Tiere wurden zu Beginn und nach Beendigung des Versuchs einer klinischen
Untersuchung unterzogen, also zu den Zeitpunkten O (= initial) und 2 (= nach 4
Stunden)
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3.1 Allgemeinbefinden

Bei dem zur Beschreibung des Allgemeinbefindens der Kalber erstellten Score

konnten Werte zwischen 4 und 18 Punkten erreicht werden.

Es bestand zum Zeitpunkt O kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,300). Insgesamt zeigten von 22 Versuchstieren initial 2 Tiere ein
ungestortes, 15 Tiere ein geringgradig gestortes, 4 Tiere ein mittelgradig
gestortes und 1 Tier ein hochgradig gestértes Allgemeinbefinden (Abb. 4.20).

hoc:sﬁ%ar?ig 18- Kontroligruppe
g FiVersuchsgruppe
g 167
=
c
S
o 14
=
o
£ i
) 12
<
o |
=z 10
=
5 o
[ 4] —
5 8
(5]
w
6—
nicht i
gestort 4
T T
initial nach4 h
Zeit

Abb. 4.20: Score fir das Allgemeinbefinden initial und nach 4h

Bei allen Tieren beider Gruppen hatte sich zum Zeitpunkt 2, also vier Stunden
nach Beginn der Verabreichung der jeweiligen Infusionsldésungen, das
Allgemeinbefinden verbessert oder war - in wenigen Fallen - gleich geblieben,

eine Verschlechterung trat bei keinem der Tiere auf (Tab. 4.4).

Tab. 4.4 : Allgemeinbefinden vor und nach Infusion

Bicarbonat | Allgemeinbefinden initial | Werte nach Infusion
x 8,6 6,4
Median 8,0 6,0
s 2,7 1,0
Gluconat | Allgemeinbefinden initial [ Werte nach Infusion
X 7,6 6,2
Median 7,0 6,0
s 2,4 1,7
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Es hatten nunmehr 7 Probanden ein ungestortes, 14 ein geringgradig gestortes
und 1 Proband ein mittelgradig gestortes Allgemeinbefinden, bei keinem Tier war
es mehr hochgradig gestort. Insgesamt war das Allgemeinbefinden zum
Zeitpunkt 2 bei den Probanden beider Gruppen durchschnittich nur mehr
geringgradig gestort. Auch zum Zeitpunkt t = 2 konnte zwischen den beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied ermittelt werden (p = 1,000).

3.2 Dehydratation

Bei dem zur Beschreibung des jeweiligen Grades der Dehydratation der Kalber
erstellten Score waren Werte zwischen 2 und 8 Punkten mdglich. Hier muss noch
einmal darauf hingewiesen werden, dass den Probanden je nach Kérpermasse
und vorliegender Azidose individuell berechnete, unterschiedliche Volumina einer

der beiden Infusionslésungen verabreicht wurden.

Zum Zeitpunkt 0 waren die Kélber der Versuchsgruppe (Gluconat) etwas starker
dehydriert als diejenigen der Kontrollgruppe (Abb. 4.21), es bestand aber kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,243). Durchschnittlich
wurde der Grad der Dehydratation zu diesem Zeitpunkt in beiden Gruppen als

mittelgradig eingestuft.

Keiner der 22 Probanden war initial nicht dehydriert, 6 Tiere waren geringgradig,

10 mittelgradig und 6 hochgradig dehydriert.

stark g

dehydriert I Kontrollgruppe

FAVersuchsgruppe

Score flir die Dehydratation

nicht
dehydriert 27 -

T T
initial nach 4 h

Zeit

Abb. 4.21: Score fir die Dehydratation initial und nach 4h
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Nach Ablauf der vier Stunden hatte sich ebenso wie das Allgemeinbefinden auch
der Grad der Dehydratation bei allen Tieren in beiden Gruppen verbessert, bei
keinem der Probanden trat eine Verschlechterung auf.

Zum Zeitpunkt t = 2 waren die Tiere beider Gruppen im Durchschnitt nur noch
geringgradig dehydriert.

Von den 22 Versuchstieren waren nun 4 Probanden nicht mehr dehydriert, 4
geringgradig dehydriert, 11 mittelgradig dehydriert und kein Tier mehr hochgradig
dehydriert. Zwischen den beiden Gruppen konnten auch hier keine signifikanten

Unterschiede ermittelt werden (p = 0,606).

Tab. 4.5: Dehydratation vor und nach Infusion

Bicarbonat | Dehydratation initial Werte nach Infusion
x 5,0 3,7
Median 5,0 4,0
s 1,5 0,9
Gluconat | Dehydratation initial Werte nach Infusion
X 5,7 3
Median 6,0 4,0
s 1,0 0,1

4. Korrelation zwischen einzelnen Parametern

Fur die Parameter Albumin-Konzentration und Dehydratationsgrad sowie fir die
SID;

Korrelationskoeffizienten zum Zeitpunkt t=0 (initial) und t=2 (nach 4h) ermittelt.

und das Allgemeinbefinden wurden die Pearson’schen
Weiterhin wurde der Zusammenhang zwischen den Veranderungen der
jeweiligen Parameter im Versuchszeitraum dargestellt. Fir die Betrachtung der
Abbildungen sei noch einmal darauf hingewiesen, dass ein hoher Wert bei
Dehydratation und Allgemeinbefinden einem hohen Grad an Dehydratation bzw.

einem stark gestortem Allgemeinbefinden entspricht.

Abb. 4.22 und Abb. 4.23 zeigen den Zusammenhang in beiden Gruppen
zwischen Albumin-Konzentration und Dehydratationsgrad zu Beginn und zum

Ende des Versuches.
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Abb. 4.22: Korrelation zwischen Albumin-Konzentration und Dehydratation
zum Zeitpunkt t=0 (initial)
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Score des Dehydratationsgrades
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Abb. 4.23: Korrelation zwischen Albumin-Konzentration und Dehydratation
zum Zeitpunkt t=2 (nach 4h)

Somit bestand zu Beginn des Versuches eine geringe Korrelation zwischen
Albumin-Konzentration und Dehydratationsgrad, nach vier Stunden allerdings nur

noch eine sehr geringe Korrelation.

AulRerdem ist in Abb. 4.24 der Zusammenhang zwischen den Veréanderungen in
Albumin-Konzentration und Dehydratationsgrad im Verlauf des Versuches

dargestellt. Es besteht hier nur eine schwache Korrelation.
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Abb. 4.24: Korrelation zwischen Veréanderungen der Albumin-Konzentration

und des Dehydratationsgrades

Die Korrelation zwischen der SID; und dem Score fir das Allgemeinbefinden fur
beide Gruppen zu den zwei Zeitpunkten ist in Abb. 4.25 und Abb. 4.26

dargestellt.
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Abb. 4.25: Korrelation zwischen SID; und Allgemeinbefinden zum
Zeitpunkt t=0 (initial)
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Abb. 4.26: Korrelation zwischen SID; und Allgemeinbefinden zum
Zeitpunkt t=2 (nach 4h)

Zwischen diesen beiden Parametern bestand fur beide Gruppen zu Beginn der
Studie eine geringe bis mittlere Korrelation, welche als signifikant zu beurteilen ist
(p = 0,021). Nach vier Stunden bestand nur noch eine geringe Korrelation.

Der Zusammenhang zwischen Veranderungen der SID; und dem

Allgemeinbefinden im Versuchszeitraum war nur schwach (Abb. 4.27).
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=
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Anstieg der SID1 im Versuchszeitraum (mEq/I)

Abb. 4.27: Korrelation zwischen Veranderungen der SID; und dem
Allgemeinbefinden

Fur alle Korrelationen wurden die Signifikanzen bestimmt. Tabelle 4.6 zeigt die

Korrelationen und die jeweiligen p-Werte.
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Tab. 4.6: Korrelationen ausgewahlter Parameter und deren Signifikanzen

Allgemeinbefinden

Zeitpunkt Variablen Korrelation r p-Wert
t=0 (initial) Albumin-Konzentration 0,385 0,077
Dehydratationsgrad
SID,; 0,489 0,021
Allgemeinbefinden
t=2 (nach 4h) Albumin-Konzentration 0,142 0,142
Dehydratationsgrad
SID,;
Allgemeinbefinden 0,363 0,098
Unterschied Albumin-Konzentration
zwischen t=0 : -0,120 0,595
und t=2 Dehydratationsgrad
SID, 0,352 0,106

Eine Untersuchung der

Korrelation zwischen den Parametern Kreatinin-

Konzentration und Dehydratationsgrad ergab durchweg nur sehr niedrige Werte

fur alle Gruppen und Zeitpunkte, die nicht signifikant waren.
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V Diskussion

Das Ziel dieser klinischen Studie war es, die Wirkung der Substanzen Na-
Bicarbonat und Na-Gluconat auf den Sauren-Basen-Haushalt zu untersuchen
und nach traditionellen und modernen Gesichtspunkten miteinander zu
vergleichen, um auf diese Weise Aussagen Uber den Einfluss von zugefihrter
Natrium-Last und Bicarbonat-Last auf das Sauren-Basen-Gleichgewicht treffen

zu kdénnen.

1. Diskussion der Methoden
1.1 Aufbau des Versuches

Die Probanden in dieser Studie stammten ausschlielich aus dem Milchvieh-
Bestand Madonna dell'Oppio des Konsortiums Granterre (Bologna, Italien), und

gehorten der dort vorwiegend gehaltenen Rasse Holstein-Friesian an.

Die Studie wurde nicht geblindet durchgefiihrt, da zum einen die klinische
Untersuchung der Tiere durch einen erfahrenen Untersucher mit der Intention
erfolgte, jegliche Abweichungen im Klinischen Zustand der Tiere genau zu
erfassen, und zum anderen die vor Ort gegebenen Strukturen (nur ein Tierarzt
war wahrend des gesamten Versuchszeitraumes fir die Uberwachung und
Untersuchung der Kalber, sowie fur die Durchfiihrung des Versuches

verantwortlich) keine andere Mdglichkeit der Organisation zuliel3en.

Die Zuteilung der Kalber zu den beiden Versuchsgruppen erfolgte (nicht gepaart)

mittels verschlossener Lose und unterlag somit vollkommen dem Zufall.

Als Infusionsldsungen wurden Na-Bicarbonat und Na-Gluconat ausgewahlt. Na-
Bicarbonat wurde als Kontroll-Losung gewahlt, weil es standardmaRig zur
Therapie von Azidosen eingesetzt wird. Na-Gluconat sollte primér als Natrium-
Quelle dienen und erschien fir diese Studie geeignet, da die alkalisierende
Wirkung von Gluconat im Vergleich zu HCOy3', Laktat oder Azetat praktisch null
ist (KIRKENDOL et al., 1980; NAYLOR, 1983; NAYLOR u. FORSYTH, 1986;
ZANDER, 2006). Vielmehr scheint Gluconat von Kalbern schlecht metabolisiert
zu werden und sich im Blut anzureichern, ohne den pH oder den BE
nennenswert anzuheben (NAYLOR u. FORSYTH, 1986).
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Fur einen sinnvollen Vergleich der Effekte der sogenannten ,Bicarbonat-Last”
und der ,Natrium-Last“ auf den Sauren-Basen-Haushalt wurde entschieden, den
Kalbern individuelle Volumina an isotoner Infusionslésung zu verabreichen. Diese
Entscheidung wurde aufgrund der folgenden Uberlegungen getroffen: die Menge
(in Gramm) der zu infundierenden Substanz wurde aus dem aktuellen
Basendefizit, dem Korpergewicht des Probanden, dem Molgewicht der zu
infundierenden Substanz und einem Faktor von 0,6 berechnet (siehe Material
und Methodik). Hatte man sich wie in anderen Arbeiten (VOGT, 2004)
entschieden, allen Probanden gleiche Volumina — etwa 2,5 Liter - an
Infusionslésung zu verabreichen, so ware es meist notwendig gewesen, den
Kéalbern entweder hypertone Losungen zu infundieren (z.B. einem Tier mit einer
Kdrpermasse von uUber 40 kg und einem Basendefizit von mehr als 15 mmol/l),
oder — was unginstiger wéare — hypotone Lésungen zu verabreichen (z.B. einem
Tier mit einer Kérpermasse von weniger als 35 kg und einem Basendefizit von
weniger als 11 mmol/l). Die Infusion hypotoner Ldsungen sollte vermieden
werden, da aus der erzwungenen Wasserdiffusion von extrazellular nach
intrazellular eine intrazerebrale Volumenzunahme und somit auch eine
Steigerung des intrakraniellen Druckes (intracranial pressure, ICP) resultiert
(ZANDER, 2006). Physiologischer Weise nimmt der ICP Werte zwischen 5 und
10 mmHg an (SCHALK u. FUCHS, 2003). Eine Abnahme der Plasmaosmolalitat
um nur 3 % verursacht einen ICP-Anstieg von ca. 15 mmHg (ZANDER, 2009),
eine Erhohung des ICP auf tiber 25 mmHg flr langer als einen Tag wirde nicht
ohne bleibende Schaden tberlebt werden (SCHALK u. FUCHS, 2003).

Fur den Fall, dass bei einem Probanden eine hypotone L&sung infundiert werden
misste, wurde die Mdglichkeit diskutiert, die entsprechende Menge an isotoner
Lésung mit einer ,Hilfsldsung“ wie zum Beispiel physiologischer NaCl auf das
Volumen von 2,5 Litern aufzufillen. Dies héatte aber die den Kélbern zugefiihrte
Natrium-Last verfalscht und die Aussagekraft der Studie stark beeintrachtigt.
Unter Bertcksichtigung der Tatsache, dass eine reine Rehydratation mittel- bis
hochgradig dehydrierter azidotischer Kélber zumindest in den ersten Tagen nach
der Rehydratationstherapie nicht zum Ausgleich der Azidose beitragt (KASARI u.
NAYLOR, 1985; BOOTH u. NAYLOR, 1987), wurde beschlossen, auf die Gabe
fester Volumina zu verzichten und stattdessen den Probanden individuelle
Volumina isotoner Na-Gluconat- bzw. Na-Bicarbonat-Losung zu infundieren.
Dadurch wurde den Kalber in der Kontrollgruppe (Na-Bicarbonat) in einem
Zeitraum von vier Stunden durchschnittlich 1,72 = 0,39 Liter und in der

Versuchsgruppe (Na-Gluconat) im Mittel 1,67 + 0,51 Liter Flussigkeit verabreicht,
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die Volumina unterschieden sich letztendlich also nur geringfiigig voneinander.

1.2 Anzahl der Versuchstiere

In der Versuchsplanung wurde die bengtigte Anzahl der Probanden zunachst auf
insgesamt 60 Tiere (30 Tiere je Gruppe) festgesetzt. Obwohl der
Versuchszeitraum von urspringlich drei Monaten auf sechs Monate verlangert
wurde, kamen im Ganzen nur 22 Kélber (11 Tiere je Gruppe) von insgesamt 266
in dieser Zeit im Bestand geborenen Kalbern in die Studie. Der Grund dafir war,
dass nur wenige Kalber bei Vorliegen einer Durchfallerkrankung den als
Einschlusskriterium festgelegten BE von <-10 mmol/l erreichten. Die
Entscheidung, den Eingangs-BE auf <-7 mmol zu senken, brachte nur wenig

mehr Probanden.

Dies ist insofern bemerkenswert, als von den 266 untersuchten Kalbern
insgesamt 189 Tiere (71,1%) zeitweise an einer Durchfallerkrankung mit teilweise
mittel- bis hochgradiger Dehydratation litten. An der Klinik fir Wiederk&auer in
OberschleiBheim weisen solche Patienten regelmaflig BE-Werte von -20 mmol/l
und niedriger auf. Diese Feststellungen lieRen zwei Vermutungen aufkommen:
zum einen, dass das Blutgasgerat falsche Messwerte produziere und zum
anderen, dass die Kéalber dieses Bestandes hohere BE-Ausgangswerte haben

und deshalb nur so selten Werte von < -10 mmol/l erreichen.

Zur Uberprifung des Blutgasgerates wurde ein Fachmann der vertreibenden
Firma zur Wartung herangezogen, es wurden wiederholt Qualitdtskontrollen mit
standardisierten Lésungen durchgefihrt und zum Schluss wurden die Messwerte
bestimmter Blutproben mit den Werten des Blutgasgerates im Labor der
Tiermedizinischen Fakultéat Bologna fir dieselben Proben verglichen. Hierbei
kamen nur geringste Abweichungen der Werte vor. Letztendlich wurde das

Blutgasgeréat als Fehlerquelle sicher ausgeschlossen.

Schon zu Beginn der Studie fiel auf, dass viele Kélber relativ hohe BE-
Ausgangswerte hatten, selbst wenn sie schon seit einigen Tagen an Durchfall
erkrankt waren. Im Verlauf der Durchfallerkrankung fiel der BE zwar langsam ab,
erreichte bei vielen Tieren aber nicht die zum Einschluss in die Studie verlangten
-10 bzw. -7 mmol/l, bevor er — obwohl den Kélbern zu keinem Zeitpunkt
Bicarbonat zugefuhrt wurde — wieder anstieg. Dies wurde bei mindestens 37
Tieren beobachtet. In Abb. 5.1 ist der Verlauf des BE von drei Kalbern

dargestellt, die Uber mehrere Tage hinweg suppig bis wassrigen Kot im Strahl
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absetzten, in dieser Zeit gering- bis mittelgradig dehydriert waren und im

Allgemeinbefinden und der Trankeaufnahme zeitweise deutlich beeintrachtigt

waren.
10
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Abb. 5.1: Verlauf des BE ab dem ersten Tag einer Durchfallerkrankung

Aufgrund dieser Auffalligkeiten wurde auch bei klinisch véllig gesunden und noch
nie behandelten, sowie bei frisch geborenen Kélbern eine Blutgasuntersuchung
durchgefuhrt. Dies sollte es ermdglichen, die BE-Ausgangswerte der Kalber im
Bestand mit den in der internationalen Literatur angegebenen Werten
vergleichen zu kénnen. Aul3erdem wurde bei einigen Kalbern der Verlauf der
Werte in den ersten Lebenstagen verfolgt. Fur diese ,Kontrollgruppen® wurden im
Bestand Madonna dell’ Oppio insgesamt 26 Tiere und in zwei benachbarten
Betrieben weitere 17 Kalber fur die Kontrollgruppe ,,Gesundes Kalb“ untersucht
und bei ihnen Blutgasanalysen durchgefuhrt. Fir die Kontrollgruppe
.,Neugeborenes Kalb“ wurden 26 Kalber aus Madonna dell'Oppio am Tag ihrer
Geburt untersucht. Von 9 Tieren wurde der Verlauf der Blutwerte in den ersten 3

bis 7 Lebenstagen und bei einem Tier in den ersten 10 Lebenstagen verfolgt.

In der Kontrollgruppe ,,Gesundes Kalb“ lag der mittlere BE aller Kélber bei 5,9 +
2,20 mmol/l und der Median bei 6,3 mmol/l. Die Werte der Kalber aller
untersuchten Betriebe waren also hoher als die von den meisten Autoren in der
internationalen Literatur angegebenen Referenzwerten fir den BE bei gesunden
Kéalbern (vgl. Tab. 2.2, Literaturiibersicht). Ahnlich hohe BE-Werte ermittelten
BLEUL et al. (2007) und GENTILE et al. (2008), wobei die Tiere in der Arbeit von
GENTILE et al. aus derselben Region stammten wie die in der vorliegenden
Studie untersuchten Tiere. In der Kontrollgruppe ,Neugeborenes Kalb“ lag der

mittlere BE am Tag der Geburt bei 3,3 + 2,45 mmol/l mit einem Median von 4,1



V. Diskussion 70

mmol/l.

Somit konnte gezeigt werden, dass die Kalber der untersuchten Bestande
tatsachlich etwas hohere BE-Ausgangswerte aufwiesen. Die Grunde dafir sind
noch nicht bekannt. Die Trénkung der Kalber kommt als Ursache nicht in
Betracht, da sowohl das Kolostrum als auch der ab dem zweiten Lebenstag
angebotene Milchaustauscher keine alkalisierenden Substanzen enthielten. Der
pH-Wert von Kolostrum und Milchaustauscher selbst lag mit 6,353 + 0,221 bzw.
7,057 £ 0,040 eher im sauren Bereich. Eventuell kdnnte die Erndhrung der

Mutterkiihe eine Rolle spielen, dies misste aber noch néher untersucht werden.

2. Diskussion der Ergebnisse

Da die Werte der einzelnen untersuchten Parameter aufgrund der geringen
Anzahl an Probanden meist nicht normalverteilt waren, wurden bei der
Auswertung und Darstellung der Ergebnisse die Mediane aller Werte mit den 25.
und 75. Quartilen angegeben. Alle Einzelwerte kbnnen den Tabellen 9.1 bis 9.6

im Anhang entnommen werden.

Zu Beginn des Versuches wiesen alle Kalber im Mittel einen BE von
11,1 + 2,9 mmol/l auf. Wie vorhergehend bereits diskutiert, sind diese Werte im
Vergleich mit anderen Studien (GLAWISCHNIG et al., 1990; BINDING et al.,
2000; VOGT, 2004; HAASE, 2006) fur Kalber mit starkem Durchfall und mittel-
bis hochgradiger Dehydratation eher ungewohnlich hoch, wobei sich bei den
genannten Studien teilweise die Einschlusskriterien im Bezug auf das minimal
geforderte Basendefizit von denen der vorliegenden Arbeit unterscheiden. Im
Laufe der Untersuchung stieg der Base Excess in der Kontrollgruppe (Na-
Bicarbonat) erwartungsgemafR an, im Durchschnitt um 15,4 £ 4 mmol/l. Diese
Werte weisen darauf hin, dass mit der verwendeten Formel zur Berechnung der
bendtigten Infusionsmenge einige Tiere mit Bicarbonat leicht Uberversorgt
worden waren, was daran liegen konnte, dass der einbezogene Faktor von 0,6
nicht fur alle Kalber gleichermaRen angemessen ist. Schon KASARI und
NAYLOR (1984) erwdhnten, dass die zum Ausgleich insgesamt benétigte
Natriumbicarbonat-Menge auch bei Kalbern mit &ahnlichem Gewicht und
Azidosegrad sehr variabel ist. VOGT (2004) konnte z.B. zeigen, dass Kélber mit
erhohten D-Laktat-Werten oftmals héhere Bicarbonat-Dosen benétigen, bei
Tieren ohne erhohte D-Laktat-Werte konnte demnach eventuell auch eine

kleinere Menge — und demnach ein kleinerer Berechnungsfaktor — zum Ausgleich
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der Azidose genugen. Hier misste allerdings wieder diskutiert werden, ab
welchem BE-Wert eine Azidose bei Kalbern als ausgeglichen gelten sollte, da
sich immer mehr herausstellt, dass der Referenzbereich des BE bei Kalbern

deutlich héher anzusetzen ist als bisher vermutet.

Der Base Excess der Versuchsgruppe (Na-Gluconat) stieg im beschriebenen
Zeitraum mit durchschnittlich nur 2,2 + 2,1 mmol/l signifikant weniger an. Wie bei
NAYLOR u. FORSYTH (1986) konnte durch die Infusion von Na-Gluconat der BE
Uber einen begrenzten Zeitraum hinweg nicht nennenswert angehoben werden.
Ein &hnlicher Verlauf des BE bei Gabe von Na-Gluconat war bereits in einem
Vorversuch zu der vorliegenden Studie festgestellt worden (unveréffentlichte
Daten, 2007). Hier konnte bei 7 durchfallkranken Kalbern der BE innerhalb von

vier Stunden im Mittel nur um 1,4 + 1,3 mmol/l angehoben werden.

Bei den Parametern pH-Wert und Bicarbonat-Konzentration wurden ahnliche
Verlaufe beobachtet. Mit einem mittleren pH-Wert von 7,189 + 0,048 waren die
Tiere Dbeider Gruppen initial deutlich azidotisch (vgl. Tab. 5.1). Im
Versuchszeitraum stieg der pH-Wert in der Kontrollgruppe (Na-Bicarbonat)
signifikant an und normalisierte sich nach vier Stunden weitgehend. Dagegen
beeinflusste die Infusion von Na-Gluconat den pH-Wert - wie bereits in der
Literatur beschrieben (KIRKENDOL et al., 1980; NAYLOR, 1983; NAYLOR u.
FORSYTH, 1986; ZANDER, 2006) - nur in geringgradigem Umfang positiv. In
dieser Gruppe war der pH-Wert auch nach vier Stunden mit durchschnittlich

7,228 £ 0,059 immer noch signifikant erniedrigt.

Tab. 5.1: pH-Werte bei gesunden Kélbern

Autor Vendser pH-Wert n

SLANINA et al. (1992) 7,362 + 0,013 48
HARTMANN u. BERCHTOLD (1997) 7,35-7,45 k. A.

BLEUL et al. (2007) 7,40 £ 0,06 57

GENTILE et al. (2008) 7,36 £ 00,2 15

Analog zu den bisher vorgestellten Verlaufen verhielt es sich mit der Bicarbonat-
Konzentration in beiden Gruppen. Sie stieg in der Kontrollgruppe im
Versuchszeitraum um durchschnittlich 6,4 £ 2,2 mmol/l, in der Versuchsgruppe
hingegen nur um 0,97 = 1,54 mmol/l an. Eigentlich misste Gluconat — ebenso
wie Laktat und Azetat - im Organismus als metabolisierbares Anion in Leber und

Muskeln unter Verbrauch von H¥-lonen und Sauerstoff HCO; freisetzen,
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theoretisch ein Mol HCO3 pro Mol Gluconat (ZANDER, 2006). Dies findet in der
vorliegenden Untersuchung aber nur in sehr begrenztem Ausmald statt, ein
Zeichen dafiir, dass Gluconat von Kéalbern nur schlecht verstoffwechselt werden
kann, wie es auch in der Studie von NAYLOR u. FORSYTH (1986) beschrieben
wird. In dieser Studie verhielt sich L-Laktat &hnlich wie Gluconat, L-Laktat wurde
nur wenig verstoffwechselt und hatte eine geringe alkalisierende Wirkung,
wahrend Azetat von Kalbern anscheinend gut umgesetzt werden konnte und
vergleichbare Steigerungen des pH-Wertes und des BE hervorrief wie
infundiertes Bicarbonat.

Alle Tiere der Versuchsgruppe erhielten nach Abschluss der Studie entsprechend
dem noch bestehenden Basendefizit die erforderliche Menge Na-Bicarbonat als

1,4 %ige L6sung infundiert.

Die Strong lon Difference (SID) wurde mithilfe von zwei Formeln berechnet. Die
Formel fir die SID; fand unter anderem von CONSTABLE et al. (2005)
Verwendung (dort mit SIDs bezeichnet), wobei dieser sich ausdricklich auf L-
Laktat bezieht. Andere Autoren (PARKER et al.,, 2003; PUTMAN et al., 2003;
REHM et al., 2004) geben flr die Berechnung nur allgemein ,lactate™ an, es
kann jedoch davon ausgegangen werden, dass auch hier von L-Laktat die Rede

ist, da D-Laktat nicht immer routineméaRig bestimmt wird.

Die SID, der Tiere war bei Studienbeginn mit durchschnittlich 36,1 + 2,6 mEq/I
deutlich erniedrigt, wenn man Erhebungen von CONSTABLE et al. (2005) an
neun gesunden Kalbern betrachtet, die fir die SID Referenzwerte von
45,4 + 3,6 mEg/l ergaben. Bei eigenen Untersuchungen an gesunden Holstein-
Friesian-Kalbern (n = 43) liel3 sich ein &hnlicher Referenzbereich von 46,3 + 3,1
mEq/l ermitteln (eigene unvero6ffentlichte Studien). Hier muss allerdings erwahnt
werden, dass bei diesen Tieren nur Blutgasuntersuchungen und keine Serum-

Untersuchungen vorlagen. Daher wurde die SID mit folgender Formel bestimmt:

SID = ([Na'] + [K'] + [Ca®]) — ([CI + [L-LaktatT]),

weil [Mg*"] vom Blutgasgerét nicht erfasst wurde.

Im Versuchszeitraum stieg die SID; in beiden Gruppen nahezu identisch an,
nach vier Stunden hatten die Tiere eine mittlere SID; von 47,4 + 4,1 mEg/l
(Kontrollgruppe) bzw. 47,2 £ 3,9 mEg/l (Versuchsgruppe). Diese Werte lagen

somit in beiden Gruppen wieder im ermittelten Referenzbereich. Die mit NCSS
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durchgefuhrte Power-Analyse fir die Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen zu den drei Untersuchungszeitpunkten ergab, dass die ermittelten
Unterschiede deutlich unter den Kleinsten Unterschieden lagen, die mit einer
Power von 80 % mit elf Tieren pro Gruppe Uberhaupt hatten nachgewiesen

werden kénnen.

Der Anstieg der SID; deutet auf einen Anstieg der Natrium-Konzentration im
Serum relativ zu der Anionen-Konzentration hin. Bei einem Kalb mit
Hyponatriamie ist dies auch zu erwarten, da nahezu die volle Masse an filtriertem
Natrium in den Nieren rickresorbiert werden sollte. Da aufgrund einheitlicher
Berechnung der bendétigten Massen an zu verabreichenden Substanzen in
beiden Gruppen &ahnliche Massen an Natrium infundiert wurden, kann man
schlussfolgern, dass die zugefihrte Natrium-Last in Kontroll- und
Versuchsgruppe sehr ahnliche Effekte hatte und deshalb die SID in beiden
Gruppen gleichermal3en normalisierte.

Bei der Berechnung der SID, wurde die D-Laktat-Konzentration mit
berlcksichtigt, da bei Ka&lbern mit metabolischer Azidose infolge von
Neugeborenen-Durchfall h&ufig erhohte Konzentrationen von D-Laktat
nachgewiesen werden konnen (OMOLE et al., 2001; EWASCHUK et al., 2003;
VOGT, 2004; LORENZ et al., 2005; BERCHTOLD, 2009). Wie bereits erwahnt,
wird bei anderen Autoren meist nur L-Laktat in die Formel einbezogen, da eine
routinemafige Bestimmung von D-Laktat in den meisten Kliniken und Laboren
nicht erfolgt. Bei der vorliegenden Studie wurde D-Laktat im Labor der Klinik fiir
Wiederkduer mit einem enzymatischen in vitro UV-Test (ohne EnteiweiRung)
mittels D-Laktat-Dehydrogenase (LORENZ et al.,, 2003) durch den Hitachi
Automatic Analyzer 911 bestimmt. Auch hier dhnelten sich die Verlaufe des
Parameters in beiden Gruppen, wenn auch nicht so deutlich wie bei der SID;.
Initial wiesen die Probanden im Mittel eine SID, von 34,5 + 2,9 mEqg/l auf. In der
Kontrollgruppe stieg die SID, im Versuchszeitraum um durchschnittlich
5,62 = 2,77 mEg/l, in der Versuchsgruppe um 6,70 £ 4,71 mEq/l. Eine Erh6hung
der SID sollte laut der modernen Starken-lonen-Theorie eine Alkalisierung und
damit einen Anstieg des pH-Wertes zur Folge haben, was hier aber nur in der
Kontrollgruppe (Na-Bicarbonat) deutlich der Fall ist. In der Power Analyse lagen
die tatsachlich festgestellten Unterschiede zwischen den Gruppen etwas naher
bei den mit elf Tieren pro Gruppe minimal feststellbaren Unterschieden. Es bleibt
offen, ob die Einbeziehung der D-Laktat-Konzentration bei der Berechnung der
SID einen wesentlichen Vorteil in Bezug auf Aussagekraft und Genauigkeit der

Darstellung bringt. In dieser Studie wurde die D-Laktat-Konzentration im Rahmen
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der Auswertung an der Klinik fur Wiederkduer routinemaflig bestimmt,
wohingegen in Institutionen, wo eine solche Bestimmung nicht von Haus aus
erfolgt, der zu betreibenden Mehraufwand wohl nicht proportional zum

Erkenntnisgewinn ware.

At wurde nach der Arbeit von CONSTABLE et al. (2005) aus der Albumin-
Konzentration berechnet, da fir Kalber sonst bisher keine hinreichend genauen
Formeln mit speziesspezifischen Werten zur Verfiugung stehen. Die Albumin-
Konzentration wurde zur Berechnung herangezogen, weil laut CONSTABLE
(2000) Albumin den groften Teil zu Ay beitragt. Bei gesunden Kélbern sollte A
Werte von 19,2 + 6,1 mmol/l annehmen (CONSTABLE et al.,, 2005). In der
vorliegenden Studie lag die mittlere Ay der Probanden zu Beginn mit 17,2 + 1,8
mmol/l im Referenzbereich. Sie sank im Verlauf der Studie in der Kontrollgruppe
um 2,3 £ 1,2mmol/l, in der Versuchsgruppe nur um 1,1 + 1,4 mmol/l. Als Ursache
fur die Verkleinerung der Ay ist hier die Verminderung der Albumin-
Konzentration durch die Erhéhung des Plasmavolumens (Dilution) anzusehen,
deren Folge eine milde Alkalisierung der Kalber ist (STEWART, 1983). Fir die

Unterschiede zwischen den Gruppen gibt es momentan noch keine Erklarung.

Die Albumin-Konzentration betrug initial bei allen Tieren im Mittel 27,6 £ 2,9 g/l.
Bei gesunden Kalbern sollte die Albumin-Konzentration etwas hoéher liegen:
AGNES et al. (1993) ermittelten Werte von 31,9 + 3,0 g/l, KURZ u. WILLETT
(1991) verdéffentlichten Referenzwerte von 32 =7 g/l und im Labor der Klinik fur
Wiederkauer wird ein Referenzbereich von 30-40 g/l angegeben. Da die Albumin-
Konzentration die Grundlage zur Berechnung der A darstellte, soll auf ihren
Verlauf in den beiden Gruppen nicht naher eingegangen werden, sie entwickelte

sich entsprechend den vorhergehend dargestellten Beobachtungen.

Auch die Gesamteiweil3-Konzentration wurde durch die Erhéhung des
Plasmavolumens etwas verdinnt, sie fiel von durchschnittlich 58,2 £ 13,0 g/l in
der Kontrollgruppe um 8,7 £ 5,0 g/l und in der Versuchsgruppe um 4,5+ 5,2 g/l
ab.

Die Strong lon Gap (SIG) wurde aus der Albumin- und Gesamteiweil3-
Konzentration berechnet (CONSTABLE et al., 2005). Der Vorteil der SIG besteht
darin, dass sie Riickschluss auf die vermehrte Anwesenheit ungemessener
starker lonen geben kann, ohne wie die Anionenlicke (AG) abhangig von
Verédnderungen der Serum-Protein-Konzentrationen zu sein. Auf3erdem wird sie
— im Gegensatz zur Anionenlicke — nicht von schweren respiratorischen

Alkalosen oder Azidosen beeinflusst, was ihren Nutzen bei der Betrachtung des
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Sauren-Basen-Haushaltes unterstreicht (MORGAN et al., 2007). Die SIG war
initial in unserer Studie in beiden Gruppen erniedrigt, in der Kontrollgruppe etwas
deutlicher als in der Versuchsgruppe. Im Versuchszeitraum stieg die SIG fur
beide Parameter (Albumin und Gesamteiweil) in der Kontrollgruppe leicht an und
fiel in der Versuchsgruppe weiter ab, nach vier Stunden bestanden signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen. Dieser Verlauf impliziert, dass in der
Versuchsgruppe nach vier Stunden eine erhohte Konzentration an
ungemessenen starken Anionen vorhanden war, was offenbar fir die
Kontrollgruppe nicht zutraf. Eine mégliche Erklarung dafir ware ein Anstieg von
D- oder L-Laktat in der Versuchsgruppe. Wenn man aber die SIG,, auf die D-
und L-Laktat-Konzentration korrigiert (Abb. 5.2), kann man erkennen, dass der
Abfall der SIG unabhangig von Laktat ist. In der Versuchsgruppe war die SIG

trotz dieser Korrektur im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich erniedrigt.

2,0
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Abb. 5.2: Verlauf der auf Laktat korrigierten SIG

Eine andere Erklarung fur diese Beobachtung wére, dass das infundierte
Gluconat (oder ein Nebenprodukt seiner Verstoffwechselung) zur Fraktion der
starken ungemessenen Anionen beitréagt und die SIG folglich verkleinert. Zu
dieser Ansicht kamen auch LISKASER et al. (2000), die nach Infusion von
Azetat- und Gluconat-haltiger Plasmalyte-148-Lésung bei Patienten mit
kardiopulmonalem Bypass eine vermehrte Anwesenheit ungemessener starker
Anionen feststellten. Die Tatsache, dass die Strong lon Difference (SID) wie
erwahnt durch die Gabe von Na-Gluconat angehoben wurde, spricht allerdings
dafir, dass Gluconat wahrscheinlich irgendeinem Stoffwechselschritt unterliegt,
da die SID nicht angehoben werden kdnnte, wenn Gluconat sich schon initial in

vivo als starkes Anion verhalten wirde. Dann wirde die effektive SID von Na-
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Gluconat — ahnlich wie bei physiologischer Kochsalzlésung — namlich 0 mEq/I
betragen und die Strong lon Difference der Probanden musste sich bei Gabe von

Na-Gluconat verkleinern.

Da bei der Berechnung der Anionenliicke (AG) eine vermehrte Anwesenheit von
ungemessenen Anionen aus rechnerischen Griinde im Gegensatz zur SIG einen
Anstieg zur Folge hat, war in der vorliegenden Studie im Versuchszeitraum in der
Versuchsgruppe ein Erhéhung und in der Kontrollgruppe eine Erniedrigung der
AG zu erkennen. Die Ergebnisse waren somit umgekehrt proportional zu den bei
der SIG festgestellten Beobachtungen und die Unterschiede zwischen den

Gruppen zum Ende der Untersuchung signifikant.

Die Natrium-Konzentration der Kalber war initial mit durchschnittlich
126,5 + 7,2 mmol/l teilweise deutlich erniedrigt. Natrium-Verluste treten bei
Kéalbern im Zusammenhang mit Neonataler Diarrhoe vor allem aufgrund der
Steigerung der Na-Sekretion im distalen Dinndarm auf (BYWATER u. LOGAN,
1974, FISCHER u. BUTTE, 1974). Innerhalb von vier Stunden stieg die Natrium-
Konzentration in beiden Gruppen an, in der Kontrollgruppe mit 3,5 + 3,1 mmol/l

im Durchschnitt etwas deutlicher als in der Versuchsgruppe (1,6 £ 1,4 mmol/l).

Das Absinken der Chlorid-Konzentration im Versuchszeitraum in beiden Gruppen
hangt sehr wahrscheinlich mit der Dilution durch die Infusion von Chlorid-freien
Losungen zusammen. Dies trug zusammen mit der Erhdéhung der Na-
Konzentration wesentlich zum Anstieg der SID bei. Nach der Korrektur der
Chlorid-Konzentration nach FENCL et al. (2000) lagen die Werte etwas mehr im
Referenzbereich, was fir ein Korperwasser-Defizit der Probanden spricht. Der
Verlauf in beiden Gruppen verénderte sich durch diese Korrektur aber nicht
wesentlich.

Die Phosphat-Konzentration der Probanden war initial mit 2,86 £ 0,85 mmol/l im
Vergleich mit Referenzwerten von STEINHARDT et al. (1993) (2,54 +0,42
mmol/l) etwas erhdht, und trug so zu einer leichten Azidisierung der Kélber bei.
Im Verlauf der Studie fiel die Phosphat-Konzentration in der Kontrollgruppe leicht
ab, wahrend sie in der Versuchsgruppe weitgehend unveréndert blieb. Dies hatte
zusatzlich eine leichte alkalisierenden Wirkung auf die Tiere der Kontrollgruppe

im Vergleich zur Versuchsgruppe.

Nach dem Sauren-Basen-Modell von Stewart haben Laktat-Anionen direkt
ansauernde Eigenschaften, weil sie sich im Plasma als starke lonen verhalten
und die SID senken (FENCL et al., 2000). Sowohl die L-Laktat- als auch die D-

Laktat-Konzentrationen unterschieden sich initial bei den einzelnen Kélbern
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teilweise erheblich. Tendenziell konnte aber beobachtet werden, dass die
Konzentrationen bei Tieren der Versuchsgruppe sich im Verlauf nahezu nicht
veranderten (D-Laktat) oder absanken (L-Laktat), wahrend in der Kontrollgruppe

die Konzentrationen von D- und L-Laktat im Versuchszeitraum weiter anstiegen.

Die Kreatinin-Konzentration fiel im Versuchszeitraum durch die Dilution bedingt in
beiden Gruppen gleichermal3en ab. Die Werte lagen nicht wesentlich au3erhalb
des an der Klinik fur Wiederkauer verwendeten Referenzbereiches von
< 120 pmol/l.

Der ventse pCO, bewegte sich initial in beiden Gruppen in den von ROUSSEL et
al. (1998) (42,5 mmHg — 56,8 mmHg) sowie BLEUL et al. (2007) (46,7 £6,2
mmHg) angegebenen Referenzbereichen. Die Werte stiegen bei den Kalbern
beider Gruppen im Versuchszeitraum leicht an, blieben aber noch in den

beschriebenen Referenzbereichen.

Zur Quantifizierung der Veranderung klinischer Parameter im Versuchszeitraum
wurde ein Punkte-Score fir die Validierung des Allgemeinbefindens und des
Dehydratationsgrades verwendet. Die Befunde bei der klinischen Untersuchung
im Bezug auf das Allgemeinbefinden und den Hydratationsstatus entsprachen
den in der Literatur GUber Neonatale Kalberdiarrhoe und deren Folgen gemachten
Feststellungen (KASARI u. NAYLOR, 1985; GEISHAUSER u. THUNKER, 1997,
RADEMACHER et al., 2002; DOLL, 2006).

Auffallige Befunde ergaben sich bei vier Kalbern aus der Versuchsgruppe. Bei
diesen Tieren traten wahrend der Infusion von Na-Gluconat inspiratorisch
deutliche Stenosegerausche auf. Es wird vermutet, dass Gluconat auf irgendeine
Weise zu einem leichten Anschwellen der Schleimhdute des oberen
Respirationstraktes gefiihrt haben kénnte. Sonst wurden bei diesen Tieren keine
weiteren Auffalligkeiten beobachtet, die Stenosegerausche verschwanden nach

Beendigung des Versuches rasch.

Die Tatsache, dass das Allgemeinbefinden der Probanden zu Beginn des
Versuches insgesamt nur geringgradig gestort war, hangt sicherlich nicht
unwesentlich mit der taglichen intensiven Beobachtung und Betreuung der
Kalber durch eine Tierarztin zusammen. Es wurde somit sicher gestellt, dass die
Tiere - sobald sie die Einschlusskriterien im Bezug auf den Base Excess erfillten

- schnellstens in den Versuch aufgenommen wurden.

In beiden Gruppen verbesserte sich das Allgemeinbefinden im Laufe der Studie,

in der Kontrollgruppe (Na-Bicarbonat) etwas mehr als in der Versuchsgruppe
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(Na-Gluconat). Hier muss erwahnt werden, dass zufélligerweise bei Tieren, die
der Kontrollgruppe zugelost wurden, das Allgemeinbefinden initial etwas
deutlicher gestort war als bei Kalbern in der Versuchsgruppe. Es konnte sich das
Allgemeinbefinden bei einigen Tieren der Versuchsgruppe nach dem Versuch
also nicht im selben Umfang verbessern wie bei Tieren der Kontrollgruppe, weil
diese Kalber teilweise schon die im besten Fall erreichbaren Beurteilungen
erreicht hatten. Tiere der Versuchsgruppe waren initial etwas deutlicher
ausgetrocknet als Tiere der Kontrollgruppe. Der Grad der Dehydratation
verbesserte sich in beiden Gruppen im Versuchszeitraum, in der Versuchsgruppe
etwas mehr als in der Kontrollgruppe. Hier treffen die oben angestellten

Uberlegungen analog zu.

SchlieB8lich wurde noch die Korrelation zwischen den Parametern Albumin-
Konzentration und  Dehydratationsgrad und  zwischen SID; und
Allgemeinbefinden ermittelt. Der Grund fiir diese Untersuchungen waren die bei
Betrachtung der zuvor beschriebenen Ergebnisse angestellten Vermutungen,
dass erstens die Albumin-Konzentration Einfluss auf den Hydratationsstatus
haben kdnnte und zweitens, dass ein Anheben der SID das Allgemeinbefinden
positiv beeinflussen kdnnte. Unterschiedliche Korrelationen innerhalb der beiden
Versuchsgruppen zum Zeitpunkt O (initial) sollten als zufallig bewertet werden, da
die Tiere hier ja noch keine Infusion erhalten hatten und den beiden Gruppen per
Los zugeteilt worden waren. Zu Beginn der Studie gab es eine schwache
Korrelation zwischen Albumin und dem Dehydratationsgrad in den zwei Gruppen,
nach vier Stunden dann aber nicht mehr. Die Korrelation zu Beginn ist mit einem
p-Wert von 0,077 zwar noch nicht als signifikant zu beurteilen, I&sst aber eine
Tendenz erkennen. Bei diesen beiden Parametern war die Korrelation auch
innerhalb der einzelnen Gruppen sowohl initial als auch nach vier Stunden nur

gering ausgepragt und nicht signifikant

Zwischen der SID; und dem Allgemeinbefinden konnte initial eine geringe bis
mittlere, statistisch signifikante Korrelation ermittelt werden. Vier Stunden spéter
konnte fur diese Parameter nur noch eine geringe Korrelation festgestellt werden,
der p-Wert von 0,098 lasst aber wieder eine gewisse Tendenz erkennen. Sowohl
die Veranderungen von Dehydratationsgrad und Albumin-Konzentration als auch
die Veranderungen von Allgemeinbefinden und SID; im Versuchszeitraum von
vier Stunden waren nur schwach korreliert. Somit kann die anfanglich aufgestellte
Vermutung, dass ein Anheben der SID eine positive Wirkung auf das
Allgemeinbefinden haben kdnnte, nicht bekréftigt werden, zumindest nicht mit der

hier doch relativ geringen Anzahl an Probanden. Zwischen der Kreatinin-
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Konzentration und dem Dehydratationsgrad bestanden jeweils nur schwache
Korrelationen, die Werte waren nicht signifikant. Bei den Tieren in der
vorliegenden Studie erwies sich somit die Kreatinin-Konzentration als wenig

geeignet, Aussagen Uber den Hydratationsstatus zu treffen.

3. Schlussfolgerungen

Wie bereits NAYLOR u. FORSYTH (1986) in ihren Untersuchungen feststellten,
kann Gluconat von Kalbern nicht in nennenswertem Umfang zu Bicarbonat
verstoffwechselt werden. Dafir spricht bei Betrachtung der vorliegenden
Ergebnisse, dass die Bicarbonat-Konzentration in der Versuchsgruppe nach vier
Stunden nur in geringem Male angestiegen war. Die Gabe von Na-Gluconat
kann den Base-Excess und den pH nicht nennenswert anheben, somit ist der
erste Teil der Fragestellung - ob eine metabolische Azidose durch Verabreichung

von Na-Gluconat ausgeglichen werden kann — negativ zu beantworten.

Aus traditioneller Sicht wurde die metabolische Azidose der Kélber durch Zugabe
des Puffers Bicarbonat in der Kontrollgruppe Uber das HCO3;/CO,-System
ausgeglichen, wahrend die Gabe von Na-Gluconat in der Versuchsgruppe nur zu
einer geringen Alkalisierung filhrte, da Gluconat nur in geringen Umfang zum
Puffer Bicarbonat verstoffwechselt werden konnte. Die Untersuchung des
Sauren-Basen-Status der Probanden nach dem Stewart- bzw. Vereinfachten-
Starken-lonen-Modell zeigt dagegen deutlich komplexere Veréanderungen auf: in
der Versuchsgruppe uberlagern sich eine Starke-lonen-Alkalose (Anhebung der
SID) sowie eine hypoproteindmische und hypophosphatadmische Alkalose mit der
durch die stark erniedrigte Strong-lon-Gap verursachten Azidose, was sich in
einem leichten Anstieg von BE und pH im Versuchszeitraum zeigt. Dagegen fehit
der ansduernde Effekt vermehrt anwesender nichtgemessener starker lonen in
der Kontrollgruppe, weshalb die hier ebenso vorhandenen alkalisierenden
Faktoren einen deutlichen Anstieg von pH und BE zur Folge haben. Ungeklart
bleibt, wie Gluconat gleichzeitig als schwache und starke Substanz reagieren
kann und sowohl einen Anstieg der SID unterstiitzen, als auch zur Fraktion der

ungemessenen starken lonen beitragen kann.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Na-Gluconat sehr wohl fir einen
Vergleich der relativen Wirkung von Natrium-Last und Bicarbonat-Last auf den
Sauren-Basen-Haushalt geeignet ist, aber nicht ist fir den Ausgleich einer

metabolischen Azidose.
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VI Zusammenfassung

Kristina Mller (2010)

Experimentelle Untersuchungen zum Sauren-Basen-Modell nach STEWART

an Kéalbern mit spontaner metabolischer Azidose

Die Wirkungsweise von Natrium-Bicarbonat auf den Séauren-Basen-Haushalt bei
metabolischer Azidose wird nach dem traditionellen Henderson-Hasselbalch-
Modell und dem modernen Ansatz von Peter Stewart unterschiedlich begriindet.
Nach dem traditionellen Modell puffert das verabreichte Bicarbonat-lon die
Azidose durch Aufnahme eines H*-lons, wahrend nach dem Stewart-Modell allein
die Zufuhr von Natrium durch eine Erhéhung der unabhangigen Variablen Strong

lon Difference (SID) eine Alkalisierung im Organismus verursacht.

Ziel dieser klinisch experimentellen Studie war es, die Wirkung von Natrium-
Bicarbonat und Natrium-Gluconat in Hinsicht auf die relative Bedeutung der
Erhohung der Natrium-Last gegeniliber einer erhdhten Bicarbonat-Last in ihrer
Wirkung auf den Sauren-Basen-Haushalt bei Kalbern mit spontaner

metabolischer Azidose zu vergleichen.

22 Kalber im Alter von bis zu drei Wochen, die an neonataler Diarrhoe litten und
eine metabolische Azidose mit einem Basen-Defizit von mindestens 7 mmol/l
aufwiesen, wurden in zwei Gruppen aufgeteilt und erhielten innerhalb von vier
Stunden individuell berechnete Volumina isotoner Na-Bicarbonat-Losung bzw.
Na-Gluconat-Losung infundiert. Die Menge an Infusionslésung wurde nach der
Formel ,Kdrpergewicht x Basendefizit x Molgewicht der zu infundierenden
Substanz x 0,6 ermittelt. Die Wirkung der beiden Substanzen auf den Sauren-
Basen-Status der Probanden wurde nach traditionellen und modernen

Parametern miteinander verglichen.

Erwartungsgemald stiegen pH-Wert, Base-Excess und HCOjs;-Konzentration bei
Infusion von Na-Bicarbonat im Versuchszeitraum deutlich an und normalisierten
sich weitgehend. Die Infusion von Na-Gluconat hatte hingegen nur einen
geringen Anstieg der genannten Parameter zur Folge. Die SID stieg in beiden
Gruppen in gleichem Umfang auf normale Werte an, was darauf schliel3en Iasst,
dass die zugefuhrte Natrium-Last bei den Probanden beider Gruppen nahezu
gleich grol3 war und somit einen dhnlichen alkalisierenden Effekt ausiibte. Bei
Kalbern beider Gruppen traten zusatzlich sowohl eine hypoproteindmische als

auch eine hypophosphatamische Alkalose auf. In der Na-Gluconat-Gruppe wurde
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diese Alkalisierung jedoch teilweise durch eine Strong-lon-Gap-Azidose
kompensiert, die wahrscheinlich durch die Akkumulation von Gluconat oder
seinen Stoffwechselprodukten entstand. Dies hatte zur Folge, dass in dieser
Gruppe insgesamt nur ein geringer Anstieg von pH-Wert und Base Excess zu
verzeichnen war. Allgemeinbefinden und Hydratationsstatus verbesserten sich im

Versuchszeitraum in beiden Gruppen in ahnlichem Umfang.

Die erhohte Natrium-Last hatte in beiden Gruppen eine gleichermalRen
alkalisierende Wirkung. Die metabolische Azidose bei Kalbern der
Versuchsgruppe konnte aber aufgrund einer additiven Azidose durch vermehrt
anwesende starke Anionen mit Natrium-Gluconat nicht ausgeglichen werden.
Allerdings konnten durch die Untersuchung des Sauren-Basen-Status der
Probanden nach dem Stewart- bzw. Vereinfachten-Starken-lonen-Modell deutlich
komplexere Veradnderungen aufgezeigt werden und die metabolische
Komponente von Sauren-Basen-Stérungen differenzierter betrachtet werden, als
dies mit den traditionellen Parametern maoglich ist.
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VII Summary

Kristina Mller (2010)

Experimental analysis of Stewart’s acid-base model in calves with

spontaneous metabolic acidosis

The effect of sodium bicarbonate on acid-base balance in metabolic acidosis is
justified differently according to the traditional Henderson-Hasselbalch model and
the modern approach of Peter Stewart. According to the traditional model, the
administered bicarbonate ion is buffering the acidosis by taking up a hydrogen
ion, while in the Stewart approach the supply of sodium alone is having an
alkalizing effect by increasing the independent variable strong ion difference
(SID).

The aim of this clinical study was to investigate the effect of sodium bicarbonate
and sodium gluconate with regard to the relative importance of an increased
sodium load compared to an increased bicarbonate load, and their effects on
acid-base balance in calves with spontaneous metabolic acidosis.

22 calves, aged up to 21 days, which were suffering from diarrhea and metabolic
acidosis with a base-deficit of 7 mmol per liter at least, were divided in two groups
and given individual volumes of isotonic sodium bicarbonate solution or sodium
gluconate solution, respectively, in four hours. The volume of the individual
solution administered was calculated according to the following equation: body
weight x base deficit x molecular weight of the substance x factor 0.6. The effect
of the two solutions on acid-base balance of the calves was compared with

regard to traditional and modern parameters.

As was to be expected, pH, base excess and concentration of HCO; increased
after four hours of sodium bicarbonate infusion until they reached normal values.
However, infusion of sodium gluconate caused only a slight increase of the above
mentioned parameters. SID increased simultaneously in both groups, indicating
that the administered sodium load was equal in calves of each group and that it
was having similar alkalizing effects. In both groups there was an additional
hypoproteinaemic and hypophosphataemic alkalosis, which was partly
compensated by an acidosis associated with an increased strong ion gap in
calves of the sodium gluconate group that occurred probably due to accumulation

and incomplete metabolism of gluconate. This was the main reason, why there
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was only a slight increase of pH and base excess in the gluconate group.
General condition and degree of hydration improved comparably in both groups
during the period of the study.

The increased sodium load had similar alkalizing effects in both groups. The
metabolic acidosis of the calves in the gluconate group could not be corrected
due to the superimposing acidosis caused by an increased amount of
unmeasured strong ions. However, evaluation of acid-base balance according to
the Stewart approach provided a more complex and precise insight into metabolic
acis-base disorders than evaluation by traditional parameters.
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IX Anhang

1. Erfassungsbogen

Datum

Uhrzeit

Probandennummer

Ohrmarke

Stallplatznummer

Gewicht

Gruppe

Geschlecht

Alter

Korpertemperatur

Erndhrungs- mastig

gut mafi

g schlecht

zustand

steht

Korperhaltung sicher

steht
wackelig

liegt fest
(Brustlage)

liegt fest
(Seitenlage)

munter
Verhalten

ruhig

muide matt

apathisch | komatos

erhalten
Hautturgor

ggrd. red.

mgrd. red

. hgrd. red.

Lage d.
Bulbi

physiologisch

ggrd.
eingesunken

mgrd.
eingesunken

hgrd.
eingesunken

Saugreflex

Korperoberflachen-

physiologisch

Akren kalt

gesamter Korper kalt

temperatur

weich
Bauchdecke

ggrd. mgrd.

gespannt | gespannt

hgrd.

gespannt
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Farbe blass blass-rosa rosa
Flotzmaul- Feuchtigkeit feucht trocken
Temperatur kahl warm
Farbe blass blass-rosa rosa
Schleimhaut- Feuchtigkeit feucht trocken
Temperatur kahl warm
Intensitat dumpf kraftig pochend
Rhythmus | regelmaRig | unregelmafig
Herz-
Gerausche ja nein
Frequenz /min
Typ costoabdominal betont abdominal
Atem- Qualitat unauffallig | ggrd.ver- | mgrd. ver- | hgrd. ver-
scharft scharft schaérft
Frequenz /min
Lid-Reflex erhalten ggrd. reduziert mgrd. red. hgrd. red.
Ohrabwehr-Reflex erhalten ggrd. reduziert | mgrd. red. hgrd. red.
Schwanzspannung erhalten ggrd. reduziert | mgrd. red. hgrd. red.

Darmmotorik

+++

Kotmenge
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. . dunn- mittel- | dick-
Konsistenz wassrig Suppig . . .
breiig breiig | breiig
Kot-
Beimengungen keine Schleim Blut

Geruch

PA/SA
(Perkussions- u.
Schwing-Auskultation)

Nabel

extraabdominal

intraabdominal

pH Pansensaft

BE initial -

mmol/l

Berechnung der Infusionslésung:

BD (mmol/l) x KGW (kg) x 0,6 (I/kg) x
Na-Gluconat
MG 218,14 (mg/mmol) =
mg
BD (mmol/l) x KGW (kg) x 0,6 (I/kg) x

Na-Bicarbonat

MG 84 (mg/mmol) =

mg
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Klinische Untersuchung nach vier Stunden:

steht steht liegt fest liegt fest
Koérperhaltung sicher wackelig (Brustlage) | (Seitenlage)
munter | ruhig muide matt | apathisch | komatds
Verhalten
halt d. red. d. red. hgrd. red.
T erhalten ggrd. re mgrd. re grd. re
| physiologisch ggrd. mgrd. hgrd.
Lage d. Bulbi eingesunken | eingesunken | eingesunken
--- + - - ++ - ++ +
Saugreflex
Lidreflex erhalten ggrd. red. mgrd. red. hgrd. red.
BE nach 4 h - mmol/|
Korpertemperatur °C

Besonderheiten




IX.Anhang 102

2. Ubersicht Uiber alle erhobenen Werte

Die Werte in den nachfolgenden Tabellen sind in den jeweils in der Auswertung

angegebenen Einheiten aufgefihrt.

Tab. 9.1: Werte der 11 Kélber der Kontrollgruppe (Na-Bic.) initial

: /
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | x+s |Median %25
75
- + -
BE | -102 | -151 | -11,3 | -108 | -168 | -11,1 | -11,8 | -13,7 | -129 | -103 | -8,0 15'(5) o113 _1130'36/
7,184 + 7,157/
pH | 7219 | 7,155 | 7,213 | 7,283 | 7,132 | 7,165 | 7,193 | 7172 | 7139 | 7159 | 7,231 | ") o F | 7,172 7216
o +
HCO; | 162 | 125 | 151 | 148 | 116 | 174 | 162 | 134 | 154 | 179 | 186 1‘;"; ] 154 11“;_: 18/
;
ca® | 1,20 | 131 | 1,24 | 080 | 1,02 | 1,09 | 135 | 095 | 115 | 097 | o094 | M09% 1,09 0,96/
0,17 1,22
+
Na® | 120 | 126 | 134 | 133 | 120 | 114 | 129 | 134 | 135 | 126 | 124 1279' 126 112324/
K’ 51 | 54 | 40 | 52 | 49 | 46 | 68 | 41 | 30 | 32 | 41 |46%11| 46 Zisofs/
- 91/
c 93 98 | 108 | 99 86 87 9 | 103 | 103 | 92 9 | 96+7,1 94 101
+
Cl-or | 106 | 106 | 110 | 1202 | 98 | 104 | 95 | 105 | 104 | 100 | 103 1232‘ 104 11%15/
L- +
059 | 075 | 052 | 683 | 078 | 075 | 12,85 | 020 | 042 | 055 | 067 | 3% 0,67 0,54/
Laktat 3,98 0,77
D- +
302 | 762 | 306 | 094 | 638 | 027 | 094 | 812 | 1036 | 619 | 224 | ¥ E 3,06 1,59/
Laktat 3,41 7,00
” 0,98+ 0,79/
Mg 087 | 114 | 083 | 114 | 105 | 112 | 154 | 081 | 072 | 075 | 076 | [ 0,87 113
+
GE 60,1 | 681 | 665 | 883 | 709 | 60,0 | 760 | 425 | 368 | 513 | 412 | °%2F 60,1 46,9/
16,0 69,5
Albu- +
' 239 | 271 | 265 | 324 | 281 | 288 | 328 | 232 | 225 | 275 | 241 | 270% 27,1 24,0/
min 3,5 28,5
+
AG 165 | 21,1 | 144 | 238 | 270 | 140 | 297 | 222 | 199 | 194 | 161 22"; * 19,9 12‘;'30/
+
pCO, | 426 | 381 | 402 | 367 | 367 | 509 | 433 | 396 | 49,0 | 545 | 47,2 42'51 * 42,6 34%91/
- + _
SIG e | 79 | 119 | 49 | 1,9 | 1177 | 42 | 182 | -142 | -124 | 101 | 73 12’3 119 5’2/
- + -
SIG@ey | 46 | 84 | 13 | 58 | 141 | 27 | -150 | -141 | -132 | 98 | 78 84%— 8,4 T:'_E’/
+
SID1 | 357 | 376 | 336 | 363 | 423 | 353 | 387 | 383 | 383 | 40,1 | 368 372,?1 t 176 3368,05/
;
SID2 | 326 | 299 | 306 | 353 | 359 | 350 | 37,8 | 302 | 280 | 339 | 346 333';‘ 33,9 33%42/
Phos-
26 | 36 | 24 | 46 | 35 | 24 | 46 | 26 | 21 | 15 | 18 |29+11| 26 23/
phat 3,6
Kreati- +
: 738 | 1821 | 107,8 | 1601 | 244,7 | 1388 | 2955 | 738 | 60,1 | 435 | s61 | 0% | 1078 67.0/
nin 83,0 171,1
+
Ao | 149 | 169 | 165 | 202 | 175 | 179 | 204 | 144 | 180 | 171 | 150 | 95F | 169 Ba
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Tab. 9.2: Werte der 11 Kélber der Versuchsgruppe (Na-Gluconat) initial
. /
12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | x+s | Median %25
75
-11,5/
BE -179 | -104 | -8,7 | -109 | -12,7 | -120 | -109 | 81 | -70 | -72 | -7,4 |-10,3£3,2 -10,4 s
7,194 + 7,155/
pH 7,098 | 7,194 | 7,232 | 7,205 | 7,114 | 7,149 | 7,161 | 7,243 | 7,276 | 7,260 | 7,199 0,058 7,199 7238
- +
HCO; 11,2 | 16,7 | 176 | 16,2 | 166 | 16,6 | 17,2 | 186 | 18,1 | 18,7 | 20,3 15251 - 17,2 112'64/
- 0,98/
Ca 1,16 | 1,05 | 096 | 098 | 1,07 | 099 | 0,86 | 1,22 | 0,98 | 1,25 | 1,20 |1,07+0,13 1,05 118
. 120/
Na 119 | 132 | 128 | 135 136 114 | 121 | 115 | 131 | 127 132 | 126+7,9 128 132
+
K 5,7 4,6 3,8 3,4 3,4 3,8 3,4 4.4 3,4 5,5 4,2 41t 3,8 3.4/
0,8 4,5
. 87/
Cl 86 97 95 102 109 85 88 83 99 97 102 95+8,3 97,0 101
100/
Cl- vorr 99 100 | 101 | 103 109 102 99 98 103 | 104 105 | 102+3,3 102 104
L- 0,52/
1,40 | 0,38 | 084 | 0,43 | 044 | 1,25 | 087 | 2,37 | 1,29 | 0,59 | 0,73 |0,96+0,59 0,84
Laktat 1,27
D- 0,27/
544 | 766 | 0,28 | 571 | 0,15 | 0,42 | 2,87 | 0,25 | 3,68 | 523 | 0,11 |2,89+2,80 2,87
Laktat 5,34
2+ 0,82/
Mg 1,25 | 0,84 | 0,97 | 0,77 | 0,79 | 0,86 | 1,36 | 1,03 | 0,90 | 0,90 | 0,66 |0,94+0,21 0,90 100
50,7/
GE 80,3 | 54,5 | 63,7 | 46,1 | 50,6 | 51,6 | 50,5 | 61,4 | 552 | 50,7 | 54,0 | 56,2+9,4 54,0 <53
Albu-
) 306 | 27,2 | 31,2 | 258 | 26,7 | 26,8 | 30,4 | 316 | 251 | 276 | 28,1 | 283+23 27,6 26,8/
min 30,5
16,3/
AG 27,1 | 230 | 187 | 203 | 140 | 162 | 193 | 17,1 | 17,1 | 16,4 | 14,0 | 185%3,9 17,1 108
44,0/
pCo, 38,8 | 46,6 | 44,7 | 435 | 56,1 | 50,8 | 52,0 | 45,1 | 41,7 | 44,4 | 56,0 | 47,2+5,7 45,1 514
-10,0/
SIGap) | -174 | -134 | -73 [ -131 | 54 72 | 90 | 54| -76 | -61 41 | -8,5+4,0 7,3 <3
-10,5/
SIGgg) | -130 | -124 | 59 | -11,3| 50 | 66 | 98 | 46 [ 55 | 59 | 35 | 7634 -5,9 3
37,5/
SID1 42,1 | 430 | 39,8 | 395 | 33,7 | 353 | 40,0 | 385 | 379 | 39,2 | 37,2 | 38,7+2,7 39,2 399
34,1/
SID 2 36,7 | 353 | 395 | 33,8 | 335 | 348 | 37,1 | 383 | 34,2 | 340 | 37,1 | 359+2,0 35,3 371
- +
Phos 4,5 2,7 2,6 2,6 2,2 2,8 3,2 3,2 2,4 2,4 2,6 28t 2,6 25/
phat 0,6 3,0
Kreati- +
) 326,2 | 116,4 | 121,1 | 785 | 91,9 | 97,7 | 157,6 | 210,2 | 131,3 | 89,1 | 65,7 1351 116,4 90,5/
nin 75,3 144,4
16,6/
Aot 190 | 169 | 194 | 16,0 | 166 | 16,7 | 189 | 19,7 | 156 | 172 | 175 | 17,6+1,4 17,2 190
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Tab. 9.3: Werte der 11 Kélber der Kontrollgruppe (Na-Bicarbonat) nach 2 h
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 X*s Median %25/
75
-4,2/
BE 47 | 33| 40 | 00 | 44 | 25| -98 | 1,7 | 35 | 1,0 | 32 | -29%33 33 by
7,309 + 7,291/
pH 7,297 | 7,356 | 7,295 | 7,306 | 7,317 | 7319 | 7,225 | 7,323 | 7,273 | 7,287 [ 73% | "0 7,306 v
HCO; | 206 | 207 | 21,4 | 262 | 208 | 23,1 | 180 | 233 | 22,7 | 257 | 27,8 | 21,0%24 22,7 Zz(l'i/
+
Ca® | 119 | 1,14 | 1,13 | 1,03 | 081 | 088 | 1,11 | 1,02 | 0,92 | 063 | 1,11 | “P0F 1,03 0,90/
0,17 1,12
124/
Na 120 | 128 | 136 | 132 | 120 | 114 | 128 | 133 | 140 | 132 | 131 | 129:7,7 131 2
+ 3,6/
K 49 | 47 | 36 | 49 | 44 | 45 | 59 | 35 | 23 | 22 | 45 | 41+11 45 i
- 86/
c 91 | 90 | 104 | 8 | 79 | 82 | 84 | 95 | 99 | 87 | 97 | 91%76 90 o
91/
Cl-yorr | 203 | 96 | 104 | 92 | 90 | 98 | 90 | 97 | 96 | 9 | 101 | 9654 97 100
+
L- Laktat | 0,55 | 1,06 | 056 | 613 | 0,80 | 0,61 | 1528 | 045 | 0,43 | 0,79 | 0,90 2;15515- 0,79 %59‘;/
"
D-Laktat | 2,88 | 792 | 3,75 | 1,74 | 699 | 0,11 | 1,09 | 7,54 | 9,97 | 590 | 1,88 4.;,5228_ 375 17,8217/
+
Mg™* | 075 | 093 | 074 | 092 | 094 | 09 | 1,34 | 0,71 | 064 | 059 | 076 068:1_ 076 ([)),79?;/
+
GE 54,6 | 624 | 597 | 71,2 | 651 | 50,6 | 630 | 357 | 328 | 47,3 | 402 | >30F 54,6 438/
12,7 62,7
Albumin | 220 | 249 | 231 | 265 | 255 | 246 | 27,6 | 197 | 199 | 262 | 238 | 24026 | 246 26
14,2/
AG 138 | 21,3 | 143 | 21,5 | 251 | 140 | 321 | 183 | 205 | 21,5 | 103 | 19,36, 20,5 e
44,3/
pCO, | 246 | 387 | 469 | 555 | 42,4 | 469 | 439 | 47,8 | 524 | 569 | 47,2 | 47,6455 46,9 o
12,2/
SIG iy | 53 | 112 | 54 | -112 | 151 | 43 | 22,1 | -105 | 13,0 | -114 | 0,3 |-100:60| -11,2 o
11,2/
SIGey | 21 | 73 | 16 | 62 | -11,0 | 30 | -195 | -105 | -136 | 115 | -1,0 | 7959 73 e
39,5/
SID1 | 37,2 | 458 | 388 | 457 | 481 | 396 | 39,5 | 445 | 460 | 489 | 41,3 | 432+4,0 44,5 ey
36,5/
SID2 | 344 | 379 | 350 | 439 | 41,1 | 395 | 384 | 37,0 | 360 | 43,0 | 39,5 |387%3,1 38,4 —
Phos- 2,1/
22 | 30 | 22 | 32 | 28 | 26 | 43 | 24 | 20 | 14 | 17 | 2508 2,4
phat 2,9
Kreati- +
! 64,8 | 1474 | 932 | 1285 | 181,9 | 1539 | 3007 | 70,5 | 543 | 449 | sgg | 11&1* 93,2 61,8/
nin 76,4 150,7
14,9/
Aot 137 | 155 | 14,4 | 165 | 159 | 153 | 17,2 | 12,3 | 124 | 163 | 148 | 149%16 15,3 e
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Tab. 9.4: Werte der 11 Kalber der Versuchsgruppe (Na-Gluconat) nach 2 h
; Qas/
12 13 14 | 15 16 | 17 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | x*s | Median Q
75
-11,3/
BE -15,7 | -133 | -84 | -127 | 97 | 96 | 99 | 62 | -42 | 82 | -3,2 |-9,2%38 9,6 7
7,219 ¢ 7,166/
pH 7,150 | 7,164 | 7,242 | 7,167 | 7,160 | 7,201 | 7,196 | 7,302 | 7,307 | 7,220 | 7,297 0.06 7,201 7270
HCO; | 124 | 146 | 17,8 | 147 | 185 | 179 | 173 | 189 | 20,7 | 184 | 22,1 | 16426 17,9 1168'07/
+
ca® 111 | 099 | 09 | 084 | 125 | 0,99 | 09 | 1,13 | 1,09 | 1,09 | 1,24 | 1O4* 1,09 0,98/
0,12 1,12
o 119/
Na 116 | 132 | 129 | 138 | 137 | 113 | 121 | 113 | 130 | 128 | 132 | 126%9,1 129 132
+ 3,6/
K 53 3,8 3,6 31 3,5 3,8 2,6 4,4 3,7 4,2 36 | 3807 3,7 40
- 80/
cl 76 88 92 86 102 79 81 77 94 94 99 | 88%9,0 88 94
91/
Cl- vorr 89 91 97 85 102 95 91 93 99 100 | 102 | 95%55 95 99
+
L- Laktat | 123 | 027 | 063 | 034 | 049 | 044 | 0,72 | 082 | 1,20 | 064 | 0,52 obsg . 0,63 %4777/
n
D-Laktat | 578 | 810 | 0,15 | 519 | 0,0 | 031 | 2,76 | 0,12 | 3,48 | 532 | 0,06 258951— 276 %124:5/
+
mg** 1,04 | 079 | 096 | 0,77 | 1,94 | 0,83 | 085 | 094 | 085 | 091 | 065 | %% 0,85 081/
0,34 0,95
47,8/
GE 67,8 | 50,0 | 588 | 40,2 | 487 | 454 | 46,8 | 53,2 | 53,1 | 526 | 49,2 |51,473 50,0 53
. 25,0/
Albumin | 255 | 254 | 288 | 23,4 | 26,1 | 245 | 27,6 | 27,4 | 246 | 281 | 26,6 |262%1,7 26,1 75
19,8/
AG 330 | 32,2 | 229 | 40,2 | 19,8 | 20,0 | 255 | 21,0 | 19,8 | 19,7 | 143 |24,4+7,7 21,0 289
43,6/
pCo, 37,5 | 43,2 | 44,0 | 441 | 564 | 48,4 | 48,0 | 40,0 | 44,2 | 486 | 486 |457+5: 44,2 g
- + -
SIGap | 244 | -235 | -123 | -32,2 | -10,9 | -11,3 | -158 | -10,3 | -10,2 | -9,6 | -4,0 12'8 - -11,3 _11%’73/
- + -
SIGge | -204 | -22,8 | -11,0 | 326 | -10,7 | -11,1 | -164 | 96 | -84 | -92 | -38 13’5 - -11,0 %g’z/
42,0/
SID 1 48,4 | 51,1 | 43,8 | 58,0 | 44,4 | 41,0 | 454 | 43,7 | 42,4 | 41,6 | 39,7 | 45453 43,8 169
40,1/
SID 2 42,6 | 43,0 | 43,7 | 52,8 | 443 | 40,7 | 42,6 | 436 | 389 | 36,2 | 39,6 |42,5+4,2 42,6 436
Phos-
3,6 3,0 2,5 2,6 2,3 2,6 2,6 2,7 2,4 2,5 24 | 2,704 2,6 245/
phat 2,65
Kreati- +
. 259,5 | 113,7 | 1047 | 72,1 | 885 | 90,6 | 1306 | 1762 | 1204 | 885 | 57,4 | 1184 104,7 88,5/
nin 56,6 125,5
15,6/
Acor 159 | 158 | 179 | 146 | 162 | 152 | 17,2 | 170 | 153 | 17,5 | 165 | 163210 16,2

17,1
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Tab.9.5: Werte der 11 Kalber der Kontrollgruppe (Na-Bicarbonat) nach 4 h
. /
1123|456 | 7| 8| 9]10]|11] xts |Median| 9=
Qs
5 24 | 47 | 03 | 16 | 37 | 12 | 04 | 87 | 42 | 51 | 67 | 34%29 | 37 s
7,385 + 7,359/
pH 7,393 | 7,450 | 7,355 | 7,350 | 7,395 | 7,366 | 7,371 | 7,419 | 7,362 | 7,355 | 7,414 0,032 7,371 7,405
HCO; | 263 | 280 | 241 | 269 | 285 | 261 | 248 | 33,8 | 296 | 31,3 | 31,8 | 263£27 28,0 23%'25/
o 0,83/
Ca 1,02 | 1,02 | 1,07 | 1,10 | 0,76 | 0,81 | 1,04 | 0,84 | 0,97 | 0,81 | 0,96 |0,95+0,12 0,97 103
Na* 122 | 131 | 137 | 130 | 123 | 121 | 129 | 137 | 141 | 130 | 132 | 130%6,5 130 112365/
K 4,4 3,9 3,2 4,4 4,0 3,9 5,7 3,2 2,4 2,1 36 | 3,7+1,0 3,9 ?22/
cr 86 86 103 88 77 83 81 91 97 83 93 88175 86 232/
Cl- korr | 96 90 103 92 85 94 86 91 94 87 96 92+5,2 92 895;/
0,65/
L- Laktat | 0,87 | 1,33 | 0,61 | 3,26 | 1,08 | 0,53 | 12,29 | 0,68 | 0,79 | 0,56 | 1,59 |2,14+£3,45 0,87 Lae
D-Laktat | 2,87 | 7,28 | 3,65 | 2,07 | 659 | 0,12 | 1,13 | 686 | 897 | 511 | 1,57 |4,20£2,92 3,65 16'8723/
2+ 0,70/
Mg 062 | 0,77 | 0,74 | 09 | 0,85 | 1,01 | 1,12 | 0,66 | 0,62 | 0,99 | 0,74 |0,82%0,17 0,77 095
42,6/
GE 473 | 59,7 | 61,3 | 753 | 59,5 | 53,6 | 56,7 | 354 | 32,1 | 46,0 | 39,2 |[51,5+12,9 53,6 o6
Albumin | 190 | 22,8 | 238 | 276 | 239 | 249 | 253 | 20,1 | 203 | 254 | 229 | 23326 | 238 2215'61/
AG 13,8 | 20,1 | 13,3 | 19,5 | 21,5 | 160 | 287 | 151 | 175 | 17,2 | 11,1 | 17,648 17,2 11‘;’%/
45,6/
pCo, 45,6 | 41,7 | 456 | 51,3 | 483 | 47,7 | 43,5 | 550 | 552 | 59,1 | 51,5 | 49,5+5,4 48,3 033
SIGap | 58 | -102 | -36 | -83 | -11,5 | 58 | -183 | -65 | 92 | 69 | -14 | -80%45 -6,9 '_95’78/
SIGggy | 29 | 57 | 04 | 27 | -77 | 39 | -158 | -68 | -103 | -69 | -19 | -58%45 57 72?;3/
44,7/
SID1 42,8 | 51,2 | 40,2 | 47,1 | 52,1 | 450 | 457 | 51,5 | 488 | 52,1 | 44,4 | 47,4+4,1 47,1 513
41,4/
SID 2 39,9 | 43,9 | 36,6 | 451 | 456 | 449 | 446 | 44,7 | 39,8 | 47,0 | 42,8 | 43,2%3,1 44,6 250
Phos-
2,2 2,8 2,2 2,7 2,4 3,1 3,7 2,2 1,9 1,3 1,6 | 24%07 2,2 21
phat 2,8
Kreati- +
) 60,2 | 132,5 | 92,6 | 122,2 | 141,2 | 191,4 | 272,7 | 62,5 | 257 | 42,0 | 54,0 108,8 92,6 57,1/
nin 73,9 136,9
Acor 11,8 | 142 | 148 | 172 | 149 | 155 | 157 | 125 | 12,6 | 158 | 14,2 | 145%16 14,8 1135'2/




IX.Anhang 107
Tab. 9.6: Werte der 11 Kalber der Versuchsgruppe (Na-Gluconat) nach 4 h
12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X ts |Median %25/
75
-10,6/
BE -13,8 | -128 | -80 | -104 | -10,7 | 74 | -78 | 55 | 47 | -60 | -23 | -81%35 7,8 g
7,228 £ 7,189/
pH 7,189 | 7,155 | 7,243 | 7,188 | 7,139 | 7,217 | 7,208 | 7,293 | 7,305 | 7,280 | 7,296 0,059 7,217 7,287
HCO; 13,4 | 154 | 183 | 16,7 | 179 | 19,8 | 194 | 20,2 | 20,3 | 19,5 | 23,3 | 17,1£24 19,4 1270’35/
- 0,96/
Ca 1,02 | 0,99 | 094 | 1,25 | 1,31 | 09 | 095 | 1,09 | 091 | 1,15 | 0,99 | 1,05%0,13 0,99 112
5 121/
Na 119 133 130 135 140 116 123 117 | 132 127 136 | 12882 130 134
+ 3,5/
K 5,2 3,7 3,4 3,6 3,6 3,6 2,3 4,3 3,2 4,6 3,5 3,7£0,8 3,6 10
_ 79/
cl 71 90 90 95 105 79 77 78 92 90 97 88+ 10,2 90 o4
92/
Cl- 1orr 81 92 94 96 102 93 85 91 95 97 97 93+5,38 94 %
0,46/
L- Laktat | 09 | 0,32 | 043 | 036 | 055 | 055 | 049 | 1,37 | 0,88 | 060 | 0,55 |0,64%0,31 0,55 0.74
D-Laktat | 6,24 | 835 | 009 | 539 | 020 | 040 | 2,66 | 0,17 | 3,08 | 514 | 0,07 |2,89+2,98 2,66 05’1297/
P 0,80/
Mg 092 | 081 | 09 | 077 | 0,78 | 0,85 | 0,82 | 0,98 | 0,82 | 0,93 | 0,65 | 0,84+0,09 0,82 091
49,1/
GE 62,6 | 522 | 573 | 41,9 | 51,1 | 479 | 43,1 | 57,1 | 52,7 | 53,2 | 50,3 | 51,8%6,1 52,2 N
. 25,1/
Albumin | 242 | 26,6 | 276 | 246 | 272 | 255 | 260 | 29,8 | 245 | 295 | 259 | 265+19 26,0 974
21,7/
AG 39,1 | 321 | 249 | 26,3 | 208 | 209 | 289 | 22,6 | 23,2 | 22,4 | 19,3 | 255159 23,2 276
43,8/
pCo, 37,1 | 46,6 | 450 | 478 | 57,5 | 52,1 | 52,6 | 43,6 | 43,3 | 44,0 | 51,2 | 47,3%57 46,6 o7
-18,7/
SIGap | -306 | 231 | -147 | -17,7 | -11,8 | -11,7 | -196 | -11,1 | -13,6 | -11,1 | -9,3 | -159%6,5 -13,6 114
-19,3/
SIGgy | -27.0 | -224 | -133 | -182 | -11,4 | -11,4 | -204 | -105 | -11,9 | -112 | -86 | -151%59 -11,9 113
45,2/
SID1 56,2 | 50,0 | 46,7 | 47,3 | 42,2 | 43,7 | 51,4 | 46,1 | 458 | 452 | 452 | 47,2%3,9 46,1 486
42,0/
SID 2 49,9 | 41,6 | 46,6 | 41,9 | 42,0 | 433 | 487 | 459 | 42,7 | 40,0 | 452 | 44,3%3,2 43,3 462
e 3,1 31 2,5 2,6 2,5 2,6 2,6 2,7 2,5 2,5 2,5 2,7+0,2 2,6 25/
phat 2,7
Kreati- +
. 222,52 1175 | 96,9 | 73,3 | 87,8 | 87,7 | 1159 | 152,8 | 118,7 | 91,2 | 558 1109 96,9 87,7/
nin 45,2 118,1
15,6/
Aot 151 | 16,5 | 17,2 | 153 | 169 | 159 | 162 | 185 | 152 | 183 | 161 | 165+1,2 16,2 170
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