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Einleitung

1 Einleitung

In den vergangenen Jahrzehnten wurden eine Reihe von Studien Uber Vitamin-D-
Metabolit-haltige calcinogene Pflanzen, wie z.B. Solanum glaucophyllum und deren
schadliche Wirkungen, aber auch deren mogliche prophylaktisch- therapeutische
Einsatzmoglichkeiten, durchgefihrt.

Insbesondere die potentielle Verwendung dieser Pflanzen zur Prophylaxe der
hypocalcamischen Gebarparese des Rindes wurde untersucht (Fricke, 1985;
Buchelt, 1986; Schlotterer-Wieser, 2008; Kehrle, 2011). Dabei zeigte sich, dass der
Pflanzenextrakt aus Solanum glaucophyllum fir eine wirksame Prophylaxe etwa 24
bis 72 Stunden vor dem Kalben verabreicht werden muss. Nach Foote (1981) betragt
die Tragzeit bei Milchkiihen zwischen 270 und 290 Tagen. Sie ist abhangig von der
Rinderrasse, der Laktationszahl der Kuh, des Geschlechts des Kalbes, der Anzahl
der ausgetragenen Feten und individuellen Faktoren. Kalbt das Tier nicht

termingerecht, wird eventuell eine weitere Verabreichung der Wirksubstanz notig.

Vor diesem Hintergrund sollte in der vorliegenden Studie eine zehntagige Applikation
einer kleinen Menge eines Extraktes aus Solanum glaucophyllum an laktierenden
Milchkthen erprobt werden, um herauszufinden, wie sich bei laktierenden Tieren die
Mineralstoffzusammensetzung in Blut und Urin Uber einen langeren Zeitraum
entwickelt. Um das auch aus anderen Studien bekannte Absinken des
Serumcalciumspiegels unter die Ausgangswerte nach Absetzen des 1,25
Dihydroxyvitamin Ds-haltigen Praparates zu verhindern, sollte in einem zweiten
Versuch nach Ende der Verabreichung noch finf Tage lang eine sich jeweils
verringernde Menge des Pflanzenextraktes verabreicht werden (,Ausschleichen® des
Praparates). Gleichzeitig sollte in diesem Versuch die Menge gegentiber dem ersten
Versuch nochmals reduziert werden.

AulRerdem sollte erstmalig Uberprift werden, ob die Verabreichung eines 1,25
Dihydroxyvitamin  D-haltigen  Extraktes aus Solanum glaucophyllum die

Mineralstoffzusammensetzung der reifen Milch laktierender Kiihe beeinflussen kann.
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2 Literaturtbersicht

2.1 Geschichte des Vitamin D

Bereits in Knochenfunden aus dem Neolithikum sowie aus dem alten Agypten lassen
sich Knochendeformationen nachweisen, die daflr sprechen, dass schon damals
Vitamin-D-Mangelerkrankungen existiert haben mussen (Ebrahim, 1979).

Die neuere Geschichte des Vitamin D begann in der Mitte des 19. Jahrhunderts, als
man herausfand, dass Kinder, die in der Stadt lebten, haufiger an Rachitis
erkrankten, als Kinder, die auf dem Land aufwuchsen. Etwa ein Jahrhundert spater
wurde klar, dass Kinder, die in warmen und sonnigen Regionen aufwachsen, niemals
an Rachitis erkranken. Vitamin D wurde erstmals 1922 von Mc Collum isoliert. Der
deutsche Adolf Windhaus, der die Vorstufen des Vitamin D isolierte und erstmals aus
Cholesterin durch Bestrahlung herstellte, erhielt dafir 1928 den Nobelpreis fur
Chemie (Sharif, 2009). Erst 1967 wurden die aktiven Metaboliten des Vitamin D
entdeckt, was eine weitere Erforschung der beteiligten Enzyme nach sich zog. Von
da an wurden Vitamin D und seine aktiven Metaboliten nicht mehr ausschlie3lich den
Vitaminen zugeordnet, sondern viel mehr als Hormon angesehen (Prosser & Jones,
2004). Das in grolRen Mengen kinstlich hergestellte Vitamin D verbesserte die
Versorgung der Babys und Kleinkinder so deutlich, dass die Erkrankung Rachitis
heute in den industrialisierten Landern praktisch als ausgestorben gilt (Jenny, 2008).
Zusatzlich wurde in den europaischen Stadten ab Mitte des 20. Jahrhunderts die
Luftqualitat viel besser, so dass durch einen weit grol3eren Anteil an ultraviolettem
Licht die Anreicherung der Nahrung mit Vitamin D nun fir unnétig erachtet wurde.
Neuste Studien weisen jedoch darauf hin, dass insbesondere bei dlteren Menschen
und Personen, die sich wenig UVB Strahlung aussetzen, eine Supplementierung mit
Vitamin D die Knochenstabilitdt und sogar die Lebenserwartung positiv beeinflussen
kénnte. Demnach weisen in Deutschland 60 % der Bevdlkerung eine zu geringe
Vitamin D-Versorgung auf. Als Kriterium flr eine ausreichende Versorgung mit
Vitamin D wird ein Mindestwert von 50 nmol/l 25 Hydroxyvitamin D im Blut
angenommen. Bei fehlender korpereigener Synthese ist zum Erreichen dieses
Wertes eine tagliche Aufnahme von 20 pg Vitamin D erforderlich. Mit der bei uns

Ublichen Erndahrung nimmt ein Jugendlicher oder Erwachsener 2- 4 ug auf. Der Rest
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sollte, falls keine ausreichende Bestrahlung mit UVB-Licht durch haufigen Aufenthalt
im Freien mit ausreichend unbedeckter Haut erfolgt, Gber ein Vitamin D-haltiges
Praparat zugefuhrt werden (DGE, 2012).

2.2 Bildung des Vitamin D im menschlichen und tierischen Korper

Vitamin D kann vom menschlichen und tierischen Kérper sowohl mit der Nahrung
aufgenommen, als auch im Korper synthetisiert werden. Die Bildung ist abhangig
vom Breitengrad, der Jahres- und Tageszeit, Witterung, Kleidung, Aufenthaltsdauer
im Freien, sowie dem Hauttyp (DGE, 2012). Versuche mit Weiderindern, bei denen
unterschiedlich groRe Hautareale von der Sonneneinstrahlung abgeschirmt wurden,
haben gezeigt, dass Rinder auch auf der behaarten Kdorperoberflache Vitamin D
bilden kénnen (Hymgller, 2010). Bei der heute noch haufigen ganzjahrigen Haltung
von Rindern in Stéllen ohne direkte Sonneneinstrahlung muss jedoch der gesamte
Bedarf an Vitamin D Uber das Futter bereitgestellt werden. Fur Milchkihe (Gewicht
700 kg) wird der Bedarf mit 10 000 IE Vitamin D pro Tier und Tag angegeben
(Bayerische Landesanstalt fur Landwirtschaft, 2011).

Vitamin D ist weniger ein Vitamin als ein Prohormon, das auf photochemischem Weg
in der Haut aus 7-Dehydrocholesterol synthetisiert wird. Dies zeigt sich auch in der
Struktur, die sehr ahnlich den klassischen Steroidhormonen (z.B. Cortison,
Aldosteron, Ostradiol) ist (Norman, 2008). Die enzymatische Aktivierung von Vitamin
D verlauft Gber Speziesgrenzen hinweg weitgehend analog (Prosser et al., 2006).
Das in der Haut in den Keratinozyten gebildete oder mit der Nahrung aufgenommene
Vitamin D wird zunachst, an ein Vitamin-D-bindendes-Protein (DBP) gebunden, in
die Leber transportiert und dort durch eine 25-Hydroxylase zu 25 Hydroxyvitamin D
hydroxyliert. AnschlieBend wird es, erneut an ein Vitamin-D-bindendes Protein
gebunden, Uber den Blutweg in die Nieren gebracht, wo es mittels einer 1,a
Hydroxylase zur aktiven Form des Vitamin D 1,25 Dihydroxyvitamin D (1,25
(OH),D3), auch ,aktives Vitamin D genannt, hydroxyliert wird (Zhu & DelLuca, 2012).
(siehe Abbildung 2.1). Die Bildung des Steroidhormons 1,25 Dihydroxyvitamin D3
unterliegt einer fein abgestimmten Regulation. Die wichtigsten Faktoren, die die
enzymatische Bildung von 1,25 (OH).D3; beeinflussen, sind Parathormon und ein
niedriger Phosphatspiegel, die die 1,a Hydroxylase aktivieren, sowie das Produkt

1,25 (OH).D3, das hemmend wirkt. Indirekt, meist Uber Parathormon, beeinflussen

8
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u.a. Calcium, Ostrogen, Glucocorticoide, Calcitonin, Wachstumshormone und
Prolactin die 1,25 (OH),Ds—Bildung. Alle diese Regulationsschritte dienen dazu,
gerade so viel 1,25 (OH).D3 zu synthetisieren, dass der Koérper seinen momentanen
Calcium- und Phosphatbedarf decken kann (Rambeck, 1997).

Vitamin D,
v
I
I
10( Hydroxylase
HO™ HO”
1a,25(0H),D4 25(0OH)D,4

Abbildung 2.1: Die Aktivierung des in der Haut unter Einfluss von UV-Strahlung aus
7-Dehydrocholesterol synthetisierten oder mit der Nahrung aufgenommenen Vitamin
Ds in der Leber und die Hydroxylierung durch die 1a, Hydroxylase in der Niere zu
1a,25(0OH),D3. Modifiziert nach Zhu & DeLuca (2012).
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2.3 Vitamin D und Calciumhomoostase

Der Calciumspiegel im Blut wird fein reguliert. Das Steroidhormon 1,25
Dihydroxyvitamin D3, Calcitonin und Parathormon wirken auf ihre Hauptzielorgane
Darm, Nieren und Knochen, um den Blutcalciumgehalt in engen Grenzen konstant zu

halten.

Calcitonin

Calcitonin ist ein Polypeptid aus 32 Aminoséuren, das bei allen Vertebraten
vorkommt. Bei den S&ugetieren wird es in den C-Zellen der Schilddriise gebildet.
Stimuliert wird die Ausschittung von Calcitonin vor allem durch eine Erhéhung des
ionisierten Calciums im Blut. Durch spezifische Calcitonin-Rezeptoren auf den
Osteoklasten inhibiert Calcitonin die Knochenresorption. Daneben hemmt Calcitonin
den Calciumausstrom aus den Knochen und fordert eine vermehrte
Kurzzeitspeicherung von Calcium im Knochen. In der Niere inhibiert Calcitonin die
Calcium- und Phosphatruckresorption. Calcitonin ist damit, im Hinblick auf die

Calciumhomoostase, ein Gegenspieler von Parathormon (Avioli, 1998).

Parathormon

Parathormon wird in den Epithelkérperchen der Nebenschilddrise gebildet. Die
Sekretion von Parathormon wird vor allem durch einen Abfall des ionisierten
Blutcalciums stimuliert und durch 1,25 Dihydroxyvitamin Dz gehemmt. Rezeptoren fir
Parathormon sind in der Niere und im Knochen zu finden. Die Wirkung von
Parathormon besteht darin, den Serumcalciumspiegel zu erhéhen. An der Niere fuhrt
Parathormon zu einer gesteigerten Ruckresorption von Calcium und zu einer
Hemmung der Rlckresorption von Phosphat. Es stimuliert die 1,a Hydroxylase in der
Niere und damit die Synthese von 1,25 Dihydroxyvitamin D3. Am Knochen bewirkt
Parathormon eine Mobilisierung von Calcium. Ein Anstieg von Parathormon fihrt
also zu einer erhdhten Freisetzung von Calcium und Phosphat aus den Knochen,
einer gesteigerten Ruckresorption von Calcium in den Nieren und indirekt, durch eine
Erhdhung des 1,25 Dihydroxyvitamin Ds-Siegels, zu einer Zunahme der

Calciumresorption im Darm (Robinson, 1974).

10
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1,25 Dihydroxyvitamin D3

Das Steroidhormon 1,25 Dihydroxyvitamin Ds; wird aus mit der Nahrung
aufgenommenem oder in der Haut unter Einfluss von UV-Strahlung aus Cholesterin
synthetisiertem Vitamin D Uber zwei Hydroxylierungsschritte in Leber und Niere
gebildet (siehe Abb. 2.2). Aktives Vitamin D unterliegt einer Produkthemmung. In
groReren Mengen hemmt 1,25 Dihydroxyvitamin D3 die 1,a Hydroxylase in der Niere,
wodurch eine Hypercalcamie verhindert wird (Zhu & DelLuca, 2012). Obwohl in fast
allen Geweben des Korpers Vitamin-Rezeptoren (VDR) vorhanden sind, besteht die
wichtigste physiologische Wirkung in der Stimulation der Calcium- und
Phosphatresorption aus dem Darm. Ein Uberblick uber die physiologischen

Wirkungen von Calcitriol soll im Folgenden gegeben werden.

2.3.1 Wirkung von 1,25 Dihydroxyvitamin Dz am Darm

Am Darm bewirkt 1,25 Dihydroxyvitamin D3 eine gesteigerte Calciumresorption aus
dem Chymus.

Das Steroidhormon 1,25 Dihydroxyvitamin D3 bindet dabei intrazellular an einen
Rezeptor (VDR) und reguliert so die Gentranskription. Zuséatzlich ist es in der Lage,
eine schnelle Reaktion unabhangig von der Gentranskription hervorzurufen. Diese
schnellen Effekte werden durch eine spannungsabhangige Modulation der
Calciumkanale in der Zellmembran vermittelt. So kann das Hormon innerhalb einer
Minute den Calciumtransport durch die Mucosazellen einleiten. Dies scheint in den
Darmzellen eine wichtige Rolle zu spielen (Massheimer et al., 1994).

2.3.2 Wirkung von 1,25 Dihydroxyvitamin D3 an den Knochen

Aus dem Knochen wird bei hohem 1,25 Dihydroxyvitamin D3-Spiegel zunachst
Calcium mobilisiert. Wenn der Zustand jedoch langer bestehen bleibt wird vermehrt
Calcium in die Knochen eingelagert.

Ein erhohter 1,25 Dihydroxyvitamin D3-Spiegel steigert die Knochenresorption durch
eine verstarkte Bildung von Osteoklasten. Auf3erdem stimuliert das Hormon die
Osteoblasten, die im Gegensatz zu den Osteoklasten Uber einen Vitamin-D-Rezeptor
verfligen, zur Ausschittung eines Resorptionsfaktors, der die Osteoklastenaktivitat
stimuliert (Anderson et al., 2012) (Gram et al., 1996). Bei langer andauerndem

11
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erhohten 1,25  Dihydroxyvitamin D3z Gehalt des Blutes wird die
Knochenmineralisierung wahrscheinlich nicht durch eine direkte Beeinflussung der
Osteoblasten gesteigert, sondern indirekt durch eine erhdhte Bereitstellung von
Calcium und Phosphat, aufgrund gesteigerter intestinaler Resorption, gefoérdert
(Rambeck, 1997).

2.3.3 Wirkung von 1,25 Dihydroxyvitamin D3 an der Niere

An der Niere bewirkt 1,25 Dihydroxyvitamin D3 eine erhdhte Rickresorption von
Calcium. AuRerdem wird es in der Niere gebildet und unterliegt hier einer
Produkthemmung. Die 1,a Hydroxylase, die 25 Hydroxyvitamin Ds zu 1,25
Dihydroxyvitamin D3 hydroxyliert, wird durch das Produkt gehemmt (Zhu & Deluca,
2012). Zusatzlich wird bei einem hohen 1,25 Dihydroxyvitamin D3 Gehalt des Blutes
vermehrt 24,25 Dihydroxyvitamin D3 gebildet, welches keine biologische Funktion
hat.

Eine geringe Calciumaufnahme mit der Nahrung stimuliert dagegen die Aktivierung
zu 1,25 Dihydroxivitamin D3 in der Niere (Richart et al., 2007). Dies macht man sich
medizinisch bei der Prophylaxe der hypocalcdmischen Gebarparese des Rindes zu
Nutze. Dabei wird vor der Geburt wenig Calcium angeboten um die Produktion von
1,25 Dihydroxyvitamin D3z zu steigern. Wird dann nach der Geburt durch die
einsetzende Laktation sehr viel Calcium bendtigt, kann dieser Bedarf durch den
hohen 1,25 Dihydroxyvitamin Ds-Spiegel aus einem erhdhten Angebot im Futter

gedeckt werden.

2.3.4 Wirkung von 1,25 Dihydroxyvitamin D3 an der Nebenschilddriise

An der Nebenschilddrise ist eine wechselseitige Beziehung zwischen 1,25
Dihydroxyvitamin Dz und Parathormon zu beobachten: Parathormon stimuliert die
1,25 Dihydroxyvitamin D3 Synthese in der Niere, und ein hoher Spiegel des
Steroidhormons senkt die Ausschittung von Parathormon aus der mit 1,25
Dihydroxyvitamin Ds-Rezeptoren ausgestatteten Nebenschilddriise. So regulieren

sich die beiden Hormone gegenseitig (Rambeck, 1997).

12
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2.3.5 Wirkung von 1,25 Dihydroxyvitamin D3 in anderen Organen

Vitamin D-Rezeptoren werden in fast allen Organen des Korpers exprimiert. In den
letzten Jahrzehnten ist deshalb viel Gber die Wirkung von aktivem Vitamin D auf
andere als die direkt an der Calciumhomoostase beteiligten Gewebe geforscht
worden.

1,25 Dihydroxyvitamin D3 beeinflusst die Zellproliferation und Differenzierung sowohl
in gesunden als auch in malignen Zelltypen. Vitamin D-Rezeptoren wurden auch in
verschiedenen Zellen des Immunsystems gefunden. Die Menge des vorhandenen
aktiven Vitamin D scheint fir ein eventuelles Auftreten von Diabetes eine Rolle zu
spielen (Mathieu et al., 2004).

Vitamin D hat auch einen Einfluss auf die Gehirnentwicklung im Mutterleib. Wenn der
1,25 Dihydroxyvitamin D3-Spiegel im Blut der Mutter wahrend der Schwangerschaft
niedrig ist, scheinen die Kinder ein erhdhtes Risiko zu haben, an Schizophrenie oder
Autismus zu erkranken (Eyles et al., 2011).

Auch auf die psychische Gesundheit scheint Vitamin D einen Einfluss zu haben. Die
Verabreichung von Vitamin D war in doppelt-blind-Studien in der Lage, die
Symptome einer Depression deutlich zu verringern (Jorde et al., 2009)

Die antiproliferative Wirkung von aktiven Vitamin D lasst sich auch fir die
Behandlung von Tumoren nutzen. In Brustkrebszelllinien lasst sich das Wachstum
der Zellen durch die Verabreichung von 1,25 Dihydroxyvitamin Ds und seiner
Analoga deutlich verlangsamen. Dieser Effekt wird auf den von der Tumorzelle
ausgebildeten Vitamin-D-Rezeptor zurtickgefihrt (Brenner et al., 1995).
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2.4 Vitamin D-haltige Pflanzen

2.4.1 Trisetum flavescens

Das Gras Goldhafer, bzw. Trisetum flavescens, ist schon lange als calcinogene
Pflanze bekannt. Insbesondere im Voralpenland wurde schon frih ein
Zusammenhang zwischen der Calcinose bei Weidrindern und Ziegen und dem
Vorkommen von Goldhafer erkannt (Dirksen et al., 1970; Neumann et al., 1973;
Peterlik et al., 1977; Rambeck et al., 1979; Morris & Levack, 1982). Wobei Morris &
Levack (1982) durch Versuche an Huhnern, bei denen durch Strontium die endogene
Metabolisierung von Vitamin D in 1,25 Dihydroxyvitamin D3 aul3er Kraft gesetzt
worden war, erstmals bewiesen, dass die enthaltene calcinogene Substanz der
aktive Metabolit 1,25 Dihydroxyvitamin D3 ist.

Das zur Familie der Poaceae (Sussgraser) gehérende Gras ist weit verbreitet, jedoch
ist der Besatz mit Goldhafer auf den Weiden des Alpenvorlands deutlich héher als in
den ubrigen Regionen Deutschlands (Altthaler, 1995). In den Alpen kommt das Gras
bis zu einer Hohe von 2650 Metern vor und toleriert Temperaturen von -40 bis zu
+40 Grad. Es wachst an Hangen mit bis zu 50% Steigung, bevorzugt aber Stdhange
mit 10 bis 25% Steigung. Goldhafer wachst sowohl auf trockenen als auch auf
feuchten Boéden (Dixon, 1995). Trisetum flavescens ist eine rasenartig wachsende
Pflanze, die bis zu einem Meter hoch werden kann. Die Blatter sind meist weich
behaart und ca. 4 mm breit. Das Gras bluht im Mai und Juni, wobei jeweils 2 bis 3
Bliten in 5-7 mm langen goldgelben Ahrchen zu sehen sind. Wird es friih
geschnitten, kann es ein zweites Mal bliihen. Pro Blite ist eine Granne ausgebildet.
Die Frichte sind 4 — 5 mm lange Spelzfriichte. Die gesamte Pflanze enthalt den
aktiven Metaboliten 1,25 Dihydroxyvitamin D3 und hat so eine calcinogene Wirkung
(Rambeck et al., 1987). Die Menge des enthaltenen 1,25 Dihydroxyvitamin D3 hangt
von den klimatischen Bedingungen ab, in denen die Pflanze wachst (Mello &
Habermehl, 1991). Simon (1980) fand heraus, das bei langerer Verfltterung von
Goldhafer bereits ein Anteil von 10 % an der Gesamtration ausreicht, um erste
Anzeichen einer Calcinose hervorzurufen. So wie in der Haut von Menschen und
Tieren wird auch im Goldhafer Vitamin D nur unter Einfluss von UV-Strahlung
gebildet (Zucker et al.,, 1980). Heinritzi et al. (1977) fanden heraus, dass die

calcinogene Substanz in Goldhafer auch durch Silieren nicht beeintrachtigt wird.
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2.4.2 Solanum glaucophyllum
N SON

The Natral Hisry Museum

Abbildung 2.2: Die Pflanze Solanum glaucophyllum aus Knapp (2002)

Solanum glaucophyllum, friiher auch Solanum malacoxylon Sendtner genannt, ist ein
Strauch, der im feuchten offenen Grasland von Sidamerika beheimatet ist. Er
wachst vor allem auf Lehmbdéden. Diese Landschaften werden gelegentlich tberflutet
(Tokarnia et al., 2002). Die Pflanze findet sich vor allem in Argentinien, Paraguay,
Uruguay, Bolivien und Brasilien und wird dort ,Duraznillo blanco“ genannt. Der zur
Familie der Nachtschattengewéchse (Solanacea) gehoérende Strauch wird ein- bis
zwei Meter hoch, hat einfache, grin-graue lanzettenformige Blatter, hell-violette
Bluten und blau-schwarze Beeren (Iriti et al., 2008). Solanum glaucophyllum hat ein
langsames, aber extensives Wachstum und entwickelt ein tiefreichendes
Wurzelsystem. Das macht die Pflanze gegeniber chemischen und physikalischen
Bekampfungsmalinahmen sehr widerstandsfahig (Tokarnia et al., 2002).

Anders als Trisetum flavescens bildet Solanum glaucophyllum 1,25 Dihydroxvitamin
D3 auch ohne Bestrahlung mit UV-Licht (Curino et al., 1998). Das ,aktive Vitamin D"
ist nicht nur in den Blattern, sondern auch in Wurzeln, Stadngeln und Beeren
enthalten, wobei die hochste Konzentration in den Beeren gemessen wird
(Weissenberg et al., 1989). Das in Solanum glaucophyllum und Trisetum flavescens
enthaltene ,aktive Vitamin D ist durch eine glycosidische Bindung, im Gegensatz zu
Vitamin D3, welches zu den fettldslichen Vitaminen gehdort, wasserléslich (Norrdin et
al., 1979; Dirksen et al., 1981b). In Solanum glaucophyllum ist von allen bisher

untersuchten Pflanzen die hdchste Konzentration an 1,25 Dihydroxyvitamin D3
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vorhanden (Boland, 1986). Eine chomatoraphische Methode zur Messung des

,2aktiven Vitamin D“ in der Pflanze wurde erstmals von de Boland (1976) beschrieben.

2.4.3 Andere Vitamin D-haltige Pflanzen

Viele andere Pflanzen wurden inzwischen daraufhin untersucht, ob auch sie Vitamin
D enthalten. Aburjai et al. (1998) fanden heraus, dass aus der Familie der
Solanaceae Lycopersion esculentum (Tomatenpflanzen) und Solanum tuberosum
(Kartoffeln) und aus der Familie der Cucubtaceaen Cucurbita pepo (Zuccini) Vitamin
D synthetisieren. Wobei nur in Tomatenpflanzen 25 OH D; enthalten war, alle
anderen enthielten nur Vitamin D. Der aktive Metabolit 1,25 Dihydroxyvitamin D3 war
in keiner der Pflanzen vorhanden.

Skliar et al. (2000) untersuchten Nicotiana glauca (Blaugriiner Tabak) und fanden
heraus, dass die Pflanze in den Blattern und Wurzeln sowohl Vitamin D als auch 25
OH D3 und sogar etwas 1,25 (OH),D3 enthalt.

Wasserman et al. (1975) zeigten fur Cestrum diurnum, einen Strauch aus der Familie
der Solanaceae, dass Substanzen mit 1,25 (OH),Ds; —Wirkung enthalten sein
missen. Dies wurde von Mello & Habermehl (1995) in einem Versuch an
rachitischen Hiuhnern bestétigt.

Im sddlichen Brasilien fand Rissi et al. (2009) bei Schafen nach Aufnahme von
Nierembergia veitchii Verkalkungen der Aorta und anderer grol3er Blutgefal3e, sowie
bei ohne vorherige Anzeichen einer Erkrankung gestorbenen Tieren Lungenédeme.
Dass diese Pflanze aus der Familie der Solanaceae eine calcinogene Substanz
enthalten muss, wurde schon 1981 in einem Experiment an Kaninchen belegt (Riet-
Correa et al.).

Es muss davon ausgegangen werden, dass in Zukunft noch in anderen Pflanzen
Vitamin D und seine Metaboliten gefunden werden. Boland et al. (2003) glauben
sogar, dass die Fahigkeit, Vitamin D zu produzieren, eine charakteristische
Eigenschaft der Blitenpflanzen ist und nur bei vielen Vertretern im Laufe der

Evolution verloren gegangen ist.
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2.5 Bildung und Funktion des Vitamin D in Pflanzen

Eine interessante Frage ist natlrlich, wozu manche Pflanzen Vitamin D und seine
Metaboliten produzieren, schliel3lich haben sie ja keinen Knochenstoffwechsel, der
auf grof3e Mengen Calcium angewiesen ist. Eine Moglichkeit ware, dass sie sich
durch die, fur Tiere toxische Substanz, vor Fressfeinden schitzen (Burlini et al.,
2011). Dagegen spricht allerdings, dass viele Pflanzen sehr geringe Konzentrationen
an aktivem Vitamin D enthalten.

Inzwischen ist bekannt, dass die Vitamin-D-Metaboliten méglicherweise eine Rolle in
der pflanzlichen Zellfunktion spielen (Boland et al., 2003). In vitro-Studien haben
auBerdem belegt, dass die Vitamin D Metaboliten in den Pflanzen das
Wurzelwachstum férdern, indem sie das Ca?* Botensystem stimulieren (Vega &
Boland, 1986). Zudem wird diskutiert, ob Vitamin D in der Pflanze als UVB-Rezeptor
fungiert (Bjorn & Wang, 2001).

Da zumindest in Solanum glaucophyllum nicht nur 1,25 Dihydroxyvitamin Dsg,
sondern auch Cholesterin, Vitamin D und 25 Hydroxyvitamin D enthalten sind, wird
vermutet, dass die Bildung in der Pflanze auf einem &hnlichen Weg wie im
menschlichen und tierischen Kérper erfolgt (Rosati et al., 2003; Burlini et al., 2011).
Wahrscheinlich sind zumindest einige der calcinogenen Pflanzen in der Lage,
Vitamin D sowohl wie Menschen und die meisten Tiere durch Sonneneinstrahlung in
der Haut aus Cholesterin herzustellen, als auch eine lichtunabhéngige Synthese zu
betreiben (Boland et al., 2003).
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2.6 Erkrankungen durch Vitamin D-haltige Pflanzen

Die Erkrankungen, die durch die Aufnahme calcinogene Pflanzen entstehen,
gehoren weltweit zu den wichtigsten Vergiftungen durch Pflanzen (Mello, 2003).

Calcinose ist daher der Sammelbegriff fir alle Krankheiten mit Calciumablagerungen
in Geweben von Tieren. Diese Erkrankungen sind schon lange bekannt und treten in

sehr ahnlicher Form weltweit auf.

2.6.1 Klinische Erscheinungen

Die Auspragung der klinischen Erscheinungen einer Calcinose ist abhangig von der
betroffenen  Tierart, der Menge des aufgenommenen Wirkstoffs 1,25
Dihydroxyvitamin D3 und der Dauer des hypercalcamischen Zustands (Dammrich et
al., 1975). Bei Untersuchungen werden in den Sommermonaten mehr betroffene
Tiere gefunden als im Winter. Dies hangt wohl mit der saisonalen Weidehaltung der
Tiere zusammen (Altthaler, 1995).

Am Bewegungsapparat der betroffen Tiere fallt zunachst eine Lahmheit der
Gliedmaf3en auf. Die Carpalgelenke sind leicht gebeugt, die Tarsalgelenke steif und
gestreckt. Schafe ,knien® auch auf den Carpalgelenken (Dirksen et al., 1970; Dirksen
et al., 2003). Die betroffenen Tiere liegen vermehrt (Mello, 2003). Die Bewegung ist
langsam, schwankend und sichtbar schmerzhaft. Das Gewicht wird vermehrt auf die
Klauenspitzen verlagert (Braun et al., 2000). Die Ruckenlinie der Tiere ist nach oben
gebogen, die HintergliedmalRen zeigen eine unterschiedlich ausgepragte
Muskelatrophie (Rissi et al., 2009). Erkrankte Tiere fallen durch eine deutlich
verringerte Futteraufnahme auf und magern ab (Riet-Correa et al., 1993). Das Fell
der Tiere wirkt lang, struppig und aufgehellt.

Die Fertilitat der Tiere ist verringert, trachtige Tiere kdnnen abortieren, und bei
laktierenden Tieren sinkt die Milchleistung (Gufler et al., 1999). Die Atmung der
betroffenen Tiere ist ebenfalls verandert. Rippenbewegungen sind nicht mehr
erkennbar, die Zwerchfellatmung dominiert. Die Atemfrequenz ist beschleunigt, die
Nasenlocher sind weit gestellt und der Hals nach vorn gestreckt. Die Herzfrequenz
ist beschleunigt, die Schleimhaute der erkrankten Tiere sind blass. Haufig ist auch
eine Herzarhythmie festzustellen (McGuirk & Semrad, 2005).
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Der Blutbefund erkrankter Tiere zeigt eine Hypercalcamie und haufig auch eine
Hyperphosphatamie (Riet-Correa et al.,, 1993). Letztendlich kommt es zum
Festliegen und Tod der Tiere (Mello, 2003).

Bei Schafen wurde in letzter Zeit auch ein akuter Verlauf mit pl6étzlichen Todesféllen

ohne vorhergehende Krankheitsanzeichen beschrieben (Rissi et al., 2009).

2.6.2 Pathogenese von Calcinosen

Nach Aufnahme der Pflanze, die den Wirkstoff 1,25 Dihydroxyvitamin D; meist in
gycosidisch gebundener Form enthalt, wird zunachst die glycosidische Bindung im
Pansen oder Darm durch hydrolyrische Enzyme gespalten. Die so entstandene
grof3e Menge an aktivem Vitamin D stimuliert die Synthese des Calcium-bindenden-
Proteins. Dadurch wird die Resorption von Calcium und Phosphat im Darm
gesteigert, und es entsteht eine Hypercalcamie und/oder Hyperphosphatamie. Durch
die Hypercalcamie wird die Sekretion von Parathormon verringert und die Sekretion
von Calcitonin aus den C-Zellen der Schilddriise stimuliert. Die Eigensynthese von
1,25 Dihydroxyvitamin D3 wird durch die unterdriickte Nebenschilddriisenfunktion
und den hohen Serumcalcium- und Serumphosphatspiegelspiegel aul3er Kraft
gesetzt. Durch den hohen Calcitoninspiegel, die Hypercalcamie und/oder
Hyperphosphatamie entsteht eine Unterfunktion der Osteoklasten und so eine
Vermehrung der Knochenmasse. Die in groRen Mengen aufgenommenen
Mineralstoffe konnen nicht physiologisch verwertet werden und werden im
Weichteilgewebe abgelagert. Es wird vermutet, dass 1,25 Dihydroxyvitamin D3 die
Zelldifferenzierung und die Synthese von calcifizierbarer Matrix induziert. Die
entstehenden Calciumsalze werden in den grof3en Blutgefal3en u.a. der Aorta, im
Herz, in den Nieren, Sehnen, in Bandern, im Uterus sowie in der Mucosa von Magen

und Darm abgelagert (Mello, 2003).
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2.6.3 Pathologisch-anatomische und histologische Befunde

Bei der Sektion verendeter, euthanasierter oder geschlachteter Tiere fallen zunachst
die zahlreichen Verkalkungen auf.

Besonders betroffen sind die grol3en Arterien und insbesondere die Aorta, deren
Intima mit Plagues bedeckt sind. Die Lungenarterien sind jedoch von den
Veranderungen nicht betroffen. Auch die Herzklappen und das Endothel des
Herzens sind mineralisiert (Braun, 2000). Die sogenannte ,Bimssteinlunge® ist fest
und fahlt sich rau an. In der Nierenrinde finden sich weil3liche Bezirke, das Mark zeigt
eine weildliche, homogene Streifung. In zahlreichen Gelenkknorpeln sind granulare
Bezirke sichtbar. Die Wand des Uterus ist verdickt, verhartet und unelastisch. Die
Schilddriise ist mit zahlreichen, unterschiedlich groBen Herden durchsetzt. Auf dem
Zwerchfell sind raue, mineralisierte Plaques sichtbar. Sehen und Bander erkrankter
Tiere zeigen harte Verkalkungen. Manchmal ist auch ein Ascites feststellbar. Bei
einigen Tieren ist die Leber vergréRert. Auch Thorax- und Perikardergtsse sind bei
der Sektion manchmal sichtbar. Teilweise finden sich metastatische Verkalkungen,
und die Knochen erkrankter Tiere sind sehr kompakt und hart (Dammrich et al.,
1970; Dammrich et al., 1975; Mello, 2003).

In letzter Zeit wurden bei erkrankten Tieren auch sonographische Untersuchungen
durchgeflihrt, diese zeigen am lebenden Tier viele der sonst erst in der Sektion
sichtbaren Befunde (Gufler et al., 1999; Franz et al., 2007).

Bei der mikroskopischen Untersuchung bestétigen sich die makroskopisch
sichtbaren Befunde:

Die elastischen Fasern der Intima und Media der Aorta und anderer Arterien sind
degeneriert, auch die Basalmembran der Kapillaren, insbesondere in der Lunge, ist
verdickt (Barros & Gimeno, 2000). Die kollagenen Fasern sind haufig mineralisiert.
Diese Verkalkungen finden sich ebenso in Uterus, Skelettmuskulatur, Pansen, Darm,
Schilddrise, Lymphknoten und in der Milz. Die Veranderungen in den Sehnen und
Bandern sind unter dem Mikroskop &hnlich denen der Arterien. Die
Herzmuskelfasern kénnen Degeneration, Nekrose oder Verkalkungen aufweisen
(Barros et al., 1992). Die Knorpel der Trachea und der Bronchien zeigen haufig

dystrophische Verkalkungen. Die Wachstumszonen der langen Réhrenknochen mit
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der Zone der proliferativen Chondrozyten scheint schmaler zu sein (Aguirre et al.,
2005), die Dicke der Trabekel ist erhoht (Woodard et al., 1993). An den
Lungensepten konnen Calcifizierungen und Degenerationen sichtbar sein. Die
Nieren zeigen erhebliche Verkalkungen der Arterien, und es kdnnen dystrophische
Herde im Intestinum zu finden sein. Die C-Zellen der Schilddrise koénnen
hypertrophiert sein, und die Uubrigen Zellen sind manchmal degeneriert. Die
Phargocytoseaktivitdt der Makrophagen ist deutlich herabgesetzt (Fontana et al.,
2009). Elektonenmikroskopisch wird sichtbar, dass die Muskelzellen der Aorta ihre
carakteristische Differenzierung verloren haben. Zwischen einigen Muskelzellen sind
kollagene Ablagerungen zu finden (Guedes et al., 2011). In den elastischen Fasern

sind ein elektronendichtes Band und manchmal kristalline Ablagerungen zu sehen.
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2.6.4 Vorkommen von Calcinosen

Calcinosen kommen in vielen Landern der Welt vor. Tabelle 2.1 gibt einen Uberblick

Uber die Verbreitung der Erkrankung.

Tabelle 2.1 Weltweites Vorkommen von Calcinosen nach Mello (2003)

Land Betroffene | Auslésende Regionale Erstbeschreibung
Tierarten | Pflanze Bezeichnung
Argentinien | Rind S. glaucophyllum | Enteque seco Ligne'res (1898)
und Collier (1927)
Schwein S. glaucophyllum | Spontaneous S. | Campero und
glaucophyllum Odrizola, (1990)
poisoning
Brasilien Rind S. glaucophyllum | Espichamento Pardi und Santos
(1947)
Schaf N. veitchii Calcinosis Riet Correa et al.
(1980) und
Barros et al.
(1970)
Uruguay Rind S. glaucophyllum | Calcinosis Riet Correa et al.
(1975)
USA Rind, Pferd | C. diurnum C. diurnum Krook et al.
(Florida) poisoning (1975a) und
Wasserman (1975)
USA Rind, C. diurnum und Naalehu Krook et al.
(Hawaii) Ziege S. torvum disease (1975a) und
Wasserman (1975)
Jamaica Rind, C. diurnum und Manchester Arnold und
Ziege S. torvum wasting disease | Fincham (1950)
Cuba Rind C. diurnum C. diurnum Durand et al.
intoxication (1999)
Neu Guinea | Rind S. torvum Calcinosis Copland (1975)
Australien Schaf S. esuriale Humpy back O’Sullivan (1976)
Sudafrika Schaf S. verbascifolium | Calcinosis Tustin et al. (1973)
Israel Schaf, unbekannt Vitamin D Newman et al.
Ziege intoxication (1973)
Indien Schaf unbekannt Plant Gill et al. (1976)
intoxication
Nigeria Biffel unbekannt Calcinosis Ikede (1979)
circumscripta
Osterreich Rind T. flavescens Weidekrankheit | Libiseller und
Gunhold (1969)
Pferd T. flavescens Calcinose Kdhler (1981)
Deutschland | Rind T. flavescens Enzootische Dirksen et al.
Calcinose (1970)
Schweiz Rind, T. flavescens Enzootische Wanner et al.
Ziege Calcinose (1986)
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2.6.5 Therapie und Prophylaxe von Calcinosen

Eine wirksame therapeutische Behandlung an Calcinose erkrankter Tiere konnte
bisher nicht gefunden werden. Die wichtigste MalRnahme bei Auftreten einer
Erkrankung ist daher das sofortige Verbringen der Tiere auf eine unbelastete Weide,
bzw. das Absetzten des auslosenden Futtermittels. Die calcinotischen
Veranderungen sind nur teilweise reversibel, und die Rekonvaleszenz ist sehr
zeitaufwandig (Hanichen & Hermanns, 1990).

Der Prophylaxe der Erkrankung kommt daher eine besondere Bedeutung zu. Der
Besatz mit calcinogenen Pflanzen ist durch Dingung und die Art der Nutzung
beinflussbar (Libiseller et al., 1976). Beispielsweise konnte in Sudbayern durch
haufigeres Mahen der Wiesen und die Herausnahme von Goldhafer aus den
Wiesensaatgutmischungen der Besatz auf den Weiden deutlich verringert werden.
Wurden 1977 noch bei rund 55 % der Schachtkihe aus dem Voralpengebiet
Lungenverkalkungen festgestellt, so hat sich diese Zahl bis zum Jahr 1995 Jahr auf
0,2 % verringert. Die durch Goldhafer ausgeldste klinische Erkrankung Calcinose

kann somit im stddeutschen Raum als getilgt bezeichnet werden (Altthaler, 1995).

2.6.6 Wirtschaftliche Bedeutung von Calcinosen

Die wirtschaftlichen Verluste durch Calcinosen zu beziffern ist sehr schwierig.
Besonders in den Gebieten, in denen Solanum glaucophyllum endemisch ist,
erkranken zwischen 8 und 12% der Tiere an einer Calcinose. In Argentinien wird der
wirtschaftliche Schaden allein im Jahr 1977 auf 300 Millionen US $ geschétzt. In
anderen Landern, in denen calcinogene Pflanzen endemisch sind, ist die Zahl der
betroffenen Tiere unbekannt.

Die wirtschaftlichen Schaden entstehen dabei weniger durch den Totalverlust der
Tiere als durch Leistungseinbul3en. Diese setzen sich aus Gewichtsverlust,
schlechterer Futterverwertung, Fruchtbarkeitsstorungen, schlechterer Fleischqualitat,
verlangerten Mastzeiten und einer erhdhten Anfélligkeit fur andere Erkrankungen

zusammen (Mello, 2003).
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2.7 Moglichkeiten der Nutzung Vitamin D-haltiger Pflanzen in der Medizin

2.7.1 Einsatz Vitamin D-haltiger Pflanzen in der Tiermedizin

2.7.1.1 Zur Prophylaxe der hypocalcamischen Gebarparese

Die hypocalcamische Gebarparese (Festliegen, Milchfieber, Gebarkoma) des Rindes
ist eine seit langer Zeit bekannte und sehr bedeutende Erkrankung der Milchkuh.

Als Risikofaktoren fur das Auftreten der hypocalcamischen Gebarparese gelten eine
calciumreiche Futterung wahrend der Trockenstehzeit (Barlet & Ross, 1984), die
Laktationszahl der Kuh, eine hohe Einsatzleistung (Fleischer et al., 2001) und
genetische Faktoren. Die Inzidenz schwankt je nach Betrieb zwischen 5 und 10 %,
kann aber in einzelnen Betrieben bis zu 25% betragen (DeGaris & Lean, 2008).

Die Symptome einer hypocalcamischen Gebarparese des Rindes sind
neuromuskulare Dysfunktion mit schlaffer Lahmung, Kreislaufkollaps und ein
gestortes Sensorium (Oetzel, 2011).

Die Erkrankung ist in erster Linie eine Adaptationsstérung. Wéahrend am Ende der
Tréachtigkeit nur etwa 30 Gramm Calcium pro Tag bendtigt werden (15 Gramm fur
das fetale Wachstum und 15 Gramm als Verlust tber den Kot), verliert eine Kuh zu
Beginn der Laktation bis zu 50 Gramm Calcium pro Tag allein tber die Milch. Da
korpereigene Adaptationsmechanismen, wie eine erhdhte Resorption von Calcium
aus dem Darm, hohere Ruckresorption in der Niere und vermehrte Freisetzung aus
den Knochen einige Zeit benétigen, kommt es bei allen Tieren im peripartalen
Zeitraum zu einem erniedrigten Serumcalciumspiegel (DeGaris & Lean, 2008). In
den letzten Jahren rickt auch die sogenannte subklinische Hypocalcdmie in den
Focus der Forschung. Dabei liegen die Tiere zwar nicht fest, sind aber pradisponiert
fur viele Erkrankungen wie Mastitiden, Schwergeburten, Nachgeburtsverhalten,
Labmagenverlagerungen und Ketosen (Reinhardt et al., 2011).

Wegen der grol3en wirtschaftlichen Bedeutung der Erkrankung wird seit Jahrzehnten
intensiv an einer wirksamen Prophylaxe der hypocalcamischen Gebarparese des
Rindes geforscht (Goff, 2008), (Goff et al., 1991), (Horst et al., 1997), (Hibbs &
Pounden, 1955) und viele andere. Neben fitterungstechnischen Methoden kommt
der prophylaktischen Verabreichung von Vitamin D und seiner Metaboliten dabei
eine entscheidende Rolle zu (Barlet & Davicco, 1992), (Wilkens et al., 2012), (Muir et
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al., 1968). Synthetisches Vitamin D und seine Metaboliten werden dabei meist
injiziert. Allerdings verursacht die wegen der Lipophilie des Vitamins notige dlige
Formulierung des Préparates immer wieder Schocksymptome. Auf3erdem ist die fir
eine wirksame Prophylaxe notige Dosis sehr hoch und kann metastatische
Verkalkungen des Bindegewebes hervorrufen (Goff, 2008). Eine bessere Moéglichkeit
der Prophylaxe stellt die Applikation von 1,25 Dihydroxyvitamin D3 dar, aber es bleibt
das Problem, dass der Geburtszeitpunkt nicht genau vorausgesagt werden kann,
und eine zu frihe Verabreichung die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung erhdht
(Goff & Horst, 1990). Dazu kommt, dass synthetisch hergestelltes 1,25
Dihydroxyvitamin D3 sehr teuer ist. Deshalb wurden schon bald nach dem Nachweis
der Vitamin D Metaboliten in calcinogenen Pflanzen Studien zu einem maoglichen
Einsatz zur Milchfieberprophylaxe durchgefihrt.

Dirksen (1981a) trocknete und pelletierte das Gras Trisetum flavescens. Die so
hergestellten Cobs wurden von Buchelt (1986) auf ihre Eignung zur Prophylaxe der
hypocalcamischen Gebéarparese untersucht. Es stellte sich jedoch heraus, dass die
Tiere die erforderliche Menge von funf bis sechs Kilo pro Tag nicht aufnehmen
konnten. Die in Trisetum flavescens enthaltene Menge an 1,25 Dihydroxyvitamin D3
ist zu gering, um aus dem Gras ein praktikables Praparat zur Milchfieberprophylaxe
herstellen zu kdnnen.

Da der Gehalt an 1,25 Dihydroxyvitamin D3 in Solanum glaucophyllum deutlich héher
ist, wurden damit auch schon frilh Versuche zu einer moglichen Beeinflussung des
Serumcalcium- und Serumphosphatspiegelspiegels im peripartalen Zeitraum bei
Milchkthen durchgefihrt.

Roux et al. (1979) gaben vier Jerseykihen sieben Tage lang (acht bis zwei Tage vor
der Geburt) jeweils 34 Gramm getrocknete Blatter von Solanum glaucophyllum und
untersuchten den Einfluss auf den Serumcalcium, Serumphosphat und -
Serummagnesiumspiegel. Verglichen mit einer Kontrollgruppe fanden sie dabei
deutlich hoéhere Calcium- und Phosphatwerte. Ein Absinken der Spiegels auf
subnormale Werte nach der Geburt konnte so verhindert werden. In einem weiteren
Versuch, in dem vier Tage lang jeweils 25 Gramm getrockneter Blatter verfittert
worden waren, fanden sie auch bei den neugeborenen Kélbern deutlich héhere
Serumcalcium- und Serumphosphatspiegelsiegel. Auch das Kolostrum der
behandelten Tiere wies einen héheren Gehalt an Calcium, Phosphat und Magnesium

auf.
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In einer weiteren Studie untersuchte Kunz (1977) die Wirkung eines wassrigen
Extraktes aus Solanum glaucophyllum an trockenstehenden Kihen und konnte eine
deutliche Erhéhung des Serumphosphat-, nicht jedoch des Serumcalciumspiegels,
feststellen. Der Vergleich zwischen oraler und parenteraler Applikation zeigte
deutlich bessere Erfolge der oralen Verabreichung. Die Autoren fihrten dies auf die
schnellere Verfugbarkeit am Zielort, den Mucosazellen, zurtck.

Etwas spater untersuchte Kunz (1981) die Wirkung von Solanum glaucophyllum mit
besonderem Augenmerk auf die Toxizitat. Nach Verfutterung von 10 bzw. 20 Gramm
gemahlener Blatter Gber funf Tage kam es nach 19 bis 31 Tagen zu Verkalkungen
der Aorta abdominalis. Er folgerte daraus, dass alle bis dahin eingesetzten
Dosierungen eine calcinogene Nebenwirkung gehabt haben missen.

Auch Fricke (1985) fuhrte eine Studie zur Pravention der hypocalcamischen
Gebarparese mittels Solanum glaucophyllum durch. Er verabreichte 15 Gramm zwei
Tage vor-, und einen Tag nach der Geburt und konnte damit ein Festliegen der Tiere
verhindern. Eine alleinige Gabe vor der Geburt reichte in dieser Studie nicht aus.
Klinische Anzeichen von Verkalkungen konnten nicht festgestellt werden.

Horst et al. (2003) untersuchten, ob bei Kuhen, die in der Trockenstehphase eine
ansduernde Diat erhielten, mit Solanum glaucophyllum ein zusétzlicher positiver
Effekt auf die Inzidenz von Milchfiebererkrankungen erreicht werden kann. Dazu
futterte er neun Jerseykihe, die schon mehrfach gekalbt hatten, mit einer
ansauernden Diat und gab funf von ihnen zusétzlich zwei bis drei Gramm Solanum
glaucophyllum pro Tag in Gelatinekapseln, durchschnittlich von sechs Tagen vor der
Geburt bis 14 Tage nach der Geburt. Obwohl aus der Kontrollgruppe kein Tier fest
lag war doch deutlich, dass die Tiere, die zusatzlich Solanum glaucophyllum erhalten
hatten, an den beiden ersten Tagen nach der Geburt deutlich hdhere
Serumcalciumwerte aufwiesen, als die Kontrolltiere. Auch die subklinische
Hypocalcamie war bei den Tieren, die zusatzlich Solanum glaucophyllum erhielten,
geringer ausgepragt. Allerdings entwickelten alle Tiere der Solanumgruppe sechs bis
acht Tage nach Ende der Behandlung eine ein bis zwei Tage andauernde
Hypocalcamie. Ein Tier lag fest. Die Serumcalciumgehalte nach Absetzen des
Praparates lagen sehr deutlich unter denen der Kontrollgruppe. Er folgerte daraus,
dass durch die Gabe des Solanum Praparates die koérpereigenen
Regulationsmechanismen zur Calciumhomdoostase aul3er Kraft gesetzt wurden, und

der Korper nach dem plotzlichen Absetzen des Préparates zeitweise nicht mehr in
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der Lage war, den Serumcalciumspiegel im physiologischen Bereich zu halten. Nach
dieser Erkenntnissen fuhrte die Arbeitsgruppe eine weitere Studie durch, in der den
Tieren zunachst funf Tage vor der Geburt bis sieben Tage nach der Geburt je zwei
Gramm Solanum glaucophyllum pro Tag gefuttert wurden, dann von Tag acht bis
Tag 14 nach der Geburt je ein Gramm und zuletzt, von Tag 15 bis Tag 21 pp, je 0,5
Gramm Solanum pro Tier und Tag verabreicht wurden. So konnte ein Absinken des
Serumcalciumspiegels nach Absetzten des Praparates verhindert werden. Auch zwei
Wochen nach der letzten Gabe waren die Werte noch in physiologischen Bereich.
Daraus wurde gefolgert, dass Solanum glaucophyllum erfolgreich  zur
Milchfieberprophylaxe eingesetzt werden kann, wenn es danach nicht abrupt
abgesetzt, sondern ausgeschlichen wird.

In einer Feldstudie verabreichte Schlotterer-Wieser (2008) kalbenden Kihen 5
Gramm Solanum glaucophyllum 24 bis 72 Stunden vor der Geburt.
Milchfiebererkrankungen traten in der Studie nicht auf, es blieb jedoch die
Problematik des schwer vorauszusehenden Geburtszeitpunkts.

Kehrle (2011) untersuchte an Farsen den Effekt verschiedener Retardformen in
Bolusform im Hinblick auf ihre Wirksamkeit und Wirkdauer. Die Wirkung war
vergleichbar mit der des synthetisch hergestellten 1,25 Dihydroxyvitamin D3, die
Wirkdauer war jedoch mit etwa elf Tagen deutlich langer. Sie untersuchte auch die
Calcium- und Phosphatexkretion Uber den Urin und konnte dort sehr hohe Werte

messen.

27



Literaturtibersicht

2.7.1.2 Zur Prophylaxe der Tibia Dyschondroplasie beim Gefllgel

Derzeit ist die Prophylaxe der Tibia Dyschondroplasie der einzige kommerzielle
Einsatz calcinogener Pflanzen.

Die Broilermast hat in den letzten Jahrzehnten sehr stark an Effektivitat gewonnen.
Die taglichen Zunahmen der Tiere wurden deutlich gesteigert und der
Futterverbrauch dabei gesenkt. Heute sind fiir die Mast eines Hilhnchens nur noch
33 Tage ndtig, und die Besatzdichten konnten deutlich gesteigert werden.

Allerdings pradisponiert dieses schnelle Wachstum die Tiere fur Skeletterkrankungen
wie Rachitis und Tibia Dyschondroplasie (Dinev, 2012).

Bei der Tibia Dyschondroplasie handelt es sich um eine bedeutende
Skeletterkrankung des wachsenden Geflugels, bei der der Knorpel in der proximalen
Tibia und im Tarsometatarsus nicht in der Lage ist, Knochen zu bilden. Diese
Ossifikationsstorung entsteht durch eine mangelhafte Vaskularisation der
Wachstumsfuge und hat ein UberschieRendes Knorpelwachstum zur Folge. Daraus
entsteht eine veranderte Biomechanik der Knochen mit der Folge von
Knochendeformation, verandertem Gangbild und sogar Frakturen (Waldenstedt,
2006). Die Atiologie dieser Erkrankung ist noch nicht vollstandig aufgeklart, aber das
Calcium/Phosphat-Verhéltnis der Ration und der 1,25 Dihydroxyvitamin D3-Spiegel
im Serum spielen eine wichtige Rolle. Parkinson et al. (1996) fanden in ihrer Studie
an wachsenden Masth&hnchen heraus, dass erkrankte Tiere deutlich geringere 1,25
Dihydroxyvitamin Ds-Werte aufweisen als gesunde Broiler. Neben der Optimierung
der Mineralstoffzusammensetzung des Futters spielt deshalb die Versorgung der
Tiere mit ausreichend Vitamin D eine entscheidende Rolle. Edwards (1989) fand
heraus, dass 1,25 Dihydroxyvitamin Dz im Futter in der Lage ist, Tibia
Dyschondroplasie bei wachsenden Huhnerkiiken zu verhindern. Dies wurde spater
von Whitehead (1995) bestatigt. Von Rambeck & Zucker (1985) wurde ein
synergistischer Effekt von 25 Hydroxyvitamin D3 und 1,25 Dihydroxyvitamin D3 bei
der Behandlung rachitischer Tiere nachgewiesen.

Chennaiah et al. (2007) fuhrten eine Studie zur Inzidenz von Tibia Dyschondroplasie
bei wachsenden Broilern durch. In einer vorhergehenden Studie hatten sie belegt,
dass der Strauch Cestrum diurnum 1,25 Dihydroxyvitamin D3z  enthalt. Nun

verabreichten sie Broilern ein Futter, das einen Zusatz von 0,25 % von gemahlenen
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Cestrum diurnum Blattern enthielt und konnten, verglichen mit einer Kontrollgruppe,
eine deutlich geringere Inzidenz von Tibia Dyschondroplasie feststellen.

Eine ahnliche Studie fihrte Cheng (2004) mit Solanum glaucophyllum und einem
Zusatz von Phytase durch. Im Futter kann Phytinsdure enthalten sein, das Calcium
bindet, so dass es fur das Tier nicht mehr verfugbar ist. Das Enzym Phytase spaltet
die Phytinsaure. Er konnte durch 1200 IE Phytase in Kombination mit 7,5 Gramm
Solanum glaucophyllum pro Kilogramm Futter den Calcium- und Phosphatspiegel im
Blut und den Mineralstoffgehalt in den Knochen erhéhen. AuRerdem konnte er durch
diese Behandlung die tagliche Gewichtszunahme der Broiler steigern.

Bachmann et al. (2012) untersuchten in einer aktuellen Studie den Effekt einer
Verabreichung eines Extraktes aus Solanum glaucophyllum an Broilern. Dabei gaben
sie verschiedenen Gruppen ein Praparat, das eine unterschiedlich hohe
Konzentration 1,25 Dihydroxyvitamin D3 pro kg Futter, teils aus Solanum
glaucophyllum, teils synthetisch hergestellt, enthielt und untersuchten nach 14 Tagen
die Gewichtszunahme der Tiere sowie die Stabilitdt der Tibiaknochen. Die Gruppe,
die die groRere Menge Solanum glaucophyllum erhielt, zeigte dabei die hdchste
Gewichtszunahme, und alle Gruppen, die den Extrakt aus Solanum glaucophyllum
erhalten hatten, zeigten, verglichen mit der Kontrollgruppe, deutlich bruchfestere
Tibiaknochen. Die Inzidenz fur Tibia Dyschondroplasie konnte von 31% in der
Kontrollgruppe auf deutlich geringere Werte bis sogar null in den anderen Gruppen
gesenkt werden. Sie schlossen daraus, dass die Verabreichung eines Extraktes aus
Solanum glaucophyllum, in dem 10 pg 1,25 Dihydroxyvitamin D3 enthalten sind, eine
effiziente und sichere Methode darstellt, die Tibia Dyschondroplasie bei Broilern

deutlich zu reduzieren.

2.7.1.3 Zur Optimierung der Eischalenqualitat bei Legehennen

Der Calciumstoffwechsel bei Legehennen ist aufgrund der sehr hohen Eiproduktion
enorm leistungsfahig. Es werden etwa 10% des gesamten im Korper vorhandenen
Calciums taglich umgelagert (Arie, 2008). Mit zunehmendem Alter sinken jedoch die
Eiproduktion und die Schalendicke der gelegten Eier (Joyner et al., 1987). Dies liegt
wohl an einer mit zunehmendem Alter immer geringeren Aktivitat der Hydroxylasen

in Leber und Niere (Chennaiah et al., 2004). Im Interesse der Wirtschaftlichkeit, aber
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auch des Tierschutzes, wird jedoch eine moglichst lange Nutzungsdauer der Tiere
angestrebt. Frost et al. (1990) konnte zeigen, dass ein Zusatz von 1,25
Dihydroxyvitamin D3 Eischalendicke, Eiproduktion, Eigewicht, Futteraufnahme und
die Stabilitat der Tibiaknochen der Henne deutlich steigern kann. Aufgrund der hohen
Kosten fur synthetisch hergestelltes 1,25 Dihydroxyvitamin D3 stellen die
calcinogenen Pflanzen eine interessante Mdglichkeit der Versorgung der Tiere mit
aktivem Vitamin D dar.

Morris et al. (1977) untersuchte den Effekt eines 3,5 % Zusatzes von Solanum
glaucophyllum-Blattern auf die Eischalendicke von Legehennen und konnte eine
deutliche Steigerung der Dicke am zweiten und dritten Tag nach der Verabreichung
feststellen.

Chennaiah et al. (2004) untersuchte den Einfluss von Cestrum diurnum, einem
Strauch aus der Familie der Solanaceae, auf die Eischalendicke von Legehennen.
Dazu teilte er funfzehn Wochen alte Legehennen in vier Gruppen von je 60 Tieren
ein: Eine Gruppe erhielt eine fir Legehennen gebrauchliche Ration, die Vitamin D3
enthielt, eine Gruppe bekam die gleiche Diat mit zusatzlich 0,3 % Cestrum diurnum,
die dritte Gruppe erhielt die selbe Ration ohne Vitamin D3 Zusatz und ohne Cestrum
diurnum, und die letzte Gruppe bekam die Ration ohne Vitamin D3, aber mit 0,3%
Cestrum diurnum. Der Versuch wurde bis zur 72. Lebenswoche der Tiere
durchgefiihrt. Dabei wurden wochentlich die Futteraufnahme und taglich die
Eiproduktion dokumentiert. Das Gewicht der Eier, die fir die Produktion eines Eies
notige Futteraufnahme und die Dicke der Eischalen wurden ermittelt. Dabei fand er
heraus, dass die Aufnahme der Cestrum diurnum Blatter den gréf3ten Effekt auf alle
untersuchten Parameter hatte. Die mit Cestrum diurnum geflitterten Hihner zeigten
eine bessere Futterverwertung, und die gelegten Eier hatten eine signifikant dickere
Schale, sowie eine deutlich geringere Bruchrate. Er folgerte aus dieser Studie, dass
ein Zusatz von Cestrum diurnum Blattern eine gute Mdoglichkeit zur Reduktion der

Bruchrate von Hihnereiern ist.
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2.7.2 Untersuchungen zu einem mdglichen Einsatz Vitamin D haltiger-Pflanzen in der

Humanmedizin

2.7.2.1 Zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose

Die postmenopausale Osteoporose ist eine sehr haufige Erkrankung alterer Frauen.
Sie ist gekennzeichnet durch eine Abnahme der Knochendichte und eine erhdhte
Anfalligkeit fur Frakturen, insbesondere der distalen Ulna und der Beckenknochen.
Von den heute 50ig jahrigen Frauen mit normaler Knochendichte werden etwa 40%
im Laufe ihres weiteren Lebens an Osteoporose erkranken, wenn Kkeine
ProphylaxemafRnahmen erfolgen. Etwa 15 % der Frauen wird eine Huftfraktur
erleiden, und etwa jede zehnte von ihnen wird an den Folgen sterben (Scheiber &
Torregrosa, 1998). Neben den enormen Belastungen durch die Erkrankung fir die
betroffenen Patienten ist auch der volkswirtschaftliche Schaden immens (Krappweis
et al, 1999). Deshalb wird schon lange an geeigneten Prophylaxe- und
Therapiemalinahmen geforscht.

Da bei alteren Personen in den Nieren weniger 1,25 Dihydroxyvitamin D3 gebildet
wird und im Darm die Ansprechbarkeit der Rezeptoren auf 1,25 Dihydroxyvitamin D3
sinkt, wird weniger Calcium resorbiert, und es entsteht eine negative Calciumbilanz
im Korper (Ikeda & Ogata, 2000).

Diese Art des Vitamin D-Mangels, der besonders bei an Osteoporose erkrankten
Patienten zu beobachten ist, lasst sich nicht durch die Verabreichung von Vitamin D,
sondern nur durch seinen aktiven Metaboliten, 1,25 Dihydroxyvitamin D3 beheben
(Lau & Baylink, 1999).

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde von Von Rosenberg et al.(2007) eine Studie am
»omall Animal Model“, der ovariektomierten Ratte, durchgeflhrt. Dabei fand sich ein
sehr deutlicher knochenprotektiver Effekt durch die Verabreichung von Solanum
glaucophyllum und Trisetum flavescens. Da Patienten haufig ein pflanzliches
Medikament einem pharmazeutisch hergestellten vorziehen, ware ein solcher Extrakt
aus einer calcinogenen Pflanze ein sinnvoll einsetzbares Therapeutikum. Jedoch

wurden bisher noch keine Studien dazu am Menschen durchgefuhrt.
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2.7.2.2 Zur Behandlung der renalen Osteodystrophie

Auch die renale Osteodystrophie ware ein mdogliches Einsatzgebiet fir ein
Medikament, das aus einer calcinogenen Pflanze hergestellt wurde.

Von Herrath et al. (1977) fuhrte dazu eine Studie an Ratten und an Menschen, die
Dialysepatienten waren, durch. Er fand heraus, dass die Verabreichung von Solanum
glaucophyllum zu einer erhéhten Calciumresorption aus dem Darm flhrt.

Casco et al.(1977) griffen den Gedanken auf und verabreichten Dialysepatienten
sechs Tage lang einen Extrakt aus Solanum glaucophyllum. Auch sie konnten einen
durch die gesteigerte  Calciumresorption aus dem Darm  erhdhten
Serumcalciumspiegel feststellen. Sie folgerten daraus, dass die Pflanze als
Alternative zu synthetisch hergestelltem 1,25 Dihydroxyvitamin D3 bei
Nierenerkrankungen eingesetzt werden konnte.

Da es jedoch zu diesem Zeitpunkt noch nicht mdglich war, die genaue Menge des
enthaltenen Wirkstoffes in der Pflanze zu bestimmen, und diese in Abhangigkeit von
den Wachstumsbedingungen stark schwankt (Curino et al., 2001), wurden keine
weiteren Studien zu Einsatz calcinogener Pflanzen in der Humanmedizin

durchgefuhrt.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienziel

In der vorliegenden Arbeit sollte die Wirkung eines Extraktes aus Solanum
glaucophyllum auf verschiedene Serum-, Urin-, sowie Milchparameter an
laktierenden Milchkihen untersucht werden. Hierzu wurde der Extrakt in Versuch 1
Uber 10 Tage oral verabreicht und in Versuch 2 acht Mal im zweitdgigen Abstand
gegeben. Blut, Urin und Milchproben wurden vor Beginn des Versuches, mehrmals
wahrenddessen und nach Abschluss der Verabreichung bis zum Erreichen der
Ausgangswerte untersucht.

Die Studie wurde in 2 Versuchsdurchgange unterteilt.

3.2 Versuchstiere

Fur die vorliegende Studie wurden 12 laktierende Milchkiihe der Rassen Fleckvieh,
Holstein Friesian und Kreuzungen der beiden Rassen verwendet. Die Tiere waren
zwischen 2,5 und 12 Jahren alt und befanden sich in der 1. bis 9. Laktation, in der 8.
bis 12. Laktationswoche. Sie waren in einem Laufstall untergebracht, der mit
Tiefstreuliegeboxen und einem mit Gummimatten belegten Laufgang aus
Betonspalten ausgestattet war. Der Futtertisch war mit Selbstfangfressgitter vom
Laufgang abgetrennt. Gemolken wurden die Tiere von einem Melkroboter der Firma
Lely (Astronaut A3 Next, Fa EDER, Tuntenhausen), der bei jeder Melkung
verschiedene Parameter, wie das Korpergewicht der Tiere und die tagliche
Milchmenge, erfasste. Die Futterung erfolgte zweimal taglich mit einer Total Mixed
Ration, bestehend aus Grassilage, Maissilage, Heu, Sojaschrot, Sojadl, dem unten
genannten Milchleistungsfutter und einem Mineralfutter. Die TMR sollte den
Erhaltungsbedarf der Tiere abdecken, sowie die ndtige Energie fir eine Milchleistung
von 25 Litern liefern. Aul3erdem erhielten die Kihe bei jeder Melkung entsprechend
ihrer dartiber hinaus gehenden Milchleistung ein Milchleistungsfutter zugeteilt.

Tabelle 3.1. zeigt die in der Studie eingesetzten Tiere.

33



Material und Methoden

Tabelle 3.1: Rasse, Geburtsdatum, Laktationsstadium und Gewicht bei Beginn der

Studie

Kennnummer | Rasse Geburtsdatum | Laktation | Kalbedatum | Gewicht
323 Kreuzung | 22.01.2003 6 16.09.2010 689
397 Kreuzung | 15.05.2005 4 04.09.2010 690
420 Fleckvieh | 14.02.2006 3 07.09.2010 848
421 Kreuzung | 15.04.2006 3 20.09.2010 791
468 Kreuzung | 03.05.2007 2 17.09.2010 738
491 Kreuzung | 08.09.2007 1 10.09.2010 537
498 Fleckvieh 14.10.2007 1 08.09.2010 677
499 Kreuzung | 11.07.2008 1 08.09.2010 591
659 Kreuzung | 19.01.2000 9 07.10.2010 832
736 Kreuzung | 26.11.2002 6 16.09.2010 661
785 Fleckvieh 11.12.2004 4 12.10.2010 731
793 Kreuzung | 29.03.2005 4 08.10.2010 147

3.3 Testsubstanz

Bei der Testsubstanz handelt es sich um einen wasserloslichen Extrakt aus der
Pflanze Solanum Glaucophyllum (HERBONIS ANIMAL HEALTH Ltd., Basel). Es lag
als Granulat vor, das mit Apfeltrester zur Erh6hung der Schmackhaftigkeit, sowie mit

Dolomit, um ein Herabsinken des Praparates auf den Pansengrund zu erreichen,

versetzt wurde.

Aullerdem wurde als Bindemittel

zugesetzt. Die genaue Zusammensetzung lautet:
25% Panbonis® 10 ppm

50% Apfeltrester

15% PVP
10% Dolomit
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3.4 Applikation

Da die Verabreichung von Medikamenten und Erganzungsfuttermitteln an Rinder
mittels eines Bolus mit einer Belastung der Tiere einhergeht und dabei ein nicht zu
vernachlassigendes Verletzungsrisiko (Metzner & Mann, 2011) fir die Tiere besteht,
wurde in der vorliegenden Studie eine Verabreichung mit Kraftfutter aus einem Eimer
erprobt. Dazu wurden die Tiere Uber 8 Wochen vor dem Versuchsbeginn jeweils
zweimal pro Woche aus einem Eimer mit Kraftfutter geflttert, um sie daran zu
gewobhnen, aus einem Eimer zu fressen. Dabei wurden ihnen eingeweichte
Zuckerribenschnitzel angeboten. Normalerweise werden die Tiere nur am
Futtertisch und im Melkroboter gefuttert. Aus Grinden der besseren
Praxistauglichkeit wurde allen Tieren unabhangig von ihrem Kérpergewicht jeweils
10 Gramm eines Praparates, das 10ppm 1,25 Dihydroxyvitamin D3, in glycosidisch
gebundener Form enthalt, verabreicht. Somit erhielt jede Kuh 25 pg aktives Vitamin
D3 pro Tag in Versuch 1, bzw. jeden zweiten Tag in Versuch 2. Fir die genaue

Dosierung des Wirkstoffs siehe Tabelle 3.2.
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Tabelle 3.2 Tiernummer Gewicht und Dosierung in pg pro kg Korpermal3e und Tag

sowie Gesamtdosis von Versuch 1 und 2

Tier | Gewicht | Dosierung | Dosierung Gesamtdosis | Gesamtdosis

Nr. in kg wkg KM | ug/kg KM | Versuch 1 in | Versuch 2 in
und Tag, |jeden 2. Tag, | pg’kg KM Ha/kg KM
Versuchl | Versuch 2

323 689 0,036 0,036 0,36 0,21

397 690 0,036 0,036 0,36 0,21

420 848 0,029 0,029 0,29 0,17

421 791 0,031 0,031 0,31 0,19

468 738 0,033 0,033 0,33 0,20

491 537 0,046 0,046 0,46 0,27

498 677 0,037 0,037 0,37 0,22

499 | 591 0,042 0,042 0,42 0,25

659 | 832 0,030 0,030 0,30 0,18

736 661 0,038 0,038 0,38 0,22

785 731 0,034 0,034 0,34 0,20

793 747 0,033 0,033 0,33 0,20
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3.5 Versuchsplan

Tabelle 3.3 Plan fur den 1. Versuch, tagliche Verabreichung

Tag Probenahme Verabreichung
Tag-3 Blut/Urin/Milch

Tag O Blut/Urin/Milch 1.Verabreichung
Tag 1 Milch 2.Verabreichung
Tag 2 Blut/Urin/Milch 3.Verabreichung
Tag 3 Milch 4.Verabreichung
Tag 4 Milch 5.Verabreichung
Tag 5 Blut/Urin/Milch 6.Verabreichung
Tag 6 Milch 7.Verabreichung
Tag 7 Milch 8.Verabreichung
Tag 8 Milch 9.Verabreichung
Tag 9 Blut/Urin/Milch 10.Verabreichung
Tag 12 Blut/Urin/Milch

Tag 16 Blut/Urin/Milch

Tag 19 Blut/Urin/Milch

Tag 23 Blut/Urin/Milch

Tag 26 Blut/Urin/Milch

Tag 30 Blut/Urin/Milch
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Tabelle 3.4 Plan fur den 2. Versuch, Verabreichung jeden 2. Tag

Tag Probenahme Verabreichung
Tag-3 Blut/Urin/Milch

Tag 0 Blut/Urin/Milch 1.Verabreichung
Tag 1l Milch

Tag 2 Blut/Urin/Milch 2.Verabreichung
Tag 3 Milch

Tag 4 Milch 3.Verabreichung
Tag 5 Blut/Urin/Milch

Tag 6 Milch 4. Verabreichung
Tag 7 Milch

Tag 8 Milch 5.Verabreichung
Tag 9 Blut/Urin/Milch

Tag 10 Milch 59

Tag 12 Blut/Urin/Milch 39

Tag 14 Milch 19

Tag 16 Blut/Urin/Milch

Tag 19 Blut/Urin/Milch

Tag 23 Blut/Urin/Milch

Tag 26 Blut/Urin/Milch

Tag 30 Blut/Urin/Milch

Tag 33 Blut/Urin/Milch
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3.6 Probenentnahme

3.6.1 Futterproben

Die Futterproben von der TMR (Total Mixed Ration) wurden zu Beginn des ersten
Versuchs, bei dessen Abschluss und ganz zum Schluss beider Versuche frisch vom
Futtertisch entnommen, direkt nachdem vom Futtermischwagen neues Futter
vorgelegt worden war. Es wurde in Plastikbeutel verpackt und bis zur Analyse bei -18
Grad gelagert. Die Proben vom Milchleistungsfutter wurden aus dem Vorratsbehélter
entnommen. Wahrend beider Versuche wurde Milchleistungsfutter von einer Charge
verwendet, deshalb wurde nur jeweils eine Probe gezogen. Auch diese Futterproben

wurden bis zur Analyse bei -18 Grad gelagert.

3.6.2 Blutproben

Die Tiere wurden zur Entnahme der Blut- und Urinproben im Fressgitter fixiert.

Die Blutentnahme erfolgte aus der V. coccygea. Dabei wurde der Schwanz senkrecht
gestellt und die V. coccygea mittels Vacuette (18 G Kanule, FA GREINER, Essen)
punktiert. Bei einigen Tieren war es aus Sicherheitsgrinden notwendig, sie dabei
zusatzlich mit einem Strickhalfter am Kopf zu fixieren. Das Blut wurde bis zur
Gerinnung bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieRend 10 Minuten bei
3000 U/min zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert, in 1,5 ml Eppendorfcups

Uberfuhrt und das Serum bis zur Untersuchung bei -18 Grad gelagert.

3.6.3 Urinproben

Der Spontanurinabsatz wurde durch sanftes bis kraftiges Streichen ventral der Vulva
in dorso-ventraler Richtung mit einem Strohbindel provoziert. Der so gewonnene

Mittelstrahlurin wurde in 120ml Urinbechern aufgefangen und bis zur Untersuchung

bei -18 Grad gelagert.
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3.6.4 Milchproben

Die Milchproben wurden in der Regel vom Melkroboter (Lely Astronaut A3 Next, FA
EDER, Tuntenhausen) bei der normalen Melkung kontinuierlich entnommen,
anschlieBend in 60 ml Schraubbecher umageflllt und bis zur Untersuchung bei -18
Grad gelagert. In einigen Fallen war die Gewinnung mit dem Roboter nicht mdglich,
weil manche Tiere zeitweilig wegen Erkrankungen aus dem Laufstall entfernt werden
mussten. In diesen Fallen erfolgte die Milchprobenentnahme vor der Melkung mit der
Hand.

3.7 Untersuchte Parameter

3.7.1 Serum

3.7.1.1.Calcium, Kalium und Natrium

Die Bestimmung des Serumcalciumspiegels erfolgte an einem Flammenphotometer
(EFOX 5053, EPPENDORF, Hamburg). Die einzelnen Serumproben wurden bei
Raumtemperatur aufgetaut, mit dem Vortexer homogenisiert und anschlie3end
unverdinnt gemessen. Dabei wurde die Probe mit einer 1%igen Lithiumchloridlésung
(Art. Nr. 0030 358.007, EPPENDORF, Hamburg) mit Hilfe eines Dual Diluters 1:20
verdinnt und mit Acetylen verbrannt. Die Intensitat der so entstanden Flamme war
direkt proportional zum Calciumgehalt der Probe. Im selben Messschritt wurde auch

der Natrium und Kaliumgehalt der Probe bestimmit.
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3.6.1.2 Phosphat

Der Phosphatgehalt im Serum wurde mittels Photometer
(SPEKTRALPHOTOMETER GENESIS 10 UV, THERMO SPECTRONIC, USA)
bestimmt. Dabei wurden zuné&chst 100pl der Probe mit 2 ml Trichloressigsaure (TCA)
fur zehn Minuten bei 3000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. Anschliel3end
wurden in PP-Rundbodenrdéhrchen (10 ml, SARSTEDT AG& Co. KG, Numbrecht) 2
ml von einer Mischung aus Ammoniummolybdat und Ammoniumvanadatlésung
(Mischungsverhéaltnis 1:1) vorgelegt. Dazu wurde 1 ml der zentrifugierten
Probenaufbereitung zugegeben und mit dem Vortexter homogenisiert. Anschliel3end
wurden die Proben fir 10 Minuten inkubiert. Zunachst wurde dann der Blindwert
eingestellt und dann die Proben bei 366nm in Messkivetten (Plastibrand®
Einmalkuvetten 2,5 ml makro PS, Art. Nr. 759005, BRAND, Wertheim) gemessen.
Die folgende Formel errechnete den Phosphatgehalt der Probe in mmol/l, wobei der
Wert 10,5 einen empirischen Faktor und der Wert 0,34 die Standartkonzentration
darstellt.

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

3.6.1.3 Magnesium

Prinzip

Die verschiedenen Elemente weisen im elektromagnetischen Feld typische
Absorptionslinien auf. In der Atomabsorptionsspektroskopie (AAS) wird der
ultraviolette  oder sichtbare  Bereich verwendet. Durch die Flamme
(Ethan/Luftgemisch oder Ethan / Lachgas) werden die Atome in einzelne anregbare
Atome uberfuhrt, in welche die zu analysierende Lésung gespruht wird. Hinter der
Flamme wird gemessen, wie viel des eingestrahlten Lichts einer bestimmten

Wellenlange durch die zu messenden Elemente absorbiert wird.

Gerate
- Atomabsorptionsspekirometer A-Analyt 800, PERKIN ELMER; Rodgau-
Jugesheim
- Autosampler AS-90, PERKIN-ELMER; Rodgau-Jugesheim
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- Mg-Standardlésung: Magnesiumnitrat in Salpeterséaure (0,5 mmol/l), Art. Nr.:
1.19788, MERCK, Darmstadt
- Programm : Winlab 32 for AA

Bestimmung

Die Serumproben wurden mit der hundertfachen Menge Reinstwasser verdinnt und
in 10 ml- PP-Rundbodenréhrchen (10 ml, SARSTEDT AG& Co. KG, Numbrecht)
aliquotiert. In das Programm wurden die Einwaagen der einzelnen Proben und die
Verdinnung eingegeben. AnschlielBend wurde der Magnesiumgehalt im Serum in

mmol/l errechnet.

3.7.1.4 1,25 Dihydroxvitamin D3

Die Bestimmung des 1,25 (OH), D3 Gehaltes im Serum wurde von der Firma
HERBONIS (Basel, Schweiz) durchgefihrt. Das Prinzip basiert auf einer
kompetitiven Enzym-Immuno-Assay-Technik. Ein monoklonaler

Detektionsantikorper bindet dabei nach Vorinkubation das 1,25(0OH),D3; im Serum.
Durch Bindung eines weiteren Peroxidase-markierten Antikbrpers entsteht eine

chromogene Verbindung, die photometrisch gemessen werden kann.

3.7.2 Urin

3.7.2.1 Calcium, Kalium und Natrium

Die Bestimmung des Calciumgehaltes in Urin erfolgte ebenfalls am

Flammenphotometer (EFOX 5053, EPPENDORF, Hamburg). Dabei wurde der Urin
zunachst bei Raumtemperatur aufgetaut. Wéahrend des Ruhrens auf dem
Magnetrihrer wurden anschlieend 2ml der Probe herauspipettiert und in einen
10ml Rundbodenréhrchen (10 ml, SARSTEDT AG& Co. KG, Numbrecht) mit der
gleichen Menge 6 molarer Salzsaure (HCI) angeséauert, um den durch das Einfrieren
entstandenen Niederschlag in Losung zu bringen. Die Parameter Kalium und
Natrium konnten bei derselben Messung mit bestimmt werden. Das Prinzip ist analog

zur Bestimmung im Serum.
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3.7.2.2 Phosphat

Zur Bestimmung des Phosphatgehaltes im Urin  wurde der fur die
Calciumbestimmung angesauerte Urin verwendet. Der Phosphatgehalt wurde mittels
Spektralphotometer (GENESYS 10 UV, Thermo Spectronic; USA) bestimmt. Dabei
wurden jeweils 50ul der Probe mit 1 ml Reinstwasser und 2 ml einer 1:1 Mischung
aus Ammonium-Vanadat und Ammonium-Molybdat-Lésung in ein
Rundbodenréhrchen pipettiert und mit dem Vortexer homogenisiert. Die dabei
entstandene L6sung wurde fir 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Die
Messung erfolgte analog zur Messung im Serum. Der Phosphatgehalt der Probe

ergab sich aus folgender Formel:

gP/kg= MesswertProbe*konz.Std.(0,5)*Verdinnung/MesswertStandard*Einwaage

3.7.2.3 Kreatinin

Die Kreatininbestimmung im Urin basiert auf einem modifizierten Verfahren nach
JAFFE aus dem Jahre 1886. Dabei reagiert alkalische Pikrinsaure mit Kreatinin unter
Bildung eines gelben Farbkomplexes, dessen optische Dichte direkt proportional zur
Kreatininkonzentration in der Probe ist. Somit kann diese dann photometrisch

gemessen werden.

Gerate und Reagenzien
3 Mikrotiterplatten mit je 96 Kavitaten , GREINER BIO-ONE GmbH,

Frickenhausen

Creatinin Assay KIT, Microvue, QUIDEL Corporation, San Diego, USA
bestehend aus 3 Creatinin-Standards mit 5, 20 und 40 mmol/l Urin-Puffer-
Matrix, 1 Creatinin Low Control sowie 1 Creatinin High Control, Farbreagenz:
14 ml 0,14% Pikrinsdure + 2 ml NaOH

- Thermomixer Eppendorf MTP, Firma EPPENDORF, Hamburg

- Assay Reader Sunrise Remote, TECAN, Crailsheim

43



Material und Methoden

Durchfihrung

Zunachst wurde auf die erste Mikrotitterplatte 190ul Reinstwasser und 210ul
Urinprobe aufgetragen. Dann wurde mit Hilfe zweier weiterer Platten eine
Verdinnungsreihe erstellt, so dass schlie3lich in der dritten Platte eine Verdinnung
von 1:40 vorlag. Dazu wurde anschlieRend die 0,14%ige Pikrinsaure gegeben, und
nach einer 30-mindtigen Inkubationszeit im Thermomixer erfolgte die photometrische

Messung bei 490nm mit einem ELISA Plattenleser.

3.7.3 Milch

Die Milchproben wurden zunachst in einem Kuihlschrank schonend aufgetaut und
dann auf Raumtemperatur erwarmt. Nun wurde ein Mirkrowellenaufschluss
(Mikrowelle mls 1200 mega mit dazugehdrigem Steuergerdt TERMINAL 320) zur
weiteren Analyse angefertigt. Das Prinzip hierbei ist, dass durch Kochen in
konzentrierter Salpetersaure (HNO3) bei erhdhter Temperatur die Probe durch Druck
aufgeschlossen und in Lésung gebracht wird. Dabei lauft folgende Reaktion ab:
Coran. + 2 HNO3 ->1 CO,1+ 2 NOx1+ H20

Dazu wurde die Probe mit einem Homogenisator (Silent Crusher M, Fa Heidolph,
Kelheim) zunéchst homogenisiert und dann rasch ein Gramm in ein Quarzréhrchen
(50 ml Quarzglaseinsatz (EMLS © , PFA-C-35/QS-50 Einsatz), MLS GmbH,
Leutkirch im Allgdu) eingewogen. Dazu wurden funf Milliliter HNO3 gegeben und die
Quarzrohrchen in Teflonhllsen, die zuvor mit funf Millilitern Reinstwasser und einem
Milliliter Wasserstoffperoxid (H.O,) gefillt worden waren, gesetzt. Danach wurden
die Druckkammern verschraubt und in das Mikrowellenrondell eingesetzt, wobei eine
Kammer mit einem Temperatursensor versehen war. Anschlielend wurden die
Proben etwa 60 Minuten gekocht und fur weitere 20 Minuten abgekihlt. Dann
konnten die Proben entnommen werden. Die so entstandene klare Losung wurde in
12 Milliliter R6hrchen umgefillt und mit Reinstwasser bis zur 10 ml Markierung

aufgefillt.

44



Material und Methoden

3.7.3.1 Calcium, Natrium und Kalium

Der Mikrowellenaufschluss konnte direkt im Photometer gemessen werden. Das

Prinzip ist analog zur Messung in Serum und Urin.

3.7.3.2 Phosphat

Auch fur die Phosphatmessung konnte der Mikrowellenaufschluss direkt verwendet

werden. Das Prinzip hierbei ist analog zur Messung im Urin.

3.7.3.3 Magnesium

Fur die Messung des Magnesiumgehaltes im Mikrowellenaufschluss der Milch wurde
die Probe 1:1000 verdunnt und dann in der AAS gemessen. Das Prinzip ist analog

zur Messung im Serum.

3.7.4 Futteranalyse

3.7.4.1 Trockensubstanz

Zur Ermittlung der Trockensubstanz wurden etwa 100 Gramm Futters in tarierte
Aluschalen eingewogen und bis zur Gewichtskonstanz im Trockenschrank (Heraeus
Funktion Kine KENDRO, Langenselbold) bei 103 Grad getrocknet. Anschliel3end
wurden die Proben im Exsikkator

(VWR INTERNATIONAL GmbH, Wien) abgekihlt und dann zurtiickgewogen. Die
Trockensubstanz ergibt sich aus dem nichtflichtigen Anteil in Prozent der

ursprunglichen Substanz.
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3.7.4.2 Weender-Analyse des Futters

Die Rohnahrstoffe Rohprotein (Rp), Rohfett (Rfe), Rohfaser (Rfa) und Rohasche
(Ra) wurden mittels Weender-Analyse bestimmt. Dazu wurde das aufgetaute Futter
zunéachst fein gemahlen (Grindomix, GM 200, Fa RETSCH, Haan).

3.7.4.3 Rohfaserbestimmung

Gerate
- Foss Fibertec hot extractor 2010, FOSS, Hamburg
- Fibertec cold extractor 1021, FOSS, Hamburg
- Trockenschrank Heraeus Funktion Kine, KENDRO, Langenselbold
- Muffelofen Controller P320 30-3000°C, Nabertherm Lilienthal
- Exsikkator aus Glas (VWR INTERNATIONAL GmbH, Wien, Osterreich)

Durchfiihrung

Zur Bestimmung der Rohfaser konnten die getrockneten Futterproben aus der
Trockensubstanzbestimmung verwendet werden. Zunachst wurde etwa 1 Gramm
Futter in Fritten eingewogen und etwa 0,2 Gramm Celite als Filtrationshilfsmittel dazu
eingewogen (beides jeweils auf 0,1 mg genau). AnschlieBend wurden die Proben im
Fibertec Hot Extractor mit Schwefelsdure (H,SO4, 1,25 %ig) und Kalilauge (KOH,
1,25 %ig) zwei Mal gekocht. Wenn es dabei zu einem Schaumen der Proben kam,
wurden 1 bis 2 Tropfen Octanol dazugegeben. Nach jedem der beiden
Kochvorgange wurde drei Mal mit Reinstwasser gespilt. Danach wurden die
Glasfiltertiegel bei 103 Grad etwa 1 Stunde im Trockenschrank getrocknet und
anschlieBend etwa 30 Minuten in Exsikkator abgekuhlt. AnschlieRend wurden die
Proben auf der Analysenwaage gewogen und dann im Muffelofen bei 520° C
verascht. Die Rohfasermenge im Futter ergab sich nun aus der Differenz der
Glasfiltertiegel mit der Futtereinwaage als Trockensubstanz und dem Gewicht des

Glasfiltertiegels nach der Veraschung abziiglich der Celiteeinwaage.
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3.7.4.4 Rohaschebestimmung

Zur Bestimmung der Rohasche wurde die Futterprobe (urspringliche Substanz)
zunéachst in Porzellantiegel eingewogen und anschlielend im Muffelofen bei 550 °C
etwa 36 Stunden verascht. Die so entstandene Rohasche wurde dann gewogen und
in Prozent der urspriinglichen Substanz angegeben.

3.7.4.5 Rohproteinbestimmung

Der Rohproteingehalt der Futterproben wurde mit dem Kjehldahl-Verfahren
bestimmt. Dabei wird der gesamte Stickstoffgehalt der Probe ermittelt und dann der

Proteingehalt in Prozent mit Hilfe des Umrechenfaktors (N x 6,25) berechnet.

Gerate und Materialien

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

- Schwefelsaure 98%ig, Art. Nr. 100784, MERCK, Darmstadt

- Natronlauge 21%ig, Art. Nr. 105590, MERCK, Darmstadt

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

- Borsaure 1%ig, Art. Nr. 100160, MERCK, Darmstadt

- Kjeltabs Cu/3,5 (3,5 g K2SO + CuS04*5 H20), VWR INTERNATIONAL
GmbH, Wien, Osterreich

Dabei wurden 1 Gramm der Futterprobe (urspriingliche Substanz) in ein 250 ml Tube
eingewogen. Dazu kommen ein Kjeltab und 10 ml konzentrierter H,SO, mit dem
Dispenser. AnschlieRend wurde die Probe bei 380 Grad im Aufschlussblock gekocht.
Dabei wurde der in der Probe befindliche Stickstoff in Ammoiumsulfat tberfihrt. Im
anschlieRenden Destillierprozess wurde der Stickstoff unter Zugabe von Natronlauge
als NHs in eine Vorlage aus Borsaure uUberfuhrt. Danach wurde durch Titration mit
Salzsaure der NH,OH-Gehalt der Vorlage ermittelt und damit die Stickstoffmenge der
Probe erfasst. Die Umrechnung auf Rohprotein in Prozent erfolgte automatisch und

musste anschliel3end nur noch auf die urspringliche Substanz umgerechnet werden.
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3.7.4.6 Rohfettbestimmung

Gerate und Materialien
- Soxtec Avanti 2050, FOSS, Hamburg
- Soxlet-Hulsen, FOSS, Hamburg
- Trockenschrank
- Siedesteinchen (Glasperlen), VWR INTERNATIONAL, GmbH, Wien,
Osterreich
- Petrolether (40-60°C), Art. Nr. T173.3, ROTH, Karlsruhe

Durchfiihrung

Zur Bestimmung des Rohfettgehaltes konnten die Proben aus der
Trockensubstanzbestimmung verwendet werden. Dazu wurde 1 Gramm der Probe
mittels eines Hulsentragers direkt in die Filterhiilsen eingewogen. In den unteren
Behalter wurden jeweils drei Siedesteinchen gefillt und dann der gesamte Behélter
gewogen. Nun kamen die Probengefale in den Fettextraktor, und die
Extraktionshtlsen wurden mit 80 ml Petrolether gefillt. Im Programm 1 wurden die
Proben dann bei 135°C extrahiert. AnschlielBend wurden die Probengefal3e bei 103
Grad fur 60 Minuten im Trockenschrank getrocknet und danach in Exsikkator
abgekihlt. Das in der urspriinglichen Substanz enthaltene Rohfett konnte nun durch

die Gewichtsdifferenz ermittelt werden.

3.7.4.7 Calcium-, Magnesium und Phosphatgehalt im Futter

Um den Gehalt dieser Mineralstoffe im Futter zu messen, wurden die getrockneten
und gemahlenen Futterproben zunachst mit einem Mikrowellenaufschluss
homogenisiert. Das Prinzip hierbei ist analog zur Untersuchung der Milch.

Dieser Mikrowellenaufschluss konnte dann, ebenfalls analog zur Milch, mit

denselben Geraten gemessen werden.
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3.8 Statistische Auswertung

Die Blut-, Urin-, und Michproben wurden in 2 Versuchen genommen. Aus diesen
Proben wurden im Labor die Rohdaten ermittelt. Die statistische Auswertung erfolgte
mit Hilfe des Statistikprogrammes Sigmastat 3.0.

Um signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Versuchstagen zu ermitteln
wurden p-Werte bestimmt. Dabei steht p fur die Irrtumswahrscheinlichkeit. Wenn p
kleiner 0,05 ist liegt die Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5% und der Unterschied ist
statistisch signifikant. P-Werte, die kleiner 0,01 sind bezeichnet man als hoch
signifikant.

Die Ergebnisse werden als Mittelwerte mit Standardabweichung (MW + SA)

angegeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Versuch 1

4.1.1 Parameter im Serum
4.1.1.1 Calcium im Serum

In Versuch 1 wurde den 12 Versuchstieren Uber zehn Tage taglich 10 Gramm eines
Extrakts aus Solanum glaucophyllum verabreicht, das 2,5ug glycosidisch
gebundenes 1,25 Dihydroxyvitamin D3 pro Gramm enthielt. Damit erhielt jedes Tier
taglich eine Dosis von 25ug 1,25 Dihydroxyvitamin Dz;. Drei Tage vor der ersten
Verabreichung bis 30 Tage nach der ersten Verabreichung wurden Blut- Urin- und
Milchproben genommen. Der Referenzbereich fir Calcium im Serum adulter Rinder
liegt zwischen 2,3 und 2,8 mmol/l (Kraft & Durr, 2005). Tabelle 4.1 zeigt die
Serumcalciumwerte (Gesamtcalcium) der einzelnen Kihe in mmol/l sowie die
Mittelwerte (MW) fir jeden Blutentnahmetag, die jeweilige Standartabweichung (SA)
und das Ergebnis der statistischen Auswertung (p) Uber einen Zeitraum von 3 Tagen
vor der ersten Verabreichung bis zu 30 Tage nach der ersten Verabreichung. Der
Serumcalciumgehalt steigt wahrend der gesamten Verabreichung an und erreicht
seinen Hohepunkt mit durchschnittlich 2,92 mmol/l am Tag der letzten Verabreichung
(Tag 9). Danach ist ein Abfall des Calciumspiegels auf Werte deutlich unter dem
Ausgangsniveau zu beobachten. Erst 21 Tage nach der letzten Verabreichung steigt
der durchschnittliche Calciumgehalt des Serums wieder auf das Ausgangsniveau
an. Die angegebenen p-Werte zeigen die statistische Signifikanz. Somit ergibt sich
ein hoch signifikanter (p < 0,01) Unterschied gegenuber Tag -3 an den Tagen 2, 5,
9, 12, 16 und 19. An Tag 26 ist ein signifikanter (p < 0,05) Unterschied zu Tag -3 zu
beobachten. An den Tagen 0, 23 und 30 ist kein statistisch signifikanter Unterschied

gegeniber Tag -3 zu beobachten.
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Tabelle 4.1: Versuch 1, Gesamtcalcium im Serum in mmol/l, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9,12, 16, 19, 23, 26 und 30 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |(Tag |Tag |Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30

323 2,30 | 2,32 | 2,62 |2,75 |292 (2,67 |2,04 163 |2,23 |2,14 |2,12

397 245 |2,43 | 2,72 |2,84 |268 |2,67 |199 2,22 |2,40 |2,26 |2,45

420 250 (252 283 (280 284 (261 2,14 1,81 |2,21 (224 |231

421 2,27 | 2,47 2,86 |2,80 3,00 2,77 192 (184 |2,12 |2,15 |2,31

468 241 | 2,29 | 2,65 |2,76 |3,01 (2,74 (2,43 2,22 |2,35 |2,42 | 2,42

491 243 (251 |2,68 2,83 [292 (2,35 |2,05 2,36 |[245 (250 |254

498 2,19 | 2,12 | 2,47 | 2,46 | 2,75 |2,62 |2,01 [182 |2,02 |2,07 |210

499 232 | 255|283 |266 322 (282 (2,29 (2,17 |2,39 |2,39 |245

659 2,44 2,40 | 2,75 | 3,00 | 3,06 2,83 |194 |2,05 |2,40 |2,28 | 259

736 2,46 (2,39 | 2,67 (258 [2,80 (2,78 |190 |1,89 |2,16 |2,20 | 1,62

785 242 12,39 |2,73 |3,02 303 |291 2,06 [2,20 |2,38 | 2,30 |2,52

793 2,30 2,50 | 2,65 (2,78 | 2,89 2,82 | 1,80 |2,04 |2,25 |2,24 |2,20

MW 2,37 (2,40 | 2,70 (2,76 | 292 | 2,71 | 2,05 |2,02 |2,28 |2,27 | 2,30

SA 0,09 |0,23 |0,21 0,16 |0,15 (0,15 (0,17 |0,22 | 0,13 | 0,12 | 0,30

P 0,46 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,061 | 0,025 | 0,23

4.1.1.2 Phosphat im Serum

Tabelle 4.2 zeigt die SerumPhosphatwerte in mmol/l fur jedes einzelne Tier, sowie
Mittelwerte (MW), Standartabweichung (SA) und das Ergebnis der statistischen
Auswertung (p) drei Tage vor bis 30 Tage nach der ersten Verabreichung. Der
Referenzbereich fur Phosphat liegt laut (Kraft & Durr, 2005) bei 1,6 bis 2,3 mmol/l.
Auch hier ist ein deutlicher Anstieg des SerumPhosphatspiegels bis zum letzten
Verabreichungstag (Tag 9) zu beobachten. Danach sinkt der Spiegel auf Werte
deutlich unter dem Ausgangsniveau. Er erreicht seinen Tiefsten Punkt an Tag 19 mit
durchschnittlich 1,28 mmol/l. Dieser Wert liegt auch deutlich unter dem von (Kraft &
Durr, 2005) angegebenen Referenzbereich von 1,6 bis 2,3 mmol/l. Danach ist ein
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Anstieg der Werte zu beobachten, bis sie an Tag 30 ihr Ausgangsniveau erreichen.
Die statistische Auswertung zeigt gegenuber Tag -3 hoch signifikante (p<0,01)
Unterschiede an Tag 2, 5, 9, 12 und 19. An den Ubrigen Tagen ist kein statistisch

signifikanter Unterschied zu ermitteln.

Tabelle 4.2: Versuch 1, Phosphat im Serum in mmol/l, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9,12, 16, 19, 23, 26 und 30 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30

323 1,71 1168 | 2,18 | 2,56 |2,96 |29 |192 140 |1,67 |1,70 |1,14

397 191 |1,78 | 2,17 |3,10 | 3,27 | 3,03 |163 |1,46 |1,556 |1,58 |1,70

420 2,03 (202 |252 [325 |325 (293 |1,75 |135 |1,55 |1,66 | 1,68

421 194 1169 | 2,71 |3,17 |3,49 3,22 (184 |1,13 |1,21 1,39 | 1,98

468 165 |156 |2,19 (250 [294 |29 |161 |1,27 |1,76 | 1,49 |1,50

491 169 | 1,13 |1,92 |2,47 |240 (2,46 (1,28 |1,17 |1,66 |1,61 |1,73

498 245 | 2,30 |3,05 |3,52 |3,08 3,29 [2,30 |1,76 |2,02 |1,68 |2,26

499 204 (2,44 (2,77 [3,21 |2,88 (298 |2,09 |146 |2,29 |2,18 | 211

659 1,70 |1,57 | 2,56 2,96 | 2,69 2,94 1,08 {100 [1,95 |1,28 |1,51

736 186 [184 | 2,17 |250 2,86 2,80 (1,16 |1,04 |1,83 |1,69 |1,59

785 1,31 |152 |1,86 (2,60 |2,78 |251 |1,20 |1,06 | 1,45 |1,66 |1,45

793 1,48 1,73 |2,35 (2,89 | 2,78 |2,81 |1,27 {128 |1,83 |1,28 1,71

MW 1,82 | 1,77 | 2,37 |2,89 295 291 (159 |1,28 |1,73 |1,60 |1,78

SA 0,32 |0,35 (0,39 |0,36 |0,31 | 0,24 | 0,39 | 0,22 | 0,28 | 0,24 | 0,27

p 0,75 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,239 | <0,001 | 0,493 | 0,064 | 0,583
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4.1.1.3 Kalium im Serum

Tabelle 4.3 zeigt den Serumkaliumgehalt von Versuch 1 in mmol/l fur jedes einzelne
Tier sowie Mittelwert (MW), Standartabweichung (SA) und das Ergebnis der
statistischen Auswertung (p) an jedem Untersuchungstag. Der Referenzbereich fur
Kalium im Serum adulter Rinder liegt laut (Kraft/Durr 2005) bei 3,5-4,5 mmol/l. Die
Werte schwanken nur geringfligig, ein stetiger Anstieg oder Abfall der
Serumkaliumwerte ist nicht zu beobachten. Ein statistisch signifikanter Unterschied

(p< 0,05) zu den Ausgangswerten ist nur an Tag 23 zu ermitteln.

Tabelle 4.3: Versuch 1, Kalium im Serum in mmol/l, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9, 12, 16, 19, 23, 26 und 30 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Tag |Tag |(Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30

323 3,61 | 4,18 | 4,40 [520 | 4,67 | 3,70 |4,43 | 3,62 [ 457 4,11 | 3,81

397 4,26 | 4,55 | 4,40 |4,27 | 3,92 | 3,61 | 4,08 |4,63 |4,68 | 4,57 |4,73

420 4,47 4,63 |4,41 3,96 (4,44 | 4,47 430 4,63 |4,45 | 4,10 | 4,66

421 4,17 | 3,95 | 5,09 [4,44 (4,66 |4,97 432 (4,67 |3,89 [4,70 |5,06

468 4,06 | 3,86 |4,31 |4,77 |4,35 | 4,04 | 4,27 | 5,18 | 4,64 | 3,75 | 4,38

491 3,90 4,18 |4,17 (4,37 |4,23 | 3,43 |4,45 | 4,13 | 3,91 | 3,91 | 4,38

498 3,74 |4,11 | 4,04 (3,76 | 4,05 | 3,87 |4,06 |4,42 461 |3,93 |5,28

499 4,60 | 4,69 |4,42 |4,22 |452 |4,24 | 4,66 | 5,02 |4,21 | 4,66 |4,83

659 3,96 | 4,46 | 4,23 [4,45 4,23 494 (4,69 | 4,27 441 (4,71 | 4,62

736 5,12 | 4,98 | 4,53 (4,24 | 5,06 | 502 |4,62 |504 469 |4,28 |4,28

785 3,97 1433 [ 3,96 3,94 4,13 460 [4,15 414 466 | 498 |511

793 3,84 | 504 |503 (428 |3,78 4,21 |3,60 |4,36 4,68 |4,60 |3,79

MW 4,14 | 4,41 4,38 4,32 |4,33 | 4,26 4,30 4,51 | 4,45 | 4,36 | 4,58

SA 0,41 /0,37 0,36 [{0,38 |0,35 |0,54 | 0,30 |0,46 | 0,29 | 0,39 | 0,46

p 0,111 | 0,078 | 0,277 | 0,235 | 0,566 | 0,297 | 0,050 | 0,049 | 0,207 | 0,360
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4.1.1.4 Natrium im Serum

Tabelle 4.4 zeigt den Serumnatriumgehalt von Versuch 1 in mmol/l fir jedes einzelne
Tier sowie Mittelwert (MW), Standartabweichung (SA) und das Ergebnis der
statistischen Auswertung (p) fur jeden Untersuchungstag. Der Referenzbereich fur
Natrium im Serum liegt laut (Kraft/Durr 2005) bei 137-157 mmol/l. Es ist kein Anstieg
oder Abfall der Werte zu beobachten. Die Mittelwerte bleiben zu jedem Zeitpunkt im
Referenzbereich. An Tag 5 und 12 besteht ein statistisch signifikanter Unterschied

(p< 0,05) gegenulber Tag -3.

Tabelle 4.4: Versuch 1, Natrium im Serum in mmol/l, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9, 12, 16, 19, 23, 26 und 30 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30

323 137,3 | 138,8 | 139,6 | 138,2 | 136,4 | 137,3 | 136,8 | 138,4 | 140,8 | 138,6 | 138,1

397 138,2 | 138,0 | 141,4 | 136,9 | 137,0 | 137,7 | 139,7 | 139,3 | 138,5 | 139,4 | 139,5

420 138,5 | 140,5 | 138,5 | 137,2 | 137,9 | 137,5 | 139,7 | 139,7 | 139,2 | 138,4 | 137,7

421 138,4 | 144,3 | 140,9 | 140,7 | 139,8 | 140,8 | 138,1 | 137,4 | 140,7 | 142,3 | 140,5

468 138,4 | 140,1 | 139,3 | 138,7 | 140,8 | 137,2 | 140,5 | 140,0 | 139,5 | 142,7 | 139,2

491 140,4 | 141,3 | 138,5 | 133,3 | 137,4 | 133,4 | 138,6 | 139,5 | 140,3 | 140,2 | 139,7

498 142,8 | 139,2 | 140,7 | 135,7 | 138,7 | 139,4 | 141,0 | 140,3 | 142,3 | 141,8 | 140,8

499 139,8 | 139,8 | 140,2 | 135,1 | 141,3 | 138,3 | 141,0 | 141,8 | 141,2 | 139,5 | 140,7

659 138,4 | 138,7 | 140,0 | 136,7 | 136,0 | 134,5 | 139,1 | 138,2 | 138,7 | 140,4 | 140,21

736 142,7 | 139,6 | 137,7 | 133,0 | 138,3 | 136,5 | 136,4 | 136,5 | 137,9 | 137,9 | 137,7

785 139,5 | 140,0 | 139,7 | 137,9 | 138,3 | 137,12 | 137,1 | 139,5 | 140,1 | 142,0 | 140,9

793 135,9 | 141,0 | 137,0 | 139,0 | 138,6 | 138,9 | 140,1 | 138,3 | 142,4 | 140,5 | 140,5

MW 139,2 | 140,1 | 139,4 | 136,8 | 138,3 | 137,4 | 139,0 | 139,1 | 140,1 | 140,3 | 139,6

SA 2,12 1,62 1,31 2,79 1,65 2,02 1,63 1,42 1,45 1,60 | 1,21

p 0,235 | 0,706 | 0,015 | 0,288 | 0,039 | 0,808 | 0,871 | 0,202 | 0,149 | 0,538
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4.1.1.5 Magnesium im Serum

Tabelle 4.5 zeigt den Serummagnesiumgehalt in mmol/l fir jedes einzelne Tier,
Mittelwerte (MW), Standartabweichung (SA) und das Ergebnis der statistischen
Auswertung fur jeden Untersuchungstag. Der Referenzbereich fir Magnesium im
Serum adulter Rinder liegt laut (Kraft/Durr 2005) bei 0,8-1,3 mmol/l. Auch hier sind
keine deutliche Schwankungen der Werte zu beobachten. Die Mittelwerte bleiben zu
jedem Zeitpunkt im Referenzbereich, die Standartabweichung ist gering. An Tag 16
ergibt sich gegentiber Tag -3 ein statistisch signifikanter Unterschied (p<0,05) und an
Tag 2 ein statistisch hoch signifikanter (p<0,01) Unterschied. An allen anderen
Untersuchungstagen besteht kein statistisch signifikanter Unterschied gegeniber

den Ausgangswerten.

Tabelle 4.5: Versuch 1, Magnesium im Serum in mmol/l, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9,12, 16, 19, 23, 26 und 30 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Tag |(Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Tag |Tag |Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30

323 0,9 1,0 |09 1,0 10 |10 10 |09 (09 |08 11

397 o9 |09 |07 (08 (07 (08 (10 |09 (09 |10 |10

420 o9 |09 |09 (09 (09 (09 (11 |10 (08 |08 |08

421 10 |08 |07 1,1 |09 |10 1,1 10 |09 |08 |09

468 112 10 |09 |09 |09 |09 |11 |11 |10 |09 |09

491 i0 08 |07 |07 |08 |08 |08 |10 |09 |09 |10

498 09 |09 |08 (09 |09 (09 10 |09 (09 |09 1,0

499 10 |09 |09 |09 10 |10 1,2 11 1,0 1,0 |09

659 12 10 |09 |10 |10 |08 |11 |08 |10 |10 |10

736 09 |09 |08 (09 |08 |07 1,0 |09 10 |08 |08

785 09 |09 |07 (08 |07 |09 1,2 |09 1,0 |09 1,0

793 o8 |09 |07 (09 (09 (08 (11 |11 |10 |10 |09

MW 10 |09 |08 |09 (09 |09 1,1 10 |09 |09 |09

SA o1 /012 01 (01 (01 (01 (O1 (01 (01 |01 |01

P 0,325 | 0,003 | 0,193 | 0,069 | 0,105 | 0,030 | 0,772 | 1,000 | 0,259 | 0,931
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4.1.1.6 1,25 Dihydroxyvitamin D3

Tabelle 4.6. zeigt die 1,25 Dihydroxyvitamin D3z Werte im Serum von Versuch 1 in
pg/ml. Zusatzlich angegeben sind Mittelwerte (MW) und Standartabweichung fir
jeden Untersuchungstag. Der Referenzbereich liegt laut (Horst & Littledike, 1982) fur
erwachsene Rinder bei 14-67 pg/ml. Aus Kostengrinden wurden zweimal die Seren
von jeweils 2 Kihen gepoolt, und es konnten nur die Werte bis zum Tag 5 nach der

ersten Verabreichung bestimmt werden.

Tabelle 4.6: Versuch 1, 1,25 Dihydroxyvitamin D3 im Serum in pg/ml, Mittelwerte
(MW), Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0,

2 und 5 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Tag |Tag |Tag Tag
Nr. -3 0 2 5
3231397 | 65 60 | 57,20 | 71,30 | 123,10
420 1334048,20 | 91,30 | 120,30
421 11800/ 21,90 | 65,90 |62,70
468 137.80(32,10| 78,40 | 114,20
491 149,90 52,90 | 103,40 | 99,20
498 15930 27,70| 77,20 | 79,90
499 145,60 | 35,10 | 73,40 | 108,10
659 13470 29,70 | 58,90 | 87,90
736 11710 22,70 | 66,30 | 42,60
785/793 | 59 80 | 42,10 | 76,40 | 84,20
MW" | 36,12 | 36,96 | 76,25 | 92,22
SA 14,67 | 12,53 | 12,95 | 26,02
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4.1.1.1.7 Ketonkorper

Tabelle 4.7 zeigt die Ketonkorper im Vollblut von Versuch 1 Gber einen Zeitraum von
33 Tagen. Als physiologisch gelten laut Iwersen (2009) Werte bis zu 1,4umol/l. Damit
bleiben alle gemessenen Werte im Referenzbereich. Es ist kein stetiger Anstieg oder
Abfall zu beobachten. An Tag 19 ergibt sich ein statistisch signifikanter (p<0,05)
Unterschied gegeniber Tag -3, an allen anderen Tagen ist kein statistisch

signifikanter Unterschied gegenlber den Ausgangswerten von Tag -3 feststellbar.

Tabelle 4.7: Versuch 1, Ketonkorper im Vollblut in pmol/l, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9,12, 16, 19, 23, 26 und 30 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30

323 o4 |04 |07 |04 |05 (09 |08 16 |08 1,0 1,4

397 o (04 |09 (06 (11 (12 (0,7 |06 (07 10 |11

420 o6 |07 |06 (03 (04 (05 (04 |08 |03 |07 |06

421 05 |06 |08 |07 13 |0,7 |0,7 14 |09 |08 15

468 o5 |03 |10 (O3 (05 (07 |02 |04 |03 |06 |05

491 o8 |06 |07 (02 |06 (08 (04 |07 (06 |11 |06

498 o (04 |09 /05 |03 |O6 |04 |O7 |06 |05 |06

499 o8 |06 (08 |09 |06 |05 |06 (08 |08 |08 |07

659 o9 |06 |08 (06 (04 (04 (06 |09 (06 |08 |07

736 o5 |06 |07 |07 |04 |04 |08 11 |06 |05 |08

785 o7 |06 |13 |12 |07 |06 |O)7 13 |0,6 1,2 1,0

793 1, 08 |07 |08 |14 |09 |13 |09 |04 |08 |11

MW 0,68 |0,55 |0,83 0,60 |0,68 |0,68 |0,63 |0,93 0,60 |0,82 |0,88

SA 0,20 |0,24 | 0,29 (0,29 | 0,37 |0,24 | 0,28 | 0,35 |0,19 | 0,22 | 0,33

P 0,074 | 0,086 | 0,416 | 0,419 | 1,000 | 0,620 | 0,044 | 0,307 | 0,139 | 0,088
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4.1.2 Klinische Erscheinungen

Tabelle 4.8 zeigt die wahrend Versuch 1 aufgetretenen klinischen Erscheinungen der
Versuchstiere. Es wird jeweils das erkrankte Organsystem benannt. Demnach

erkrankten wahrend Versuch 1 drei Tiere an einer Klauenerkrankung.

Tabelle 4.8: Versuch 1, Klinische Erscheinungen, an den Tagen -3, 0, 2, 5, 9, 12, 16,
19, 23, 26 und 30 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Tag |(Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30

323 Klaue Klaue Klaue Klaue

397

420

421 Klaue | Klaue | Klaue | Klaue | Klaue Klaue Klaue

468

491

498

499

659

736 Klaue

785

793
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4.1.3 Parameter im Urin

4.1.3.1 Calcium im Urin

Tabelle 4.9 zeigt den Calcium/Kreatinin-Quotienten (Gesamtcalcium) im Urin von
jedem Tier, sowie Mittelwerte (MW), Standartabweichung (SA) und das Ergebnis der
statistischen Auswertung (p) fur jeden Tag Uber einen Versuchszeitraum von 33
Tagen. Auch hier ist, analog zum Serum, ein Anstieg der Werte bis zum Tag der
letzten Verabreichung (Tag 9) zu beobachten. Danach sinkt die durchschnittliche
Calciumexkretion tber den Urin auf Werte deutlich unter den Ausgangswerten von
Tag -3 ab. Die statistische Auswertung zeigt statistisch signifikant (p<0,05) hohere
Werte gegentiber Tag — 3 an Tag 0. Hoch signifikant (p<0,01) hohere Werte sind an
den Tagen 2, 5, 9, und 12 festzustellen. An den Untersuchungstagen 16 und 19 sind
statistisch signifikant (p<0,05) niedrigere Werte gegeniiber den Ausgangswerten von

Tag -3 feststellbar.
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Tabelle 4.9: Versuch 1, Calcium/Kreatinin-Quotienten im Urin, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9,12, 16, 19, 23, 26 und 30 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Tag |Tag | Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30

323 0,05 |0,20 |0,30 1,23 |2,17 /1,36 |0,03 | 0,02 | 0,11 | 0,02 | 0,02

397 0,02 |0,02 |0,06 |0,20 |0,05 0,03 0,02 |0,01 0,09 0,03 0,03

420 0,02 (0,27 |105 |157 |1,38 0,67 |0,01 |0,01 |0,06 |0,02 |0,05

421 0,02 0,04 |1,28 |1558 |0,34 0,43 |0,01 |0,02 |0,02 |0,01 0,18

468 0,03 0,04 |038 |0,46 |1,39 0,94 0,02 |0,02 |0,01 0,01 0,06

491 0,04 (0,212 |0O061 |0O,16 |0,42 | 0,08 | 0,04 0,03 |0,09 |0,13 |0,04

498 0,03 |0,23 |0,80 |O,77 |0,98 0,19 0,01 |0,04 |0,03 |0,03 0,01

499 0,02 |0,212 |0O086 |1,27 |0,49 0,89 0,04 |0,02 |0,16 | 0,03 | 0,06

659 1,44 1063 |2,38 |3,57 |3,14 1,43 0,02 |0,02 |1,19 |0,05 |0,88

736 0,04 (0,29 |0,72 1,00 |1,24 /1,88 |0,01 |0,02 |0,03 | 0,02 |0,02

785 0,02 {0,115 |053 |1,45 |1,60 1,46 0,01 |0,01 |0,04 |0,06 |0,02

793 0,10 (0,41 |180 (1,78 |1,62 0,58 |0,01 |0,02 |0,01 |0,02 |0,01

MW 0,15 (0,212 |09 1,23 |1,23 /0,83 |0,02 |0,02 0,15 |0,03 |0,11

SA 041 |0,28 |0,66 |0,92 |0,87 0,60 0,01 |0,01 |0,33 0,03 |0,25

P 0,01 <0,001 <0,001 <0,001 | 0,001 0,015 0,021 0,453 0,452 0,977

4.1.3.2 Phosphat im Urin

Tabelle 4.10 zeigt die Phosphat/Kreatinin-Quotienten im Urin wahrend einem
Versuchszeitraum von 33 Tagen sowie Mittelwerte (MW), Standartabweichung (SA)
und das Ergebnis der statistischen Auswertung (p) an jedem Untersuchungstag.
Auch hier ist ein deutlicher Anstieg der Werte zu beobachten, jedoch kein Abfall der
Phosphatexkretion nach dem Ende der Verabreichung. Die statistische Auswertung
zeigt hoch signifikant (p<0,01) héhere Werte an den Tagen 5, 9 und 12. An allen
Ubrigen Tagen unterscheiden sich die Werte nicht statistisch signifikant von den
Ausgangswerten von Tag -3.
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Tabelle 4.10: Versuch 1, Phosphat/Kreatinin-Quotienten im Urin, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9,12, 16, 19, 23, 26 und 30 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30

323 0,18 0,17 0,36 |0,54 |05 |0,49 |0,18 |0,15 0,22 |0,18 | 0,17

397 0,14 | 0,127 | 0,16 |0,40 |0O,45 |0,28 |0,24 |0,21 (0,16 |0,14 | 0,09

420 0,11 0,09 {0,214 |0,28 (0,71 |0,34 |0,10 | 0,07 |0,20 | 0,13 | 0,15

421 0,18 | 0,09 {0,212 |O,76 |1,25 |16/ |0,42 |291 |1,52 |0,07 |0,14

468 0,19 /0,11 0,29 |0,34 |0,28 |0,33 |0,13 |0,24 0,22 |0,11 | 0,19

491 0,22 |0,24 (0,27 |0,23 |(0,49 |0,63 |0,17 |0,18 0,17 | 0,21 | 0,21

498 0,24 10,26 |0,58 |1,66 |0,65 |0,64 |0,40 |1,38 |0,77 |0,41 | 0,45

499 0,09 {0,211 0,28 |0,54 |0551 |1,27 |0O,16 |0O,21 |0,54 |0,26 | 0,17

659 0,19 | 0,20 (0,21 |0O0)5%6 (033 |0,3 |0,18 |0,25 |0,27 | 0,17 | 0,08

736 0,18 {0,129 |0,20 |041 (0,2 |0O,28 |0,17 |0,25 |0,22 | 0,11 | 0,15

785 0,12 | 0,11 | 0,20 |0O,46 |0,34 |0,25 |0,13 |0,24 | 0,10 | 0,14 | 0,09

793 0,11 0,22 (0,12 |0,59 |(0,43 |0,56 |0,12 | 0,86 |0,65 | 0,10 | 0,11

MW 0,16 | 0,26 0,21 |0,56 |0,51 {0,559 |0,19 | 0,55 |0,40 | 0,17 | 0,17

SA 0,05 | 0,06 |0,22 |0,38 |0,27 |0,44 |0,10 |0,84 |0,42 | 0,09 | 0,10

P 0,734 0,356 <0,001 <0,001 | <0,001 | 0,885 0,273 0,326 0,825 0,453

4.1.3.3 Natrium im Urin

Tabelle 4.11 zeigt den Natrium/Kreatinin-Quotienten im Urin wéhrend Versuch 1
sowie Mittelwerte (MW), Standartabweichung (SA) und das jeweilige Ergebnis der
statistischen Auswertung (p) an jedem Untersuchungstag. Die Natriumexkretion
Uber den Urin schwankt sehr stark, ein stetiger Anstieg oder Abfall der Werte ist
jedoch nicht festzustellen. Die statistische Auswertung ergab fur die
Untersuchungstage 5, 23 und 26 statistisch signifikant (p<0,05) hoéhere Werte
gegenuber Tag -3.
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Tabelle 4.11: Versuch 1, Natrium/Kreatinin-Quotienten im Urin, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9,12, 16, 19, 23, 26 und 30 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Tag -|Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Tag | Tag
Nr. 3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30

323 2,97 0,25 0,20 10,10 | 0,87 |121 048 |1,76 |524 |519 |6,01

397 0,35 0,09 6,70 2,33 378 |201 |721 |010 |025 |345 |0,92

420 0,41 0,39 0,69 6,58 389 |082 |506 |510 |13,37 [544 |4,21

421 1,07 7,10 9,11 21,38 |625 |1,21 |1,21 |049 |6,37 |10,553 |0,16

468 0,11 0,96 0,11 1,46 021 |0,78 |6,43 |011 |022 |1,558 |0,01

491 0,25 2,60 0,54 5,70 0,66 |883 |0,24 |12,71 |445 |295 |4,42

498 3,89 0,50 4,15 10,47 | 15,57 | 0,74 | 0,06 | 227 |466 |759 |1,77

499 17,98 | 15,39 | 9,30 10,98 | 9,88 |3,25 |3,35 |8,34 |24,28 |17,24 | 14,40

659 2,88 9,25 8,21 7,72 891 |1,00 |0,74 | 21,27 | 5,08 10,64 | 6,67

736 3,60 3,96 1,15 0,75 482 |044 (006 |319 |400 |233 1,34

785 0,22 0,27 0,56 0,20 0,85 | 0,14 | 0,24 |005 |009 |[025 |0,46

793 0,05 0,01 0,11 2,08 457 |1,26 | 149 | 10,76 | 1591 | 2,66 | 2,11

MW 2,81 3,40 3,40 6,64 502 |1,81 |221 [551 |699 |582 |354

SA 5,00 4,85 3,84 6,09 459 (235 |263 |660 |730 |491 |410

P 0,817 0,470 0,046 0,050 0,665 0,885 0,371 0,046 0,043 0,312

4.1.3.4 Kalium im Urin

Tabelle 4.12 zeigt den Kalium/Kreatinin-Quotienten im Urin wahrend Versuch 1. Mit
angegeben sind jeweils der Mittelwert (MW), die Standartabweichung (SA) und das
Ergebnis der statistischen Auswertung (p) an jedem Untersuchungstag. Ein stetiger
Anstieg oder Abfall der Werte ist hier nicht festzustellen. Ein statistisch signifikanter
Unterschied der Werte gegentber Tag — 3 ist an keinem Untersuchungstag zu

ermitteln.
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Tabelle 4.12: Versuch 1, Kalium /Kreatinin-Quotienten im Urin, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9,12, 16, 19, 23, 26 und 30 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Tag - | Tag Tag | Tag Tag |Tag | Tag |Tag |Tag | Tag | Tag
Nr. 3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30

323 23,10 | 26,10 | 19,48 | 27,00 | 289 | 26,1 | 29,06 | 28,31 | 26,06 | 17,91 | 18,85

397 19,47 | 25,08 | 23,19 | 20,82 |18,7 |22,4 | 16,34 | 24,45 | 22,46 | 21,92 | 23,18

420 12,01 | 1355 | 13,40 | 13,92 | 18,7 |16,6 | 12,28 | 12,54 | 9,94 | 12,44 | 15,36

421 23,50 | 14,62 | 22,08 | 19,9 | 20,7 | 14,7 |24,71 | 11,59 | 11,26 | 15,31 | 17,59

468 2357 | 19,76 |17,43 [22,79 | 17,2 | 253 | 17,43 | 24,32 | 20,22 | 20,81 | 19,35

491 31,95 | 33,36 |30,17 |2800 |298 |34,5 | 10,05 | 28,34 | 22,84 | 25,65 | 32,38

498 17,23 | 1559 |21,03 |2150 | 18,9 |151 | 15,03 | 18,57 | 14,04 | 14,21 | 15,64

499 2924 | 31,46 |28,60 |2537 |221 |292 |2096 |2238 |27,98 |21,25 | 24,52

659 2158 | 3535 |30,29 |3576 |255 |28,8 |4298 | 25,71 | 25,93 | 24,93 | 26,21

736 30,31 | 24,70 |1991 |36,97 |16,3 |33,2 | 22,95 | 34,28 | 30,57 | 33,31 | 23,60

785 20,58 | 17,27 | 15,80 | 18,38 |16,2 | 16,4 | 2590 | 16,19 | 20,46 | 27,99 | 17,16

793 17,96 | 1576 | 1596 | 25,85 | 152 |18,6 | 18,31 |17,97 | 16,83 | 15,25 | 16,09

MW 2254 |22,72 | 21,45 |24,69 |20,7 |23,4 |21,33 |22,05 |20,71 | 20,91 | 20,83

SA 5,80 7,73 571 6,73 494 | 7,11 (88 |685 |660 |627 |5.21

P 0,951 0,645 0,411 0,407 | 0,747 | 0,696 0,852 0,479 0,516 0,454
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4.1.4 Parameter in der Milch

4.1.4.1 Calcium in der Milch

Tabelle 4.13 zeigt den Calciumgehalt (Gesamtcalcium) in der Milch von vier Tieren
an vier Tagen wéahrend Versuch 1, sowie Mittelwerte (MW), Standartabweichung
(SA) und das Ergebnis der statistischen Auswertung (p) fur jeden Untersuchungstag.
Es wurden der erste Versuchstag, der letzte Tag, sowie die beiden Tage mit
hochstem beziehungsweise niedrigstem Serumcalciumspiegel ausgewahlt. Der
Referenzbereich fir Calcium in reifer Kuhmilch liegt laut (Walser et al., 1990) bei
1,13 g/kg, (Topel, 2004) gibt den Referenzwert mit 1,25 g/kg an. Es ergeben sich zu
keinem  Zeitpunkt statistisch  signifikante  Unterschiede gegeniber den

Ausgangswerten von Tag -3.

Tabelle 4.13: Versuch 1, Calciumgehalt in g/kg in der Milch, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 9, 19,

und 30 von 4 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Nr. Tag -3 Tag 9 Tag 19 Tag 30
323 1,19 1,23 1,23 1,27
420 1,28 1,31 1,27 1,22
421 1,22 1,18 1,10 1,24
736 1,13 1,13 1,07 1,06
MW 1,21 1,21 1,17 1,20
SA 0,07 0,08 0,09 0,09

P 0,884 0,541 0,889
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4.1.4.2 Phosphat in der Milch

Tabelle 4.14 zeigt den Phosphatgehalt in g/kg in der Milch, sowie Mittelwerte (MW),
Standartabweichung (SA) und das Ergebnis der statistischen Auswertung (p). Der
Referenzbereich liegt laut (Walser et al., 1990) bei 0,94 g/kg. Auch hier ergeben sich
zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede gegenuber dem

Ausgangswert von Tag -3.

Tabelle 4.14: Versuch 1, Phosphatgehalt in g/kg in der Milch, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 9, 19,

und 30 von 4 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Nr. Tag -3 Tag 9 Tag 19 Tag 30
323 1,14 1,00 0,98 1,04
420 1,03 0,99 1,02 1,01
421 1,03 1,05 1,01 1,03
736 1,01 1,02 1,03 0,92
MW 1,03 1,02 1,00 1,03
SA 0,11 0,10 0,10 0,09

P 0,291 0,225 0,240

4.1.4.3 Magnesium in der Milch

Tabelle 4.15 zeigt den Magnesiumgehalt in g/kg in der Milch, sowie Mittelwerte(MW)
Standartabweichung(SA) und statistische Auswertung (p). Der Referenzbereich liegt
laut (Walser et al., 1990) bei 0,12 g/kg. Gegeniiber den Ausgangswerten von Tag -3
ergeben sich an keinem Untersuchungstag statistisch signifikante Unterschiede.
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Tabelle 4.15: Versuch 1, Magnesiumgehalt in g/kg in der Milch, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 9, 19,

und 30 von 4 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Nr. Tag -3 Tag 9 Tag 19 Tag 30
323 0,105 0,096 0,108 0,105
420 0,125 0,110 0,118 0,112
421 0,109 0,104 0,104 0,110
736 0,117 0,109 0,115 0,105
MW 0,114 0,105 0,111 0,108
SA 0,09 0,06 0,06 0,04

p 0,142 0,633 0,256

4.1.4.4 Natrium in der Milch

Tabelle 4.16 zeigt den Natriumgehalt in g/kg in der Milch, sowie Mittelwert (MW),
Standartabweichung (SA) und das Ergebnis der statistischen Auswertung (p). Der
Referenzbereich liegt laut (Walser et al., 1990) bei 0,42 g/kg und laut (T6pel, 2004)
bei 0,50 g/kg. Auch hier sind gegenuber Tag -3 zu keinem Zeitpunkt statistisch

signifikante Unterschiede feststellbar.

Tabelle 4.16: Versuch 1, Natriumgehalt in g/kg in der Milch, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 9, 19,

und 30 von 4 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Nr. Tag -3 Tag 9 Tag 19 Tag 30
323 0,41 0,43 0,40 0,55
420 0,45 0,43 0,40 0,44
421 0,43 0,54 0,43 0,42
736 0,54 0,52 0,54 0,63
MW 0,46 0,48 0,44 0,51
SA 0,05 0,05 0,06 0,09

p 0,602 0,486 0,392
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4.1.4.5 Kalium in der Milch

Tabelle 4.17 zeigt den Kaliumgehalt in g/kg in der Milch, sowie Mittelwerte (MW),
Standartabweichung (SA) und das Ergebnis der statistischen Auswertung (p) fur
jeden Untersuchungstag. Der Referenzbereich liegt laut(Walser et al., 1990) bei 1,44
g/kg. (Topel, 2004) gibt den Referenzwert mit 1,5 g/kg an. Ein statistisch signifikanter
Unterschied gegenlber den Ausgangswerten ist auch hier zu keinem Zeitpunkt zu

ermitteln.

Tabelle 4.17: Versuch 1, Kaliumgehalt in g/kg in der Milch, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 9, 19,

und 30 von 4 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Nr. Tag -3 Tag 9 Tag 19 Tag 30
323 1,67 1,65 1,72 1,63
420 1,65 1,48 1,63 1,69
421 1,57 1,33 1,37 1,64
736 1,53 1,53 1,66 1,35
MW 1,61 1,50 1,59 1,58
SA 0,06 0,12 0,14 0,15

p 0,197 0,909 0,754
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4.1.5 Parameter in Futter

4.1.5.1 Weender-Analyse des Futters

Tabelle 4.18 zeigt die Ergebnisse der Weender-Analyse der beiden verschiedenen
Kraftfutterarten, sowie der Total-Mixed-Ration von Tag O des ersten Versuchs, Tag
30 des ersten Versuchs und Tag 33 des 2. Versuchs. Es wurden jeweils die
Trockensubstanz (TS), sowie die Gehalte an Rohfaser (Rfa), Rohprotein (Rpr),
Rohasche (Ra) und Rohfett (Rfe) in Prozent bestimmit.

Tabelle 4.18: Rohnahrstoffgehalte der beiden Kraftfutterarten (1 und 2), sowie der
Total-Mixed-Ration (TMR) von Tag O des ersten Versuch, Tag 30 des ersten

Versuchs und Tag 33 des zweiten Versuchs nach Weender-Analyse

Futterart TS (%) | Rfa (%) Rpr (%) Ra (%) Rfe (%)
Kraftfutterl 89,2 51 19,7 3,5 2,1
Kraftfutter2 87,6 5,8 22,3 4,8 5,5
TMR Tag O 40,8 20,3 14,7 5,5 2,9
TMR Tag 30 (1) | 42,7 18,5 15,4 6,3 2,7
TMR Tag 33 (2) | 40,4 21,7 14,8 6,8 2,7

4.1.5.2 Mineralstoffgehalte des Futters

Tabelle 4.19 zeigt die Gehalte an Calcium, Phosphat, Natrium und Kalium in g/kg
sowie den Gehalt an Magnesium in mg/kg der beiden verschiedenen Kraftfutterarten
und der 3 verschiedenen Total-Mixed-Rations, die wahrend der beiden Versuche

angeboten wurden.
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Tabelle 4.19: Gehalte an Calcium (Ca), Phosphat (P), Natrium (Na), Kalium (K) und
Magnesium (Mg) der beiden Kraftfutterarten (1 und 2), sowie der Total-Mixed-Ration
(TMR) von Tag 0 des ersten Versuch, Tag 30 des ersten Versuchs und Tag 33 des

zweiten Versuchs

Futterart Ca(g/kg) | P (g/kg) Na (g/kg) K (g/kg) Mg (mg/kg)
Kraftfutterl 1,5 5,2 0,1 9,5 1680,0
Kraftfutter2 6,8 5,6 0,5 10,6 2065,0
TMR Tag O 5,6 4,6 1,0 15,8 1910,0
TMR Tag 30 (1) | 7,5 5,4 2,1 16,0 2255,1
TMR Tag 33 (2) | 7,7 5,1 2,4 17,3 2150,0
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4.2 Versuch 2

4.2.1 Parameter im Serum

4.2.1.1 Calcium im Serum

Im Versuch 2 wurde den 12 Probanden 10 Tage lang jeden zweiten Tag ein Extrakt
aus Solanum glaucophyllum verabreicht, das 2,5ug glycosidisch gebundenes 1,25
Dihydroxyvitamin D3 pro Gramm enthielt und anschlieend noch drei Mal, ebenfalls
jeden zweiten Tag, eine reduzierte Menge gegeben. Demnach erhielt jede Kuh finf
Mal im Abstand von je zwei Tagen (an Tag 0, 2, 4, 6 und 8) 25 pg 1,25
Dihydroxyvitamin D3, ein Mal (Tag 10) 12,5 ug 1,25 Dihydroxyvitamin D3, ein Mal
(Tag 12) 7,5 pg 1,25 Dihydroxyvitamin D3 und ein Mal (Tag 14) 2,5 pg 1,25
Dihydroxyvitamin D3. Blut- Milch- und Urinproben wurden drei Tage vor der ersten
Verabreichung bis zu 33 nach der ersten Verabreichung genommen. Tabelle 4.20
zeigt die Serumcalciumwerte (Gesamtcalcium) der Kihe (Uber einen
Versuchszeitraum von 36 Tagen, sowie Mittelwerte (MW), Standartabweichung (SA)
und statistische Signifikanz (p). Der Referenzbereich fur Calcium im Serum von
adulten Rindern wird von (Kraft & Durr, 2005) mit 2,3 bis 2,8 mmol/l angegeben. Wie
in Versuch 1 steigt auch hier der durchschnittliche Serumcalciumgehalt bis zu Tag 9
stetig an, um dann bis Tag 26 auf Werte unter dem Ausgangsniveau abzusinken.
Erst 33 Tage nach der ersten Verabreichung erreicht der Calciumspiegel wieder sein
Ausgangsniveau. Die statistische Auswertung zeigt signifikante (p<0,05)
Unterschiede des Serumcalciumspiegels gegeniber Tag -3 an Tag 2, sowie hoch
signifikante (p<0,01) Unterschiede gegenltber den Ausgangswerten an den Tagen 5,
9, 12, 19, 23, 26 und 30. An den Tagen 0, 16 und 33 sind keine statistisch

signifikanten Unterschiede gegentber Tag -3 feststellbar.
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Tabelle 4.20: Versuch 2, Gesamtcalcium im Serum in mmol/l, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9, 12, 16, 19, 23, 26, 30 und 33 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier
Nr.)

Tier Tag |Tag | Tag | Tag |Tag | Tag |Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 33

323 234236 261|280 |276|261|213|1,85 1,74 1,69 |2,24|2,23

397 242 12,41 2,77 292 | 2,75 2,43 2,16 | 1,75 | 2,36 | 2,01 | 2,22 | 2,27

420 2,43 12,39 |12,63|2,65|262 273222194199 |2,06 |1,96|2.29

421 241237248 |2,76 | 2,63 | 2,61 |2,34|2,03 223|183 |2,18|2,36

468 2,52 (255261281247 272250221228 199 |2,41]|256

491 245 2,44 12,60 |2,82 |257 258|218 |2,27 2,09 197231235

498 2,06 2,18 |2,34|2,49|253|245|2,15|1,73 1,851,811 |2,03|211

499 242 1251|253 |2,79 (2,73 253|242 2,24 2,03 |216 |2,26|2,34

659 2,54 1239258 |2,77 253|268 259|164 215|236 |2,38]243

736 229|236 |241|268|266 229|189 |1,88 207 210|209 228

785 2,40 12,452,761 2,98 | 2,69 | 2,93 | 2,24 | 2,13 | 2,07 | 2,14 | 2,14 | 2,24

793 2,39 1243 12,15|2,15|2,50 | 2,49 2,36 |2,02 | 1,97 | 2,02 |2,20| 2,27

MW 239|240 |254|2,72|262 258 |226|1,97 207 201220231

SA 0,12 0,09 0,17 0,21 | 0,21 | 0,17 0,19 0,21 | 0,28 | 0,18 | 0,13 | 0,11

p 1,000 | 0,017 | <0,001 | <0,001 | 0,003 | 0,070 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,002 | 0,118

4.2.1.2 Phosphat im Serum

Tabelle 4.21 zeigt die Serumphosphatwerte der einzelnen Versuchstiere tber einen
Versuchszeitraum von 36 Tagen, sowie Mittelwerte (MW), Standardabweichung (SA)
und statistische Signifikanz (p). Laut (Kraft & Durr, 2005) liegt der Referenzbereich
fur Phosphat im Serum des Rindes zwischen 1,6 und 2,3 mmol/l. Auch hier steigen
die durchschnittlichen Werte bis zu Tag 9 an und fallen dann auf Werte unter dem
Ausgansniveau ab. Bis Tag 30 steigen sie wieder an. Die statistische Auswertung
ergab an Tag 16 statistisch signifikant (p<0,05) héhere Werte als an Tag -3 und
statistisch hoch signifikant (p<0,01) hohere Werte an den Tagen 5, 9 und 12.
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AulRerdem fanden sich statistisch hoch (<0,01) signifikant niedrigere Werte an den
Tagen 19 und 23.

Tabelle 4.21: Versuch 2, Phosphat im Serum in mmol/l, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9, 12, 16, 19, 23, 26, 30 und 33 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier
Nr.)

Tier |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 33

323 1971192 2,16 | 3,10 | 3,60 | 2,60 | 2,10 | 1,34 | 1,49 | 1,45 | 2,35 | 1,55

397 1,79 1161 261|321 |3,85(3,49 1225|123 1,72 1,59 |2,06 | 1,66

420 169|190 2,13 295|308 |3,24 (252|163 |164 1,96 1,79 |1,86

421 194 11,70 | 2,10 | 2,88 | 2,99 | 2,54 | 2,21 |1,46 | 1,71 |1,69 | 1,51 | 1,75

468 168|138 161|265 3,01 (257204150143 1,64 1,43 |1,47

491 1,72 11,60 | 2,35 2,58 | 2,64 |2,34 2,01 1,27 1,28 1,45 1,96 |1,94

498 251|208 |283|3,78 384 3,22|2,78(2,00|186 1,92 |191|1,87

499 2,23 1190|226 | 3,42 3,24 253 2,32 2,001,449 158|148 1,77

659 1,79 11,51 /2,39 13,34 (3,25 |2,74|2,15|0,92 | 1,19 | 2,33 | 1,78 | 1,69

736 1,42 1,70 | 2,14 | 3,24 | 2,68 | 1,66 | 1,34 |1,35|1,50 | 1,55 | 1,62 | 2,03

785 150 1,11 /11,84 262|282 |2,74|198 138|116 1,58 1,53 |1,14

793 1,86 1,96 | 1,03 | 2,08 |2,50 | 2,54 |2,51 |1,56 | 1,27 | 1,55 | 1,54 |1,68

MW 1184 |1,70 2,12 {299 | 3,13 |2,69 |2,19 | 1,47 (1,48 1,69 |1,75|1,70

SA 0,30 | 0,27 | 0,46 | 0,45 | 0,44 | 0,48 | 0,35 0,30 | 0,22 | 0,26 | 0,27 | 0,24

p 0,144 0,096 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,019 0,007 0,003 0,133 0,432 0,215

4.2.1.3 Kalium im Serum

In Tabelle 4.22 sind die Serumkaliumwerte der Versuchstiere Uber einen
Versuchszeitraum von 36 Tagen dargestellt. Es werden an jedem Untersuchungstag
zusatzlich Mittelwerte (MW), Standartabweichung (SA) und statistische Signifikanz
(p) angegeben. Der Referenzbereich fur Kalium im Serum des adulten Rindes wird
von (Kraft & Ddurr, 2005) mit 3,5-4,5 mmol/l angegeben. Damit bleiben die

Serumkaliumwerte von Versuch 2 zu jedem Zeitpunkt innerhalb des
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Referenzbereichs. Jedoch sind gegentber den Ausgangswerten von Tag -3 an Tag
23 statistisch signifikant (p<0,05) und an den Tagen 19 und 26 hoch signifikant

(p<0,01) niedrigere Werte festzustellen.

Tabelle 4.22: Versuch 2, Kalium im Serum in mmol/l, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9, 12, 16, 19, 23, 26, 30 und 33 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier
Nr.)

Tier |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 33

323 5,08 | 4,38 | 4,69 | 4,50 | 3,90 | 4,00 | 3,63 | 3,92 | 4,09 | 3,23 | 4,14 | 4,20

397 4,63 | 3,94 | 4,65 4,84 3,95 4,05 (4,12 | 3,14 |4,20 | 4,19 | 4,33 | 4,22

420 4,74 | 4,47 | 4,22 | 4,65 | 3,83 | 4,81 | 4,21 | 4,08 | 4,61 | 4,46 | 3,96 | 4,50

421 4,70 | 4,61 | 4,76 | 4,73 | 4,90 | 4,77 | 4,78 | 4,43 | 4,48 | 3,87 | 4,39 | 4,34

468 4,30 | 4,49 | 4,21 | 4,70 | 3,76 | 4,37 | 4,26 | 3,33 | 3,86 | 3,43 | 4,50 | 3,99

491 3,92 14,28 | 4,00 | 3,97 | 3,42 | 3,83 | 3,13 | 3,72 | 3,52 | 3,75 | 4,20 | 4,20

498 4,30 | 4,81 | 5,01 | 5,29 | 5,55 |4,80 | 4,66 | 3,59 | 4,09 | 4,07 | 4,58 | 4,43

499 4,44 | 5,33 | 4,58 | 4,42 | 451 4,03 | 4,41 | 4,20 | 3,99 | 3,32 | 4,23 | 4,47

659 4,60 | 4,71 | 4,02 | 4,42 | 450 | 4,05 | 4,47 | 3,95 4,19 | 3,92 14,02 | 4,61

736 4,08 | 4,29 | 4,87 | 4,20 | 3,99 | 4,34 | 4,01 | 4,81 | 4,23 | 4,63 | 4,10 | 5,39

785 4,34 | 4,73 | 4,89 | 4,24 | 3,48 | 4,27 | 3,75 | 3,72 | 4,15 | 3,88 | 4,37 | 4,67

793 4,15 | 4,53 | 3,41 | 3,59 | 3,69 | 4,17 | 4,22 | 3,81 | 4,21 | 3,78 | 4,06 | 4,30

MW |[4,44 | 454 | 4,44 | 4,46 | 4,12 | 4,29 [4,13 [ 3,89 | 4,13 | 3,96 | 4,24 | 4,44

SA 0,32 10,34 0,47 | 0,43 0,63 0,34 |0,45|0,45|0,28 | 0,40 | 0,24 | 0,35

p 0,439 0,988 0,888 0,135 0,283 0,077 0,003 0,022 0,001 0,081 0,981

4.2.1.4 Natrium im Serum

In Tabelle 4.23 sind die Serumnatriumwerte der Versuchstiere wahrend Versuch 2
dargestellt. Es werden zuséatzlich Mittelwerte (MW), Standartabweichung (SA) und
statistische Signifikanz (p) angegeben. Der Referenzbereich liegt laut (Kraft & Durr,
2005) zwischen 137-157mmol/l. Damit bleiben die Mittelwerte zwar an jedem
Untersuchungstag im Referenzbereich, statistisch signifikant (p <0,05) niedrigere
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Werte sind jedoch an Tag 2 bzw. statistisch hoch signifikant (p<0,01) niedrigere
Werte an den Tagen 5, 9, 12, 16, 19, 23, 26 und 30 feststellbar. An den Tagen 0 und
33 ist kein statistisch signifikanter Unterschied zu den Ausgangswerten von Tag -3

Zu ermitteln.

Tabelle 4.23: Versuch 2, Natrium im Serum in mmol/l, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9, 12, 16, 19, 23, 26, 30 und 33 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier

Nr.)
Tier Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 33

323 138,3 | 139,3 | 136,9 | 150,1 | 138,7 | 135,9 | 125,8 | 136,9 | 136,4 | 120,7 | 137,9 | 139,2

397 140,7 | 139,7 | 141,1 | 147,2 | 136,6 | 138,5 | 139,5 | 132,6 | 140,4 | 133,9 | 136,2 | 138,5

420 139,6 | 141,0 | 138,4 | 148,0 | 132,0 | 140,3 | 130,6 | 136,1 | 140,1 | 135,8 | 127,6 | 141,4

421 143,8 | 141,4 | 137,2 | 148,9 | 135,7 | 137,2 | 136,4 | 137,4 | 139,1 | 119,8 | 137,8 | 140,7

468 139,7 | 138,3 | 140,3 | 150,0 | 123,0 | 137,9 | 134,2 | 140,3 | 138,7 | 130,2 | 138,8 | 140,1

491 139,5 | 140,6 | 140,6 | 149,0 | 134,2 | 136,6 | 125,4 | 137,3 | 136,0 | 127,2 | 135,4 | 140,1

498 144,6 | 144,2 | 140,6 | 150,0 | 137,8 | 138,0 | 134,3 | 133,4 | 137,1 | 129,4 | 140,2 | 143,2

499 1445 | 144,8 | 141,7 | 149,5 | 137,3 | 136,5 | 134,1 | 137,3 | 132,0 | 137,4 | 135,9 | 141,1

659 140,3 | 139,7 | 140,5 | 145,1 | 1354 | 136,9 | 134,6 | 131,3 | 137,3 | 133,5 | 139,6 | 142,4

736 140,6 | 139,9 | 137,8 | 141,8 | 131,0 | 133,9 | 133,8 | 135,6 | 139,9 | 133,2 | 136,7 | 140,4

785 141,5 | 140,1 | 137,7 | 148,1 | 134,7 | 136,0 | 131,1 | 137,7 | 137,7 | 128,6 | 134,2 | 139,2

793 140,9 | 141,3 | 136,6 | 141,4 | 136,0 | 139,0 | 134,9 | 129,4 | 134,3 | 137,8 | 138,2 | 139,9

MW 141,1 | 140,8 | 139,1 | 147,4 | 134,3 | 137,2 | 132,9 | 135,4 | 137,4 | 130,6 | 136,5 | 140,5

SA 214 (188 |2,70 |306 |441 |211 |419 |401 |275 |580 |352 |1,50

p 0,840 0,018 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,372

4.2.1.5 Magnesium im Serum

Tabelle 4.24 zeigt den Serummagnesiumgehalt in mmol/l fur jedes einzelne Tier,
sowie Mittelwert (MW), Standartabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an
jedem Untersuchungstag. Der Referenzbereich fir Magnesium liegt laut (Kraft/Durr
2005) bei 0,8-1,3 mmol/l. Damit bleiben die Mittelwerte an jedem Untersuchungstag
im Referenzbereich. An den Tagen 30 und 33 wurden jedoch, gegenuber den

Ausgangswerten von Tag -3, statistisch hoch signifikant (p<0,01) héhere Werte
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gemessen. An Tag 2 sind statistisch signifikant (p<0,05) niedrigere Werte

festzustellen.

Tabelle 4.24. Versuch 2, Magnesium im Serum in mmol/l, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9, 12, 16, 19, 23, 26, 30 und 33 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier
Nr.)

Tier Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 33

323 o9 |11 |10 |10 |11 |11 |13 (10 (09 |11 |11 |11

397 10 (10 /10 /20 |20 |09 |11 |10 |O,7 |08 |11 |11

420 10 {09 (09 |09 |10 (09 |09 (09 |08 |10 |10 |11

421 10 {09 (09 |10 |10 (09 |11 |11 |09 |11 |11 |10

468 10 (09 /09 (09 |09 |09 |10 |11 |10 |11 |12 |12

491 10 {10 09 |09 |09 (09 |10 |10 |08 |09 |10 |10

498 o8 |09 (08 |09 |09 (11 |10 |09 |09 |10 |11 |11

499 10 (10 /08 (08 |10 |12 |11 |13 |10 |11 |12 |11

659 10 {10 09 |10 |10 (09 |09 |11 |06 |10 |12 |11

736 10 {09 (09 |09 |09 (0,7 |09 |11 |08 |11 |10 |10

785 10 (10 /10 |20 |20 |09 |09 |10 |12 |11 |12 |12

793 o9 |09 (0,7 |07 |07 (08 (08 |09 |10 |10 |09 |10

MW 10 {10 09 |09 |09 (09 |10 (09 |09 |10 |11 |11

SA o1 (021 |01 |O1 |O1 |O1 |O1 |O1 (0,2 |01 |01 |01

p 0,562 0,037 0,173 0,706 0,224 0,707 0,173 0,088 0,064 0,005 0,002
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4.2.1.6 1,25 Dihydroxyvitamin D3

Tabelle 4.25 zeigt den Serum- 1,25 Dihydroxyvitamin D3 Gehalt von Versuch 2 tber
33 Tage, sowie Mittelwerte (MW), Standartabweichung (SA) und das Ergebnis der
statistischen Auswertung (p). Aus Kostengriinden wurden die Seren von jeweils 4
Tieren gepoolt. Bis Tag 5 ist ein Anstieg der Werte zu beobachten, danach fallen die
Serumgehalte wieder ab. Der Referenzbereich liegt laut (Horst & Littledike, 1982) fur
erwachsene Rinder bei 14-67 pg/ml. Damit liegen zwar alle ermittelten Werte im
Referenzbereich, aber es ergibt sich an Tag 9 ein hoch (p< 0,01) signifikanter
Unterschied gegenuber dem Ausgangswert von Tag -3.

Tabelle 4.25: Versuch 2, 1,25 Dihydroxyvitamin D3 im Serum pg/ml, Mittelwerte
(MW), Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, O,
2,5,9, 12, 16, 19, 23, 26, 30 und 33 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer

(Tier Nr.)
Tier Tag |Tag | Tag | Tag | Tag |Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 |16 |19 |23 |26 |30 |33

323/397/ | 31,1 | 19,1 | 44,7 | 41,7 | 43,5|21,7 18,3 8,2 |32,5|23,7|129|12,6
420/421

468/491/ | 19,8 | 30,0 | 27,9 | 61,7 | 54,5 | 33,0 | 20,6 | 23,2 | 16,3 | 22,6 | 16,5 | 43,0
498/499

659/736/ | 23,2 | 21,2 32,9 |78,5|52,7| 20,3 |12,4 | 14,7 | 48,7 | 19,0 | 15,5 | 13,1
785/793

MW 24,7 | 23,4 135,2|60,6 | 50,2 |25,0|17,1|15,4|32,5(21,8|15,0|22,9
SA 58 |58 |86 18459 |70 (42 |75 |16,2|25 |19 |174
p 0,802 | 0,156 | 0,100 | 0,006 | 0,957 | 0,141 | 0,164 | 0,700 | 0,465 | 0,050 | 0,873
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4.2.1.7 Ketonkorper im Vollblut

Tabelle 4.26 zeigt die Ketonkdrper im Vollblut fur jedes Tier, sowie die Mittelwerte
(MW), die Standartabweichung (SA) und das Ergebnis der statistischen Auswertung
(p) an jedem Blutentnahmetag. Der physiologische Gehalt an Ketonkérpern wird fir
laktierende Milchkihe mit < 1,4 umol/l angegeben (lwersen et al., 2009). Damit
bleiben alle Versuchstiere zu jedem Zeitpunkt innerhalb des physiologischen
Bereichs. Die statistische Auswertung ergab an den Tagen 12 und 33 statistisch
signifikant (Tag 33), bzw. hoch signifikant (Tag 12), niedrigere Werte gegentber Tag
-3.

Tabelle 4.26: Versuch 2, Ketonkorper im Vollblut pumol/l, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9, 12, 16, 19, 23, 26, 30 und 33 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier
Nr.)

Tier Tag | Tag | Tag |Tag | Tag | Tag |Tag |Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 33

323 o4 |05 |06 |O7 (08 |04 (05 |04 |07 |09 |12 |04

397 o8 (09 |08 |10 |O~7 (O7 |O7 |11 |08 |07 |08 |0,3

420 o4 |04 |08 |(O6 (04 |02 (08 |03 |03 |03 |06 |03

421 i1 07 |07 |09 (06 |O6 |04 |06 (0,7 |06 |08 |06

468 o6 (02 |04 |04 |04 (04 |O7 |08 |O7 |11 |04 |0O,6

491 o6 (04 |O5 |10 (04 |O3 |07 |04 |12 |06 |07 |08

498 o7 (04 |O7 (O3 |04 |03 (05 |03 |05 |04 |03 |04

499 o9 (07 |12 |12 |08 (06 |O6 |O7 |08 |07 |08 |0O,6

659 o6 |09 |12 (O (08 |03 |06 |03 |04 |09 |13 |07

736 12 08 |04 |11 06 (O3 |04 |07 (05 |05 |06 |07

785 9 (03 |06 |08 |12 (0,2 |11 |06 |O6 |03 |04 |03

793 o9 |06 |01 |(O7 |06 |06 |06 |06 |03 |1 04 |04

MW 0,76 | 0,57 | 0,67 | 0,78 | 0,64 | 0,41 | 0,63 | 0,57 | 0,63 | 0,67 | 0,69 | 0,51

SA 0,250,23 0,32 | 0,27 | 0,24 | 0,17 | 0,29 | 0,24 | 0,25 | 0,27 | 0,31 | 0,18

P 0,068 | 0,443 | 0,818 | 0,259 | <0,001 | 0,188 | 0,072 | 0,211 | 0,398 0,574 | 0,011
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4.2.2 Klinische Erscheinungen

Tabelle 4.27 zeigt die wahrend Versuch 2 aufgetretenen klinischen Erscheinungen
der Versuchstiere. Es wird jeweils nur das erkrankte Organsystem benannt. Wahrend
Versuch 2 erkrankten drei Tiere an einer Eutererkrankung.

Tabelle 4.27: Versuch 2, Klinische Erscheinungen der Tiere an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9, 12, 16, 19, 23, 26, 30 und 33 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier
Nr.)

Tier |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 |23 (26 |30 |33

323

397 Euter | Euter

420

421

468

491

498

499

659

736 Euter | Euter

785

793 Euter | Euter | Euter
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4.2.3 Parameter im Urin

4.2.3.1 Calcium im Urin

In Tabelle 4.28 wird der Calcium/Kreatinin—Quotient (Gesamtcalcium) im Urin jedes
Versuchstieres angegeben, sowie fir jeden Untersuchungstag Mittelwert (MW),
Standartabweichung (SA) und das Ergebnis der statistischen Auswertung (p) tber
einen Versuchszeitraum von 36 Tagen. Wahrend der Verabreichung des Extraktes
aus Solanum glaucophyllum steigt die durchschnittliche Calciumexkretion zunachst
an und fallt nach Absetzen des Praparates auf Werte unter dem Ausgangsniveau ab,
um gegen Ende des Versuches wieder auf ihr urspriingliches Niveau anzusteigen.
Die statistische Auswertung ergab signifikant (p<0,05) hohere Werte gegeniber den
Werten von Tag -3 an Tag 2 und statistisch hoch signifikant (p<0,01) hohere Werte
an den Tagen 5, 9 und 12. An den Ubrigen Tagen ist kein statistisch signifikanter

Unterschied gegentuber den Ausgangswerten von Tag -3 feststellbar.
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Tabelle 4.28: Versuch 2, Calcium/Kreatinin-Quotienten im Urin, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9, 12, 16, 19, 23, 26, 30 und 33 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier
Nr.)

Tier Tag |Tag | Tag |Tag |Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 33

323 0,03/0,056(/0,35|1,38 | 0,66 | 0,54 |0,18 | 0,03 | 0,02 | 0,04 | 0,21 | 0,03

397 0,02 0,02 0,23 0,25 |0,42 | 0,15 | 0,02 | 0,02 | 0,04 | 0,05 | 0,17 | 0,09

420 0,010,021 058|084 0,72 | 0,63 | 0,04 | 0,02 0,02 0,13 |0,11 | 0,17

421 0,27 /0,02 0,31 0,45 |0,74 | 0,55 0,29 | 0,04 | 0,03 | 0,02 | 0,06 | 0,05

468 0,03 0,04 0,40 |0,27 | 0,38 | 0,61 | 0,56 | 0,03 | 0,03 | 0,03 | 0,04 | 0,04

491 0,04 | 0,03 0,08 | 0,46 | 0,34 |0,33 | 0,11 | 0,03 | 0,04 | 0,04 | 0,05 | 0,03

498 0,02 0,01 |0,12 0,36 |05 |0,45]|0,03]|0,02|0,03|0,02|0,03|0,03

499 0,22 0,06 |0,45|1,10 0,712 | 0,31 | 0,22 | 0,12 | 0,02 | 0,07 | 0,09 | 0,08

659 0,45|0,06 (0,71 |2,65 1,77 |1,04 |0,72|0,03 |0,05|0,80|0,28 | 0,20

736 0,02 /0,06 (0,12 0,75|04 |0,05]0,02]|0,02|0,03|0,02 0,06 0,04

785 0,13 /0,04 /0,64 125 |1,15|0,61 |0,33|0,02 0,04 |0,05|0,04|0,03

793 0,04 10,02 |0,03 0,02 |0,33|0,49 |0,85|0,02 0,04 |0,02|0,03|0,04

Mw 0,11 0,04 /0,34 0,81 0,68 | 0,48 | 0,28 | 0,03 | 0,03 | 0,11 | 0,10 | 0,07

SA 0,14 0,02 | 0,23 0,72 | 0,42 | 0,26 | 0,28 | 0,03 | 0,01 | 0,22 | 0,08 | 0,06

p 0,488 0,007 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,094 0,214 0,644 0,954 0,236 0,544
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4.2.3.2 Phosphat im Urin

Tabelle 4.29 zeigt den Phosphat/Kreatinin—Quotienten im Urin wahrend Versuch 2.
Es werden neben den Werten fir jedes Tier Mittelwerte (MW), Standartabweichung
(SA) und das Ergebnis der statistischen Auswertung (p) fur jeden Untersuchungstag
angegeben. Es ist kein stetiger Anstieg oder Abfall der Werte zu erkennen, nur an
den Tagen 0, 2 und 26 finden sich signifikant (p<0,05) hoéhere (Tag 26) bzw.

niedrigere (Tage 0 und 2) Werte im Vergleich zu den Ausgangswerten von Tag -3.

Tabelle 4.29: Versuch 2, Phosphat/Kreatinin-Quotienten im Urin, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9, 12, 16, 19, 23, 26, 30 und 33 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier
Nr.)

Tier Tag |Tag | Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 33

323 0,170,124 /0,24 | 0,19 | 0,15 0,26 | 0,17 | 0,15 | 0,20 | 0,28 | 0,22 | 0,19

397 0,16 | 0,124 | 0,13 | 0,19 | 0,19 | 0,20 | 0,15 | 0,15 | 0,25 | 1,37 | 0,16 | 0,28

420 0,08 0,110,112 | 0,16 | 0,11 | 0,21 | 0,11 | 0,14 | 0,53 | 0,38 | 0,11 | 0,13

421 0,16 | 0,24 | 0,11 | 0,15 | 0,150,128 | 0,16 | 0,19 | 0,23 | 0,16 | 0,16 | 0,26

468 0,21 0,14 |0,16 | 0,18 | 0,15 | 0,16 | 0,25 | 0,15 | 0,19 | 0,18 | 0,22 | 0,22

491 0,24 | 0,24 /0,17 | 0,27 | 0,17 | 0,23 | 0,22 | 0,20 | 0,18 | 0,26 | 0,24 | 0,19

498 0,40 0,19 /10,24 10,94 |0,99 |0,67 | 0,17 | 0,40 | 0,59 | 0,36 | 0,15 | 0,16

499 0,25]0,14 | 0,02 | 0,24 | 0,15 | 0,20 | 0,20 | O,22 | 0,15 | 0,18 | 0,17 | 0,19

659 0,150,127 | 0,11 | 0,30 | 0,21 | 0,24 | 0,12 | 0,17 | 0,18 | 0,25 | 0,23 | 0,27

736 0,23 0,150,122 | 0,29 | 0,16 | 0,17 | 0,22 | 0,27 | 0,38 | 0,24 | 0,29 | 0,35

785 0,04 | 0,08 |0,11 0,21 0,17 |0,24 | 0,20 | 0,24 | 0,28 | 0,25 | 0,16 | 0,25

793 0,24 | 0,08 | 0,02 | 0,10 | 0,10 | 0,08 | 0,15 | 0,10 | 0,24 | 0,25 | 0,14 | 0,18

MW 0,19 |0,23 |0,12 | 0,27 | 0,22 | 0,20 | 0,15 | 0,18 | 0,27 | 0,35 | 0,19 | 0,22

SA 0,09 10,03 |0,06 | 0,22 | 0,24 | 0,26 | 0,04 | 0,08 | 0,15 | 0,33 | 0,05 | 0,06

p 0,019 0,029 0,402 0,299 0,564 0,157 0,728 0,386 0,021 0,829 0,384
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4.2.3.3 Natrium im Urin

In Tabelle 4.30 werden die Natrium/Kreatinin—Quotienten fur jedes Tier an jedem
Untersuchungstag von Versuch 2 dargestellt. AuRerdem werden die jeweiligen
Mittelwerte (MW), die Standartabweichung (SA) und die Ergebnisse der statistischen
Auswertung (p) angegeben. Ein stetiger Anstieg oder Abfall der Werte ist nicht zu
erkennen, nur an Tag 16 sind statistisch signifikant (p<0,05) niedrigere Werte

gegenuber den Ausgangswerten von Tag -3 feststellbar.

Tabelle 4.30: Versuch 2, Natrium/Kreatinin-Quotienten im Urin, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9, 12, 16, 19, 23, 26, 30 und 33 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier
Nr.)

Tier |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag |Tag | Tag |Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 |26 |30 33

323 221 6,03 (053 |734 |721 |021 |066 |522 |363 |075 |261 |260

397 066 |013 (2,75 (0,79 |036 |346 (213 |088 |0,07 |194 |157 | 10,45

420 863 | 011 (008 |3,09 |032 |03 |[011 | 065 |1,21 |584 |885 |6,64

421 829 | 1,61 |354 |1057|1,19 | 0,48 |3,00 |17,98 (934 |7,72 |12,67 | 4,58

468 053 |033 (0,28 (068 |068 |05 |063 |101 |1,78 |1,87 |1,67 | 0,25

491 451 |2,15 |1,04 |094 |063 |053 |0,71 |489 |106 |1,76 |021 | 0,36

498 1,37 |0,18 |221 |920 |254 |0,71 |005 |337 |7,70 | 035 |452 |1,39

499 7,13 | 6,26 |1588 |32,00|173 |198 |1,67 |16,22 531 | 1,06 | 10,47 | 34,85

659 681 938 (2,79 |1739|3,19 |247 |0,77 |4,11 |527 |359 |821 | 11,64

736 516 | 1,05 [045 | 1,01 |141 |1295|233 |00 |057 |0,03 |1,97 | 1,45

785 042 |067 (0,78 362 |039 |124 (029 |163 |092 |0,32 |056 | 0,50

793 274 | 1,25 881 |286 |050 |017 |[021 |005 [032 |0,72 |1,30 | 1,94

MW 404 | 243 | 326 |746 |168 (209 |105 |468 |3,10 |216 |455 |6,39

SA 3,12 | 306 | 464 |926 |197 |[357 |098 |6,09 |313 |240 |433 |9,77

p 0,126 | 0,341 0,238 0,053 | 0,050 0,015 | 0,750 0,470 | 0,113 | 0,885 0,885
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4.2.3.4 Kalium im Urin

Tabelle 4.31 zeigt den Kalium/Kreatinin—Quotienten im Urin wahrend Versuch 2.
Dargestellt werden an jedem Untersuchungstag die Werte fur jedes einzelne Tier,
sowie Mittelwert (MW), Standartabweichung (SA) und statistische Auswertung (p).
An den Tagen 5, 9 und 30 sind statistisch signifikant (p<0,05) hothere Werte
gegenuber den Ausgangswerten von Tag -3 feststellbar. An allen Gbrigen

Untersuchungstagen ist kein statistisch signifikanter Unterschied zu ermitteln.

Tabelle 4.31: Versuch 2, Kalium/Kreatinin-Quotienten im Urin, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 0, 2, 5,
9, 12, 16, 19, 23, 26, 30 und 33 von 12 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier
Nr.)

Tier |Tag |Tag |Tag |Tag |[Tag |Tag |Tag |Tag | Tag |Tag | Tag | Tag
Nr. -3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 33

323 22,03 | 30,53 | 19,26 | 34,35 | 33,99 | 20,71 | 33,48 | 26,80 | 27,24 | 21,16 | 27,86 | 24,31

397 16,42 | 22,45 | 23,37 | 31,25 | 32,10 | 32,05 | 16,37 | 15,44 | 17,68 | 21,46 | 29,36 | 29,89

420 | 7580 | 14,70 | 10,58 | 26,26 | 19,30 | 15,19 | 15,53 | 15,23 | 11,85 | 13,03 | 17,74 | 13,65

421 20,36 | 24,46 | 30,90 | 25,90 | 30,51 | 30,39 | 41,08 | 22,43 | 23,59 | 19,69 | 26,94 | 24,90

468 26,16 | 22,22 | 19,79 | 24,66 | 31,05 | 21,61 | 24,02 | 30,57 | 14,63 | 26,62 | 30,77 | 20,94

491 | 23,67 | 31,46 | 30,90 | 31,81 | 24,79 | 35,05 | 46,74 | 24,14 | 18,52 | 24,54 | 28,07 | 26,79

498 21,70 | 21,39 | 18,44 | 21,86 | 22,59 | 26,63 | 17,82 | 21,10 | 18,92 | 20,86 | 18,62 | 21,37

499 18,52 | 25,89 | 18,02 | 25,26 | 26,21 | 35,92 | 28,19 | 21,14 | 19,43 | 17,71 | 30,48 | 24,69

659 | 20,83 |30,77 | 27,97 | 44,17 | 33,48 | 26,83 | 20,98 | 25,17 | 18,38 | 28,12 | 34,08 | 31,88

736 23,91 | 26,01 | 29,38 | 44,73 | 37,80 | 27,74 | 12,70 | 20,29 | 22,09 | 26,11 | 38,60 | 35,48

785 11,77 | 23,67 | 20,74 | 28,56 | 30,81 | 23,78 | 29,20 | 27,16 | 24,67 | 23,56 | 23,23 | 27,62

793 | 3572 (2233|2303 |4,75 |14,58|9,48 | 12,55 | 18,67 | 24,67 | 20,23 | 21,22 | 24,37

MW | 20,74 | 24,66 | 22,70 | 28,63 | 28,10 | 25,45 | 24,89 | 22,34 | 20,14 | 21,93 | 27,25 | 25,49

SA 705 |475 |6,17 | 10,47 6,75 |7,85 | 11,16 |4,68 |4,47 |420 |6,19 |5,62

p 0,125 0,477 0,042 0,016 0,137 0,288 0,518 0,805 0,622 0,025 0,082
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4.2.4 Parameter in der Milch

4.2.4.1 Calcium in der Milch

Tabelle 4.32 zeigt den Calciumgehalt (Gesamtcalcium) in g/kg in der Milch, sowie
Mittelwerte (MW) und Standartabweichung (SA). Es wurden der erste und letzte
Versuchstag, sowie die beiden Tage mit hochstem (Tag 5) bzw. niedrigsten (Tag 19)
Serumcalciumgehalt ausgewahlt. Der Referenzwert liegt laut (Topel, 2004) bei 1,25
g/kg und laut (Walser et al., 1990) bei 1,13 g/kg. Die statistische Auswertung zeigt zu

keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede gegeniber Tag -3.

Tabelle 4.32: Versuch 2, Calciumgehalt in g/kg in der Milch, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 5, 19,

und 30 von 4 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Nr. Tag -3 Tag 5 Tag 19 Tag 30
323 1,32 1,38 1,03 1,32
397 1,32 1,27 1,32 1,11
498 1,37 1,56 1,35 1,31
659 1,37 1,39 1,30 1,21
MW 1,35 1,40 1,25 1,24
SA 0,03 0,12 0,17 0,09

p 0,406 0,255 0,081

4.2.4.2 Phosphat in der Milch

Tabelle 4.33 zeigt den Phosphatgehalt in g/kg in der Milch, sowie von jedem
Untersuchungstag den Mittelwert (MW), die Standartabweichung (SA) und das
Ergebnis der statistischen Auswertung (p). Der Referenzwert fur reife Kuhmilch liegt
laut (Walser et al.,, 1990) bei 0,94 g/kg. Es ergeben sich zu keinem Zeitpunkt

statistisch signifikante Unterschiede gegenuber den Ausgangswerten von Tag -3.
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Tabelle 4.33: Versuch 2, Phosphatgehalt in g/kg in der Milch, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 5, 19,

und 30 von 4 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Nr. Tag -3 Tag 5 Tag 19 Tag 30
323 1,02 1,06 1,08 0,90
397 1,01 0,97 1,04 1,00
498 0,98 0,70 0,99 0,98
659 1,01 1,08 0,98 1,02
MW 1,01 0,95 1,02 0,98
SA 0,08 0,16 0,05 0,09

p 1,000 0,507 0,486

4.2.4.3 Magnesium in der Milch

Tabelle 4.34 zeigt den Magnesiumgehalt in g/kg in der Milch, sowie Mittelwerte
(MW), Standartabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p). Der Referenzwert
fur Magnesium in reifer Kuhmilch liegt laut (Walser et al., 1990) bei 0,12 g/kg und laut
(Topel, 2004) bei 0,10 g/kg. Die statistische Auswertung ergibt zu keinem Zeitpunkt

einen signifikanten Unterschied gegeniber Tag -3.

Tabelle 4.34: Versuch 2, Magnesiumgehalt in g/kg in der Milch, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 5, 19,

und 30 von 4 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Nr. Tag -3 Tag 5 Tag 19 Tag 30
323 0,104 0,109 0,115 0,109
397 0,113 0,109 0,113 0,100
498 0,117 0,121 0,117 0,093
659 0,110 0,107 0,106 0,115
MW 0,111 0,111 0,113 0,104
SA 0,05 0,06 0,04 0,09

p 0,909 0,647 0,271
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4.2.4.4 Natrium in der Milch

Tabelle 4.35 zeigt den Natriumgehalt in g/kg in der Milch, sowie Mittelwerte (MW),
Standartabweichung (SA) und das Ergebnis der statistischen Auswertung (p). Der
Referenzwert fir Kuhmilch liegt laut (Walser et al., 1990) bei 0,42 g/kg und laut
(Topel, 2004) bei 0,50 g/kg. Auch hier sind gegentber Tag -3 zu keinem Zeitpunkt

statistisch signifikante Unterschiede feststellbar.

Tabelle 4.35: Versuch 2, Natriumgehalt in g/kg in der Milch, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 5, 19,

und 30 von 4 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

Tier Nr. Tag -3 Tag 5 Tag 19 Tag 30
323 0,44 0,46 0,66 0,46
397 0,47 0,45 0,82 0,55
498 0,48 0,45 0,48 0,49
659 0,46 0,54 0,45 0,48
MW 0,46 0,48 0,60 0,49
SA 0,01 0,04 0,16 0,04

P 0,613 0,200 0,176

4.2.4.5 Kalium in der Milch

Tabelle 4.36 zeigt den Kaliumgehalt in g/kg in der Milch sowie Mittelwerte (MW),
Standartabweichung (SA) und das Ergebnis der statistischen Auswertung (p). Der
Referenzwert fur Kalium in reifer Kuhmilch liegt laut (Walser et al., 1990) bei 1,44
g/kg. (Topel, 2004) gibt den Referenzwert mit 1,5 g/kg an. Ein statistisch signifikanter
Unterschied gegeniiber den Ausgangswerten ist auch hier zu keinem Zeitpunkt zu

ermitteln.

86




Ergebnisse

Tabelle 4.36: Versuch 2, Kaliumgehalt in g/kg in der Milch, Mittelwerte (MW),
Standardabweichung (SA) und statistische Signifikanz (p) an den Tagen -3, 5, 19,

und 30 von 4 Versuchstieren mit Tierkennnummer (Tier Nr.)

TierNr. Tag -3 Tag 5 Tag 19 Tag 30
323 1,73 1,69 1,68 1,70
397 1,59 1,56 1,27 1,66
498 1,66 1,53 1,62 1,55
659 1,61 1,46 1,40 1,66
MW 1,65 1,56 1,49 1,64
SA 0,06 0,09 0,18 0,06

p 0,178 0,486 0,915
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5 Diskussion

5.1 Studiendesign

5.1.1 Auswahl der Versuchstiere

5.1.1.1 Versuch 1

Fur Versuch 1 wurden 12 Milchkihe ausgewabhlt, die das Plateau ihrer Milchleistung
(6 bis 10 Wochen post partum) erreicht hatten. Um mdgliche Beeinflussungen durch
Trachtigkeit zu vermeiden, wurden nur Tiere ausgewahlt, die noch nicht wieder
besamt waren. Ein weiteres Kriterium war, dass die Tiere angebotenes Futter aus
einem Eimer problemlos aufnehmen, um die sichere Verabreichung der
Testsubstanz zu gewahrleisten. Da nur begrenztes Tiermaterial zur Verfligung stand,
musste in Kauf genommen werden, dass die Kihe unterschiedlich alt und
unterschiedlich schwer waren, und Fleckvieh und Kreuzungen von Fleckvieh mit
Holstein in verschiedenen Generationen vertreten waren. Aus demselben Grund
wurde auf eine Kontrollgruppe verzichtet. Indem von jedem Versuchstier vor
Verabreichung der Testsubstanz zwei Mal im Abstand von drei Tagen Blut- Urin- und
Milchproben entnommen wurden und auf dem Plateau der Milchleistung gréf3ere
Schwankungen der Werte nicht zu erwarten sind, konnten die wahrend der Versuche
ermittelten Werte jeweils mit den Ausgangswerten vor Beginn der Verabreichung
verglichen werden. Die Regierung von Oberbayern teilte auf Anfrage mit, dass der

Versuch nur anzeige-, nicht aber genehmigungspflichtig ist.

5.1.1.2 Versuch 2

Fur Versuch 2 wurden dieselben Tiere wie fur Versuch 1 ausgewéhlt. Dies geschah
aus praktischen Grunden, da die Tiere immer noch im entsprechenden
Laktationsstadium und das Fressen aus einem Eimer bereits gewohnt waren. Zudem
waren sie noch nicht besamt, und es war genugend Zeit seit dem ersten Versuch
vergangen (etwa 4 Wochen), um sicher zu stellen, dass keine Beeinflussung der

Messwerte durch die vorangegangene Wirkstoffverabreichung zu beftirchten war.
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5.1.2 Haltung und Fitterung der Versuchstiere

Alle 12 Versuchstiere standen im selben Stallabteil, erhielten das gleiche Grundfutter
(Total-Mixed-Ration, TMR) ad libidum und zusatzlich, entsprechend ihrer
individuellen Milchleistung, ein Milchleistungsfutter. Der Milchentzug erfolgte bei allen
Tieren in beiden Versuchen mit demselben Melkroboter. Die Futterproben wurden
frisch am ersten Tag von Versuch 1, am letzten Tag von Versuch 1, sowie am letzten
Tag von Versuch 2 entnommen. Geringe tagliche Schwankungen sind jedoch zu
erwarten, da auch die Zusammensetzung des Silos, aus dem einige der
Komponenten entnommen wurden, naturlicherweise nicht homogen ist. Die
Mischverhéltnisse wurden jedoch wahrend beider Versuche nicht verandert. Von
beiden Kraftfutterarten wurde jeweils im gesamten Versuchszeitraum dieselbe
Charge verfuttert. Bei dem Stall handelt es sich um einen Laufstall mit Betonspalten,
auf denen Gummimatten verlegt waren, und der mit Liegeboxen mit Gummimatten

ausgestattet war.

5.1.3 Ablauf der Studie

5.1.3.1 Verabreichung des Extraktes

In den vorhergegangenen Studien (Schlétterer-Wieser, 2008), (Kehrle, 2011), wurde
den Versuchstieren die Testsubstanz jeweils mit einem Boluseingeber verabreicht.
Diese Methode ist in der Praxis erprobt und gewahrleistet, dass die gesamte Menge
des Praparates aufgenommen wird. Allerdings gibt es immer haufiger Berichte Uber
teils schwere Verletzungen der Speiserohre bei der Verabreichung von Boli (Metzner
& Mann, 2011). Zudem war es in der vorliegenden Studie notig, den Tieren
wiederholt (Versuch 1: 10 mal, Versuch 2: 8 mal) die Testsubstanz zu verabreichen.
Erfahrungsgemald wehren sich die Tiere umso mehr gegen das Eingeben mittels
Boluseingeber, je haufiger dies versucht wird. Deshalb wurden in der vorliegenden
Studie die Tiere vor Beginn von Versuch 1 daran gewdhnt, aus einem Eimer zu
fressen. Dazu wurden ihnen Zuckerriibenschnitzel und Melasse angeboten, mit
denen dann wahrend der Versuche die Testsubstanz vermischt wurde. Diese
Mischung wurde von allen Tieren zu jedem Zeitpunkt vollstdndig gefressen. Jedoch
ist bei der Verabreichung darauf zu achten, dass kein anderes Tier das Futter frisst.
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5.1.2.2 Blutenthahme

Die Entnahme der Blutproben erfolgte durch Punktion der Vena coccygea. Dabei
muss nur der Schwanz fixiert werden, und es ist keine Hilfsperson erforderlich.
Einzelne Tiere drohten bei der Punktion auszuschlagen. Diesen wurde aus
Sicherheitsgriinden ein Kopfhalfter angelegt und die Vena jugularis dexter bzw.
sinister punktiert. Die Blutprobenentnahme erfolgte jeweils vormittags, um eine

eventuelle circadiane Rhythmik der Werte auszuschliel3en.

5.1.2.3 Uringewinnung

Zur Vermeidung eines Infektionsrisikos flr die Versuchstiere wurde auf das
Katheterisieren der Harnblase verzichtet und Spontanurin gewonnen. Dazu wurde
durch geduldiges Streichen mit einem Strohbtschel in dorso-ventraler Richtung an
der Vulva bei allen Tieren an jedem Untersuchungstag eine Probe gewonnen. Dabei
war feststellbar, dass eine gewisse Konditionierung der Tiere eintritt, so dass es
immer weniger Zeit in Anspruch nahm Urinproben zu gewinnen. Naturlicherweise
enthalt so gewonnener Mittelstrahlurin geringe Mengen Kot. Dieser Fehler ist jedoch
zu vernachlassigen. Auch die Gewinnung der Urinproben erfolgte jeweils zur etwa

gleichen Zeit, um tageszeitabhangige Effekte auszuschliel3en.

5.1.2.4 Milchprobengewinnung

Die Gewinnung der Milchproben erfolgte mit dem Probenentnahmesystem des
Melkroboters (Shuttle). Dabei wurde bei jeder Melkung kontinuierlich vom gesamten
Gemelk eine kleine Menge entnommen und in Glaschen abgefillt. Dieses System
gewabhrleistet eine reprasentative Probe des Tagesgemelks. Vor jeder Untersuchung

wurden die Proben grindlich homogenisiert.
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5.1.2.5 Wahl der Beurteilungskriterien

Um die Effekte einer langerfristigen Verabreichung eines Extraktes aus Solanum
glaucophyllum zu Uberprifen, wurden zunachst dieselben Parameter bestimmt wie
bei den vorangegangen Versuchen (Schlotterer-Wieser, 2008; Kehrle, 2011),
Calcium, Phosphat, Magnesium, Natrium, Kalium im Serum und Calcium, Phosphat,
Natrium und Kalium im Urin nur (Kehrle, 2011). AufRerdem wurden klinische
Symptome dokumentiert und ein Ketosetest durchgefihrt.

Roux (1979) verabreichte einen Extrakt aus Solanum glaucophyllum an kalbende
Milchkiihe und fand erhohte Calciumspiegel im Kolostrum. Hidiroglou & Proulx
(1982) verabreichten Vitamin D und 25 Hydroxyvitamin D vor der Kalbung und
untersuchten die Milch auf ihren Mineralstoffgehalt bis zum fiinften Monat der
Laktation. Dabei fanden sie bei der Gruppe, die 25 Hydroxyvitamin D erhielt, am
zweiten und dritten Tag hohere Calciumspiegel in der Milch als bei den Gruppen, die
Vitamin D, bzw. keine Behandlung erhalten hatten. Goumi et al (1996) untersuchten
laktierende Ziegen, bei denen der Serumcalciumspiegel durch eine Injektion mit
1a(OH)Hydroxyvitamin D3 gesteigert worden war, und fanden erhdhte Calcium- und
Phosphatspiegel in der Milch.

In der vorliegenden Studie sollte unter anderem uberprift werden, ob sich wahrend
der Hochlaktation der Calciumgehalt in der Milch durch die Verabreichung eines

Extraktes aus Solanum glaucophyllum verandern lasst.

5.1.4 Dosierung des Wirkstoffes und Verabreichungsplan

Da es in der Praxis haufig nicht moglich ist, die Tiere vor Verabreichung einer
prophylaktischen Medikation zu wiegen, wurde auch hier eine einheitliche Dosierung
gewabhilt.

In Versuch 1 erhielt jedes Tier an jedem Verabreichungstag 10 Gramm eines
Extraktes aus Solanum glaucophyllum, das 2,5 pg glycosidisch gebundenes 1,25
Dihydroxyvitamin D3 pro Gramm enthielt. Somit erhielt jede Kuh in Versuch 1 10
Tage lang taglich 25 ug 1,25 Dihydroxyvitamin D3 (Gesamtdosis Versuch 1. 250 ug
1,25 Dihydroxyvitamin D3).

In Versuch 2 wurde eine intermittierende Verabreichung gewahlt, um die

Eigensynthese des Hormons aufrecht zu erhalten. Dabei erhielt jedes Tier fiinfmal
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(jeden zweiten Tag) 10 Gramm desselben Extraktes, also jeweils 25 pg 1,25
Dihydroxyvitamin Ds. AnschlieBend wurden, um die Dosierung langsam zu
erniedrigen, jeweils wieder jeden zweiten Tag einmal finf Gramm des Extraktes
(entspricht 12,5 pg 1,25 Dihydroxyvitamin D3), einmal drei Gramm (7,5 pg1,25
Dihydroxyvitamin D3) und einmal ein Gramm (2,5 pug 1,25 Dihydroxyvitamin Dj3)
verabreicht. Dieses ,,Ausschleichen® sollte ein Absinken der Werte unter die in
der Literatur angegebenen Referenzwerte wie in Versuch 1 verhindern.
Insgesamt wurden in Versuch 2 147,5 pg 1,25 Dihydroxyvitamin Dz pro Tier
gegeben.

Das Gewicht der Tiere betrug zwischen 537 und 848 kg. Damit erhielten die Tiere
zwischen 0,029 und 0,046 ug 1,25 Dihydroxyvitamin D3 pro kg Kérpermasse und Tag
(Versuch 1). Die Gesamtdosis pro Kilogramm Korpermasse betrug in Versuch 1
zwischen 0,29 pg und 0,46 ug.

Kehrle (2011) verabreichte in ihrer Studie einmalig 0,5 pug pro kg Kérpermasse. In der
vorliegenden Studie erhielten alle Tiere damit insgesamt an allen zehn
Verabreichungstagen weniger 1,25 Dihydroxyvitamin D3 als bei Kehrle (2011) bei
einer einzelnen Verabreichung. Jones (2008) stellte zwar fest, dass immer noch sehr
wenig Uber die Toxizitat von Vitamin D bekannt ist und bei den meisten bisherigen
Studien wurde der exakte Gehalt an 1,25 Dihydroxyvitamin D3 in dem verabreichten
Pflanzenextrakt nicht analytisch bestimmt, dennoch durfte er in wohl in den
allermeisten vergangenen Arbeiten deutlich Gber der hier verwendeten Dosierung
gelegen haben. Eine calcinogene Wirkung der in dieser Studie eingesetzten

Dosierung kann somit ausgeschlossen werden.
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5.2 Kritik der Ergebnisse

5.2.1 Klinische Erscheinungen im Versuchszeitraum

Wahrend Versuch 1 erkrankten drei Versuchstiere an den Klauen. Eines der Tiere
war jedoch auch kurz zuvor schon an derselben Klaue erkrankt. Im zweiten Versuch
mussten drei Tiere wegen einer Eutererkrankung behandelt werden. Zwar treten
sowohl Klauen- als auch Eutererkrankungen gehéauft in Folge von hypocalcamischen
Zustanden auf (Reinhardt et al., 2011) jedoch ist hier keine Haufung der
Erkrankungen zu den Zeiten zu sehen, an oder nach denen der
Serumcalciumspiegel im subnormalen Bereich war. Deshalb ist davon auszugehen,
dass das Auftreten der Erkrankungen in keinem ursachlichen Zusammenhang mit
der Verabreichung des Extraktes aus Solanum glaucophyllum zu sehen ist.
Schliel3lich pradisponiert auch die Hochlaktation, in der sich die Tiere zum Zeitpunkt

der Studie befanden, zum Auftreten solcher Erkrankungen.

5.2.2 Serumparameter

5.2.2.1 Calcium im Serum

Vor Verabreichung der Testsubstanz lagen die Serumcalciumwerte, wie in Abbildung
5.1. ersichtlich, von allen Tieren im Referenzbereich, der von Kraft und Durr (2005)
mit 2,3 bis 2,8 angegeben wird. Die Werte steigen wahrend der zehntagigen
Verabreichung standig an und erreichen am Tag der letzten Verabreichung (Tag 9)
ihren Hohepunkt mit durchschnittlich 2,92 mmol/l (Versuch 1) bzw. 2,62 mmol/l
(Versuch 2). Bereits an Tag 2 ist dieser Anstieg hoch signifikant (Versuch 1) bzw.
signifikant (Versuch 2). An den Tagen 5 und 9 werden in beiden Versuchen hoch
signifikant hohere Werte gemessen, an Tag 12 ist der durchschnittliche
Calciumgehalt des Serums in Versuch 1 noch hoch signifikant, in Versuch 2
signifikant hoher. Danach fallen die Werte wieder ab und erreichen ihren niedrigsten
Wert in beiden Versuchen an Tag 19. Dabei werden sowohl die Ausgangswerte als
auch die von Kraft und Durr (2005) angegebenen Referenzwerte mit durchschnittlich
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2,02 mmol/l (Versuch 1) bzw. 1,97 mmol/l, (Versuch 2) deutlich unterschritten (Siehe
Abbildung 5.1). Diese Mittelwerte liegen in beiden Versuchen hoch signifikant unter
den Ausgangswerten von Tag -3. In Versuch 2 werden, trotz der Verabreichung von
Solanum glaucophyllum nur an jedem zweiten Tag und damit halbierten Dosis und
dem ,Ausschleichen noch bis zum Tag 30, also 15 Tage nach der letzten
Verabreichung, signifikant niedrigere Werte gemessen. Die Standardabweichung ist
bei beiden Versuchen mit maximal 0,22 sehr gering. Der deutliche Abfall nach
Absetzen des Praparates kénnte durch eine negative Feedbackreaktion ausgeldst
werden. Es ist seit langerem bekannt, dass die Synthese von1,25 Dihydroxyvitamin
D3, wie die aller Steroidhormone einer Produkthemmung unterliegt. Die 1, a -
Hydroxylase, die 25 Hydroxyvitamin D3 zu 1,25 Dihydroxyvitamin D3 hydroxyliert wird
durch einen hohen 1,25 Dihydroxyvitamin D3 —Spiegel gehemmt (Zhu & Deluca,
2012). In Versuch 2 wurde deshalb der Extrakt aus Solanum glaucophyllum nur
jeden zweiten Tag verabreicht und am Ende der Verabreichung noch dreimal eine
jeweils reduzierte Menge gegeben. In der vorliegenden Studie konnte damit jedoch
ein Absinken des Calciumspiegels unter die physiologischen Werte nicht verhindert
werden. Es ist zu beachten, dass wahrscheinlich schon nach einmaliger
Verabreichung eines Extraktes aus Solanum glaucophyllum der
Serumcalciumspiegel nach einem kurzfristigen Anstieg auf subnormale Werte absinkt
(Horst et al., 2003). Dies kann, beim Einsatz im peripartalen Zeitraum die Gefahr der
Erkrankung an einer Gebarparese erhéhen. Wenn aber das entsprechende Tier nicht
innerhalb von 72 Stunden nach Verabreichung kalbt und eine erneute Gabe des
Extraktes notwendig wird, ist die Gefahr eines Festliegens nach Absetzen des
Praparates noch gré3er. Ein Behandlungsschema fur diesen nicht seltenen Fall

muss noch gefunden werden.

94



Diskussion

Calcium im Serum

=g=\/ersuch 1

Cain mmol/I

=fll=\/ersuch 2

-3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 33
Tage

*: statistisch signifikant hohere Werte als Tag -3 (p<0,05)
#: statistisch signifikant niedrigere Werte als Tag -3 (p<0,05)

Abbildung 5.1: mittlere Serumcalciumwerte mit Standardabweichung von 12 Tieren,
Versuche 1 und 2 in mmol/l, Praparat Verabreichung Versuch 1: Tag 0 bis 9 je 10
Gramm, Versuch 2: Tag 0, 2, 4, 6 und 8 je 10 Gramm, Tag 10: 5 Gramm Tag 12: 3
Gramm, Tag 14: 1 Gramm

Interesssant ist auch, dass die Wirkung eines Extraktes aus Solanum glaucophyllum
offenbar nicht linear mit der Dosis steigt (Siehe Abbildung 5.2.). Da beide Tiere die
gleiche Dosis des Extraktes erhielten, war die Dosierung pro Kilogramm
Korpermasse bei der schwereren Kuh (420, 848 kg) deutlich niedriger (0,029 pg/kg
KM und Tag) als bei der leichteren Kuh (491, 537 kg) (0,046 pg/kg KM und Tag).
Dennoch ist bei beiden Tieren ein &hnlicher Anstieg des Serumcalciumspiegels zu
beobachten. Der Abfall der Werte nach Absetzen des Praparates war sogar bei dem
schwereren Tier ausgepragter als bei der leichteren Kuh. Ein Grund daftir konnte

jedoch nicht gefunden werden.

Dieser gewichtsunabhéngige Effekt auf den Calciumgehalt im Serum deutet darauf
hin, dass die Dosis noch weiter verringert werden kann. Eine effektive Dosis, die

gerade noch den Serumcalciumspiegel wirksam erhoht, jedoch nur eine geringfligig
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erhdhte Calciumexkretion Uber die Nieren zur Folge hat, sollte in weiteren Studien

ermittelt werden (siehe auch 5.2.3.1 Calcium im Urin).

Calciumim Serum, Versuch 1

25 schwerste und leichteste Kuh

y j&\/iﬁ?
, V/_.M
=& Kuh 420, 848kg

Kuh 491, 537kg

Cain mmol/l

1,5 —=

-3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 Tage

Abbildung 5.2: Calcium im Serum der schwersten (420, 848kg) und der leichtesten
(491, 537kg ) Kuh, Versuch 1, Praparat Verabreichung: Tag 0 bis 9 je 10 Gramm

5.2.2.2 Phosphat im Serum

Die Entwicklung des Serumphosphatspiegels zeigt einen ganz ahnlichen Verlauf wie
die des Serumcalciumspiegels. Vor der ersten Verabreichung lagen die
Serumphosphatwerte bei beiden Versuchen weitgehend im Referenzbereich, der von
Kraft und Durr (2005) mit 1,6 bis 2,3 mmol/l angegeben wird. Bis zur letzten
Verabreichung (Tag 9) steigt der SerumPhosphatspiegel bei allen Tieren an und
erreicht mit durchschnittlich 2,95 mmol/l (Versuch 1) bzw. sogar 3,13 mmol/l
(Versuch 2) Werte deutlich Gber dem angegeben Referenzbereich. Statistisch
signifikant hoher sind die Werte von Tag 2 bis Tag 12 (Versuch 1), bzw. von Tag 5
bis Tag 16 (Versuch 2). Danach sinkt der Serumphosphatgehalt der Versuchstiere

deutlich ab, so dass an Tag 19 mit durchschnittlich nur noch 1,28 mmol/l (Versuch 1),
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bzw. 1,47 mmol/l (Versuch 2), der angegebene Referenzwert deutlich unterschritten
wird. Signifikant niedrigere Werte als die Ausgangswerte von Tag -3 werden an Tag
19 (Versuch 1) bzw. an Tag 19 und 23 (Versuch 2) gemessen. Anschliel3end ist ein
langsamer Anstieg der Werte auf das Ausgansniveau bis zum Tag 30 feststellbar.

Auch hier ist die Standardabweichung mit maximal 0,48 relativ niedrig.

Phosphor im Serum

3,5 T

*
2,5 I
) AR\ |
W:[ =—4—\ersuch 1
1,5 1 == Versuch 2
* H

0,5

Phos in mmol/|

-3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 33
Tage

*: statistisch signifikant hohere Werte als Tag -3 (p<0,05)
#: statistisch signifikant niedrigere Werte als Tag -3 (p<0,05)

Abbildung 5.3: mittlere Serumphosphatgehalte in mmol/l und Standardabweichung
von 12 Tieren, Versuche 1 und 2, Praparat Verabreichung Versuch 1: Tag 0 bis 9 je
10 Gramm, Versuch 2: Tag 0, 2, 4, 6 und 8 je 10 Gramm, Tag 10: 5 Gramm Tag 12:
3 Gramm, Tag 14: 1 Gramm
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5.2.2.3 1,25 Dihydroxyvitamin D3 im Serum

Aus Kostengrinden konnten von Versuch 1 nur bis zum Tag 5 1,25 Dihydroxvitamin
D3 -Werte bestimmt werden. Deshalb ist hier nur ein deutlicher Anstieg auf Werte
deutlich Gber dem von Horst & Littledike (1982) angegebenen Referenzbereich von
14 bis 67 pg/ml zu sehen, und es kann nicht beurteilt werden, wie sich der 1,25
Dihydroxyvitamin D3 —Spiegel nach Absetzen des Extraktes aus Solanum
glaucophyllum entwickelt.

Von Versuch 2 wurden ebenfalls aus Kostengriinden jeweils die Seren von vier
Tieren gepoolt und damit pro Untersuchungstag nur drei Proben untersucht. Hier ist
ebenfalls ein Anstieg der Werte zu sehen, der aber deutlich geringer ausfallt als bei
Versuch 1. In Versuch 1 werden durchschnittlich an Tag 5 92 pg/ml gemessen,
wahrend in Versuch 2 nur maximal 60 pg/ml (ebenfalls Tag 5) erreicht werden. Der
Grund fur den geringeren Anstieg ist wohl die Tatsache, dass durch die alterierende
Verabreichung nur die Halfte 1,25 Dihydroxyvitamin D3 gegeben wurde. Nach
Absetzen des Préaparates fallt der 1,25 Dihydroxyvitamin D3 —Spiegel zwar auf Werte
unter dem Ausgangshiveau ab, dies ist jedoch nicht statistisch signifikant und weit
weniger deutlich als der Abfall im Serumcalcium- und Phosphat- Spiegel. Ob dies mit
der alterierenden Verabreichung zusammenhangt, sollte in weiteren Studien

Uberpruft werden (siehe auch Tabelle 4.6. und 4.24, Ergebnisteil).
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1,25 Dihydroxyvitamin D3
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Abbildung 5.4: 1, 25 Dihydroxyvitamin Dz im Serum, Versuch 1(n=10) und 2 (n=3) mit
Standardabweichung, Praparat Verabreichung Versuch 1: Tag 0 bis 9 je 10 Gramm,
Versuch 2: Tag 0, 2, 4, 6 und 8 je 10 Gramm

5.2.2.4. Magnesium im Serum

Der Serummagnesiumspiegel bleibt bei beiden Versuchen zu jedem Zeitpunkt
weitgehend im Referenzbereich, der von Kraft und Durr (2005) mit 0,8 bis 1,3 mmol/I
angegeben wird. An Tag 2 des ersten Versuchs werden jedoch, verglichen mit den
Ausgangswerten, signifikant niedrigere Werte gemessen. Dies deckt sich mit den
Erkenntnissen, die Hove et al. (1983) ermittelt hatten, jedoch nicht mit den
Ergebnissen von Kehrle (2011) und Schlotterer-Wieser (2008), bei denen der
Serummagnesiumspiegel durch die Verabreichung eines Extraktes aus Solanum
glaucophyllum nicht beeinflusst wurde. Die Standardabweichung bei den

Serummagnesiumwerten ist sehr gering.
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5.2.2.5. Natrium und Kalium im Serum

Die Serum Kalium und Natriumwerte bleiben bei beiden Versuchen weitgehend in
den von Kraft und Durr (2005) angegebenen Referenzbereichen. Es ist kein stetiger
Anstieg oder Abfall zu beobachten. Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen
vorangegangener Arbeiten. Bisher ist noch nie ein Effekt einer Verabreichung von
Vitamin D oder seiner Metaboliten auf den Natrium- oder Kaliumspiegel

nachgewiesen worden.
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5.2.3 Milchparameter

Es gibt bisher keine Studien, in denen ein Extrakt aus Solanum glaucophyllum an
laktierende Milchkiihe verabreicht und der Einfluss auf die Mineralstoffkonzentration
in der Milch untersucht wurde. Roux (1979) verabreichte Solanum glaucophyllum zur
Prophylaxe der hypocalcamischen Gebarparese und untersuchte, ob Veranderungen
in Mineralstoffgehalt des Kolostrums der Kiihe festzustellen sind. Goumi et al (1996)
untersuchten den Einfluss eines Vitamin D Praparates auf

Mineralstoffzusammensetzung von Ziegenmilch.

5.2.3.1 Calcium in der Milch

Sowohl Roux (1979), der die Mineralstoffzusammensetzung der Kolostrums von, mit
Solanum glaucophyllum behandelten Kihen untersuchte, als auch Goumi et al.
(1996) der reife Ziegenmilch untersuchte, nachdem die Tiere vorher ein Vitamin —D
Praparat erhalten hatten, konnten eine statistisch signifikante Steigerung des
Calciumgehaltes in der Milch feststellen. Auch Hidiroglou (1982), der trachtigen
Kihen vor der Geburt ein Vitamin D-haltiges Praparat injizierte, konnte am zweiten
und dritten Tag der Laktation einen hoheren Calciumgehalt in der Milch nachweisen.
In der vorliegenden Studie war jedoch kein Effekt der Verabreichung des Extraktes
aus Solanum glaucophyllum auf den Calciumgehalt der Milch festzustellen. Der
Milchcalciumgehalt blieb konstant innerhalb der in der Literatur angegeben
Referenzwerte. Die Standardabweichung ist in beiden Versuchen mit maximal 0,17
sehr gering, und die statistische Auswertung zeigte zu keinem Zeitpunkt signifikante
Unterschiede zu den Ausgangswerten. Dies kdnnte an der, im Vergleich mit den
oben genannten Studien, geringeren Dosis des Praparates liegen. Méglich ist auch,
dass die Zusammensetzung des Kolostrums von Rindern durch 1,25 Dihydroxvitamin

D3 beinflussbar ist, die der reifen Milch jedoch nicht.
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5.2.3.2 Phosphat in der Milch

Auch der Gehalt an Phosphat in der Milch lief3 sich in den oben genannten Studien
von Goumi et al. (1996) und Roux (1979) statistisch signifikant steigern. Dies liel3
sich in der vorliegenden Studie an Kiihen in der Hochlaktation jedoch nicht betatigen.
Der Gehalt an Phosphat blieb konstant innerhalb der in der Literatur angegebenen
Referenzwerte. Auch beim Milchphosphatgehalt war die Standardabweichung mit
maximal 0,16 sehr gering, und es waren zu keinem Zeitpunkt signifikant hohere oder
niedrigere Werte als die Ausgangswerte von Tag -3 feststellbar. Hidiroglou (1982),
der Kiihen vor der Geburt ein Vitamin D haltiges Praparat injizierte, konnte ebenfalls
keinen Effekt auf den Phosphatgehalt in Kolostrum und Milch feststellen.

5.2.3.3 Magnesium in der Milch

Auch der Magnesiumgehalt in der Milch der Kihe, die ein Extrakt aus Solanum
glaucophyllum erhalten haben, blieb unbeeinflusst. Die gemessenen Werte blieben
zu jedem Zeitpunkt im Referenzbereich, die Standardabweichung war mit maximal
0,09 gering, und statistisch signifikante Veranderungen waren nicht festzustellen.
Dies deckt sich mit den Erkenntnissen von Hidiroglou (1982), jedoch nicht mit den
Ergebnissen der Studie von Roux (1979), der eine statistisch signifikante Steigerung
des Gehaltes an Magnesium im Kolostrum nach Verabreichung eines Extraktes aus

Solanum glaucophyllum an Kiihe im peripartalen Zeitraum feststellte.

5.2.3.4 Natrium und Kalium in der Milch

Der Gehalt der Milch an Natrium und Kalium blieb in der vorliegenden Studie
ebenfalls konstant innerhalb der angegebenen Referenzwerte. Statistisch signifikante
Unterschiede waren zu keinem Zeitpunkt festzustellen. Allerdings ist auch in der
Literatur kein Hinweis darauf zu finden, dass sich die Natrium- oder
Kaliumkonzentration in der Milch durch Vitamin D oder seine Metaboliten

beeinflussen lasst.
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5.2.4 Urinparameter

Die Menge des ausgeschiedenen Urins schwankt sehr stark mit der
Wasseraufnahme, deshalb ist auch die Verdiinnung der ausgeschieden Mineralstoffe
sehr variabel. Eine Messung pro ausgeschiedener Urineinheit ist deshalb nicht
sinnvoll. Da die Ausscheidung von Kreatinin relativ konstant ist, wird die Menge der
Ubrigen mit dem Urin ausgeschiedenen Stoffe Ublicherweise auf das Kreatinin
bezogen. Jedoch ist der so ermittelte Wert mit einem relativ gro3en Fehler behaftet,
da beide Parameter einzeln gemessen werden und sich Messungenauigkeiten

potenzieren kénnen.

5.2.4.1 Calcium im Urin

In Versuch 1 wurde vor Beginn der Verabreichung ein durchschnittliches
Calcium/Kreatinin-Verhaltnis von 0,15 gemessen und in Versuch 2 von 0,11 (jeweils
Tag -3). Wahrend der Verabreichung steigen die Werte in beiden Versuchen
kontinuierlich an und erreichten durchschnittich maximal 1,25 (Tag 5 und 9) in
Versuch 1 bzw. 0,81 (Tag 5) in Versuch 2. Statistisch hoch signifikant hohere Werte
wurden in beiden Versuchen an den Tagen 2, 5, 9, und 12 gemessen. Der Anstieg
bei Versuch 1 fallt jedoch deutlicher aus als bei Versuch 2 (siehe Abbildung 5.4.).
Dies ist deshalb interessant, weil der Anstieg im Serum in beiden Versuchen etwa
gleich ist. Offenbar reicht die halbierte Dosis von Versuch 2 aus, um den
Serumcalciumspiegel deutlich zu erhéhen, wahrend die Calciumexkretion tber den
Urin deutlich unter der von Versuch 1 bleibt. In weiteren Studien kdnnte eine
Dosierung gefunden werden, die eine Erh6éhung des Serumcalciumspiegels auslost,
ohne die Calciumexkretion tber den Urin zu sehr zu erh6hen.

AulRBerdem fallt auf, dass in Versuch 1 die maximale Calciumexkretion auch am
letzten Verabreichungstag (Tag 9) gemessen wird, wogegen in Versuch 2 das
Maximum an Tag 5 erreicht ist und am letzten Verabreichungstag schon wieder
deutlich niedrigere Werte gemessen werden, obwohl die Serumcalciumwerte bei
beiden Versuchen bis zum Tag 9 ansteigen. Dies kénnte damit zusammenhéangen,
dass in Versuch 2 auch die 1,25 Dihydroxyvitamin D3 —Werte ihr Maximum an Tag 5

und nicht am letzten Verabreichungstag, Tag 9 erreichen.
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Nach Absetzen des Praparates féllt auch die Calciumexkretion Gber den Urin, analog
zur Entwicklung im Serum, in beiden Versuchen auf Werte deutlich unter die
Ausgangswerte ab (siehe Abbildung 5.4. und Tabellen 4.8. und 4.27., Ergebnisteil).
Statistisch signifikant niedriger sind die Urincalciumwerte jedoch nur an den Tagen
16 und 19 von Versuch 1; im Versuch 2 ist der Abfall unter die Ausgangswerte nicht
statistisch belegbar. Die Standardabweichung ist, wie haufig bei Urinparametern, mit
bis zu 0,92 sehr hoch.

Calcium/Kreatininim Urin
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o 1,5 T 71 *
=
>
> ’ \ I ==\ ersuch 1
(%)
1 + == \ersuch 2
0,5

-3 0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 33
Tage

*: statistisch signifikant hohere Werte als Tag -3 (p<0,05)
#: statistisch signifikant niedrigere Werte als Tag -3 (p<0,05)

Abbildung 5.5: Calcium/Kreatinin- Verhaltnis im Urin mit Standardabweichung,
Versuche 1 und 2 von 12 Tieren, Praparat Verabreichung Versuch 1: Tag 0 bis 9 je
10 Gramm, Versuch 2: Tag 0, 2, 4, 6 und 8 je 10 Gramm, Tag 10: 5 Gramm Tag 12:
3 Gramm, Tag 14: 1 Gramm

5.2.4.2 Phosphat im Urin

Interessant ist die Phosphatexkretion Gber den Urin in der vorliegenden Studie. In
Versuch 1 sehen wir einen mafigen aber statistisch hoch signifikanten Anstieg auf
etwa das 3-fache der Ausgangswerte, der an Tag 5, 9 und 12 fast gleich bleibt.

Jedoch ist kein Abfall der Werte unter das Ausgangshiveau zu sehen. Dies ist
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erstaunlich, da ja im Serum die Phosphatwerte gleichzeitig ganz deutlich unter die
Ausgangswerte absinken. In Abbildung 5.5. wurden, aus Grinden der besseren
Ubersichtlichkeit, in Versuch 1 nur die Werte von 10 Tieren gemittelt. Die beiden
weggelassenen Tiere zeigten Uber den ganzen Versuchszeitraum eine deutlich
hohere Phosphatexkretion. Griinde dafur konnten nicht gefunden werden. Die
Standardabweichung ist, wie haufig bei Urinwerten, recht hoch.

In Versuch 2, in dem die gleiche Menge eines Extraktes aus Solanum glaucophyllum
nur jeden zweiten Tag verabreicht wurde, ist schlie3lich auch kein deutlicher Anstieg
der Werte mehr zu sehen (Siehe Abbildung 5.5.). Dies deutet darauf hin, dass in
Versuch 2 die Dosierung an 1,25 Dihydroxyvitamin D3 gefunden wurde, die den
SerumPhosphatgehalt wirksam anhebt ohne gleichzeitig zu einer vermehrten
Ausscheidung von Phosphat Uber die Nieren zu fihren. Da die vermehrte
Ausscheidung von Calcium und Phosphat Uber die Nieren mit einem erhéhten Risiko
fur Verkalkungen einhergeht, ist es sehr erstrebenswert, diese Dosis auch fur

Calcium zu finden.

Phosphat/Kreatininim Urin
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*: statistisch signifikant hdhere Werte als Tag -3 (p<0,05)
Abbildung 5.6: Phosphat/Kreatinin-Verhaltnis im Urin mit Standardabweichung,

Versuche 1 (10 Tiere) und 2 (12 Tiere), Praparat Verabreichung Versuch 1: Tag 0 bis
9 je 10 Gramm, Versuch 2: Tag 0, 2, 4, 6 und 8 je 10 Gramm, Tag 10: 5 Gramm Tag
12: 3 Gramm, Tag 14: 1 Gramm, Versuch 1 ohne Tier Nr. 421 und 498
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5.2.4.3 Natrium im Urin

Die Natriumexkretion Gber den Urin ist sehr grofen Schwankungen unterworfen. In
erster Linie steigt und fallt sie mit der Aufnahme von Kochsalz und gibt Einblick in
den Flussigkeitshaushalt des Korpers. Dies ist auch hier zu sehen, indem der
Serumnatriumspiegel sehr konstant bleibt und der Urinnatriumgehalt in beiden
Versuchen erheblich schwankt. Dies zeigt sich auch in der sehr hohen
Standardabweichung. Allerdings ist kein stetiger Anstieg oder Abfall der Werte zu
beobachten. Aus der Literatur ist auch kein Einfluss von Vitamin D oder seinen

Metaboliten auf den Natriumhaushalt bekannt.

5.2.4.4 Kalium im Urin

Der Kalium/Kreatinin- Quotient im Urin bleibt, genau wie im Serum, wahrend beider
Versuche relativ konstant. Er ist nur geringgradigen Schwankungen unterworfen und
zeigt keinen Auf- oder Abwartstrend. Dies ist in beiden Versuchen gleich. Die
Kaliumexkretion tber den Urin steigt und fallt in erster Linie mit dem Kaliumgehalt
des Futters. In der vorhergegangenen Studie von Kehrle (2011) ist ebenfalls, genau
wie in der Literatur beschrieben, ebenfalls kein Einfluss von Vitamin D oder seiner

Metaboliten auf die Kaliumexkretion zu sehen.
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5.3 Abschlielende Beurteilung

Der in dieser Studie verabreichte Extrakt aus Solanum glaucophyllum war in der
Lage, den Calcium- und Phosphatspiegel im Serum deutlich anzuheben.
Jedoch zeigte sich sowohl bei taglicher Verabreichung, als auch bei Verabreichung
an jedem zweiten Tag nach Absetzen des Préparates ein deutliches Absinken der
Werte unter die Ausganswerte und unter die in der Literatur genannten
Referenzwerte. Dies lieR sich auch durch das in Versuch 2 angewendete
»<Ausschleichen“ der Verabreichung nicht verhindern.

Die Urincalciumexkretion zeigte einen &hnlichen Verlauf wie die Serumcalciumwerte.
Auch hier stieg bei beiden Versuchen der Gehalt an Calcium zunachst deutlich an
und fiel dann, nach Absetzen des Praparates, auf Werte unter dem Ausgangshiveau
ab.

Die Phosphatexkretion Uber den Urin wurde nur durch die tagliche Gabe des
Praparates gesteigert, nicht jedoch durch die Gabe in zweitdgigem Abstand. Eine
gegenuber den Ausgangswerten verminderte Ausscheidung nach Absetzen des
Praparates war nicht festzustellen.

Die verabreichte Menge des 1,25 Dihydroxyvitamin D3- haltigen Préparates, die den
Calcium- und Phosphatspiegel im Serum wirksam erhoht, nicht aber zu einer
vermehrten Ausscheidung der Stoffe Gber den Urin flhrt, dirfte etwa der Dosierung

von Versuch 2 entsprechen oder kénnte sogar noch verringert werden.

Ein Einfluss des Praparates aus Solanum glaucophyllum auf den Calcium- oder
Phosphatgehalt der Milch bei hohem bzw. niedrigem Serumspiegel liel3 sich in der
vorliegenden Studie nicht bestatigen. Auch die HoOohe des Serum- 1,25
Dihydroxyvitamin Ds-Spiegels schien keinen Einfluss auf die

Mineralstoffzusammensetzung der Milch zu haben.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde erstmalig der Effekt einer zehntagigen
Verabreichung einer kleinen Menge eines Vitamin-D-Metabolit-haltigen Extraktes aus
Solanum glaucophyllum auf die Mineralstoffkonzentrationen in Blut und Urin
laktierender Kuhe, die das Plateau ihrer Milchleistung erreicht hatten untersucht.
Erstmals wurde auch die Mineralstoffzusammensetzung der reifen Milch unter dem

Einfluss des pflanzlichen Vitamin-D-Metaboliten 1,25 Dihydroxyvitamin D3 gemessen.

Von 12 laktierenden Milchkihen wurden Blut-, Urin- und Milchproben in zwei
Versuchen Uber einen Zeitraum von 33 bzw. 36 Tagen genommen und auf ihre
Mineralstoffzusammensetzung hin untersucht.

Die Ergebnisse von Versuch 1 zeigen, dass die zehntdgige Gabe eines Extraktes
aus Solanum glaucophyllum, der 25 pg 1,25 Dihydroxyvitamin D3 pro Tier und Tag
enthalt, den Serumcalcium- und Serumphosphatspiegel signifikant anhebt. Auch die
Exkretion der beiden Stoffe Uber den Urin war gegeniber den Ausgangswerten
signifikant erhoht. Beim Absetzen des Préaparates nach zehntagiger Verabreichung
zeigte sich im Serum ein signifikanter Abfall der Werte unter die Ausgangswerte und
unter die in der Literatur angegebenen Referenzwerte.

Auch in Versuch 2, in dem den selben Tieren Uber zehn Tage hinweg durch
Verabreichung an jedem zweiten Tag lediglich die halbe Menge 1,25
Dihydroxyvitamin D3 gegeben wurde, zeigte sich ein signifikanter Anstieg der
Serumcalcium- und Serumphosphatwerte. Die immer noch signifikant erhdhte
Calciumexkretion Uber den Urin war jedoch weniger deutlich ausgepragt, und es
wurde nicht signifikant mehr Phosphat als vor der Verabreichung ausgeschieden. Um
den in Versuch 1 gemessenen Abfall der Serumcalcium- und Serumphosphatwerte
unter die Ausgangswerte zu vermeiden, wurde in Versuch 2 nach der zehntagigen
Verabreichung des Pflanzenextraktes noch tber weitere funf Tage eine sich langsam
verringernde Menge des 1,25 Dihydroxyvitamin D3 haltigen Praparates gegeben.
Trotz dieses ,Ausschleichens® sanken auch in Versuch 2 die Serumcalcium- und
Serumphosphatwerte noch signifikant unter die Ausgangswerte ab. Der
Serumspiegel des Vitamin D Metaboliten 1,25 Dihydroxyvitamin D3, der im Versuch 1
auf mehr als das Doppelte angestiegen war, erhdhte sich im zweiten Versuch in

geringerem Mal3.
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Die Mineralstoffkonzentration in der Milch der Tiere liel3 sich in beiden Versuchen
durch die verabreichte geringe Dosis des Vitamin-D-Metabolit-haltigen Préparates
nicht beeinflussen. Ob dies an der niedrigen Dosis lag, oder ob der Calcium- und
Phosphatgehalt der reifen Milch, anders als der des Kolostrums, durch ,aktives
Vitamin D* nicht zu beeinflussen ist kdnnte in weiteren Studien geklart werden.

Die in Versuch 2 eingesetzte Menge des 1,25 Dihydroxyvitamin Ds-haltigen
Praparates aus Solanum glaucophyllum scheint geeignet, den Serumcalcium- und
Serumphosphatspiegel bei einer langeren Verabreichung, zum Beispiel im Rahmen
der Prophylaxe der hypocalcamischen Gebarparese, wirksam zu erhdhen. Ob sich
die Menge des Pflanzenextraktes dabei sogar noch reduzieren lasst misste in
weiteren Studien geklart werden. Auch ein langsames ,Ausschleichen“ bei der
Verabreichung des Vitamin D Metaboliten, das ein Absinken der Serumcalcium- und
Serumphosphatwerte unter die Ausgangswerte verhindert, misste noch weiter

untersucht werden.
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7 Summary

Investigations on the effect of an herbal vitamin D metabolite in lactating dairy

cows.

In the present study on lactating dairy cows the effect of a ten day application of
small amounts of an extract containing a Vitamin D metabolite of Solanum
glaucophyllum was investigated in the mineral composition of blood and urine. For
the first time, the mature milk of cows on herbal vitamin D metabolite regimen was
studied on its mineral composition.
Blood, urine and milk samples were collected from 12 lactating dairy cows in two
trials over a period of 33 and 36 days and examined on their mineral composition.
The results of trial 1 show that after a ten day application of a Solanum
glaucophyllum extract containing 25ug 1,25 Dihydroxyvitamin D3 per animal per day,
the calcium and phosphorus content in serum increases significantly. Furthermore,
the excretion of these two minerals in urine was significantly higher than it had been
before the treatment. When the medication was discontinued after ten days the
calcium and phosphorus content in blood and urine decreased significantly below the
concentration before the application and also below the reference values found in
literature.
In trial 2 the same amount of 1,25 Dihydroxyvitamin Dz was given, but only every
second day. Therefore the total amount given after ten days was half that given in
trial 1. Trial 2 showed never the less a significant rise of the calcium and phosphorus
content in the cow's blood. The rise of the excretion of calcium in the urine, while
significant, was not as high as in study 1. There was no significant rise of the
phosphorus excretion in the cow's urine in study 2. To avoid the decrease of the
calcium and phosphorus concentration in blood shown in trial 1, in trial 2 the 1,25
Dihydroxyvitamin D3 was administered for five additional days in a decreasing
dosage. Despite this “tapering” of the medication, in study 2, like in study 1, the
calcium and phosphorus content of the serum of the animals decreased significantly
below the amount measured before the application.
The concentration of the vitamin D metabolite 1,25 Dihydroxyvitamin D3 in the serum
had more than doubled in trial 1 when the plant extract was administered. Trial 2
showed a smaller increase of 1,25 Dihydroxyvitamin D3 in serum.
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The mineral composition of the milk was not influenced by the small amount of the
vitamin D metabolite given in the two trials. Whether this is due to the very small
portion given or it is impossible to affect the calcium and phosphorus content of
mature dairy cow milk could be the subject of further studies.

The amount of 1,25 Dihydroxyvitamin D3 used in trial 2 appears to be suitable to
raise the calcium and phosphorus content of the serum over a longer treatment
duration, e.g. for the prophylaxis of periparturient paresis. Further studies could
investigate if the dosage could be reduced further. Additional research could also
examine the “tapering” of the vitamin D metabolite treatment that avoids the

decrease of the serum calcium and phosphorus content.
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