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| EINLEITUNG

Trotz Jahrzehnten der Forschung auf dem Gebiehel@natalen Kalberdiarrhoe
gilt diese Erkrankung weltweit als eine der haukgs und verlustreichsten
Erkrankung junger Kalber. Als Folge des Durchfalighen einem Kalb

Flissigkeit, Elektrolyte und Puffersubstanzen wero Dadurch kommt es neben
Dehydratation haufig zu ausgepragter metabolisdhadose. In den letzten
Jahrzehnten ging man davon aus, dass diese Aziddosgoh enterale

Bikarbonatverluste und Anreicherung von L-Laktdbige anaerober Glykolyse
durch Verminderung der Gewebeperfusion entstehest. $eit wenigen Jahren
gibt es Untersuchungen zur Bedeutung des D-Lakbais azidotischen, an
Durchfall erkrankten Kalbern. Diese Patienten fall®r allem durch deutliche
Storung des Allgemeinbefindens, zentrale Dampfumgl erzdgerung des
Ansprechens auf eingeleitete Therapiemal3Bhahmen Raf.Saugetieren eine
spezifische D-Laktat-Dehydrogenase zum Abbau ddsaldats fehlt, wird D-

Laktat wesentlich langsamer verstoffwechselt alt&aktat. Zur Kinetik und

Elimination von D-Laktat bei Wiederkauern wurden h@ae mehrere

Untersuchungen durchgefuhrt, allerdings an klinigelsunden Tieren. Ziel der
vorliegenden Arbeit ist es zu klaren, wie die Ehmerung von D-Laktat bei an
Neugeborenendurchfall erkrankten Kalbern mit bestder D-Laktatazidose
verlauft. Dabei sollte auch versucht werden, eiBertrag zur Beantwortung der
Frage zu liefern, warum die D-Laktatkonzentration Blut nach erfolgter

Azidosekorrektur sinkt, obwohl der Durchfall anhalt
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Il LITERATURUBERSICHT

1 Laktatstoffwechsel beim Saugetie

1.1 Biochemie

Milchsaure (2Hydroxyprofanséure) wurde 1780 von SCHEE&#S saurer Milcl
isoliert. Sie stellt die einfachste Hydroxycansaure dar. Laktat, das Salz
Milchséaure, kann aufgrund seines Chiralitatszensrumm C: Atom in zwei
enantiomeren Formen auftreten. In der Fischerptiojelsteht die Hydroxygrupg
des C2 Atoms & der [-Form rechts, in der L-Formimgegen links siehe
Abbildung 1).Chemiscl und physikalisch unterscheiden sich die beiden Eai
nur in der Drehrichtung linear polarisierten Licht3 (-) Laktat dreht linea
polarisiertes Licht nach links, (+) Laktat nach rechtsBEYER u. WALTER
1998).

COOH COOH
HO — C —H H— C—— OH
CH; CH,
L (+) Laktat D (-) Laktat

Abbildung 1: Strukt urformeln der beiden Laktat- Isomere

1.2 L-Laktatstoffwechse

L-Laktat wird in Muskelzellen der Séaugetiere durcherobe Glykolyse gebilde
Dabei wird das im Muskel gespeicherte Glykogen uBkrcos-6-Phosphat zu
Pyruvat abgebautinter physiologischen Bedingungen kann Pyruvat edéw in
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den Zitratzyklus eingeschleust werden oder in Lebed Niere Uber die
Gluconeogenese metabolisiert werden. Beide Stoffeslwege sind
sauerstoffabhéngig. Unter anaeroben Bedingunged ®yruvat durch die L-
Laktatdehydrogenase und durch die Oxidation von NAD+ zu NAD+ zu L-
Laktat reduziert (COHEN u. KASSIRER 1982; BERG le2803).

Eine Erh6hung der L-Laktat-Konzentration ist voleal bei jiungeren Kélbern
eine Ursache fur Azidose bei Durchfall. Die vermehrFlissigkeitsverluste tber
den Durchfallkot fihren zu Hypovolamie uhti/poxie in der Korperperipherie.
Durch die Verminderung der Gewebeperfusion komn#ueanaerober Glykolyse
mit Anhaufung von L-Laktat (bei gleichzeitiger Vamderung der Utilisation von
L-Laktat in der Leber) (NAYLOR 1987).

1.3 D-Laktatstoffwechsel

Bei Saugetieren wird D-Laktat unter physiologischBedingungen nur in
geringem Umfang gebildet. Uber das Glyoxalasesyskann D-Laktat aus
Methylglyoxal gebildet werden. Methylglyoxal wirch igeringen Mengen im
Kohlenhydrat-, Fett- und Proteinstoffwechsel gettildhufgrund seiner reaktiven
und toxischen Natur muss es wieder aus dem Korpeninert werden

(KALAPSOS 1999). Uber S-D-Laktoglutathion wird edt riliife der beiden

Enzyme Glyoxalase | und Glyoxalase Il zu D-Laktahgewandelt. Diese
Reaktion findet im Zytosol von Zellen und vor allem Mitochondrien statt
(THORNALLEY 1990). Weiterhin kann D-Laktat auch oen fermentativen
Organen des Gastrointestinaltrakts (Pansen, Blmaddand Kolon) durch

grampositive Bakterien, vor allem Laktobazillen uBdidobakterien, gebildet
werden. Physiologischerweise wird es anschlielandhdandere Bakterien zu
Acetat oder anderen kurzkettigen Fettsduren umgdslanDie organischen
Sauren im Verdauungstrakt werden vor allem fiur Einergiebereitstellung des
oxidativen Stoffwechsels und fur lonenpumpen derkddazellen im Kolon
genutzt (HALPERIN u. KAMEL 1996).

Lange Zeit ging man davon aus, dass Saugetieree spezifische D-
Laktatdehydrogenase fehlt und D-Laktat daher nichtabolisiert werden kann.
Erst 1965 entdeckte TUBBS, dass der Abbau von DOdtaku Pyruvat beim
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Saugetier durch die D-2-Hydroxysauren-Dehydrogenagelgen kann. Die
Umsatzrate betragt jedoch nur ein Funftel der RatelL-Laktat (OH et al. 1985).
Die Aktivitdt der D-2-Hydroxysauren-Dehydrogenase in vitro bei niedrigen
pH-Werten vermindert (TUBBS 1965). Daher ist es hotig dass der
Metabolismus von D-Laktat bei Durchfallkalbern mitidose eingeschrankt ist
und es zu einer starkeren Anhaufung von D-Laktatrkb. Eine mutmalliche D-
LDH wurde 2002 von FLICK u. KONIECZNY bei Mensch dinMaus

nachgewiesen. In beiden Spezies konnte cDNS iseherden, die fiur homologe

Proteine kodiert, wie man sie bei der D-LDH nied€eganismen findet.

Nach STANGASSINGER (1977) konnen Wiederkauer D-hakeffizient
metabolisieren, wenn auch deutlich langsamer alsLaktat. Durch
Infusionsversuche erforschten GIESECKE u. STANGAESER (1978) die
Kinetik der Elimination des D-Isomers aus dem BIbébei zeigte sich, dass die
Eliminierungsgeschwindigkeit stark von der Hohe ded aktat-Blutspiegels
abhéngig ist. Bei niedrigeren D-Laktatkonzentrationlauft die Elimination
schneller ab, wohingegen die Halbwertszeit von Rthia mit zunehmendem
Blutspiegel stark ansteigt. Ziegen kénnen (beioylei Konzentration) D-Laktat
wesentlich rascher eliminieren als Schafe und RinOes zeigte sich aber erst
bei hoheren D-Laktatkonzentrationen: bei 10 mmwiduchen Rinder 35 % mehr
Zeit, um D- Laktat zu beseitigen. Dieser tieraht@dUnterschied der Elimination
tritt bei L-Laktat nicht auf, daher gehen die Awtor davon aus, dass es
guantitative Unterschiede in der renalen Exkretiond im intermedidren
Stoffwechsel beider Isomere gibt.

Beide Laktat-Isomere kénnen Uber die Nieren ausgeden werden. Fir beide
Isomere gibt es eine bestimmte Schwellenkonzeatraim Blut, wobei die
Nierenschwelle fur L-Laktat (und damit die Reabsorp im Tubulus) deutlich
hoher ist (L-Laktat 8-10 mmol/l beim Schaf; D-Lak#g25 mmol/l bei Schaf und
Rind). L-Laktat wird in deutlich geringerem Umfamgnal ausgeschieden, was
zum einen an der hoheren Nierenschwelle liegt, amaeren aber auch an der
rascheren Metabolisierung. Die Nierenschwelle finLdRtat weist deutliche
Speziesunterschiede auf. So liegt sie bei Ziegemriher D-Laktatkonzentration
von 1,9 mmol/l, bei Schaf und Rind dagegen beirdn3ol/l (STANGASSINGER
u. GIESECKE 1978). OH et al. (1985) gehen davon dass beide Isomere in der

renalen Absorption miteinander interferieren, woliziLaktat in wesentlich



Il Literaturtibersicht 11

geringerem Umfang reabsorbiert wird als L-Laktaeid® Isomere benutzen
vermutlich den gleichen Na-Cotransporter, was zuregegseitigen
Beeintrachtigung der Reabsorption beitragt. DiealerReabsorption von Laktat
wird durch Anstieg der Harnflussrate reduziert. &ggn wird durch
Verminderung der Perfusion der Nieren, z.B. durclehyriratation, die
Reabsorption von D-Laktat erhdht, wodurch die Dibgtonzentration im Blut
ansteigt (DIES 1980).

GIESECKE u. STANGASSINGER (1979) gehen davon ausssdfur die
Elimination von D-Laktat auch biochemische Transfationsprozesse eine
bedeutende Rolle spielen. Bei ihren Infusionsvdresncverwendeten sie deshalb
“C markierte DL-Milchs&urelésungen. Im Blut von Zéegwurde die Rate der
Gluconeogenese uber ditc-Aktivitat anhand der Plasmaglucose gemessen, die
Oxidationsrate wurde anharfdCQ, in der Ausatmungsluft bestimmt. Es zeigte
sich, dass die Oxidation von D-Laktat erst nachei€hen eines bestimmten
Blutspiegels (2,7 - 3,8 mmol/l) mit maximaler Gesadigkeit erfolgt, dafur aber
mit einem relativen Anteil von 45 % einen wichtigdtliminationsprozess
darstellt. Allerdings nimmt die Oxidationsrate Iéiherer D-Laktatbelastung (ab
4,2 mmol/l im Blut) ab. Zusatzlich stellt die Trdmsnation in Glukose einen
wichtigen Prozess fur die Elimination von D-Laktar. Nach ihren Messungen

flieRen 14% des Kohlenstoffs aus D-Laktat in diag®heogenese.

Nach neueren Studien kann auch Thiaminmangel derakiat-Metabolismus
beeinflussen. Das bei der Umwandlung von D-Laktatrcld die D-2-
Hydroxysauren-Dehydrogenase gebildete Pyruvat muester verstoffwechselt
werden. Dies erfolgt durch die Pyruvat-Dehydrogenaswelche ein
Thiaminpyrophosphat-abhangiges Enzym ist. Bei Timamangel kommt es zu
Verminderung der Enzymaktivitat, wodurch der Abbaon D-Laktat noch
langsamer erfolgen kénnte als bei Tieren mit ausgesnem Thiaminhaushalt
(ROGGENHOFER 2004).

Der Transport von D-Laktat in und aus zahlreicheew€ben erfolgt mittels
Protonen-abhangiger Monocarboxylat-Transporter (MCTbis 8), welche von
den meisten Geweben exprimiert werden (ENERSON REWES 2003). Die
Aufnahme von D-Laktat im Dinndarm und Kolon erfaligich MCT-1 (DING u.
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XU 2003; PRESTON u. NOLLER 1973). Nach TAMAI et §995) hat dieser
eine zweifach hohere Affinitat fur L-Laktat als fld-Laktat, wobei sich die
Isomere bei der Aufnahme gegenseitig hemmen. DIN&W (2003) fuhrten an
Schafen eine in-vivo Studie zur Resorption von Bthtiim Dinndarm durch. In
dieser Studie konnten keine Unterschiede in deoiRésnsrate von D- und L-
Laktat bei einem pH von 5,3 im Dunndarm von Schafestgestellt werden.
Weiterhin stellten die Autoren fest, dass die Resonsrate zum einen durch die
Laktatkonzentration sowie durch den pH-Wert beassgt wird. Mit steigender D-
Laktatkonzentration sinkt die Resorptionsrate (%)meicht ab (bei 6,25 mM
betragt die Resorptionsrate ungefahr 1,55 %/min, 1B mM betragt sie noch
1,4 %/min, bei 25 mM 1,3 %/min). Dies spricht awtaflr, dass die Resorption
von den Laktatisomeren nicht durch Diffusion er@slgkann, sondern durch
Natrium- und/oder Habhingige MCT. Mit steigendem pH-Wert sinkt die
Resorptionsrate stark ab. So betragt sie bei pH24,36/min, bei pH 6,3 jedoch

nur noch 0,4 %/min.

2 D-Laktatazidose beim Kalb

2.1 Pansentrinken

Bei jungen Kéalbern kann es zu akuter Pansenazithdsige von Pansentrinken
kommen. Das Pansentrinken tritt meist als FolgeereiDysfunktion der
Schlundrinne und bei Zwangstrankung mittels Sordkr ®rencher auf (DIRR u.
DIRKSEN 1989; DIRKSEN u. BAUR 1991; RADEMACHER et 2003). Die
Steuerung der Schlundrinne erfolgt reflektorischineE Dysfunktion des
Schlundrinnenreflexes kann im  Zusammenhang mit cigdenen
Primarerkrankungen auftreten. Dies kann neben Nmargaendurchfall, Nabel-
oder Lungenentzindung jede Erkrankung sein, die Algemeinbefinden des
Kalbes stort und somit die fur den Schlundrinnehsshnétigen Reflexablaufe
beeintrachtigt. Auch Inappetenz oder eine angeleofgromalie der Schlundrinne
kénnen dazu fuhren, dass die Schlundrinne unvatisgaschliel3t, mit der Folge,
dass ein Teil oder das gesamte Volumen der aufgereoan Milch in den
Hauben-Pansenraum gelangt. Die in den Tranken lesitka Kohlenhydrate

werden durch die dort vorhandenen Bakterien zuhfljen Fettsauren (Essig-,
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Propion- und Buttersaure) und Milchsaure (beidemks@) vergoren (DIRR u.
DIRKSEN 1989).

Die Saurebildung fuhrt zu einem Abfall des pH ifn&an. Ab einem Pansen-pH-
Wert von unter 6,0 spricht man beim Kalb von eiRansenazidose. Gelangt
wiederholt vergarbares Substrat in den Pansen, &arau weiteren Schaden wie
Ruminitis oder einer Verhornungsstorung des Pamsteds (parakeratotischer
Hyperkeratose) kommen (DIRR u. DIRKSEN 1989; HANEM et al. 1992;
RADEMACHER et al. 2003). Die Resorption der gebitle Sauren kann
metabolische Azidose auslosen (GENTILE et al. 1998)

GENTILE et al. (1998) konnten bei betroffenen Katbheaeben metabolischer
Azidose eine Erhohung der Anionenliicke nachweiggm.die Autoren keine
Korrelation zwischen der Anionenlicke und der Bleitaktatkonzentration
feststellen konnten, machten sie D-Laktat fur drddBung der Anionenliicke
verantwortlich.

GRUDE untersuchte 2003 die Konzentration von L- Onadaktat in Pansensatft,
Blut und Harn von Kélbern. Dabei zeigte sich, dasiz Erhdhung der D- und L-
Laktatkonzentrationen im Pansensaft die D- und kthikonzentrationen im Blut
gegenuber einer Kontrollgruppe (ohne Pansenazidaséj erhéht waren. Die
Autorin geht daher davon aus, dass es trotz Pansiesa nicht zwangsweise zu
einer Laktatazidose kommen muss. Allerdings korimde Kalbern, die unter
Neugeborenendurchfall litten, unabhéngig von pH{Wed D-Laktatgehalt des
Pansensaftes erhohte D-Laktat-Konzentrationen iot Bhchgewiesen werden.
Die Autorin fuhrte die Hyper-D-Laktatamie auf einErniedrigung der
Pufferkapazitat durch den hohen enteralen Bikarvenast zurtick. Dagegen
konnten GENTILE et al. (2004) nachweisen, dass @&arsenazidose zu einer
systemischen D-Laktat-Azidose fuhren kann. Es wubde Kéalbern durch
experimentelle Zwangstrankung (3 mal taglich 1 riMilch) Pansenazidose
hervorgerufen. Alle Kalber entwickelten eine Hyet-aktatdmie (6,75-
11,1 mmol/l) und bis auf ein Kalb eine systemisélagdose. Weitere Symptome
bei den Kélbern waren Dehydratation, DepressioejrBgichtigung von Sauglust
oder Saugreflex.

Das Krankheitsbild bei jungen Kalbern mit Pansethaze infolge Pansentrinken
umfasst Stérung des Allgemeinbefindens (abhéangigauer und Schwere der
Erkrankung), der Saugreflex ist haufig schwach uwmadkoordiniert. Die

Trankeaufnahme ist oft wechselhaft, wobei die Vederung der Sauglust
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wiederum zum Pansentrinken fihren kann. Das Hadrller Patienten ist stumpf
und struppig, zum Teil besteht flachenhafter Hasfedll Bei Kalbern mit
Retikuloruminits weisen Aufkrimmung des Riickens datineknirschen auf die
Schmerzhaftigkeit des Zustandes hin. Mit zunehmeKdankheitsdauer kommt
es zu Abmagern und Kiimmern, da die Nahrstoffe affektiven Verwertung im
Darm entzogen werden (RADEMACHER et al. 2003).

2.2 Neugeborenendurchfall

Der Neugeborenendurchfall des Kalbes st eine derchtigsten
Faktorenkrankheiten des Rindes. Dabei sind nebfaktiasen Faktoren (Rota-
und Coronaviren, Kryptosporidien oder enterotoxésdhcoli-Stamme) auch
nichtinfektiose Faktoren, welche die Abwehrkrafs dalbes beeintrachtigen oder
den Keimdruck erhdhen, beteiligt (DOLL 2006). Alsige des Durchfalls verliert
das Kalb Flussigkeit, Elektrolyte und Puffersubg@an wodurch es zu
Dehydratation und metabolischer Azidose kommen kB Azidose kann durch
Bikarbonatverluste iber den Kot, durch VerminderdegAusscheidung von™H
lonen Uber die Nieren (durch Dehydratation) odeh@rfung organischer Sauren
entstehen (KASKE 1994; LORENZ 2009). Insbesondeteaktat wurde fir die
hohe Anionenlicke bei Kalbern mit Durchfall veraatiich gemacht. Laut
NAYLOR (1987) tritt bei Durchfallkalbern eine L-L&éazidose vor allem in der
ersten Lebenswoche auf. Zuséatzlich ist der Grad_dktatazidose mit dem Grad
der Dehydratation korreliert. Der Autor macht diatdache, dass Dehydratation
bei jungen Kalbern besonders rasch eintritt, fie dintstehung der L-
Laktatazidose verantwortlich, da es dadurch zuuBgder Gewebeperfusion und
damit zum Umschalten auf anaerobe Gykolyse mituBigdvon L-Laktat kommt.
Dagegen konnte GROVE-WHITE (1996) keine Verbinduwgschen der L-
Laktat-Konzentration und dem Grad der Azidose feli&s. In dieser Studie war
bei 45 % der Kalber die Anionenlicke signifikanhdnt, allerdings hatte die
Einbeziehung von L-Laktat in die Berechnung deroheinliicke einen geringen
Effekt auf die Verteilung. Daher ging der Autor davaus, dass eine exogene
Saureproduktion hauptséchlich zur Azidose bei Neagemendurchfall beitragt.
Er vermutete, dass die Saurebildung im DickdarmchiuFermentation von

ungeniigend verdauten Nahrungsbestandteilen beardi€dlbern einen Einfluss
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auf die Entwicklung einer metabolischen Azidosedmakdnnte.

KASARI u. NAYLOR beschrieben 1986 ein Syndrom megtabolischer Azidose
bei Kalbern ohne Durchfall und ohne Dehydratatibas Verhalten der Kélber
war komatds oder depressiv mit Schwéache und/odaxié&t AuRerdem fiel bei
einem Teil der Kélber der Lidreflex aus oder warzagert. Alle Kalber hatten
einen schwachen Saugreflex. Die Anionenliicke wabld; woflr organische
oder anorganische Sauren von den Autoren verantwbogemacht wurden, die
aber nicht néher bestimmt werden konnten. Die Lthlak Acetat- und
Acetacetatkonzentration im Blut waren im jeweiligeeferenzbereich.

D-Laktat als Ursache fur die Erhohung der Anionekél wurde zuerst von
SCHELCHER et al. (1998) beschrieben. Die Autorendémn heraus, dass
metabolische Azidose bei Kalbern mit keinem odergeringgradigem Durchfall
ohne Dehydratation durch Hyper-D-Laktatamie verchsavird. Diese entsteht
ihnen zufolge durch Uberproduktion von D-Laktat aturBakterien im Darm.
DOLL konnte 1992 eine massive Ausscheidung von Rita im Kot
durchfallkranker Kalber im Vergleich zu gesundenld¢én nachweisen.

Auch nach OMOLE et al. (2001) tragen beide Laksatiere zur metabolischen
Azidose bei, jedoch fuhrt besonders D-Laktat ilMeinung nach zur Azidose mit
Erhéhung der Anionenliicke. L-Laktat hatte in ihi®udien nur einen geringen
Anteil an der Azidose. Die Autoren nahmen an, adassh die infektionsbedingte
Zottenatrophie mit nachfolgender Maldigestion unaldbsorption die in der
Milch enthaltene Laktose oder andere Substraterdaué in das Kolon gelangen
konnen und dort von Bakterien fermentiert werdeab& werden auch beide
Laktat—Isomere gebildet. Da D-Laktat aber nur langsnetabolisiert wird, kann
es zu einer Akkumulation des D-Isomers im Blut koennund dies zur Azidose
beitragen. EWASCHUK et al. stellten 2003 in ihremtéfsuchung eine
signifikante Korrelation der Anionenliicke mit D-veie DL-Laktat, jedoch nicht
mit der Serum-L-Laktatkonzentration fest. Sie halteeshalb die Anionenliicke
fur einen Indikator der vorliegenden Azidoseartwiteren Studien wurde die D-
Laktatkonzentration in Blut, Pansensaft, Harn unat Kon gesunden und an
Durchfall erkrankten Kalbern untersucht (EWASCHUKaé 2004). Hier zeigte
sich, dass bei Durchfall die D-Laktatkonzentrationallen Proben signifikant
erhoht war, wobei die D-Laktatkonzentration bei dé&fdehrzahl der
Durchfallkalber im Kot hoher war als im Pansensfi.bestand eine Korrelation

zwischen den D-Laktatkonzentrationen im Kot undSerum; die Konzentration
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von D-Laktat im Pansensaft und diejenige im Seruam @agegen nicht korreliert.
Dies spricht ebenfalls dafiir, dass die Fermentatiomerdauter Substrate im
Kolon mit nachfolgender Absorption mehr zur systshen Azidose beitragt als
die ruminale Bildung von D-Laktat.

LORENZ (2004a) fand zwar bei Durchfallkdlbern mé@nBenazidose signifikant
hohere D-Laktatkonzentrationen im Blut als bei Belt ohne Pansenazidose, geht
aber davon aus, dass die Pansenazidose eine Folgeieung darstellt. Die D-
Laktatazidose, hervorgerufen durch Durchfall, filut Schwéache und dadurch
zum Ausfall des Schlundrinnenreflexes. Dies fuht Pansentrinken und

Pansenazidose.

In verschiedenen Studien zeigte sich auch, dassSSyieptome, die bisher der
metabolischen Azidose zugeschrieben wurden, grtdlendurch D-Laktat
verursacht werden (LORENZ 2004b; LORENZ et al. 208BEYSEKARA et al.
2007). Hyper-D-Laktatamie (>6 mmol/l) beeinflusst sowoldsdVerhalten als
auch die Korperhaltung in wesentlich hoherem Maf @ik Azidose. Das
Verhalten variiert je nach D-Laktatkonzentratiomvdattigkeit bis hin zu Koma.
Manche Kalber verharren in unphysiologischen Stgjén, stehen regungslos mit
gesenktem Kopf oder wackelig und unsicher, es ledn@n auch zum Festliegen in
Brust- oder Seitenlage kommen. Verzogerung oderfaluges Lidreflexes wird
fast ausschlieBlich durch Erhéhung der D-Laktatkomation verursacht,
wohingegen der Saugreflex mehr durch niedrigen lBaseess und Dehydratation
beeinflusst wird. D-Laktat fuhrt also nicht gruntdigh zu einem Ausfall des
Saugreflexes, bedingt durch die Schwéache kann degréflex aber weniger
ausgepragt sein (LORENZ 2004b). Dass diese Sympuiumeh die Hyper-D-
Laktatdmie ausgeltst werden, konnte in einem Vérdewiesen werden. Nach
I.v.-Verabreichung von 25 g Natrium-D-Laktat (2Z8j@mol) in 100 ml Aqua ad
inj. oder desselben Volumens 0,9 %iger Kochsalzigskonnten diejenigen
Kalber, denen D-Laktat injiziert worden war, anhatet klinischen Symptome
eindeutig bestimmt werden (LORENZ et al. 2005). ®alwirkt D-Laktat
vermutlich selbst als neurotoxisches Agens. Inre8tadie von ABEYSEKARA
et al. (2007) wurde acht Kalbern entweder isomolRke Milchsaurelésung, L-
Milchséaure, HCI oder NaCl infundiert. Dadurch seligeklart werden, ob D-
Laktat oder die Ansauerung des Nervengewebes #ineurologischen Ausfélle

verantwortlich ist. Dabei zeigte sich, dass die &ktiatkonzentrationen im Serum



Il Literaturtibersicht 17

und im Liquor stark mit allen neurologischen Vetbatweisen (Stehvermoégen,
Blinzel- und Lidreflex) auf3er dem Saugreflex kagelwaren. Die Auspragung
des Saugreflexes war auch in diesem Versuch stéamkedem Bikarbonatgehalt
im Liguor, dem Basenexzess und dem pH-Wert komteliBurch die HCI-
Infusion wurde zwar eine schwere metabolische Asgdausgeldst, jedoch mit
nur milder Beeintrachtigung der neurologischen Famien. Dagegen fuhrte D-
Laktat zwar zu weniger starker Azidose, dafur aheschweren neurologischen
Ausfallen. Auch in einer Untersuchung von GENTILE a. (2008) konnte
gezeigt werden, dass durch Infusion von HCI (400 dRal in 4 Liter 0,9 %
NaCl) systemische metabolische Azidose bei Kéllaeisgeldst werden kann (BE
zwischen -17 bis 33,1 mmol/l). Allerdings konnte keinem der Kalber trotz der
deutlichen Azidose eine Beeintrachtigung von Vddmalbder Auffalligkeiten in
der Korperhaltung beobachtet werden. Der Saugreflax nicht beeintrachtigt.
Auch bei der neurologischen Untersuchung konnteinek@&eeintrachtigungen
(insbesondere des Lidreflexes und Saugreflexegydstellt werden. Auch diese
Untersuchung zeigt, dass die Auswirkungen auf desv@rmogen und Verhalten

hauptséachlich durch D-Laktat ausgelost werden.

ZELLO et al. berechneten 2009 eine Schwellenkomagah fir D-Laktat im
Durchfallkot. Diese liegt bei Kalbern bei 8,82 miholbei LaAmmern bei
10,2 mmol/l. Die Autoren gehen davon aus, dass Kdieerst ab einem Gehalt
von ungefahr 10 mmol/l im Darmlumen von MCT aufgemeoen und in
Mukosazellen transportiert wird. Ob D-Laktat im gegen Darmtrakt oder nur in
umschriebenen Bereichen gebildet wird, konnte bighech nicht eindeutig
geklart werden. Es zeigte sich aber, dass zwisdk&bern mit und ohne
Durchfall kein signifikanter Unterschied im D-Lakgahalt der verschiedenen
Anteile des Verdauungsapparates besteht. Im Lalbbmage aboralen Teil des
Jejunums, im Blinddarm und im Kolon war der Antai grampositiven, langen
Stabchen (dies kdnnen zum Beispiel Laktobazillen)aend der D- Laktatgehalt
(> 3 mmol/l) erhéht (KONIG 2006).

In einer Studie an gesunden Kalbern konnte gezeigtden, dass oral
verabreichtes Malat in der Lage ist, die Produktvmm D-Laktat im Darm zu
vermindern (ABEYSEKARA 2009). Den Kalbern wurde ibi#nf Tage in
unterschiedlichen Dosierungen Malat mit der Miléhtte verabreicht. Bei

keinem der Kélber war zu Versuchsbeginn oder wihdas Versuchs die Serum-
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D-Laktatkonzentrationen erhoht, jedoch hatten aMlglber erhdhte D-

Laktatkonzentrationen im Kot. Durch die Verabreichwon Malat konnte die
Kot-D-Laktatkonzentration von ~ 36 mmol/l auf ~ tmol/l reduziert werden,

wobei die Verminderung der D-Laktatkonzentratioméxigig von der Dosierung
von Malat war. Allerdings missen weitere Untersungjan zeigen, ob die
Verabreichung von Malat als Prabiotikum auch beiNsugeborenendurchfall
erkrankten Kélbern in der Lage ist, die D-Laktatkemtration im Darm zu

vermindern oder ob es sogar vorbeugend gegen dseBang einer D-Laktat-
azidose eingesetzt werden kann.

Im Gegensatz zu L-Laktatazidose verschlechtert ktdtazidose die Prognose
nicht (LORENZ 2004a).

Es gibt bisher keine Untersuchungen bei an Neugeleodurchfall erkrankten
Kélbern mit D-Laktatazidose, in denen der Verlaef B-Laktatkonzentration im
Serum, sowie dessen Ausscheidung in Harn und Kegrsucht wird. Es ist

bekannt, dass Kalber in der Lage sind, D-Laktagimem gewissen Umfang zu
metabolisieren (LORENZ et al. 2005). Warum es naghsgleich der

metabolischen Azidose und der Flussigkeitsverlasteeinem Absinken der D-

Laktatkonzentrationen kommt ist noch nicht abs@dred geklart.
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1 MATERIAL UND METHODEN

1 Patientengut

In die Untersuchung einbezogen wurden zehn marliCilber im Alter von
sieben bis 21 Tagen, die zwischen November 2009andar 2011 in die Klinik
fur Wiederkauer der LMU Minchen eingeliefert wurdamd entweder
vorberichtlich oder zum Zeitpunkt der Einlieferuag Neugeborenendurchfall
erkrankt waren. Es wurden nur méannliche, mindesseisen Tage alte Kalber in
die Untersuchung eingeschlossen, da Kalber in ileesten Lebenswoche
niedrigere D-Laktatkonzentrationen aufweisen alerélKalber (TREFZ, 2011).
Zudem mussten die Tiere ein Basendefizit aufweisks, groRer als 9 mmol/l
war, Anzeichen einer Additionsazidose (Anionenlicke 20 mEqg/l), sowie
Verzogerung oder Ausfall des Lidreflexes zeigen. wasrden also deutlich
azidotische Kalber mit Anzeichen einer D-Laktatasiel ausgewahlt.
Ausschlusskriterien waren:

e Hyperkalidmie (Serum—Kaliumkonzentration > 8 mnjol/l

* Myodystrophie (Kreatinkinase (CK) > 2000 U/l undéod Aspartat-

Amino- Transferase (AST) > 400 U/l)

* Nabelentztindung.

2 Haltung und Fltterung

Die Kalber wurden in Einzelboxen mit Lattenrost &aifoheinstreu gehalten.

Sie wurden aus dem Nippeleimer getrankt, wobeiegieGesamtmilchvolumen
von ca. 12 % ihrer Korpermasse, verteilt auf dreénkezeiten, erhielten.
Wahrend der Durchfallerkrankung wurde ihnen zwisckden Milchmabhlzeiten
zusatzlich eine Elektrolytldosung angeboten. Sowd#d angebotene als auch das
aufgenommene Trankevolumen wurden fur jedes Kalbeimem Trankeplan
notiert. Daneben standen jedem Kalb frisches Wasses dem Eimer,
Salzleckstein, Kalberkorn und Heu zur freien Auimahzur Verfigung.
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3 Korpermasse

Die Korpermasse der Kélber wurde bei Einlieferung Hilfe einer digitalen

Viehwaage (,iconix FX 1%, Fa. TEXAS TRADING) ermdlt. Die Genauigkeit
dieser Waage liegt bei 0,1 Kilogramm. Bei drei &atien erfolgte die Ermittlung
der Korpermasse zusatzlich zum Ende der Untersgchach 24 Stunden. Bei
den restlichen sieben Patienten wurde die Kdrpesenaach 24 Stunden mithilfe

der Formel
KM (nach 24 h) = [KM (Eingangsuntersuchung)] * [leiiydratationsgrad in
Prozen} (1)

berechnet (GAUCHEL, 2012).

4 Behandlung

Allen Tieren wurde am Tag der Einlieferung ein misteroidales
Antiphlogistikum (Meloxicam, Metacafy Boehringer Ingelheim) intravenés und
ein Vitamin E/Selen-Kombinationspréparat (Vitamin $len®, CP Pharma,
Burgdorf) subkutan verabreicht, sofern dies nicbho®:t vom Haustierarzt
eingesetzt worden war. Ein Patient wurde aufgruadker Untertemperatur und
Anzeichen einer Sepsis zusatzlich antibiotisch bdbk (Cefquinom, Cobactan
2,5®, Intervet GmbH Deutschland).

5 Flissigkeits- und Elektrolyttherapie

Alle Probanden erhielten eine standardisierte ThereDie zum Ausgleich der
Azidose benotigte Masse Natriumhydrogencarbonatievarittels der Formel
Nabic (mg) = BE (mmol/l) * KM (kg) * Faktor (0,8Kg) * 84 mg/mmol (2)
berechnet und mit Wasser auf ein Volumen von 2 rLiwfgeflullt. Die
Verabreichung der Infusionslésung erfolgte UbereeitYerweilkatheter in der
Vena jugularis. Das Infusionsvolumen von 2 Literarde den Kalbern innerhalb
von zwei Stunden verabreicht. Ziel dieser standaden Therapie war ein
sicherer und maoglichst rascher Ausgleich der Azdos

Anschlie3end erhielten die Kalber eine Dauertrdpfion, welche je nach
Dehydratationsgrad des einzelnen Tieres und zunglégs laufender Verluste
von Flissigkeit und Bikarbonat berechnet wurde. Alshaltspunkt fur die



1l Material und Methoden 21

zusatzlich bendtigte Bikarbonatmasse wurde nochmals einem BD von
10 mmol/l ausgegangen und die Masse nach der obaangten Formel (2)

berechnet.

6 Untersuchungsplan und —durchfiihrung

Bei Einlieferung in die Klinik wurden die Patientennachst grindlich klinisch
untersucht. Im Anschluss an die Untersuchung dadadgne Blutprobenentnahme

aus der Vena jugularis.

Harnabsatz erfolgte entweder spontan oder wurdehduwrsichtiges Reiben am
Praputium provoziert. Das bei der Eingangsuntensugh abgesetzte
Harnvolumen wurde aufgefangen und fir weitere Piplvecke aufbewahrt.
Harnabsatz wurde solange provoziert, bis die Hasw®lpalpatorisch ,leer”
erschien. Ebenso wurde abgesetzter Kot (spontan ppdgoziert) aufgefangen
und aufbewahrt. Anschlie3end wurde den Tieren znabfreichung der Infusion
ein Venenverweilkatheter (Fa. BRAUN, Melsungenyli@ Vena jugularis gelegt.
Nach Einleitung der Therapie wurden die Vorberaggem fir die Durchflihrung
der Untersuchungen getroffen. Dazu wurde den Kalld@r die quantitative
Harnsammlung der Nabel-Praputialbereich sorgféalgigschoren, gesaubert,
getrocknet und die Haut mit Alkohol entfettet. AnkelRend wurde mit
PATTEX® an die Haut um Praputium und Nabel ein ,Harnbéuaelgebracht.
Dieser ,Harnbeutel* wurde aus PVC-Folien (Matetialke 0,16 mm, ALKOR)
und PVC-Folienkleber (Fa. PATTEX, Sekundenklebersik) selbst hergestellt.
Uber ein Schlauchsystem aus ,Heidelberger Verlamggn“ (Fa. BRAUN,
Melsungen) wurde der abgesetzte Harn mittels Vakuomeere 10 Liter
Infusionskanister abgesaugt. Das Vakuum wurde mittakuumpumpe (SP 302
SL-V, Fa. SCHWARZER, Essen), welche an den Infuskanister angeschlossen

war, erzeugt.

Fur die quantitative Kotsammlung diente eine eigetafir konstruierte
Vorrichtung. Aus einer Gummimanschette wurde einaley der Analregion
angepasste Maske angefertigt. Zur Sammlung der sFazkenten
humanmedizinische Ausstreifbeutel zur StomaversarggFa. COLOPLAST
GmbH). Diese wurden uber eine ,Basisplatte” (FaLOBLAST GmbH) an der
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Maske befestigt (siehe Abbildung 2). Die Maske veuiidber elastische Gurte, die
am Tier mithilfe eines handelstblichen Brustgesshbefestigt wurden, an der
Analregion fixiert (siehe Abbildung 3).

Abbildung 2: Maske der Kotsammelvorrichtung

1 = Ausschnitt fur Schwanz
2 = Basisplatte zur Befestigung des Kotsammelbgutel
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Abbildung 3: Befestigung der Kotsammelvorrichtung an Patienten

Der Untersuchungszeitraum betrug jeweils 24 Stund2ie Entnahme von
Blutproben, sowie der gesammelten Harn- und Kotpmolerfolgte alle drei

Stunden.
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Die Blutproben wurden aus dem Venenverweilkatheteder Vena juguluaris
entnommen. Dabei wurde jeweils die D- und L-Lakbatkentration, die
Kreatinin-, Harnstoff- und Albumin- sowie Gesamteiskonzentration bestimmt.
Zusatzlich wurde aus Lithium-Heparinat-Blut mittelBlutgasanalyse das
Basendefizit und Hamatokrit ermittelt.

Der zeitliche Verlauf der D-Laktatkonzentration wer mittels einer linearen
Regression der logarithmierten D-Laktatkonzentraiobestimmt.

Zu den jeweiligen Zeitpunkten der BlutentnahmendeuiHarn provoziert bis die
Harnblase palpatorisch ,leer* erschien und das wdumen bestimmt. Im

gesammelten Harn wurde die D-Laktat- und die Kneationzentration, bestimmt
und eine Dichtemessung mittels Refraktometer (Wrilp Fa. ATAGO, Vertrieb,

Fa. EIKEMEYER) durchgefihrt.

Die Kreatinin- und D-Laktat-Clearance als Mal} fie dusscheidungsleistung
der Nieren wurde nach der Formel

Cl = (U*V)/P (3)
berechnet.

Dabei gilt

Cl = Clearance (ml/min)

U = Konzentration der Substanz im Harn

V = Harnzeitvolumen (ml/min)

P = Konzentration der Substanz im Serum

(GABEL u. FROMM 2005)

Die Eliminationsfraktion von D-Laktat als prozenera Anteil des
ausgeschiedenen am glomerulér filtrierten D-Laktatde mit der Formel:
EF-D-Laktat (%) = (BL/Pov) / (Ukred Prea) *100 4)
berechnet.

Dabei gilt

Up. = D-Laktatkonzentration im Harn

PoL= D-Laktatkonzentration im Plasma

Ukres= Kreatininkonzentration im Harn

Pxrea= Kreatininkonzentration im Plasma

(OH et al. 1985)
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Der ausgeschiedene Kot wurde spatestens alle duedé&n in verschlie3bare
Polyethylen-Dosen (Fa. ROTH GmbH+Co.) uberfihrts&alich wurde zu den
Probenzeitpunkten nochmals Kotabsatz provozieré Masse des abgesetzten
Kotes wurde jeweils mittels elektronischer Waage. (AETTLER, TOLEDO PB
1501) ermittelt. Der pH-Wert in dem gesammelten unmhogenisierten Kot
wurde mittels elektronischem pH-Meter (pH- Digi 88a. WTW, Weilheim)
bestimmt. Anschlielend wurde die Kotprobe mit wigssr 5 %iger
Gentamicinlésung versetzt (20 mg/100 g Kot; GENT%® Albrecht GmbH,
Aulendorf) und auf 4°C abgekuhlt.

Im Anschluss an den Untersuchungszeitraum mussteBestimmung der D-
Laktatkonzentration im Kot zunéchst Kotwasser gaveonwerden. Dies erfolgte
mittels Dialyseverfahren (DOLL 1991). Dazu wurdenalipseschlauche aus
Zellulosematerial (Dialysis tubing, Fa. SIGMA) zugntfernung des als
Feuchthaltemittels vorhandenen Glycerins drei Standh Aqua dest. gewassert
und anschlieBend zur Aufrechterhaltung des kolknaatischen Drucks mit
jeweils 1 ml 10 %iger Dextran- Losung (MG 77800, RAGMA) gefillt. Die
durch Verknoten des Schlauches entstandenen 2i&8ngan Beutel wurden unter
den durchmischten, bei 4 °C gelagerten 3-StundeéngEmischt. Die Dialysezeit
betrug jeweils 24 Stunden. Im Anschluss daran wuidle Beutelchen mit Hilfe
einer Pinzette entnommen und das Dialysat mitiakr eliinnen Kanule und einer
Spritze abgesaugt und in Eppendorf-ReaktionsgdibBdiihrt.

Die Ermittlung des Trockensubstanzanteils des Ketésigte durch Trocknung
eines Teils (150) der  homogenisierten 3-Stundedtr  im
Heillufttrockenschrank (Fa. MELAG) bei 96 °C bis Zeewichtskonstanz. Als
.Wassergehalt® der Fazes wurde die Differenz zweschder Masse der
gesammelten Fazes und der Trockenmasse bezeichnet.

Zur Bestimmung des Medians und des Mittelwertes KigtspH der Probanden
wurde zunachst fur jedes Kalb aus den pH-Wertereithezelnen Probenzeitpunkte
die Wasserstoffionen-Aktivitat mithilfe der Formal. = 10°" (5)
berechnet. Aus der Wasserstoffionen-Aktivitdt wuddasn der Median und der
Mittelwert fur die einzelnen Probenzeitpunkte etetitund dieser dann mithilfe
der Formel pH=1og10(a) (6)

wieder in den pH-Wert umgerechnet.
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7 Probenbearbeitung

Die Bearbeitung und Untersuchung der Blutprobewjealie Bestimmung der D-
Laktat- und Kreatininkonzentration im Harn und irotiasser erfolgte im Labor
der Klinik fur Wiederkauer.

Die D-Laktat-Bestimmung erfolgte sowohl im Blut a&uch in Harn und
Kotwasser mittels einer enzymatischen Methode (LRREet al. 2003). Sie
berunt auf der Oxidation von D-Laktat zu Pyruvat ratiu die D-
Laktatdehydrogenase unter gleichzeitiger Umwandiuog NAD" zu NADH.
Das bei dieser Reaktion gebildete NADH kann photaseh bei 340 nm
aufgrund seiner Absorption bestimmt werden.

Aus Tabelle 1 sind samtliche Methoden und Geréie,zdr Bestimmung der

jeweiligen Parameter eingesetzt wurden, zu ersehen.

Tabelle 1: Verwendete Methoden und Gerate bei der htersuchung der
Laborparameter

Parameter Methode Gerat
Basendefizit Rechenparameter Rapidlab ® 865 Bloasl (G
Anionenlicke Rechenparameter Analyzer, Fa. Bayer
L-Laktat Enzymatischer in vitro UV
Test mittels L- Laktat-
dehydrogenase
D-Laktat Enzymatischer in vitro UV;

Test (ohne Enteiweil3ung)
mittels D- Laktat-

dehydrogenase Hitachi Automatic Analyzer

Harnstoff kinetischer UV- Test 911, Fa. Roche

(enzymatischer in vitro Test)

Kreatinin Jaffé-Methode, Rate-
Blanked mit Kompensatiori

(kinetischer in vitro Test)

Gesamteiweil3 Biuret- Methode
Albumin Bromcresolgrin
Hamatokrit Zellzahlgerat PocH-100iV Diff,

Rechenparameter SYSMEX CORPORATION
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Die Referenzbereiche der Laborparameter wurdergeénd in Anlehnung an STOBER
u. GRUNDER (1990) von der Klinik fur Wiederkauereiibommen.

8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe d€smputerprogramms SPSS
Statistics fur Windows, Version 18.0 und MicrosOffice Excel 2007.

Die Korrelation kontinuierlicher Merkmale wurde maPearson berechnet. Zur
Verbesserung der Vergleichbarkeit zu anderen Umtbisngen wurden neben den
Medianen Mittelwerte und Standardabweichungen (ammtnern) angegeben.

Zur graphischen Darstellung von Haufigkeitsvertagen der Werte fur den
zeitlichen Verlauf wurden Boxplots (Box-/Whiskergiamme) eingesetzt. Die
Box enthalt 50 % der Werte (zwei Quatrtile) inklesides Medians, die Lange der
Box entspricht dem Interquartilbereich. Die ,WhisKe (T-Balken) stellen
.Extremwerte* dar und vermitteln einen Eindruck.,ewwveit die restlichen 50 %
der Werte (Extremwerte innerhalb des 1,5-facheerdpiartilabstands) streuen.
Extremwerte aul3erhalb dieses 1,5 Interquartilbbsereerden als milde Ausreil3er
in Form eines ° dargestellt, Werte aul3erhalb degadhen Interquartilabstandes
werden als extreme Ausreil3er bezeichnet und nhigehildet.

Als Signifikanzgrenze wurde p = 0,05 festgelegt.
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|V ERGEBNISSE

1 Angaben zu den Patienten

Alle Kalber gehorten der Rasse Deutsches FleckaiehDas durchschnittliche
Alter der Probanden betrug 9,6 Tage, wobei dassfignigalb 7 Tage alt war, das
alteste 15 Tage. Die mittlere Korpermasse betryg kg, das leichteste Kalb wog
33 kg, das schwerste 51 kg.

Die Kalber waren im Mittel seit vier Tagen an Duatherkrankt, ein Kalb war

bereits seit acht Tagen erkrankt, ein Kalb war segteinem Tag auffallig. Zwei

Probanden waren bereits durch den Hoftierarzt mhitsionen vorbehandelt.

2 Labordiagnostische Befunde im Verlauf

Nachfolgend wird der Verlauf der D-Laktatkonzentratim Blut, Harn und Kot,
der Verlauf der Anionenliicke und des BasenexzesgrskKonzentrationen von
Kreatinin, Harnstoff, Gesamteiweil3 und Albumin imer@m sowie des
Hamatokrits beschrieben.

2.1 D-Laktatkonzentration im Serum

Der Median der Serum-D-Laktatkonzentration der Broen liegt bei
Einlieferung bei 10,7 mmol/l (im Mittel bei 10,88 mmol/l), wobei der héchste
gemessene Wert 13,5 mmol/l betragt, der niedri§s8emmol/l. Drei Stunden
nach Untersuchungsbeginn steigt der Median der Raltkonzentration
nochmals an und betragt 12 mmol/l (11,6 + 1,9 minolobei der hochste Wert
13,6 mmol und der niedrigste 7,6 mmol/l ausmachtwieiteren Verlauf sinkt bei
allen zehn Probanden die D-Laktatkonzentration ligigt jedoch nur bei flnf
Kalbern nach 24 Stunden wieder im Referenzbereich96 mmol/l) (LORENZ
et al. 2003). Drei Kalber weisen immer noch eineutiitth erhdhte D-
Laktatkonzentration auf (>6 mmol/l). Der Verlauf erd Serum-D-

Laktatkonzentration ist Abbildung 4 zu entnehmen.
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Abbildung 4: Verlauf der Serum-D-Laktatkonzentration (mmol/l) zu den
unterschiedlichen Probenzeitpunkten (h); die gestdhelte Linie markiert die
Obergrenze des Referenzbereichs von D-Laktat im Sem (nach LORENZ et
al. 2003)

In Abbildung 5 ist der Verlauf der logarithmierteifserum-D-Laktat-
konzentrationen dargestellt. Dabei ergab sich egieater Abfall der D-Laktat-
konzentration. In einer linearen Regression mit tegarithmierten D-Laktat-
konzentrationen (iber die Probenzeitpunkte der Stedgab sich ein Rvon
0,969.

Dadurch konnte auch die Halbwertszeit von D-Lakkat zehn Kélber in dieser
Untersuchung berechnet werden, diese lag durchfatimibei 18 Stunden.
Jedoch gab es unter den einzelnen Kalbern grof3ga®&lingen in der jeweiligen
HWZ; so liegt der hochste Wert fir die HWZ bei 2dr@len, die niedrigste HWZ
betragt 12 Stunden.
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Abbildung 5: Verlauf der logarithmierten Serum-D-Laktatkonzentration
(mmol/l) zu den unterschiedlichen Probenzeitpunkten (h) nach
Untersuchungsbeginn

Es besteht eine korrelative Beziehung zwischen Aesgangs-D-Laktat-
konzentration und der HWZ (siehe Abbildung 6), darrelationskoeffizient
betragt 0,72. Es konnte keine Beziehung zwischem Akker der Probanden, der
Krankheitsdauer oder dem Dehydratationsgrad zu reitbungsbeginn

festgestellt werden.
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D-Laktat-Konzentration (mmol)/l zu Untersuchungsbeginn

Abbildung 6: Abhangigkeit der HWZ (h) von der Ausgangs-D-Laktat-
Konzentration (mmol/l)
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2.2 D-Laktatausscheidung im Harn

Die Vorrichtung zur quantitative Harnsammlung wurdest nach der
Eingangsuntersuchung (Probenzeitpunkt 0) angebrahtSammlung erfolgte
Uber 24 Stunden (Probenzeitpunkt 3 - 24).

In der bei der Eingangsuntersuchung (Probenzeitpngewonnenen Harnprobe
konnte eine mediane D-Laktatkonzentration von 5 Hn(tb,7 + 22,1 mmol/l)
ermittelt werden.

Durch die quantitative Harnsammlung kann ab dembé&hpeitpunkt 3 die
absolute Masse D-Laktat, die im Harn ausgeschiaetieth berechnet werden
(siehe Abbildung 7). Zum Probenzeitpunkt 3 betréigr Median der D-
Laktatmasse im Harn 8,79 mmol/3h (im Mittel 8,6,4 mmol/3 h). Nach
weiteren drei Stunden (Probenzeitpunkt 6) steigtMedian der D-Laktatmasse
auf 19,16 mmol/3 h (17,4 = 10,2 mmol/3 h). Zu deeitaren Probenzeitpunkten
bleibt die Harn-D-Laktatmasse relativ konstantt e@ch 21 Stunden sinkt der
Median der D-Laktatmasse wieder leicht ab, auf 2423n0l/3h
(14,1 + 9,6 mmol/3 h). Nach weiteren drei Stundgrdie D-Laktatmasse im Harn
auf 9,85 mmol/3 h (11,3 £ 9,5 mmol/3 h) abgesunken.

Zu Untersuchungsbeginn besteht zwischen der D-tiaktaentration im Serum
und im Harn eine korrelative Beziehung mit einenrri€ationskoeffizienten von
0,8 (p < 0,05). Ebenso besteht eine korrelativeidbemg zwischen BE bei
Untersuchungsbeginn und Harn-D-Laktatkonzentratiormit einem

Korrelationskoeffizienten von 0,9 (p < 0,01).
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Abbildung 7: Verlauf der D-Laktat-Ausscheidung im Harn (mmol/3h) zu den
unterschiedlichen Probenzeitpunkten (h) nach Untenschungsbeginn

2.3 D-Laktatausscheidung im Kotwasser

Nach der Eingangsuntersuchung wurde die Vorrichtung quantitativen
Kotsammlung angebracht. In der im Rahmen der Eiggamersuchung
entnommenen Kotprobe (Probenzeitpunkt 0) betrage dnediane D-
Laktatkonzentration im Kotwasser 14,7 mmol/l (15,82,4 mmol/l).

Zu den nachfolgenden Probenzeitpunkten konnte andgrder quantitativen
Kotsammlung die absolute Masse D-Laktat (mmol) irotwasser bestimmt
werden (siehe Abbildung 8). Zum Probenzeitpunkiegtl der Median der D-
Laktatmasse im Kotwasser bei 3,7 mmol/3 h (9,1 t@mol/3 h). Im Verlauf
steigt der Median der D-Laktatmasse im Kotwassehnaeiteren drei Stunden
(Probenzeitpunkt 6) zunachst auf 4,8 mmol/3 h #479 mmol/3 h)an, neun
Stunden nach Untersuchungsbeginn sinkt die D-Laldsse im Kotwasser auf
2,2 mmol/3 h (3,3 = 3,5 mmol/3 h). Im weiteren \4ef sinkt der Median der D-
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Laktatmasse im Kotwasser kontinuierlich ab, zum deddr Untersuchung nach
24 Stunden liegt sie noch bei 0,8 mmol/3h (1,13trimol/3 h).

20

3

3
o

Kot-D-Laktat (mmol)

0 T T T T T T T
3 6 9 12 15 18 21 24

Probenzeitpunkt (h) nach Einlieferung
Abbildung 8: Verlauf der D-Laktat-Ausscheidung im Kotwasser (mmol/3 h)
zu den unterschiedlichen Probenzeitpunkten (h) nackintersuchungsbeginn.

Die D-Laktatkonzentration im Kotwasser hat innebhal des
Untersuchungszeitraums um 69 % abgenommen, die [@Amteinheit

ausgeschiedene D-Laktatmasse um 83 %.

Zwischen der D-Laktatkonzentration im Serum und Kotwasser besteht zu
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten eine ktiuelBeziehung wie Tabelle

2 zu entnehmen ist.
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Tabelle 2: Korrelation zwischen der D-Laktatkonzentation (mmol/l) im
Serum und im Kotwasser zu den unterschiedlichen Plmenzeitpunkten (h)
nach Untersuchungsbeginn

Zeitpunkt (h) 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Serum
D-Laktat-
_ 10,7 | 12,0/ 10,5 8,9 7,6 6,2 5,4 45 3,8
konzentration
(Median)
Kot
D-Laktat-
_ 14,7 | 22,9| 19,14 135 11,4 131 105 94 7,1
konzentration
(Median)
r= -0,3 | -0,05| 0,1 0,5 0,7% 0,6 0,7t 0,9%*0,9**
*1p <0,05 ** p<0,01
2.4 Weitere Blutparameter

24.1 Basenexzess und Anionenliicke

Bei den aufgefihrten Werten ist zu beachten, das&alber in die Untersuchung
einbezogen wurden, die einen BE kleiner -9 mmaoid eine Anionenlicke Uber
20 meg/l aufweisen. Bei sieben Probanden liegt Zitpunkt der Einlieferung

eine deutliche Azidose (BD < 21 mmol/l) vor. Drelugden nach Einlieferung
hatten alle Probanden bereits 2 Liter Infusion Mé&bic in unterschiedlicher
Masse (berechnet nach Formel (2)) erhalten. Dieldsa ist zu diesem Zeitpunkt
bei allen Tieren ausgeglichen, wobei zwei Tiere aine leichte Alkalose (BE >

6 mmol/l) aufweisen, bei drei Tieren lag der BE Referenzbereich, bei den
restlichen funf nur leicht Uber dem Referenzbere(@t zwischen 4 und

5 mmol/l). Dementsprechend verhdalt sich der Verldes BE auch lber den
restlichen Probenzeitraum. Bei keinem der Probargiekt der BE unter den

Referenzbereich, allerdings haben 24 Stunden nedieférung noch vier Kalber

eine leichte Alkalose (BE > 8 mmol/l), bei vier Kéaln liegt der BE leicht Uber
dem Referenzbereich (BE zwischen 4 und 5 mmoldi zlivei Probanden liegt er
im Referenzbereich (vgl. Tabelle 3).

Den zehn Probanden wurde im Untersuchungszeitrauehsichnittlich 2,2 g/kg
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Nabic verabreicht.

Tabelle 3: Basenexzess der Probanden zu unterschlietien
Untersuchungszeitpunkten

Parameter Proben- Mittelwert mit Median | Maximum | Minimum
zeitpunkt Standard-
abweichung
Oh -20,2+5,9 -21,9 -8,5 -25,5
BE (Einlieferung)

Referenz- 3h 43+4,0 4,7 12,2 -2,0
bereich 6h 3,7£24 4,1 7 0,3
-2,5 bis 2,5 12 h 5627 5,6 9,4 11
mmol/l 24 h 6,6 +3,2 6,2 10,9 1,3

Tabelle 4 zeigt die Werte der Anionenlicke zu \eiestenen
Untersuchungszeitpunkten. Wie bereits erwéahnt, ammur Kélber mit einer AL
> 20 meg/l in die Untersuchung einbezogen. So hapebintersuchungsbeginn
vier Probanden Werte zwischen 20,8 meg/l und 2&d/mbei sechs Kalber ist
die AL deutlich erhéht (> 30 meg/l).

Im weiteren Verlauf sinken die Werte der AL wie@dy, auffallig ist jedoch, dass
bei 3 Probanden die AL nach 24 h weit unterhalb Rleferenzbereiches liegt (<
9 meq/l).

Tabelle 4: Werte der Anionenlicke (meqg/l) zu untershiedlichen
Untersuchungszeitpunkten

Parameter Proben- Mittelwert | Median | Maximum | Minimum
zeitpunkt mit
Standard-
abweichung

Oh 30,2+5,8 31,0 39,3 20,8

Anionenliicke | (Einlieferung)
3h 251+75 23,7 37,4 12,1
Referenzbereich 6h 21,6 +5.3 21,9 30,4 9,9
14-26 meq/l 12h 16,6 + 4,5 17,5 21,7 7,2
24 h 12,1+ 3,6 11,5 16,5 7,0
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In Abbildung 9 ist der Verlauf von Serum-D-Laktatkzentration und AL
graphisch dargestellt

5
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Serum-D-Laktatkonzentration (mmol/l)

5,0 -2

00

0,0 T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Probenzeitpunkt (h)

Abbildung 9: Zeitlicher Verlauf von Serum-D-Laktat und AL im Vergleich;
die durchgezogene Linie markiert die Serum-D-Laktakonzentration, die
gestrichelte Linie die AL. Die beiden schwarzen Lien markieren den
Referenzbereich der AL (nach STOBER u. GRUNDER 1990

2.4.2 Kreatinin- und Harnstoffkonzentration

Zu Untersuchungsbeginn liegt bei acht von zehn #&vden die Serum-—
Kreatininkonzentration iber dem Referenzbereich.

So betragt die mediane Serum-KreatininkonzentragnonBeginn 176,3 pmol/l
(durchschnittlich 275 = 232,5 umol/l), wobei derchéte Wert bei 701,4 pmol/l
liegt. Im Verlauf sinkt die Kreatininkonzentratidoei allen Kalbern ab und liegt
nach 24 Stunden bei acht der zehn Kélber wiedarimatb des Referenzbereiches
und betrdgt median 69,8 pmol/l (94,7 = 51,3 umoldyliglich bei zwei Kalbern

ist die Serum-Kreatininkonzentration noch erhél@3(gmol/l bzw. 166,8 pumol/l)
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(siehe Abbildung 10).
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Abbildung  10: Serum-Kreatininkonzentration  (umol/l) zu den
unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten (h) nachEinlieferung; die
gestrichelte Linie markiert die Obergrenze des Refenzbereichs (hach
STOBER u. GRUNDER 1990)

Zu Untersuchungsbeginn ist die Serum-Harnstoffkotraion bei allen zehn
Probanden deutlich erhéht und liegt median bei &@ysol/I (20,9 + 11,7 mmol/l).
Im weiteren Verlauf der Messungen kommt es zu eidentlichen Absinken der
Werte, wobei jedoch die Harnstoffkonzentration n&2dhStunden nur bei zwei
Kalbern wieder im Referenzbereich liegt, der mediddert betragt 7,6 mmol/l
(8,5 + 4,6 mmol/l) (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Harnstoffkonzentration (mmol/l) im Serum zu den
unterschiedlichen Probenzeitpunkten (h) nach Unterschungsbeginn; die
gestrichelte Linie markiert die Obergrenze des Refenzbereichs (hach
STOBER u. GRUNDER 1990)

2.4.3 Gesamteiweil? und Albumin

Die Gesamteiweil3konzentration im Serum liegt angaf@gh) bei 60,9 g/l (62,2 =

8,7 g/l) und ist nach drei Stunden auf 48,1 g/12484,0 g/l) abgesunken. Zu den
weiteren Probenzeitpunkten bleibt die GE-Konzeiraauf diesem Niveau (vgl.

Abbildung 12).
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Abbildung 12: Konzentration von GE (g/) im Serum a1 den
unterschiedlichen Probenzeitpunkten (h); die beidengestrichelten Linien
markieren den Referenzbereich (nach STOBER u. GRUNER 1990)

Die Albuminkonzentration liegt eingangs bei vieoPanden im Referenzbereich,
bei den restlichen sechs Tieren sogar unterhalbRa#dsrenzbereiches von 30-
40 g/l und betragt median 29,3 g/l (30,5 + 3,8.ddach drei Stunden liegt die
mediane Albuminkonzentration bei 24,3 g/l (24,5,% @/1) und bleibt im weiteren

Verlauf auf diesem Niveau, liegt also bei allen redProbanden unterhalb des
Referenzbereiches (vgl. Abbildung 13).
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Abbildung 13: Albuminkonzentration (g/l) im Serum zu den
unterschiedlichen Probenzeitpunkten (h); die beidengestrichelten Linien
markieren den Referenzbereich (nach STOBER u. GRUNER 1990)

2.4.4 Hamatokrit

Der Hamatokrit der zehn Probanden liegt zum Zeipuaer Einlieferung median
bei 42 % (41,9 £ 8,3 %). Bei sieben Patienten éstliamatokrit deutlich erhoht,
wobei der hochste Wert 55,0 % betragt, bei zwei b&i liegt er im

Referenzbereich (30-36 %), bei einem Kalb unterhd#is Referenzbereichs
(27 %). Bereits nach drei Stunden liegt der Hanritiekrt bei sieben Probanden
wieder im Referenzbereich, lediglich bei drei Katbest er noch erhoht (40-
46 %), der mediane Wert liegt bei 32,5 % (34,2 & %). Im weiteren Verlauf
bleibt der Hamatokritwert im Mittel auf diesem Nate(vgl. Abbildung 14). Nach
24 Stunden weist lediglich ein Kalb mit 41 % nochea erhdhten Hamatokrit

auf.
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Abbildung 14: Hamatokrit (%) der Probanden zu den unterschiedlichen
Probenzeitpunkten (h); die beiden gestrichelten Liren markieren den
Referenzbereich (nach STOBER u. GRUNDER 1990)

2.5 Bestimmungen im Harn

25.1 Harnvolumen und Harnminutenvolumen

Wahrend der Studie erfolgt die quantitative Harnsdumg Uber 24 Stunden,
wobei in regelmaligen Abstanden von drei Stundenakesolute Harnvolumen
bestimmt wurde (siehe Tabelle 5). Dieses liegt nd&h ersten drei Stunden bei
median 230,0 ml (241,4 £ 162,5 ml). Bei den folgemdMessungen ist eine
deutliche Reaktion auf die eingeleitete Fllssigitk#@rapie zu erkennen. So steigt
das absolute Harnvolumen nach sechs Stunden auam&88,5 ml (427,5 +
275,3 ml) an. Der Anstieg des Harnvolumens von 8tanden zu sechs Stunden
nach Untersuchungsbeginn ist signifikant (p = 0)028
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Tabelle 5: Harnvolumen (ml/3h) der zehn Probanden

Messzeitpunkt| 3 h 6h 9h 12 h 15h 18 h 21h 24 1

Mittelwert 241,1| 427,55 616,74 6409 5009 5671 62Y,9 730,7

Standard-
abweichung | 162,5| 275,3] 352,71 246,5 2170 2852 3990 4943

Median 230,0| 338,5| 576,99 5600 5250 5225 500,0 694,5

Maximum 500,0 | 950,0| 1500,p1000,0| 858,0| 1132, 1510,0| 1760,0

Minimum 5,0 6,0 307,00 291, 27( 1800 140,0 1238,0

Das Harnminutenvolumen der zehn Probanden ist ellea 6 dargestellt. Der
Anstieg des Harnminutenvolumens zwischen Probegmaehit drei Stunden und

sechs Stunden nach Untersuchungsbeginn ist signtfikp = 0,036).

Tabelle 6: Harnminutenvolumen (ml/min) der zehn Prdanden

Messzeitpunk | 3 h 6h 9h 12 h 15h 18 h 21h 24 K
t

Mittelwert 1,34 2,38 3,43 3,56 2,78 3,15 3,49 4,06

Standard-

abweichung | 0,90 1,53 1,96 1,37 1,21 1,58 2,22 2,15
Median 1,28 1,88 | 3,20 3,11 2,92 2,90 2,78 3,86
Maximum 2,78 | 528 | 8,33| 556 4,771 6,29 8,39 9,78
Minimum 0,03 0,03 1,71 1,62 0,15 1,00 0,78 0,68

252 Kreatininkonzentration im Harn

In Tabelle 7 ist die Kreatininkonzentration im 3i8den-Harn aufgefuhrt. Drei
Stunden nach Beginn der Harnsammlung betragt die diame

Kreatininkonzentration im Harn 5,5 mmol/l (6,1 £31mmol/l). Bereits zum
nachsten Probenzeitpunkt (6 h) ist die Kreatinidamtration deutlich

abgesunken und bleibt in den folgenden drei Mesézenen (9 h, 12 h, 15 h)
relativ konstant, steigt jedoch nach 18 Stunden median 4,4 mmol/l (5,7 %
2,7 mmol/l) wieder etwas an und bleibt bis Untehsugsende auf diesem

Niveau.
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Tabelle 7: Kreatininkonzentration im Harn (mmol/l)

Messzeitpunkt | 3 h 6 h 9h 12 h 15h 18 h 21h 24 h
Mittelwert 6,1 3,8 3,8 3,9 4,0 57 4,4 4,3
Standard-

abweichung 1,3 0,6 11 1,6 0,9 2,7 3,5 2,1
Median 55 3,8 3,5 3,6 3,5 4,4 4,4 4,6
Maximum 7,6 4,2 5,0 5,6 51 8,8 7,9 6,2
Minimum 52 3.4 2,7 24 3,5 3,8 1,0 2,1

25.3 Kreatinin-Clearance

In Tabelle 8 ist der Verlauf der Kreatinin-Clearan@enl/min/kg) der Probanden
dargestellt. Die Clearance steigt bis neun Stumdai Untersuchungsbeginn an
und bleibt in den restlichen Untersuchungszeitrguiang einem relativ gleichen

Niveau.

Tabelle 8: Kreatinin- Clearance (ml/min/kg)

Messzeitpunkt| 3 h 6h 9h 12 h 15h 18 h 21h 24 h
Mittelwert 1,8 1,5 2,3 2,2 21 2,7 2,4 24
Standard-

abweichung 0,4 0,6 1,2 0,9 1,7 0,9 11 0,8
Median 1,7 15 2,6 1,7 2,9 2,9 2,7 2,2
Maximum 2,3 1,9 3,4 3,3 3,2 3,4 3,4 3,3
Minimum 1,4 11 1,0 1,7 0,1 1,6 1,2 1,7

254 D-Laktat-Clearance

In Abbildung 15 ist der zeitliche Verlauf der D-ltakClearance (ml/min)
dargestellt. Die mediane Clearance betragt drei ndga nach
Untersuchungsbeginn 3,9 ml/min (3,9 = 2,9 ml/mMach weiteren drei Stunden
steigt die mediane Clearance deutlich an auf 1Qim (9,5 + 6,0 ml/min).
Dieser Anstieg ist signifikant (p=0,037). Bis 18tunden nach
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Untersuchungsbeginn steigt die Clearance weiteurahbleibt dann in etwa auf

diesem Niveau.
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Abbildung 15: D-Laktat-Clearance (ml/min) zu den urterschiedlichen
Probenzeitpunkten (h) nach Untersuchungsbeginn

Die Werte der D-Laktat-Clearance (ml/min/kg) sinabélle 9 zu entnehmen. Die
Clearance steigt bis 18 Stunden nach Untersucheggsban und bleibt dann bis
zum Ende der Untersuchung auf diesem Niveau. Destidgn der Clearance
zwischen Probenzeitpunkt drei Stunden und sechsnd&u nach

Untersuchungsbeginn ist signifikant (p = 0,021).

Tabelle 9: D-Laktat-Clearance (ml/min/kg)

Messzeitpunkt| 3 h 6h 9h 12 h 15h 18 h 21h 24 h

Mittelwert 0,09 0,21 0,22 0,28 0,27 0,34 0,32 0,28

Standard-
abweichung 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2

Median 0,09 0,2 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 0,3

Maximum 0,20 0,40 0,35 0,42 0,42 0,69 0,86 0,49

Minimum 0,0002| 0,0005| 0,15 0,17 0,02 0,10 0,14 0,08
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2.5.5 Korrelation zwischen D-Laktat-Clearance undHarnminutenvolumen

Wie Tabelle 10 zu entnehmen ist, besteht zu debdPaeitpunkten 3 h, 6 h, 15 h,
18 h, 21 h und 24 h nach Studienbeginn eine déetlkorrelative Beziehung der
D-Laktat-Clearance (ml/min/kg) zum HMV. Lediglich © und 12 h nach
Einlieferung kann keine Korrelation festgestelltrden.

Tabelle 10: Korrelation zwischen D-Laktat—Clearance (ml/min/kg) und
HMV zu unterschiedlichen Untersuchungszeitrdumen

Messzeitraum| 3h 6h 9h 12 h 15 h 18 h 21h 24 h

r= 0,70 | 092 0,21y 0,279 058 0,76 084 0,64

256 Eliminationsfraktion von D-Laktat

In Tabelle 11 sind die Werte der Eliminationsfraktivon D-Laktat (%), das heif3t
der Anteil des glomerular filtrierten D-Laktats,rdrit dem Endharn ausgeschieden

wird, dargestellt.

Tabelle 11: Eliminationsfraktion von D-Laktat (%) an den verschiedenen
Messzeitpunkten

Messzeitpunkt | 3 h 6h 9h 12 h 15h 18 h 21 h 24 h
Mittelwert 10 14 12 15 12 12 17 9
Standard-

abweichung 3 > ° ° ! > ° °
Median 8 14 7 12 12 14 17 10
Maximum 15 18 23 22 13 14 25 14
Minimum 2 10 7 11 12 6 8 1
2.6 Bestimmungen im Kot

2.6.1 Kotmasse und Kotwassergehalt

Da mit der quantitativen Kotsammlung erst nach tsutehungsbeginn (0 h)
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begonnen wurde, stellt die in Tabelle 12 aufge&ihiotmasse zum
Messzeitpunkt O h lediglich die bei der Eingangstsuchung gewonnene Masse
Kot dar. Unmittelbar nach der Eingangsuntersuchumwgurde die
Kotsammelvorrichtung angebracht, so dass zum M#pap&t 3 h die absolute
Masse angegeben ist. Die Kotmasse nimmt im Untbswgszeitraum um 42 %
ab.

Tabelle 12: Kotmasse (g) zu den unterschiedlichenntersuchungszeitraumen

Messzeitraum| O h 3h 6 h 9h 12h| 15h 18 h 21h 24h

Mittelwert 86 413 352 239] 269 178 16Y 125 142

Standard-
abweichung | 143 425 190 171 171 180 131 103 a7

Median 34 268 | 321| 177 222 142 114 96 156
Maximum 485 | 1452 719| 490 63§ 651 396 315 301
Minimum 7 25 132 60 101 28 31 18 8

Bei den Patienten betragt die Masse an Kot prozlidgchen 814 g und 3118 g,
durchschnittlich liegt sie bei 2050 g.

Die Ergebnisse der Berechnung des Wasseranteikoin(%) sind in Tabelle 13
dargestellt.

Tabelle 13: Kotwasseranteil (%) zu den unterschiedthen
Untersuchungszeitraumen

Messzeitraum| Oh 3h 6 h 9h 12h| 15h 181 21h  24h
Mittelwert
82 88 91 90 91 89 91 91 87
Standard-
abweichung
13,0 9,8 3,6 47 3,1 6,9 2,8 4.6 9.8
Maximum
96 95 93 96 95 97 95 95 97
Minimum
66 62 81 82 85 77 87 81 69
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Bei den Probanden gingen am Tag 722 ml bis 294Hun¢hschnittlich 1831 ml

Wasser uber den Kot verloren.

2.6.2 Kot-pH

In Tabelle 14 sind die Kot-pH-Werte zu den unteisdiichen Probenzeitpunkten
aufgefuhrt. Zu Untersuchungsbeginn betragt das pkbtdurchschnittlich 6,3

(5,7 £0,7), wobei die Werte aber Uber einen weereich streuen. So liegt bei
zwei Probanden das Kot-pH im stark sauren Bereighynd 5,4). Bei vier Tieren
liegt der pH-Wert zwischen 5,5 und 6,4, bei derilicdgen vier liegt das Kot-pH

Uber 6,5, der hochste Wert betragt 7,4. Nach s8tingden ist das Kot-pH auf 6,9
(6,2 £ 0,7) angestiegen. Bei zwei Probanden liegt gH-Wert immer noch im

stark sauren Bereich (5,5), bei den restlichen &éfivern liegt er zwischen 6,6
und 7,5.

Nach 24 Stunden betragt der pH-Wert durchschritifi@ (6,3 £ 0,7), bei einem
Kalb liegt er zu diesem Zeitpunkt noch im deutlsguren Bereich (5,4).

Tabelle 14: Kot-pH-Werte der Probanden zu den unteschiedlichen
Untersuchungszeitraumen

Messzeitraum | Oh 3h 6 h 9h 12h 15h 18h 21h B4

Mittelwert 5,7 5,8 6,2 6,7 5,8 6,6 6.4 6,4 6,8

Standard-
abweichung 0,7 0,7 0,7 0,3 0,8 0,5 0,6 0,7 0,7

Median 6,3 6,3 6.9 6.9 6.9 6,7 6,9 7,1 6,8

Maximum 7,4 7,1 7,5 7,2 7,4 7,5 7,9 7,8 8,0

Minimum 4,9 51 5,5 6,3 5,0 6,0 5,6 5% 54

2.6.3 Korrelation zwischen Kot-pH und Kot-D-Laktatkonzentration

Wie in Abbildung 16 dargestellt, besteht zwischent-R-Laktatgehalt (mmol/l)
und Kot-pH-Wert eine malige korrelative Beziehungr Korrelationskoeffizient
betragt -0,439 (p < 0,01).
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Abbildung 16: Korrelation zwischen D-Laktatkonzentration im Kotwasser
(mmol/l) und Kot-pH-Wert
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V DISKUSSION

Bei den Probanden in der vorliegenden Arbeit hdand= sich um an
Neugeborenendurchfall erkrankte Kalber, die alsieRt&n in die Klinik flr
Wiederkauer eingeliefert wurden. Alle ausgewahltealber hatten eine D-
Laktatazidose. Durch die quantitative Sammlung tamn und Kot konnte die
Ausscheidung von D-Laktat im Harn und Kot Uber dértersuchungszeitraum
von 24 Stunden gemessen werden. Durch regelmafigieerientnahmen in
Abstanden von drei Stunden wurde der Verlauf voihaRtat und weiteren
ausgewahlten Blutparametern bestimmt. Besonderggemmerk wurde dabei
unter anderem auch auf den Verlauf des BE und eiaschen und sicheren
Ausgleich der Azidose geleqgt.
Eine Erh6éhung der D-Laktatkonzentration ist bei HW€ih mit
Neugeborenendurchfall eine haufige Ursache fir és#d So hatten in
Untersuchungen von VOGT (2004) und HAASE (2006) dru@3 % der
untersuchten Kaélber mit Azidose (BD > 10 mmol/l) h@te D-
Laktatkonzentrationen im Serum. Bei beiden Untdrangen wies immer noch
ein hoher Anteil der betroffenen Kélber nach 24n8&n erhdhte D-Laktatwerte
auf, allerdings waren die D-LaktatkonzentrationemnzEnde der Untersuchung
bei nahezu allen Kélbern deutlich abgesunken.
Daher stellt sich die Frage, warum es bei Kalbeacthn Ausgleich der
metabolischen Azidose und der Flussigkeitsverlasteeinem Absinken der D-
Laktatkonzentration kommt, obwohl weiterhin Durdhtzesteht. Auf3erdem soll
in der vorliegenden Untersuchung geklart werdernwatchem Ausmald D-Laktat
bei an Neugeborenendurchfall erkrankten Kalbern rbitLaktatazidose
metabolisiert und zu welchem Anteil es Uber demHarsgeschieden wird.
Mogliche Faktoren die zum Absinken der D-Laktatkemization fihren sind:

1. Erhohung des Metabolismus von D-Laktat

2. Erhohung der renalen Exkretion von D-Laktat

3. Verminderung der Produktion von D-Laktat im GIT

4. Verminderung der Resorption von D-Laktat aus defh Gl
Die Beeinflussung der D-Laktatkonzentration durchhdbung der renalen
Exkretion, sowie Verminderung der Produktion undsétption konnten im



V Diskussion 50

Rahmen dieser Studie naher betrachtet werden.

Bei allen zehn Probanden sinkt im Verlauf der Wsuehung die D-
Laktatkonzentration im Serum ab, jedoch liegt aem24 Stunden lediglich bei
funf Tieren wieder im Referenzbereich. Auffallig Budem, dass die mediane
Serum-D-Laktatkonzentration drei Stunden nach WWoighungsbeginn, trotz
eingeleiteter Therapie mittels Dauertropfinfusionchmals angestiegen ist. Dies
stimmt mit der Beobachtung von VOGT (2004) tberé&mnderen Untersuchung
war die mediane D-Laktatkonzentration der Probander Stunden nach
Untersuchungsbeginn unverandert, trotz erfolgterrédur der Azidose und
weitestgehendem Ausgleich der Flussigkeitsverlusteei Kéalber, bei denen die
D-Laktatkonzentration zu Beginn der Untersuchunghnion Referenzbereich (<
4 mmol/l) lag, wiesen nach vier Stunden sogar deéhdlerte auf. Auch in der
vorliegenden Untersuchung hatten alle Kalber dretun@n nach
Untersuchungsbeginn mindestens zwei Liter Infuddasusg erhalten. Durch die
Infusion muss bereits ein Verdinnungseffekt eirgjetr sein. Dies zeigt sich
anhand des Verlaufes der Konzentrationen von Albuamd GE im Serum und
anhand des Hamatokritwertes. Nach drei Stundende2neh Konzentrationen im
Vergleich zu Untersuchungsbeginn stark abgesunked bleiben auch im
weiteren Verlauf der Untersuchung in etwa auf désicben Niveau. Der Anstieg
der D-Laktatkonzentration im Serum ist, trotz Verdiingseffekt durch die
Infusion, nur durch eine weiterhin bestehende Ptton und Resorption von D-

Laktat im GIT zu erklaren.

FUr den Abbau von D-Laktat ist das unspezifischeyn D-2-Hydroxysauren-
Dehydrogenase verantwortlich. In vitro ist dessektivitat bei niedrigen pH-
Werten eingeschrankt (TUBBS 1965). Deshalb warwaichtiges Kriterium in
dieser Studie die bestehende Azidose moglichshraad sicher auszugleichen,
sowie laufende Verluste von Bikarbonat zu ersetian.dieses Ziel zu erreichen
wurde eine standardisierte Therapie eingesetztu darde die zum Ausgleich
der Azidose benttigte Masse Nabic anhand der Fotek KG x Faktor 0,8
berechnet und in einem Volumen von 2 Liter inndshadn zwei Stunden nach
Untersuchungsbeginn verabreicht. Der Dosierungsfai8 wurde gewahlt, da
Untersuchungen zeigten, dass Kalber mit D-Laktdtsa einen hoheren Bedarf

an Nabic haben als Kalber mit reiner Subtraktiomgese und auch haufiger eine
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Wiederholungsbehandlung benétigen (VOGT 2004). Bishwurde im

Anschluss eine DTI durchgefuhrt, um laufende Veduauszugleichen. Dazu
wurde die verabreichte Masse Nabic ausgehend vameBD von 10 mmol/l mit
Faktor 0,8 berechnet, das Volumen wurde anhandcdades der Dehydratation
bestimmt. Das BD war nach drei Stunden bei allefoé@ in der vorliegenden
Untersuchung ausgeglichen, bei keinem Kalb kam e&hrend des
Untersuchungszeitraums zu einem erneuten Absinlesh RE unterhalb des
Referenzbereichs.

Auffallig bei der vorliegenden Untersuchung istsslalie beiden Kalber mit dem
niedrigsten BD die hdchsten D-Laktatkonzentratiomeifweisen. Beide Kalber
waren allerdings schon vorbehandelt, ein Kalb Iereawei Tage vor
Untersuchungsbeginn mit einer DTI, das andere Kaiben Tag vor
Untersuchungsbeginn mittels Sturzinfusion mit NaBiei diesen beiden Kalbern
wurde wahrscheinlich trotz der Therapie weiterhinLdktat produziert und
resorbiert, wodurch sich die hohen D-Laktatkonzgmnen im Serum erklaren
lassen. Die im Vergleich zu den anderen Probaneéeinggradige Azidose lasst
sich dadurch erklaren, dass beiden Kalbern beiddbic zugefuhrt wurde.
Vermutlich war aber die Puffermenge nicht ausreicheum die Azidose
auszugleichen. Bei dem Kalb welches mit DTI behdndarde, war wohl trotz
der erfolgten FlUssigkeitstherapie der Ausgleick 8® nicht erreicht worden.
Zusatzlich muss weiterhin in so groRen Mengen Dtdtaikn GIT produziert und
resorbiert worden sein, dass das Kalb entwederuerame D-Laktatazidose
entwickelt hat oder die bereits bestehende D-Lakidose durch die DTI nicht
beeinflusst wurde. AufRerdem muss beachtet werdaess dlie Aktivitdt des
Enzyms D-2-Hydroxyséuren-Dehydrogenase, welchesdfér Metabolisierung
von D-Laktat verantwortlich ist, in vitro bei niegem pH-Werten eingeschrankt
ist (TUBBS 1965). Somit kdnnte bei diesen beidenbkgn zusatzlich eine
Verminderung der Metabolisierung des D-Laktatstgédtinden haben. Dies wére
ebenfalls ein Erklarungsgrund fiir die hohen Serwinaktatkonzentrationen zu
Untersuchungsbeginn. Die Azidose war drei StundeshrUntersuchungsbeginn
bei allen Kéalbern ausgeglichen. Im weiteren Untelnsmgszeitraum kam es bei
keinem der Kalber zu einem erneuten Absinken des WBferhalb des
Referenzbereichs. Ob es durch den vollstdndigendanérhaften Ausgleich der

Azidose zu einer Steigerung des Metabolismus vdraKlat gekommen ist, kann
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im Rahmen dieser Studie nicht sicher geklart werdan aber durchschnittlich
nur 12 % des filtrierten D-Laktats im Endharn assigeden werden, erfolgt in
dieser Untersuchung wohl ein Grol3teil der Eliminrggsprozesse durch
Metabolisierung von D-Laktat. Dabei spielt die Catidn von D-Laktat zu C®
eine Rolle; eine hohe Oxidationsrate wird jedochn bei niedrigen D-Laktat-
Konzentrationen (bis 3,8 mmol/l bei Ziegen) erréichb Konzentrationen von
4,25 mmol/l sinkt die Oxidationsrate. Allerdings die Transformation von D-
Laktat in Glucose und somit Transfer von D-Laktatdie Gluconeogenese ein
bedeutender Eliminierungsweg (GIESECKE u. STANGASSER 1979). Nach
Messungen dieser Autoren flieRen rund 14 % des Kats in die
Gluconeogenese. Diese Eliminierungsprozesse kommugr vorliegenden Arbeit
nicht untersucht werden. Die hdchsten Konzentratioder D-2-Hydroxysauren-
Dehydrogenase kénnen in Leber und Niere gefundedemu Somit kann tubular
rickresorbiertes D-Laktat in der Niere zu Pyruvatstoffwechselt und in die
Gluconeogenese eingeschleust werden (TUBBS 196 MMACK 1969). Durch
Steigerung der Nierendurchblutung kodnnte somit adiehVerstoffwechselung

von D-Laktat geférdert werden.

Die Halbwertszeit fur D-Laktat liegt bei den zehrolBanden in der vorliegenden
Studie durchschnittlich bei 18 Stunden, wobei zivst den Probanden starke
Schwankungen der HWZ auftreten. So hat das Kalb dweit hochsten D-
Laktatkonzentration (13,4 mmol/l) auch die langsi&/Z mit 27 Stunden. Die
kirzeste HWZ betrdgt dagegen nur 12 Stunden, di&sdb hat eine D-
Laktatkonzentration von 10,9 mmol/l. Die HWZ st tmider D-
Laktatkonzentration zu Untersuchungsbeginn komielidDies bestétigt die
Ergebnisse der Untersuchung von GIESECKE u. STANGA&GER (1978),
wonach die Eliminierungsgeschwindigkeit von D-Laktaal3geblich von der
Hohe des Blutspiegels abhangig ist. Jedoch habegsi 2élber mit D-
Laktatkonzentrationen von 8,8 mmol/l und 9,3 mmoifh Vergleich zu den
anderen Kalbern eher niedrige Werte, eine HWZ vBnSiunden. Es missen
demnach noch andere Faktoren, wie zusatzliche Bedgenkungen oder ein
schlechter Ernahrungszustand, Einfluss auf die HvdEen. Diese zwei Kalber
wurden in der Eingangsuntersuchung als kachekaguestuft. Ob es durch die
Untererndhrung z.B. zu Defiziten in der Vitaminwgmging gekommen ist, konnte

im Rahmen dieser Untersuchung nicht geklart werddierdings ist bekannt,
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dass zum Beispiel Thiaminmangel zu einer Verlangsemdes D-Laktat-

Stoffwechsels fuhren kann (ROGGENHOFER 2004). Qtess Mangelzustande
den D-Laktat-Stoffwechsel ebenfalls beeinflusseniissten weiterfihrende
Untersuchungen klaren. Weiterhin muss die Abharegigier HWZ von der Rate
der Resorption von D-Laktat aus dem GIT bedachdemr Ansonsten konnten
keine weiteren Faktoren, welche die HWZ beeinflasggefunden werden. So
hatte das Alter der Kalber keinen Einfluss auf H&/Z. Man muss allerdings

beachten, dass die Kélber im Bezug auf ihr Alteselektiert waren und nur ab
einem Alter von sieben Tagen in die Untersuchungeschlossen wurden. Auch
die Krankheitsdauer, sowie der Dehydratationsgrad Wntersuchungsbeginn

hatten keinen Einfluss auf die HWZ.

Alle Kalber in dieser Untersuchung waren zu Untensungsbeginn dehydriert,
allerdings in unterschiedlichen Graden. Der Anstieg HMV als Reaktion auf
die eingeleitete Infusionstherapie zwischen Prob#pankt drei und sechs ist
signifikant. Es stellt sich die Frage, ob durcheeBeeintrachtigung der renalen
Exkretion aufgrund von Dehydratation die Akkumudatvon D-Laktat begunstigt
wird. D-Laktatazidose wurde zwar zuerst bei Kalbehme klinische Anzeichen
einer Dehydratation beschrieben (SCHELCHER et &98). Hierbei muss
allerdings bedacht werden, dass klinische Anzeicheer Dehydratation erst bei
einem Flussigkeitsverlust von 5% der KérpermassEOBER u. GRUNDER
1990) auftreten. Demzufolge kénnte die Durchblutdeg Nieren beeintrachtigt
sein ohne Klinische Anzeichen einer DehydratatEWASCHUK et al. (2004)
gehen davon aus, dass eine Verminderung der Naremoutung und dadurch
eine Erhdéhung der tubularen Resorption von D-Lakttdehydrierten Kélbern
zur Akkumulation von D-Laktat beitragt. Demzufolgeisste eine Verbesserung
der Nierendurchblutung durch Rehydratation eineig8tang der D-Laktat
Ausscheidung ausldsen.

Diese Annahme bestétigte sich in der vorliegendetetduchung. Die D-Laktat-
Clearance liegt drei Stunden nach Einlieferung B ml/min  bzw.
0,1 mli/min/kg. Nach weiteren drei Stunden erfolgt signifikanter Anstieg der
Clearance, als Reaktion auf die eingeleitete Fljlaestistherapie, auf 10,1 ml/min
bzw. 0,2 ml/min/kg an. Uber den gesamten Untersugszeitraum betragt die
mediane D-Laktat-Clearance 12,4 ml/min bzw. 0,3mi/kg.

Bei Infusionsversuchen von LORENZ et al. (2005) 2Btg Natrium-D-Laktat
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(223,07 mmol) in 100 ml Aqua ad inj. konnte eineL&ktat-Clearance von
27,5 ml/min gemessen werden, also 2,2-fach so tweehn dieser Untersuchung.
Die maximal erreichte Serum-D-Laktatkonzentratiaetring 12,7 = 1,6 mmol/l.
Die hohere Clearance kann dadurch zustande komdaess, klinisch gesunden
Kélbern ohne Durchfall D-Laktat infundiert wurdegheér waren die Kalber nicht
dehydriert und dadurch die renale Exkretion nickeibtrachtigt. Die Kalber in
der vorliegenden Untersuchung waren alle, in uoteesllichen Graden,
dehydriert und somit die renale Exkretion zunadfestintrachtigt, was sich auch
durch den signifikanten Anstieg des HMV und deratdmce als Reaktion auf die
eingeleitete Infusionstherapie zeigt. Zusatzlichrssndavon ausgegangen werden,
dass bei den Kélbern in dieser Untersuchung werténhunbekannten Massen D-
Laktat im GIT gebildet und resorbiert wurde, auetthn Einleitung der Therapie.
In Untersuchungen von ZELLO et al. (2008) zur Abssdung von D- und L-
Laktat bei Kalbern wurden Kélber mit DL- und L-Laktin einer Konzentration
von 300 mmol/l infundiert. Die D-Laktat-Clearancetfug in dieser Untersuchung
7,4 = 3,4 ml/min. In dieser Studie ist die D-Lak@earance also niedriger als in
der vorliegenden Untersuchung. Laut STANGASSINGERGIESECKE (1978)
scheiden Rinder erst nach Uberschreiten eines Bégsls von 4,25 mmol/l
deutlich zunehmende D-Laktatmassen aus. Bei demmiol/l handelt es sich
also um eine Schwellenkonzentration, nach Erreicheser Konzentration ist die
Ruckresorptionsrate der Niere Uberschritten und aRtht wird in direkter
Korrelation zur Plasmakonzentration ausgeschiebheder Studie von ZELLO et
al. (2008) erreichte die Serum-D-Laktatkonzentratmaximal 5,7 mmol/l; es
kann also sein, dass durch Unterschreiten der Sigmkenzentration weniger D-
Laktat mit dem Harn ausgeschieden wurde als irdséersuchung von LORENZ
et al. (2005) und der vorliegenden Untersuchung.dém Untersuchung von
ZELLO et al. (2008) konnte die L-Laktat-Clearancafgaund des raschen
Metabolismus dieses Isomers nicht berechnet werdeba zu
Untersuchungsbeginn keines der zehn Kalber eriéhtktatkonzentrationen im
Serum aufwies, wurde auf die weitere Bestimmung leraktat im Rahmen
dieser Studie verzichtet.

Der Vergleich der Clearance von D-Laktat und Kraatzeigt ebenfalls, dass D-
Laktat zu einem wesentlich gréReren Anteil tubutéckresorbiert wird als
Kreatinin. So ist die mediane D-Laktat-Clearancég MB ml/min/kg deutlich

niedriger als die mediane Kreatinin-Clearance, dg! ml/min/kg (2,1 +
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0,4 ml/min/kg) betragt. Der durchschnittliche Wéit die Kreatinin-Clearance
liegt in dem Bereich, den REDER (1992) fur geribgs mittelgradig erkrankte
Kalber ermittelt hat (2,33 £ 0,68 ml/min/kg).

Auch die Korrelation, die zwischen D-Laktat-Cleavarund HMV besteht, zeigt,
dass die renale Ausscheidung von D-Laktat starkdemHarnflussrate abhangig
ist. Bei Verminderung der Harnflussrate kann esiner Steigerung der tubuléaren
Ruckresorption von D-Laktat kommen. Dies wiederuihrf zur Akkumulation
von D-Laktat im Organismus. Durch die Erhohung dHarnflussrate durch
Infusionstherapie wird die renale Ausscheidung ebaktat gefordert. Kalbern
mit D-Laktatazidose sollte also ausreichend Flikssigzugefuhrt werden. Dies
kann durch Futterung von ElektrolyttrAnken zusékelzu den Milchtranken
erfolgen. Bei Kalbern, die eine deutliche Stoérungs dAllgemeinbefindens
aufweisen und nicht in der Lage sind ausreicheneéaddn Flussigkeit in Form
von Milch und Elektrolyttranken aufzunehmen, soléme DTI durchgefihrt
werden.

Die mediane Eliminationsfraktion von D-Laktat steads Reaktion auf die DTI an
und sinkt erst zum Ende der Untersuchung nach Badsh wieder leicht ab.
Durchschnittlich betragt die EF von D-Laktat 12 #éoh. 88 % des glomerulér
filtrierten D-Laktats werden tubular rickresorbierDrei Stunden nach
Untersuchungsbeginn werden noch 92 % des tubulitietien D-Laktats
rickresorbiert. Dies zeigt wiederum, dass bei Delosg) der Nierendurchblutung
die Rickresorption von D-Laktat erhdht ist und adutch zu einer Anreicherung
im Organismus kommen kann. Als Reaktion auf die geeitete
Flissigkeitstherapie steigt die EF-D-Laktat an,wesden nur noch 86 % des
filtrierten D-Laktats rtckresorbiert. Der Ruckgadgr EF nach 24 Stunden ist
damit zu erklaren, dass die Serum-D-Laktatkonzé@otrazu diesem Zeitpunkt
durchschnittlich noch bei 3,8 mmol/l liegt. Wie rbigss erwahnt, liegt die
Nierenschwelle von D-Laktat bei einem Blutspiegehw4,25 mmol/l, erst bei
hoheren D-Laktatkonzentrationen kommt es zu ein@mtlidhen Anstieg der
Ausscheidung von D-Laktat. Da zu diesem Zeitpunkie dSerum-D-
Laktatkonzentration bereits auf 3,8 mmol/l abgesumnkst, kdnnen 90% des
glomerular filtrierten D-Laktats ruckresorbiert wen. Dies ist auch eine der
maoglichen Erklarungen fir das Absinken der D-Lakiarance nach 24
Stunden. Die tubuldre RuUckresorption ist durch minédnstieg des
Harnzeitvolumens vermindert (DIES 1980). Dies etktien Anstieg der EF-D-
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Laktat nach 6 Stunden, da zu diesem Zeitpunkt sigeifikante Zunahme des
Harnvolumens aufgrund der Infusionstherapie erfoBitidien zeigten, dass die
Ruckresorption von Laktat aktiv gegen einen elaktemischen Gradienten
mithilfe eines Natrium-Cotransporters erfolgt (BRBNi. STANSBURY 1980a;
BRAND u. STANSBURY 1980b; BRAND u. STANSBURY 1981).

Die D-Laktatbildung im GIT kann durch infektionsliegte Zottenatrophie mit
nachfolgender Maldigestion und Malabsorption vonktbae oder anderer
Substrate entstehen, die zu Fehlgarungen im GITeflilURRIBARRI et al.

1998). Erschwerend kann die bestehende AzidoseD&mydratation als Folge
des Durchfalls zur Stérung des Schlundrinnenrefidiiaren, wodurch wiederum
Milch/Milchaustauscher in den Pansen gelangt und do Fehlgarungen und
somit Bildung von D-Laktat fuhrt. Hauptverantwoetli fir die D-Laktatbildung
im Darm sind vermutlich Laktobazillen; es kann llea Abschnitten des GIT zur
Bildung von D-Laktat kommen (URRIBARRI et al. 1998ONIG 2006).

DOLL konnte 1992 bei an Durchfall erkrankten Kéalerm Kot eine
durchschnittliche D-Laktatkonzentration von 6,8 #2 7mmol/l messen, bei
gesunden Kéalberfag die D-Laktatkonzentration im Kot bei 0,4 £ Ip8nol/l. In
Untersuchungen von EWASCHUK et al. (2004) betrug dnediane D-

Laktatkonzentration im Kot von an Durchfall erkréek Kalbern 25,4 mmol/l, bei

gesunden Kontrollkélberkonnte eine Konzentration von 9,1 mmol/l D-Laktat

gemessen werden. Die relativ niedrigen Werte beildgersuchung von DOLL
(1992) kobnnten sich dadurch erklaren lassen, das&alber bis zu einem Alter
von hochstens 14 Tagen in die Studie eingeschlossemden, das
durchschnittliche Alter betrug 8 Tage. Es hat spdzeigt, dass Kalber unter
sieben Tagen deutlich niedrigere D-Laktatkonzemnan aufweisen als altere
Kalber mit Neugeborenendurchfall (TREFZ 2011). Dee d&alber in der
Untersuchung von DOLL (1992) durchschnittlich nuT&ge alt waren, kann es
sein, dass nur sehr wenige oder keine Kalber mperp-Laktatdmie in die
Studie eingeschlossen wurden. Die Messung der Datladnzentration im Blut
wurde in dieser Untersuchung nicht durchgefuhre Rélber in der Studie von
EWASCHUK et al. (2004) waren durchschnittlich 1Tage alt, also deutlich
alter als in der Untersuchung von DOLL (1992). Dieediane Serum-D-
Laktatkonzentration in der Studie von EWASCHUK dt @004) bei den
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Durchfallkalbern betrug 13,9 £ 5,1 mmol/l, zwiscHer_aktatkonzentrationen im
Kot und im Blut bestand eine korrelative Beziehurg. weiterfiihrenden
Untersuchungen kénnte der Unterschied von D-La&tat&ntrationen im Kot bei
Kélbern mit und ohne D-Laktat-Azidose untersuchtdea, um festzustellen, ob
Kalber mit Durchfall generell h6here D-Laktatkontrationen im Kot aufweisen
oder nur solche mit Hyper-D-Laktatdmie. Bei der rhidurchgefiihrten
Untersuchung konnte in der ersten quantitativ gesaiben Kotprobe drei
Stunden nach Untersuchungsbeginn im Kotwasser einediane D-
Laktatkonzentration von 22,9 mmol/l (21,5 =+ 9,7 nih@emessen werden. Dies

entspricht in etwa der von EWASCHUK et al. gemessadfonzentration.

Bei dem im Kotwasser messbaren D-Laktat handekigs um D-Laktat, das
nicht resorbiert wurde. Die Kot-D-Laktatkonzentoati sinkt im Verlauf der
vorliegenden Untersuchung um 69 % ab. Es stellt die Frage, warum es im
Verlauf der Untersuchung zu einem Absinken der Bdiaktatkonzentration

kommt.

Die Resorption von D-Laktat im Darm erfolgt zum Gteil Gber MCT. Die Rate
der Resorption von D-Laktat ist einerseits abhamgig der vorherrschenden D-
Laktatkonzentration, zum anderen ist sie stark @agigh vom pH-Wert.Die
Resorptionsrate sinkt mit Anstieg der Laktatkoneaidan. Einen signifikanten
Effekt auf die Resorptionsrate hat der pH-Wertsdiest bei einem pH von 4,3 um
ein sechsfaches hoher als bei pH 6,3 (DING u. X320

In der vorliegenden Untersuchung stieg der Kot-pErVinnerhalb des
Untersuchungszeitraums kontinuierlich an von duwihatlich 6,3 zu Beginn auf
6,8 zum Ende nach 24 Stunden. Dies spiegelt zwetnt mden pH-Wert im
Dunndarm wider, jedoch kann man davon ausgehers das Verlauf mit
steigendem pH-Wert im Kot die Resorption von D-laakzuriickgeht. Darauf
deutet auch die Korrelation zwischen Kot-pH und-Rekaktatkonzentration hin.
Allerdings sollte bei Verminderung der Resorptiorehmn D-Laktat im Kot
ausgeschieden werden. Da es aber im Verlauf zumeiAbsinken der D-
Laktatkonzentration im Kotwasser kommt, konnte es$n,sdass durch die
Veranderung des Milieus im Darm gleichzeitig weniDeLaktat produziert wird.
Laut LORENZ (2006) ist es moglich, dass durch dieigerung der Produktion
von D-Laktat im Darm aufgrund einer MalabsorptioonvKohlenhydraten ein
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saures Milieu im Darm entsteht, wodurch die Resomnpton D-Laktat wiederum

verbessert wirde (DING u. XU 2003). Zusatzlich wiatch die Resorption von
D-Laktat der ,Bikarbonat Pool* aufgebraucht, wodumnweniger Bikarbonat in

den Darm sezerniert wird, was wiederum zu einerksetén Ansduerung des
Darmmilieus fuhrt (LORENZ 2006). Dies fordert eigeits die Vermehrung

laktatbildender Bakterien, andererseits die D-LaResorption. Durch eine

Infusionstherapie mit Bikarbonat kann dieser Keai§ldurch eine Verbesserung
der Sekretion von Bikarbonat in den Darm unterbeoctverden. Es kdme so zu
einer Steigerung des pH im Darm, was eine Vermumugrder Produktion und

zugleich eine Verminderung der Resorptionsrate ddraktat beginstigen wirde
(DING u. XU 2003). Auch eine mdgliche Regeneratttar Zotten muss bedacht
werden. Diese konnte durch eine verminderte Substritstellung im Dickdarm

zu einer Anderung der Rate der Produktion beitraiemleicher Weise konnte
eine Verbesserung des Allgemeinbefindens dazu algeitr, dass durch
Verbesserung des Schlundrinnenreflexes gegebelsenfdle zusatzliche

Produktion von Laktat im Pansen beendet wird.

ZELLO et al. (2009) gehen davon aus, dass D-Laktast ab einer
Schwellenkonzentration von ungefdhr 10 mmol/l imramen von MCT
aufgenommen und in Mukosazellen transportiert witd somit schlie3lich in die
Blutzirkulation gelangt. Bei einem Kalb in diesemtgrsuchung liegt die D-
Laktatkonzentration im Kotwasser wahrend des gesamt
Untersuchungszeitraumes unter der von ZELLO et (2009) angegebenen
Schwellenkonzentration  (durchschnittich  bei  4,8olfin  Maximalwert
7,9 mmol/l), trotzdem war bei diesem Kalb die Kamzation von D-Laktat im
Serum erhoht, die Serumkonzentration ist zwischemekduchungsbeginn und
dem folgenden Probenzeitpunkt nach drei Stunderars@mgestiegen (von
9,1 mmol/l auf 10,6 mmol/l). Es muss also eine Retsan von D-Laktat aus dem
Darm stattgefunden haben. Auch die Ergebnisse ubiGi. XU (2003), wonach
die D-Laktat-Resorption mit steigender D-Laktatkemization abnimmt, spricht
gegen das Vorliegen einer Schwellenkonzentration®@d_aktat im Darm. Es ist
wahrscheinlich, dass die Entstehung einer D-Lakidtse unabhéngig von der
Hohe der vorherrschenden D-Laktatkonzentration irarnD ist. Ob es zur
Resorption kommt, muss von weiteren Faktoren blemisif werden. In der

vorliegenden Untersuchung ist die Serum-D-Laktatlemtration mit der D-
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Laktatkonzentration im Kotwasser korreliert, aliegs erst ab 12 Stunden nach
Untersuchungsbeginn. Mdglicherweise wird vor alleau Beginn der
Untersuchung D-Laktat in viel groéReren Mengen gishilals es resorbiert wird
oder resorbiert werden kann, da nach DING u. XW08@ie Rate der Resorption
mit steigender D-Laktatkonzentration sinkt. Erstt mbnehmender D-Laktat
Bildung korreliert die Resorptionsrate mit der $efD-Laktatkonzentration.

In einer Studie Uber den Einsatz von Malat zur oadung einer D-Laktatazidose
wurde gesunden Kalbern Malat mit der Milchtrankeabeeicht und die D-
Laktatkonzentrationen in Blut, Harn und Kot bestimABEYSEKARA 2009).

Keines der Kélber wies zu Beginn der Studie eil®lgie D-Laktatkonzentration

im Serum (= 0,5 mmol/l) auf. Allerdings waren dieLBktatkonzentrationen im

Kot erh6ht Durch den Einsatz von Malat konnte die Kot-D-lakbnzentration
von ~ 36 mmol/l auf ~ 11 mmol/l gesenkt werden. SblWwvor Beginn der
Verabreichung von Malat als auch danach liegen gkenessenen Kot-D-
Laktatkonzentrationen Uber der von ZELLO et al. 020 ermittelten
Schwellenkonzentration. Allerdings muss hier zugétzbeachtet werden, dass
die Versuchstiere im Mittel 27 + 2 Tage alt wareomit alter als Kalber mit
Neugeborenendurchfall per Definition sird41 Tage; (DOLL 2006)). Auf3erdem
haben die Kalber zusatzlich zur Milchtranke berefesl gefressen. Es stellt sich
die Frage, ob é&ltere gesunde Kalber D-Laktat sachragusscheiden und
metabolisieren, dass im Blut keine Erhdéhung der dRthtkonzentration
festgestellt werden kann. Es ware mdglich, dass bes Kalbern mit
Neugeborenendurchfall durch die Zottenatrophie astel/ der Verminderung der
Sekretion von Bikarbonat in das Darmlumen aufgrwmoth Azidose zu einer
solchen Anderung des Darmmilieus kommt, dass dielktion und vor allem
Resorption von D-Laktat gefordert wird. In der hiarliegenden Studie konnte
der Einfluss von mdglichen weiteren Faktoren aef Resorption von D-Laktat
nicht untersucht werden. Mit weiterfihrenden Uniersingen konnte geklart
werden, ob es Unterschiede in den Kot-D-Laktatkatragion zwischen an
Neugeborenendurchfall erkrankten Kélbern ohne uitdD¥laktatazidose gibt.
AulRerdem konnte untersucht werden, ob es zwischéibekn verschiedener
Altersstufen und unterschiedlichen Futterungs- uHR@&ltungsbedingungen
Unterschiede in den Kot-D-Laktatkonzentrationent.gibteressant wéare auch
herauszufinden, ob bestimmte Durchfallerreger zu hehén Kot-D-

Laktatkonzentrationen fihren. Somit kdnnte gekiderden, ob es bestimmte
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Faktoren gibt, die zu einer vermehrten Resorption D-Laktat aus dem GIT

fuhren.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass es atimeder drei Stunden
zwischen den verschiedenen Probenzeitpunkten &n ®¥iergarung des Kotes in
dem Sammelbehalter gekommen ist. Allerdings wurden Kotproben sofort
gekuhlt und mit 5 %iger Gentamicinlésung (20 mg/§0Bot) versetzt, um ein
UbermaRiges Bakterienwachstum zu verhindern. Aw®erdmuss darauf
hingewiesen werden, dass es im Verlauf zu einentidmsles Kot-pH-Wertes
kommt und daher die Wahrscheinlichkeit einer autgehen Géarung als gering

betrachtet wird.

Bei Betrachtung der Ubrigen Blutparameter fiel al#ss es im Verlauf zwar zu
einem kontinuierlichen, leicht exponentiellen Abfatler Kreatinin- und
Harnstoffkonzentration kommt. Nach 24 Stunden lagKreatininkonzentration
im Serum bei acht Kalbern wieder im Referenzberéicb 1 und Kalb 6 haben
noch erhdhte Serum-Kreatininkonzentrationen). Derndtoffkonzentration lag
nach 24 Stunden erst bei zwei Kalbern wieder iralbrides Referenzbereiches.
Dies lasst sich vermutlich durch die Unterschiededer Elimination beider
Substanzen uber die Nieren erklaren. Wahrend Krieaftast ausschlief3lich durch
glomerulare Filtration ausgeschieden wird, zum Tjedloch auch in einem
gewissen Umfang tubular sezerniert werden kann,d witarnstoff renal
vollstandig filtriert. Allerdings diffundiert Harnieff zum Teil wieder aus dem
Primé&rharn ins Niereninterstitium und tragt dort faegenstromkonzentrierung
des Harns bei (GABEL u. FROMM 2005). Diese Unteistl werden besonders
bei einer geringen Harnflussrate infolge einer Mimerfusion der Nieren
deutlich. Die Kreatinin-Clearance steigt bis neuntunflen nach
Untersuchungsbeginn an und bleibt dann auf eindativekonstanten Niveau.
Kalb 6 hat nach 24 Stunden sowohl eine erhohte tkiea als auch
Harnstoffkonzentration im Serum. 15 Stunden nackekduchungsbeginn steigt
bei diesem Kalb der Hkt trotz DTI wieder an undtieach 24 Stunden bei 43 %.
Es kann bei diesem Kalb infolge der Dehydrierungemer Verringerung der
GFR gekommen sein, wodurch weniger Kreatinin undchawHarnstoff
ausgeschieden wurde. Kalb 1 weist nach 24 Stundem die hochsten Kreatinin-

und Harnstoffkonzentrationen auf. Es ist zwar klohi nicht ausgetrocknet, aber
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trotzdem ist bei diesem Kalb davon auszugehens édasu einer Verminderung
der GFR infolge einer noch bestehenden Dehydrieggigommen ist. Da die
Harnstoffkonzentration nur bei zwei Kéalbern wieder Referenzbereich liegt,
muss hier auch an eine Harnstoffkonzentration g&oleiner katabolen

Stoffwechsellage gedacht werden.
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VI ZUSAMMENFASSUNG

Nina Reischer (2012)

Dynamik der Serumkonzentration und Ausscheidung vorD-Laktat bei

jungen Kalbern mit Durchfall

Bei Kalbern mit Neugeborenendurchfall stellt dieL&ktatazidose eine haufige
Komplikation dar. Erst seit einigen Jahren ist ekadass D-Laktat auch bei
Kalbern mit Neugeborenendurchfall fir Symptome wientrale Dampfung,
deutliche Stérung des Allgemeinbefindens und Veerigg des Ansprechens auf
TherapiemalRnahmen verantwortlich ist. Diese Symetomarden bis dahin der
metabolischen Azidose zugesprochen. Da Saugetenenspezifische D-Laktat-
Dehydrogenase fehlt, wird D-Laktat wesentlich |laamger metabolisiert als L-
Laktat. In der vorliegenden Arbeit sollte untersiaierden, wie die Eliminierung
von D-Laktat bei an Neugeborenendurchfall erkramiélbern mit bestehender
D-Laktatazidose verlauft. Dabei sollte auch eintBg zur Klarung der Frage
geleistet werden, warum die D-Laktatkonzentration Blut nach erfolgter

Azidosekorrektur sinkt, obwohl der Durchfall anhalt

In die Studie wurden zehn Kalber in einem Alter veieben bis 21 Tagen
aufgenommen, die zwischen November 2009 und JarGkl wegen

Neugeborenendurchfall in die Klinik fir Wiederkauder LMU Minchen

Uberwiesen wurden. Die Kalber mussten zum Zeitputet Einlieferung eine

Blutazidose mit einem Basendefizit ven 9 mmol/l und klinische Anzeichen
einer D-Laktatazidose aufweisen.

Der Untersuchungszeitraum wurde auf 24 Stundengdégt. Die Kalber

erhielten eine standardisierte Infusionstherapiey die bestehende Azidose
maoglichst rasch und dauerhaft auszugleichen. Iraflertier ersten zwei Stunden
nach Untersuchungsbeginn erhielten alle Probandere dnfusion mit

Natriumbikarbonat. Die bendtigte Masse Natriumbdicerat wurde anhand der
Formel ,Korpergewicht (kg) * Basenexzess * 0,8erechnet. Die jewells
errechnete Masse wurde in einem Volumen von 2 wifddssigkeit verabreicht,
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gefolgt von einer Dauertropfinfusion je nach Detagdtionsgrad des Tieres. Harn
und Kot wurden von jedem Tier Uber den Untersuchmeiraum von 24 Stunden
quantitativ gesammelt; in regelmaflligen Abstanden doei Stunden wurde
zusatzlich das Harnvolumen bzw. die Kotmasse bestinsowie Blutproben
entnommen. In allen Proben wurden die D-Laktatkotraéionen bestimmt.
Anhand des Verlaufes der D-Laktatkonzentration gnug zeigte sich, dass trotz
eingeleiteter Therapie weiterhin D-Laktat im Gasstiestinaltrakt produziert und
resorbiert wurde, was zu Beginn des Untersuchuitggames einen Anstieg der
D-Laktatkonzentration im Serum zur Folge hatte.Merlauf der Untersuchung
sank die D-Laktatkonzentration im Serum jedoch h#en Probanden ab.
Weiterhin konnte ein Absinken der D-Laktatkonzetiraim Kot und ein Anstieg
des Kot-pH-Wertes beobachten werden. Die Halbweittsxon D-Laktat
korrelierte mit der D-Laktatkonzentration zu Verssibeginn und betrug
durchschnittlich 18 Stunden (Min-Max 12-27 h + §3D]). Ob die Halbwertszeit
durch weitere Faktoren beeinflusst wird, konntediaser Untersuchung nicht
abschliel3end geklart werden.

Bei Kélbern mit D-Laktatazidose kann durch ausrende Flissigkeitszufuhr eine
Steigerung der Harnflussrate und somit eine Stergeder renalen Ausscheidung
von D-Laktat erzielt werden. Eine Akkumulation vBaLaktat im Organismus
infolge einer Vermehrung der tubuléaren Rickresorption D-Laktat wird somit
unterbunden. Mit der vorliegenden Arbeit konnteseheidend zur Klarung der
Dynamik und des Verlaufes der Ausscheidung von Ktdtabei Kalbern mit

Neugeborenendurchfall beigetragen werden.
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VII SUMMARY

Nina Reischer (2012)

D-lactate serum concentration dynamics and excretioin calves with

neonatal diarrhoea

D-lactic acidosis is a common complication in calweith neonatal diarrhoea.
Only recently did researchers show that D-lactat&en bovine neonates leads
to symptoms like depression, deterioration of teeegal condition and a delay in
response to therapeutic measures. Prior to thaicall symptoms were attributed
to the commonly occurring metabolic acidosis insthgatients. Mammals lack
the specific enzyme D-lactate-dehydrogenase wlsctesponsible for the rapid
metabolization of D-lactate. The objective of thedy was to shed light on the
principles of elimination of D-lactate in calvestiwineonatal diarrhoea. Another
aim of the investigation was to investigate thesoes for the fact that D-lactate
concentrations in the blood of calves can decreadts correction of the
metabolic acidosis although they continue to sufi@n diarrhoea.
Ten calves between the age of seven to 21 daysrisgfffrom diarrhoea were
enrolled in the study between November 2009 andalgn2011. In order to be
eligible for the study, the animals had to haveaaebexcess of - 9 mmol/l on
initial blood work and show clinical symptoms ofl&ctatemia.
The study period was set to be 24 hours. All calkexeived a standardized
infusion therapy aimed at correcting the metabaledosis rapidly and long-
lasting. During the first two hours after enrollmeeach animal received an
infusion with sodium bicarbonate. The necessary uamh@f bicarbonate was
calculated applying the following formula:

body weight (kg) * [base excess] * 0,8
The resulting amount was administered in a totalume of two liters
intravenously. Depending on the degree of dehyalrati continuous drip infusion
was given subsequently. Urine and feces were detleguantitatively from each
calf during the 24-hour period; every three hotes wrine volume and the weight
of the excreted feces were determined and bloodplesmwere taken. The
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concentration of D-lactate was determined in athgies.

The results of the analysis included the fact thatconcentration of D-lactate in
serum increased initially after the institutioniofusion therapy and correction of
the metabolic acidosis, indicating a continuingduation of D-lactate in the
gastrointestinal tract as well as an ongoing alisnrpf this metabolite into the
bloodstream. However, at the end of the study detiee concentration of D-
lactate had decreased in the serum of all animddd®, the concentration of D-
lactate decreased in the feces and the fecal pkeased during the 24-hour
period. The half life of D-lactate correlated weith serum concentrations at the
beginning of the sample period and was 18 houravaenage (min-max 12-27 h +
6 h [SD]). Unfortunately, the magnitude of othectéas possibly influencing D-
lactate half life in the individual animal couldtrime determined with the present
study. Intravenous and oral fluid therapy were fuglin increasing uroflow,
thereby increasing the renal excretion of D-lactatethe study group. The
underlying mechanism seems to be the inhibitiotubtilar reabsorption and the
prevention of accumulation of the metabolite in loely. This thesis was able to
shed light on the serum concentration dynamicstaagrinciples of excretion of

D-lactate in calves with neonatal diarrhea.
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IX ANHANG

1 Verschiedene Blutparameter

Die Referenzbereiche der Laborparameter wurdenniebhung an STOBER u.
GRUNDER (1990) von der Klinik fiir Wiederkauer tibenmmen.

Tabelle 15: Serum-D-Laktatkonzentration (mmol/l) de& zehn Probanden zu
den unterschiedlichen ProbenUntersuchungszeitpunkte(h)

Parameter Proben; Mittel- | Standard-| Median | Maximum| Minimum
zeitpunkt| wert ab-
weichung
Serum- Oh 10,8 1,8 10,7 13,5 8,8
D-Laktat- 3h 11,6 1,9 12,0 13,6 7,6
konzentration 6h 10,1 2,1 10,5 13,2 6,6
(mmol/l) 9h 8,7 2,2 8,9 12,0 5,4
12 7,8 1,8 7,6 10,1 5,0
Referenzbereich  15n 7,0 1,8 6,2 9.4 4,6
= 3,96 mmol/l 18h 6,2 1,9 5,4 9,0 41
(LORENZ etal. 51h 5,2 2,0 4,5 8,3 2,4
2003) 24h 4,7 17 38 7,2 2,9

Tabelle 16: BE (mmol/l) der zehn Probanden zu den nierschiedlichen
Untersuchungszeitpunkten (h)

Parameter Probent Mittel- | Standard- | Median| Maximum| Minimum
zeitpunkt| wert | abweichung

BE Oh -20,2 5,9 -21,9 -8,5 -25,5
(mmol/l) 3h 4,3 4,0 4,7 12,2 -2,0
6h 3,7 2,4 4,1 7,0 0,3
Referenzbereiclf  9h 4,5 3,5 4,9 9,1 -1,3
-2,5 bis 2,5 12 5,6 2,7 5,6 9,4 1,1
mmol/l 15h 5,0 3,9 5,6 10,7 -0,3
18h 5,8 3,6 51 11,5 0,6
21h 6,5 2,9 6,5 11,4 0,6
24h 6,6 3,2 6,2 10,9 1,3
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Tabelle 17: AL (meg/l) der zehn Probanden zu den userschiedlichen
Untersuchungszeitpunkten (h)

Parameter Probent Mittel- | Standard- | Median| Maximum| Minimum
zeitpunkt| wert | abweichung

AL Oh 30,2 5,8 31,0 39,3 20,8
(meg/l) 3h 25,1 7.5 23,7 37,4 12,1
6h 21,6 53 21,9 30,4 9,9
Referenzbereicll  9h 18,4 4.8 19,2 23,2 6,2
14- 26 medq/| 12 16,6 4,5 17,5 21,7 7,2
15h 15,7 4,6 16,8 22,2 7.9
18h 14,3 4.8 15,7 22,7 7,6
21h 10,8 4,3 11,6 16,5 3,8
24h 12,1 3,6 11,5 16,5 7,0

Tabelle 18: Serum-Kreatininkonzentration (umol/l) der zehn Probanden zu
den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten (h)

Parameter Proben; Mittel- | Standard- | Median| Maximum| Minimum
zeitpunkt| wert | abweichung

Kreatinin Oh 275,0 232,5 176,3 701,4 76,3

(umolll) 3h 242,2 197,8 155,1 636,2 73,9

6h 218,8 183,5 135,1 626,5 72,1

Referenzbereicf ~ 9h 181,9 138,5 128,1 484,8 61,4

<110 pmol/l 12 159,6 118,2 109,5 413,5 63,8

15h 135,6 96,4 95,0 337,7 46,6

18h 119,7 74,9 85,9 278,1 51,6

21h 107,4 63,9 77,2 2454 48,7

24h 94,7 51,3 69,8 203,0 46,7
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Tabelle 19: Serum-Harnstoffkonzentration (mmol/l) cer zehn Probanden zu
den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten (h)

Parameter Proben: Mittel- | Standard- | Median| Maximum | Minimum
zeitpunkt| wert | abweichung

Harnstoff Oh 20.9 11,7 20,9 38,0 59
(mmol/l) 3h 30,4 33,8 18,6 12,5 4,3
6h 18,3 10,8 16,8 37,7 3,9
Referenzbereich  9h 16,0 9,4 14,9 31,6 3,3
< 5,5 mmol/l 12h 14,0 8,0 12,1 28,5 2,9
15h 12,5 6,6 10,8 251 4,1
18h 111 5,8 9,9 22,3 2,8
21h 9,9 51 8,6 20,7 2,4
24h 8,5 4,6 7,6 18,4 1,8

Tabelle 20: Gesamteiweil3konzentration (g/l) im Sem der zehn Probanden
zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkterhj

Parameter Proben: Mittel- | Standard- | Median| Maximum | Minimum
zeitpunkt| wert | abweichung

Gesamteiweild Oh 62,2 8,7 60,9 74,6 45,9

(a/) 3h 48,2 4,0 48,1 53,8 42,9

6h 48,2 4,5 47,6 53,9 42,0

Referenzbereich  9h 46,1 4.2 46,5 511 38,9

60- 80 g/l 12h 46,4 34 46,8 50,7 40,6

15h 47,1 3,5 47,0 53,5 42,1

18h 47,2 3,2 47,1 51,0 41,0

21h 46,8 4.0 47,0 51,2 41,2

24h 47,0 3,1 47,4 50,6 41,8
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Tabelle 21: Albuminkonzentration (g/l) im Serum der zehn Probanden zu
den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten (h)

Parameter Probenr Mittel- | Standard- | Median| Maximum | Minimum
zeitpunkt| wert | abweichung

Albumin (g/l) oOh 30,5 3,8 29,25 36,3 26,2
3h 245 1,1 24,25 26,8 23,2

Referenzbereich  6h 24,7 1,9 24,2 29,0 22,7
30- 40 g/l 9h 23,8 1,9 23,7 26,9 20,7
12h 25,8 54 24,05 40,6 22,2

15h 24,1 1,4 23,6 26,5 22,2

18h 24,4 1,9 24 27,1 22,1

21h 24,2 1,4 23,85 26,6 22,5

24h 23,9 1,5 23,75 26,7 22,1

Tabelle 22: Hamatokrit (%) der zehn Probanden zu de unterschiedlichen
Untersuchungszeitpunkten (h)

Parameter Probenr Mittel- | Standard- | Median| Maximum | Minimum
zeitpunkt| wert | abweichung

Hamatokrit (%) Oh 41,9 8,3 42,0 55,0 27,0
3h 34,2 6,8 32,5 46,0 24,0

Referenzbereich  6h 33,5 6,0 325 43,0 26,0
30 - 36% 9h 32,1 5,8 31,0 42,0 25,0
12h 32,0 4.9 33,0 39,0 25,0

15h 32,1 5,5 32,5 42,0 24,0

18h 32,4 4.9 32,0 41,0 26,0

21h 31,8 5,0 31,5 41,0 24,0

24h 31,9 54 32,0 43,0 24,0
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2 D-Laktatkonzentration im Harn

Tabelle 23: Harn-D-Laktatkonzentration (mmol/l) der zehn Probanden zu
den unterschiedlichen Probenzeitpunkten (h)

Parameter Proben{ Mittel- Standard- | Median| Maximum | Minimum
zeitpunkt | wert | abweichung

Harn- Oh 15,7 22,1 5,0 62,9 1,42
D-Laktat- 3h 31,9 15,7 32,8 52,8 2,82
konzentration 6h 37,6 18,4 37,0 70,4 4,66
(mmol/l) 9h 28,7 9,7 29,5 43,1 7,17
12 30,4 10,6 29,9 50,4 7,59
15h 32,4 12,9 32,9 55,1 8,38
18h 32,8 15,7 29,0 56,1 7,91
21h 24,0 15,7 20,7 62,1 5,47
24h 14,5 8,7 14,8 30,3 0,61

3 D-Laktatkonzentration im Kotwasser

Tabelle 24: Kotwasser-D-Laktatkonzentrationen der 2hn Probanden zu den
unterschiedlichen Probenzeitpunkten (h)

Parameter Proben4 Mittel- | Standard- | Median | Maximum| Minimum
zeitpunkt | wert | abweichun
g

Kotwasser- Oh 15,3 12,4 14,7 35,4 0,1
D-Laktat- 3h 215 9,7 22,9 42,9 6,6
konzentration 6h 20,6 8,8 19,1 45,4 7,9
(mmol/l) 9h 16,0 8,8 13,5 27,4 6.8
12 16,2 17,3 11,4 54,3 2,7

15h 13,3 8,1 13,1 26,3 4,2

18h 13,5 8,5 10,5 26,5 0,6

21h 12,9 11,1 9.4 32,8 3,3

24h 8,8 7,0 7,1 23,2 1,4
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