2. Literaturiibersicht

2.1. Gebirparese der Milchkuh

Bei der Hypokalzdmie unterscheidet man die subklinische und die klinisch manifeste Form.
Da bei letzterer Lihmungen auftreten, nennt man diese Form auch hypokalzdmische
Gebirparese (KOLB, 1979). Anstatt hypokalzimischer Gebirparese werden ebenfalls die
Bezeichnungen hypokalzdmische Gebdrlihmung, Gebidrkoma, Milch- oder Kalbefieber,

puerperales Festliegen oder Paresis puerperalis verwendet.

2.1.1. Inzidenz

Die Gebirparese tritt mit einer Inzidenz von 5% (HORST, 1986), bzw. 6 — 10% (MALZ u.
MEYER, 1992), nach LUCEY u. ROLANDS (1983) sogar mit 27,0% auf. Sie zahlt neben der
Ketose zu der hiufigsten Stoffwechselstorung (FURLL et al., 1996), nach STAUFENBIEL u.
ENGELHARD (1999) zu einer der am hédufigsten auftretenden Stoffwechselerkrankung bei
Milchkiihen.

Nach HORST (1986) und GOFF u. HORST (1990) wird die Inzidenz fiir die Gebarparese in
den USA mit 5 — 9% angegeben. REINHARDT et al. (1988) berichten von einer
Marktforschung, die eine gleich bleibende Inzidenz von 8-9% angibt. PHILLIPPO et al.
(1994) beziffern das Auftreten der Gebérparese mit 5-10%. Nach GOINGS et al. (1974) héngt

die Inzidenz der Gebérparese von der Fiitterung ab.

2.1.2. Pathogenese

Die hypokalzdmische Gebirparese ist eine akute Storung des Kalziumstoffwechsels der
Milchkuh und anderer laktierender Spezies (GOINGS et al., 1974), die durch das
Unvermogen des Tieres den hohen Kalziumbedarf bei Beginn der Laktation zu decken
charakterisiert ist (RAMBERG et al., 1975; HORST, 1986; JOYCE et al., 1997). Gegen Ende
der Trockenstehzeit werden dem Muttertier fiir den fetalen Kalziumbedarf 4-5g Ca/Tag
entzogen (KOLB, 1979). In einem Liter Kolostrum sind ca. 2,3 g Kalzium enthalten, das
bedeutet, dass bei 10 1 Kolostrum, der Kuh 23g Kalzium entzogen werden. Das entspricht
einer neunmal so hohen Menge des Kalziums, welches sich im Plasmapool befindet (GOFF et
al., 1987). Durch den schnellen und hohen Abfluss von Kalzium aus dem Blut zum Euter
entsteht zum Zeitpunkt der Geburt bzw. mit Einsetzen der Laktation eine schwerwiegende
Hypokalzimie (HORST, 1986). Die Nachfrage nach Kalzium (Ca) steigt dramatisch an
(GOINGS et al., 1974).
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Der gesteigerte Bedarf an Ca kann nicht schnell genug durch erhohte Mobilisation der
Skelettreserven, verstirkte Kalziumabsorption aus dem Darm und vermehrte renale
Reabsorption von Ca (STAUFENBIEL u. ENGELHARD, 1999; BLOCK, 1994) bzw. einer
Kombination dieser Vorginge gedeckt werden (GOFF et al., 1991b). Infolge des verringerten
Kalziuminputs und der erhohten Kalziumnachfrage kommt es zu einem voriibergehenden
Ungleichgewicht (ALLEN u. SANSOM, 1985). Bis sich das hormonelle Regulationssystem
(Parathormon, Calcitonin) zur Kalziummobilisierung von der Trockensteh- auf die
Laktationsphase umgestellt hat, sinkt die Konzentration an frei verfiigbarem Kalzium im Blut
drastisch ab. Es stellt sich eine Hypokalzdmie ein (HORST, 1986). Mehr als 90% der
Gebirparesefille treten 24 Stunden vor bis 48 Stunden nach der Geburt auf (ALLEN u.
SANSOM, 1985).

Nach OETZEL et al. (1988) sind 67% aller ausgewachsenen Kiihe bei der Kalbung
hypokalzémisch. In einer Studie von BEEDE (1995) waren 70% der untersuchten Kiihe
hypokalzdmisch, jedoch hatten nur 8% klinische Erscheinungen. Normalerweise wird die
Hypokalzimie nach 2 — 3 Tagen iiberwunden, und es stellen sich wieder normale
Kalziumwerte ein (RAMBERG et al., 1984). Bei den Kiihen, die an Gebirparese erkranken,
sind die Kalziumhomoostasemechanismen nicht in der Lage, die Blutkalziumkonzentration
zwischen 2 — 2,5 mmol/l aufrechtzuerhalten (GOFF et al., 1989b; HORST, 1986; RAMBERG
et al., 1984). Dies duBert sich iiber mehrere Stufen in einer Stérung der Muskelfunktion und
damit verbunden im Unvermégen der Kuh aufzustehen (ABELE, 1999), in schweren Fillen
kann die Gebérparese zum Koma fithren (OETZEL, 1988). Es liegt ein Defekt in der
Kalziumhomoostase vor, der nach GOFF et al. (1991b) unbekannt ist.

Die Hypokalzéimie bedingt die vermehrte Ausschiittung von PTH, welche wiederum durch
Anregung der lo—Hydroxylase in der Niere zu einem Anstieg von 1,25-
Dihydroxycholecalciferol fithrt (GOFF, 1992). Die Konzentrationen dieser Hormone im Blut
sind bei Milchfieber erhoht (HORST et al., 1978b). Dadurch wird ersichtlich, dass die
Ursache fiir Milchfieber nicht in einer fehlerhaften Produktion der Hormone liegt (BLOCK,
1994). Nur bei Kiihen, die an rezidivierender Hypokalzimie leiden, weil3 man, dass eine
Storung der Vitamin D3-Synthese vorliegt (GOFF et al., 1989b).

Durch 1,25-Dihydroxycholecalciferol wird die Kalziumresorption aus dem Darm (innerhalb
von 24 h) und durch 1,25-Dihydroxycholecalciferol und PTH die aus dem Knochen
(innerhalb von 48 h oder mehr (MARTIG, 2002)) verbessert (HORST et al., 1978b) sowie die
Reabsorption von Ca durch die Niere gefordert (GOFF, 1992).



1,25-Dihydroxycholecalciferol fordert den Kalziumtransport durch das intestinale Epithel
durch die vermehrte Bildung von kalziumbindenden Transportproteinen (GOFF, 1992). Den
Tieren, die an Gebérparese erkranken, ist es nicht moglich, auf die hormonellen Stimuli zu
antworten (HORST, 1986). Die Reaktivitit der Zielgewebe, Darm, Knochen und Niere, auf
diese Hormone ist gestort (BLOCK, 1994). Des Weiteren ist die Adaptation des
Stoffwechsels an die neue Situation unzureichend und zu langsam (BLOCK, 1994). Der
Grund hierfiir liegt zum einen vermutlich in der verminderten Ansprechbarkeit der Vitamin
Ds- und Parathormonrezeptoren, besonders unter alkalotischen Bedingungen (HORST et al.,
1995; GOFF et al., 1991b). Es konnte sein, dass sich durch die Alkalose die Rezeptorstruktur
verdndert (GOFF, 2000). Nach HORST u. REINHARDT (1983) sind Kiihe mit Milchfieber
weniger sensibel gegeniiber 1,25-Dihydroxycholecalciferol, was an einer Storung des
Hormons oder an einer verringerten Rezeptorzahl liegen kann. GOFF et al. (1995) fanden
jedoch heraus, dass es zwischen den Kiihen, die Milchfieber entwickelten, und denen, die
nicht erkrankten, keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Zahl der Vitamin D-
Rezeptoren im Colon zum Zeitpunkt vor, wihrend und nach der Geburt gab. Die
Konzentration der Vitamin D-Rezeptoren steigt bei allen Kithen wihrend der Trichtigkeit und
sinkt unerklarlicherweise bei der Geburt um 20 — 30% ab, um dann in der frithen Laktation
wieder hohere Werte zu erreichen (GOFF et al., 1995). Die Anzahl der Vitamin Ds-
Rezeptoren verringert sich mit zunehmendem Alter und bei ldngerer erhohter alimentérer
Kalziumversorgung. Nach ROWLAND et al. (1972) liegt bei Milchfieber eine Storung der
Osteoklastenfunktion vor.

Die Fihigkeit Mineralstoffe aus dem Knochen zu mobilisieren, sinkt ebenfalls mit steigendem
Alter (KOLB, 1979; RAMBERG et al., 1984). Auch auf das Adaptationsvermogen des
Darmes bei Kalziumunterversorgung hat das Alter einen entscheidenden Einfluss. Bei élteren
Tieren kann sich die intestinale Kalziumabsorption nicht mehr so schnell und effizient an eine
Kalziummangelversorgung anpassen (HORST et al., 1978a). Alter, Fiitterung und
Milchleistung haben ursdchlich fiir die Entstehung der Gebédrparese also eine grofle
Bedeutung (KOLB, 1979). Hochleistungskiihe sind anfilliger als Kiihe mit geringerer
Milchleistung (STAUFENBIEL u. ENGELHARD, 1999), deshalb wird die Gebirparese zu
den Produktionskrankheiten gezéhlt (PHILLIPPO et al., 1994). Das Risiko steigt mit
zunehmendem Alter (STAUFENBIEL u. ENGELHARD, 1999; GURTLER et al., 1977) und
Anzahl der Abkalbungen (TRAN, 1997) stark an. Besonders betroffen sind Kiihe der Rassen
Jersey und Holstein (STAUFENBIEL u. ENGELHARD, 1999). Nach BETHARD et al.
(1998) tritt die Gebédrparese bei Jerseykiihen hdufiger auf als bei Holsteinkiihen.



Die Erkrankungswahrscheinlichkeit steigt bei Tieren, die bereits im Vorjahr hieran erkrankt
waren auf fast 50% an (JONSSON u. PEHRSON, 1970; MEYER u. DAHMS, 1969).

Der hohe Kalziumgehalt in der pripartalen Fiitterung ist ein diétetischer Faktor, der
Gebirparese auslosen kann. Dariiber hinaus scheint die Kombination hoher Kalziumgehalte
bzw. eines hohen Ca:P-Verhiltnisses mit exzessiven Na und K Gehalten im Futter auBerdem
dafiir in Frage zu kommen. In Futterrationen, die zwar hohe Na und K Werte, jedoch einen
niedrigen Ca Gehalt bzw. ein niedriges Ca:P-Verhiltnis haben, werden die Effekte von Na
und K durch das FEingreifen von aktiven Kalziumabsorptionsvorgingen und

Kalziumhomdoostasemechanismen iiberdeckt (BLOCK, 1984).

2.1.3. Klinik

Das klinische Bild der Gebirparese verlduft in drei Phasen. Die erste Phase ist relativ
unauffillig und meist nur von kurzer Dauer. Die Tiere zeigen Bewegungsunlust (ALLEN u.
SANSOM, 1985), stehen mit steil gestellten Hinterbeinen, sind nervos (OETZEL, 1988) und
trippeln unruhig (DANIEL, 1983; OETZEL, 1988). Hypersensibilitit (ALLEN u. SANSOM,
1985; OETZEL, 1988) und Tetanie (OETZEL, 1988) konnen beobachtet werden. Es kommt
zu Tachykardien, die Tiere haben eine leicht erhohte Korpertemperatur. Der Appetit (RINGS
et al., 1997), das Wiederkauen und die Pansenmotorik sind vermindert. In der zweiten Phase,
die 1 — 12 Stunden (OETZEL, 1988) dauern kann, liegen die Tiere bereits in Brustlage fest,
wobei sie den Kopf oft seitlich eingeschlagen haben (OETZEL, 1988; DANIEL, 1983). Die
Muskulatur zittert (OETZEL, 1988; RINGS et al., 1997) v. a. im Ankonédenbereich. Es kommt
zu Trigheit und Inkoordination der Tiere (PHILLIPPO et al., 1994). Das Flotzmaul ist
trocken (RINGS et al., 1997) und die Extremititen (OETZEL, 1988; RINGS et al., 1997) oder
die gesamte Korperoberfliche sind kithl (ZEPPERITZ, 1990). Der Herzschlag ist schwach
und frequent (OETZEL, 1988). Die Kiihe sind tympanisch und haben meist eine gefiillte
Rektumampulle (ZEPPERITZ, 1990; RINGS et al.,, 1997). Die dritte Phase ist durch
Festliegen in Seitenlage (RINGS et al., 1997), Kreislaufkollaps, zunehmender
BewuBtseinstriilbung bis hin zum Koma (OETZEL, 1988; RINGS et al., 1997; ZEPPERITZ,
1990) und deutlicher Tympanie (OETZEL, 1988) gekennzeichnet. Die Herzfrequenz steigt
auf 120 Schldge/min. oder mehr an, der Puls ist kaum mehr spiirbar (OETZEL, 1988). Ohne
weitere Therapie tritt der Tod innerhalb weniger Stunden, bzw. innerhalb eines Tages ein
(OETZEL, 1988; ALLEN u. SANSOM, 1985; PHILLIPPO et al., 1994; BETHARD et al.,
1998).



2.1.4. Laborbefunde

LITTLE u. WRIGHT (1925) zeigten, dass sich der Schweregrad der Symptome des
Milchfiebers proportional zu dem Abfall des Serumkalziumspiegels verhdlt. Bereiche
zwischen 8 — 11 mg/dl (TAKAGI u. BLOCK, 1991c) bzw. 9 — 10 mg/dl (GOFF et al., 1995)
sind normal (2,1 und 2,7 mmol/l (MARTIG, 2002)). JOYCE et al. (1997) sprechen ab 4 mg/dl
von einer subklinischen Hypokalzdmie, GOFF et al. (1995) dagegen ab 5 — 7 mg/dl. Ab
Werten von < 7,5 mg/dl bzw. 1,75 mmol/l treten jedoch schon Ausfille des Stehvermogens
auf (GOFF, 1999; OETZEL, 1988). Festliegende Tiere weisen Werte von 1,25 mmol/l und
weniger auf (GOFF, 1999).

Zusitzlich zu dem Absinken des Serumkalziumspiegels (HIBBS et al., 1946; PHILLIPPO et
al., 1994) kommt es bei der Gebirparese zu einem Abfallen des Serumphosphatgehaltes
(PHILLIPPO et al., 1994) und zu einem sinkenden (HIBBS et al., 1946) oder einem
steigenden Magnesiumwert im Serum (ALLEN u. SANSOM, 1985). Die Hypomagnesidmie
entsteht meistens durch die Verfiitterung von rasch gewachsenem Griinfutter (MARTIG,
2002). Laut STOLLA et al. (2000) liegen in 50-75% der Fille sowohl die Kalzium- als auch
die Phosphorwerte im subnormalen Bereich. Des Weiteren konnten erhdhte Kortisolwerte im

Plasma bei Kiihen mit Milchfieber festgestellt werden (GOFF et al., 1989b).

2.1.5. Diagnose

Die Diagnose ist durch die klinischen Erscheinungen, den zeitlichen Zusammenhang mit der
Kalbung und dem Alter sowie den vorigen Geburtsverlaufen der Kuh relativ eindeutig zu
stellen (MARTIG, 2002). Es existiert ein semiquantitativer Schnelltest zur Bestimmung der
Kalziumkonzentration im Vollblut, der vor Ort durchgefiihrt werden kann (Kalzium-Test-

Graeub®) (NYDEGGER et al., 1990).

2.1.6. Therapie

GREIG (1930) zeigte, dass man Milchfieber erfolgreich mit einer intravendsen Injektion von
Kalziumborogluconat (15-20 mg Kalzium/kg KG oder 8 — 10 g fiir 500 kg KG (GRUNDER,
1985; BETHARD et al., 1998) behandeln kann. Durch eine Kalziuminfusionsbehandlung
wird der Serumkalziumspiegel angehoben und durch Koregulation wird auch der
Phosphatspiegel miBig erhoht. Es kommt bei dieser Art der Therapie héufig zu
Behandlungsrezidiven. STOLLA et al. (2000) beziffern den Erstbehandlungserfolg sogar nur
auf 44%.



Nach ABELE u. WOLF (2000) erzielt man Erstbehandlungserfolge von 90%, wenn
zusitzlich zu der Kalziuminfusion eine Flasche Phosphorbovisal, ein Gel mit 45g Phosphor

und 55g Kalzium, oral verabreicht wird.

2.1.7. Folgeprobleme, 6konomische Verluste

Besonders Kiihe, die schon einmal Milchfieber hatten, sind sehr anfillig dafiir, in der
nichsten Laktation wieder daran zu erkranken. Durch die Erkrankung kann das produktive
Leben einer Kuh um 3 bis 4 Jahre verkiirzt werden (CURTIS et al., 1983), daraus ergibt sich
ein signifikanter Milchverlust fiir den Landwirt (BLOCK, 1984).

Kiihe, bei denen eine Hypokalzidmie vorliegt, haben ein 3-9 mal hoheres Risiko fiir folgende
peripartale Storungen: Mastitis, Ketose, Labmagenverlagerung, Schwergeburten und
Nachgeburtsverhaltung (CURTIS et al., 1983). Nach BLOCK (1984) hatten Kiihe mit einem
Kalziumgehalt von weniger als 8 mg/dl Serum eine 7,35 mal hohere
Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir die linksseitige Labmagenverlagerung, als Kiihe mit
hoheren Werten. Das gehdufte Auftreten von Schwergeburten, Uterusprolaps,
Nachgeburtsverhaltungen und in den ersten Wochen der Laktation auftretende Metritiden
erklirt GROHN et al. (1989) mit der Tatsache, dass Kalzium eine wichtige Rolle in der
Muskelfunktion spielt und daher die Hypokalzimie zum Kalbezeitpunkt einen
pradisponierenden Faktor fiir diese Erkrankungen darstellt.

Verluste entstehen bei der Gebidrparese nicht nur direkt, sondern auch durch starke
Verletzungen am Bewegungsapparat, die auf die Lahmungserscheinungen zuriickzufiihren
sind (GRUNDER, 1985; SCHULTKEN u. MOLL, 1998). Erkrankte Tiere zeigen weiterhin
Fruchtbarkeitsstorungen, werden schlechter wieder tragend und auch nach Heilung der
klinischen Erkrankung kann ein Milchleistungsabfall bis zu drei Litern téglich gegeniiber
friiheren Laktationen eintreten (SCHULTKEN u. MOLL, 1998). Dies ist besonders fiir
milcherzeugende Betriebe wirtschaftlich von groer Bedeutung. Aber nicht nur durch die
reduzierte Milchleistung entstehen dem Landwirt Verluste, es kommen noch Tierarzt- und
Laborkosten hinzu (BLOCK, 1984). Nicht zu vergessen sind die Unkosten, die dem Landwirt
durch den Verlust der Kuh entstehen (BLOCK, 1984).

Die Behandlungskosten der klinischen Fille der Gebérparese belaufen sich in den USA auf
ca. 15 Millionen $ jéhrlich. Beriicksichtigt man auch die sekundéren Probleme, die sich durch
die Gebirparese ergeben, belaufen sich die Kosten sogar auf 120 Millionen $ (GOFF u.
HORST, 1990). Fiir den einzelnen Fall der Gebidrparese bedeutet dies fiir den Landwirt
Kosten von $ 334 (HORST et al., 1997).



Ebenso zu beriicksichtigen ist der zeitliche Aufwand fiir den Landwirt, da eine Kuh, die an
Milchfieber erkrankt oder Anzeichen einer wahrscheinlichen Erkrankung zeigt, 2 -3 Tage p.p.

eine intensive Betreuung bendtigt (HORST, 1986).

2.2, ProphylaxemafBinahmen
Da die Gebérparese trotz Behandlung noch immer bei 5 — 10% der Fille todlich verlauft,
(GRUNDER, 1985) kommt der Prophylaxe dieser Erkrankung besondere Bedeutung zu. Es

wurden viele Methoden zur Privention der Gebirparese vorgeschlagen und untersucht.

2.2.1. Orale Gaben von Kalzium

Orale Gaben von Kalziumchlorid unmittelbar um die Geburt, stellen eine prophylaktische
Malnahme dar (GR(JNDER, 1985; HALLGREN, 1965; TRAN, 1997). Dabei wird die Gabe
von 50 — 70 g einen Tag vor der Geburt, unter der Geburt und einen Tag nach der Geburt

empfohlen (FURLL et al., 1996).

2.2.2. Restriktion von Kalium in der Ration
GOFF u. HORST (1998a) beschreiben die Moglichkeit, Kalium in der Fiitterung zu
reduzieren, um eine Alkalisierung des Blutes zu verhindern. Die Alkalisierung stort die

homoostatischen Mechanismen zur Aufrechterhaltung der Kalziumkonzentration.

2.2.3. Restriktion von Kalzium in der Ration

Zu einer weiteren, auch heute angewendeten Methode gehort zum einen die Restriktion von
Kalzium in der Futterration der pripartalen Phase, die die Inzidenz von Milchfieber
signifikant reduziert (BODA, 1956; GOINGS et al., 1974; KICHURA et al., 1982).

Zum anderen sei die Reduzierung des Ca:P-Verhiltnisses genannt, indem man Rationen
verfiittert, die wenig Ca und viel Phosphor (P) enthalten (BODA u. COLE, 1954; BEITZ et
al., 1974; GARDNER, 1970; JORGENSEN, 1974).

Diese Maflnahmen sollen die hypokalzdmische Krise verhindern, indem die homdostatischen
Mechanismen sich anpassen, bevor die Kalziumkonzentration, bedingt durch die Laktation,
absinkt (GOINGS et. al, 1974). Durch die kalziumreduzierte Didt wird der Zustand des
Laktationseintritts schon ein paar Wochen vorher simuliert. Die regulierenden Vorginge
konnen dann eher einsetzen, so dass zum Zeitpunkt der Geburt das Ca leichter verfiigbar ist.
Es kommt zunichst zu einer Verminderung des Plasmakalziumspiegels, die aber wieder

korrigiert wird (GOINGS et al., 1974).



Die Synthese von Parathormon (PTH) in der Nebenschilddriise (BODA u. COLE, 1954;
HORST, 1986) und schlieBlich auch von 1, 25-Dihydroxycholecalciferol werden angeregt
(HORST, 1986). Die verstirkte Sekretion von PTH erhoht die Anzahl der Osteoklasten
(GOINGS et al., 1974). Durch die Wirkung der Hormone werden die Kalziumresorption aus
Knochen und Darm stimuliert (HORST, 1986; GOINGS et al, 1974). Die
Kalziumablagerungen in den Knochen werden eingestellt (GOINGS et al., 1974). Durch die
kalziumarme Fiitterung kommt es nach BODA u. COLE (1954) zu einer kompensatorischen
Hypertrophie der Nebenschilddriise. Sie berichteten, dass kein Fall von Gebérparese bei 16
Kiihen aufgetreten war, die eine kalziumarme und phosphorreiche Fiitterung erhielten. Diese
Fiitterung hatte auch keinen nachteiligen Effekt auf die nachfolgende Milchproduktion.
GOINGS et al. (1974) untersuchten die Verdnderungen der Plasmakalziumkonzentration
durch kalziumreduzierte Didten. Bei denjenigen Kiihen, die eine kalziumreduzierte Fiitterung
erhielten, sank der Plasmakalziumgehalt zu Beginn der Fiitterung ab. Nach 4 Tagen wurden
jedoch durch homdostatische Mechanismen wieder normale Kalziumwerte erreicht, und es
traten keine Gebérparesefille auf.

In manchen Gebieten ist es schwierig, den Ca-Gehalt oder das Ca:P-Verhéltnis im
Futtermittel zu reduzieren. Trotzdem stellt der Einsatz von kalziumreduzierten Didten, wenn
es moglich ist, eine der besten Methoden dar, die Gebérpareseinzidenz zu senken (BLOCK,
1984). Dabei ist es wichtig, dass eine ausreichende alimentire Vitamin Ds-Versorgung
sichergestellt ist (KOLB, 1979), da ein zu geringes Vitamin Ds-Angebot eine optimale
intestinale Kalziumabsorption nicht gewéhrleisten kann (HORST, 1986).

2.2.4. Einsatz von Vitamin D; oder seinen Metaboliten

Des Weiteren sei die Verabreichung von Vitamin D; oder seinen Metaboliten genannt
(HOFFSIS et al.,, 1978; HORST u. REINHARDT, 1983; GAST et al.,, 1977, 1979;
GREGOROVIC et al., 1967; HIBBS et al., 1966; JULIEN et al., 1977; OLSON et al., 1974).
Bei dieser Art der Prophylaxe ergeben sich Nachteile und Schwierigkeiten. So kann man nicht
immer den genauen Abkalbetermin vorhersagen, was dazu fithren kann, dass Vitamin D3 oder
ein Metabolit nachinjiziert werden miissen (BLOCK, 1984). Damit es nicht zu toxischen
Uberdosierungen kommt, muss die Dosis, Zeitpunkt der Verabreichung in Beziehung zum
Kalbetermin und die Anzahl der Nachbehandlungen genau dokumentiert werden

(LITTLEDIKE u. HORST, 1982).



HIBBS et al. (1976) untersuchten die Auswirkungen einer alimentdren Verabreichung von
Vitamin D. Sie konnten feststellen, dass bei hoheren Dosierungen (20 und 30 Millionen LE.),
die fiir 3 bis 8 Tage prédpartal verfiittert wurden, 80% der erwarteten Milchfieberfille
verhindert werden konnten. Allerdings wurde in diesem Versuch das ganze Jahr iiber Vitamin
D in geringeren Konzentrationen (ca. 100000 bis 580000 Einheiten pro Tag) verfiittert.

Nach HORST u. REINHARDT (1983) fiihrt die Verabreichung von Vitamin D in hohen
Dosen (> 5 Millionen LE.) jedoch zu einer erhohten Inzidenz der Gebirparese. Nach
LITTLEDIKE u. HORST (1982) tritt die Wirkung der Vitamin D-Injektion, in Form von
steigenden 1,25(OH), D3 Gehalten im Blut, erst 12 bis 15 Tage nach der Verabreichung ein.

2.2.5. Einsatz von Parathormon (PTH)

Die parenterale Gabe von Parathormon ist als weitere Prophylaxemafnahme denkbar. Es gibt
einige Untersuchungen, die die Wirksamkeit im Einsatz gegen die Gebérparese nachgewiesen
haben. Die Methode erwies sich jedoch als duflerst unpraktikabel, da Parathormon schwer
verfiigbar und kostenintensiv ist (WANG et al., 1994). Bei der Applikationsart von PTH sind
sowohl die intravendse (drei Tage vor der Geburt) (GOFF et al., 1986) als auch die
intramuskuldre Form (GOFF et al., 1989a) untersucht worden. In beiden Fillen konnte das
Auftreten von Gebdrparese verhindert bzw. die normale Kalziumkonzentration im Plasma

zum Zeitpunkt der Geburt aufrechterhalten werden.

2.2.6. Einsatz von mit Mineralsaure stabilisierte Silagen

Die direkte Ansduerung durch Aufsprithen von Salzsdure (FREDEEN et al., 1988a; GOFF u.
HORST, 1998a) oder Schwefelsdure (DISHINGTON, 1975) auf das Futter steigert die
Knochenmobilisation und reduziert moglicherweise die Inzidenz von Milchfieber. Diese Art
der Prophylaxemoglichkeit ist jedoch aufgrund der Gefahr im Umgang mit konzentrierten
Sduren sehr unpraktisch (OETZEL et al., 1988; BLOCK, 1984). Nach GOFF u. HORST
(1998a) ist Salzsdure nur in ihrer fliissigen Form geféhrlich in der Handhabung und
korrodierend fiir Maschinen. Wird sie aber in kommerziell hergestellten Zubereitungen
zusammen mit den allgemeinen Futterbestandteilen als eine Art Vormischung angeboten,
konnte dies eine kostengiinstige und schmackhafte Alternative zu den sauren Salzen sein, um

die Inzidenz von Milchfieber zu kontrollieren.
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2.2.7. Weitere MaBnahmen

Altere Untersuchungen gingen davon aus, dass eine kalziumreiche Fiitterung die Inzidenz der
Gebirparese verringern konnte (GOULD, 1933; MATTICK u. LITTLE, 1933). Diese
Ergebnisse konnten jedoch nicht bestitigt werden. Ein weiterer frither Versuch zur
Bekidmpfung der Gebérparese, bestand darin, die Kiihe schon vor der Geburt ihrer Kélber zu
melken. SMITH u. BLOSSER (1947) sowie EATON et al. (1949) untersuchten den Einfluss
des pripartalen Melkens auf die Inzidenz von Milchfieber. Es konnten jedoch keine
Verringerungen der Milchfieberinzidenz festgestellt werden (SMITH u. BLOSSER, 1947).
Der Einsatz von Glukokortikoiden als Prophylaxema3nahme wird widerspriichlich diskutiert.
Auch ergibt sich hier wieder die Schwierigkeit der genauen Vorhersage des Kalbetermins, da
die Injektion 3 — 6 Tage ante partum (a. p.) erfolgen soll. Aulerdem besteht durch den Einsatz
von Glukokortikoiden das Risiko von Geburtsinduktion und Nachgeburtsverhaltungen.
(GRUNDER, 1985).

Ein wichtiger Grundsatz der Prophylaxe stellt die Vermeidung einer Mastkondition dar, die
zu Vitamin D-Hydroxylierungsstdorungen in Nieren und Leber fiihren und damit das

Milchfieberrisiko erhéhen kann (FURLL et al., 1996).

2.3. Anionenrationen

Die Reduzierung der DCAB (dietary cation-anion balance) der pripartalen Ration stellt eine
weitere wichtige prophylaktische Methode dar, um die Inzidenz der Gebérparese zu senken
(BLOCK, 1984; GAYNOR et al., 1989; OETZEL et al., 1988; DISHINGTON, 1975; GOFF
et al., 1991b). Es wird vermutet, dass der DCAB-Wert der prépartal eingesetzten Futtermittel
Hinweise auf die Kalziumverfiigbarkeit geben kann (DISHINGTON, 1975; LOMBA et al.,
1978). OETZEL et al. (1988) stellten in ihren Untersuchungen fest, dass die DCAB ein
signifikanter Faktor fiir die Kalziumkonzentration des Blutes zum Zeitpunkt der Kalbung des
Rindes ist. Anstatt der Bezeichnung DCAB werden auch anion gab, alkali-alkalinity, cation
anion difference bzw. dietary cation anion difference (DCAD) oder cation anion balance

verwendet (BLOCK, 1994).
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2.3.1. Definition saurer Salze

OETZEL et al. (1988) definieren in ihren Versuchen saure Salze als Salze, die einen hoheren
Anteil der Anionen Chlorid (Cl) und Schwefel (S) als der Kationen Natrium (Na) und Kalium
(K) besitzen. Diese vier Ionen (Chlorid, Schwefel, Natrium und Kalium) sind nach OETZEL
et al. (1991) die wichtigsten Ionen, um die Effekte der Fiitterung auf den Sduren-Basen-
Haushalt zu bestimmen. Nach BLOCK (1994) haben sie den gro3ten Einfluss auf den Séuren-
Basen-Status. Folgende saure Salze werden hauptsichlich eingesetzt: Ammoniumsulfat
(NH4),SO4, Magnesiumsulfat oder Bittersalz MgSQO,, Kalziumsulfat CaSO4 (Gips) und
Kalziumchlorid CaCl, (FELDE, 1999; BYERS, 1994), aulerdem Ammoniumchlorid NH4ClI,
Aluminiumsulfat Al(SO4); (TRAN, 1997) und Magnesiumchlorid MgCl, (BYERS, 1994).
Wie man dabei feststellen kann, werden als Anionen Chlorid- (CI') und Sulfationen (SO4>)
eingesetzt (GOFF et al., 1991b). Ammoniumchlorid ist nur fiir den Einsatz in Hunde- und
Katzenfutter zugelassen (FELDE, 1999). Die verschiedenen sauren Salze haben nicht alle die
gleiche siduernde Eigenschaft (OETZEL et al., 1991). Sie hdngt davon ab, wie stark das Anion
und das Kation des Salzes absorbiert werden. Kalziumchlorid (CaCl,) hat eine gute sduernde
Eigenschaft, da mehr Aquivalente Chlorid als Ca, also mehr Anionen als Kationen absorbiert
werden. Um die elektrische Neutralitit aufrechtzuerhalten werden daraufhin vermehrt H'-
Ionen absorbiert. Das Tier wird azidotisch (GOFF et al., 1991b). OETZEL et al. (1991)
testeten sechs verschiedene saure Salze. Sie fanden dabei heraus, dass die Salze bei gleicher
negativer DCAB die gleichen Effekte einer metabolischen Azidose erzielten. Deswegen ist
nach BLOCK (1994) der Wert der DCAB entscheidender als das verwendete Salz. Es
empfiehlt sich die sauren Salze untereinander zu kombinieren, um die Toxizitét zu verringern
und um einen Mineralmangel zu verhindern (OETZEL et al., 1991). Die Kationen, die mit
den Anionen zur Aufrechterhaltung der elektrischen Neutralitdt verabreicht werden
(Magnesium, Aluminium, Eisen) haben nur einen geringen bis keinen Effekt auf den
Kalziummetabolismus (TAKAGI u. BLOCK, 1991a). Der Effekt der sauren Salze liegt darin,
die dietary cation-anion balance (DCAB) zu reduzieren (BLOCK, 1984, DISHINGTON,
1975, OETZEL et al., 1988). Die DCAB misst die Menge der nichtmetabolisierten,
bioverfiigbaren Ionen in der Ration, die so genannten ,fixed ions“ (BLOCK, 1994) und ist
hilfreich, mogliche Effekte auf den Siuren-Basen-Status zu ermitteln (STEWART, 1978) .
Sie ist definiert als die Summe der Kationen (Na + K) minus der Summe der Anionen (CI
oder S + Cl) in Milliequivalente pro Kilogramm Trockensubstanz (meq/kg TS) (TAKAGI u.
BLOCK, 1991a, b, c).
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Erhoht man Na oder K in der Gleichung, z.B. durch Zusatz von Natrium- oder
Kaliumhydrogencarbonat (NaHCO;, KHCOs3), erhoht sich auch der Wert der DCAB,
vorausgesetzt der Chloridanteil bleibt gleich oder verringert sich (JACKSON et al., 1992).
Erhoht man dagegen die Anionen in der Gleichung, sodass sie gegeniiber den Kationen
tiberwiegen, nimmt die DCAB einen negativen Wert an und die Ration erhélt einen sauren
Charakter (TAKAGI u. BLOCK, 1991c). Es werden unterschiedliche Gleichungen fiir die

DCAB benutzt. Die zwei Ausdriicke, die am hiufigsten verwendet werden, lauten:

DCAB (meq/kg TS) = (Na+ K)-Cl oder DCAB (meq/kg TS) = (Na + K) — (Cl1 + S)

Dariiber, welche Ionen mit in die Gleichung einbezogen und welche Gleichung verwendet
werden soll, herrschen immer noch unterschiedliche Auffassungen (BLOCK, 1984). Da die
Effekte der Sulfatsalze dhnlich sind wie die der Chloride, sollte nach OETZEL et al. (1991)
der Schwefelgehalt des Futters in die Berechnung der DCAB miteinbezogen werden.
Sulfatanionen wirken allerdings weniger ansduernd auf das Blut als Chloridanionen, denn
durch die Chloridsalze werden Harn- und Blut-pH stérker erniedrigt als durch die Sulfatsalze
(OETZEL et al., 1991; GOFF et al., 2003). Man vermutet, dass die Absorption von Sulfaten
ab hoheren Dosierungen nicht mehr stattfindet oder dass die Sulfate schneller aus dem Blut in
den Harn oder in die Galle aufgenommen werden. Von dort aus haben sie auf den Séduren-
Basen-Status im Blut keine grofen Effekte mehr (GOFF et al., 2003). Die Sulfatsalze weisen
im Vergleich zu den Chloridsalzen nur eine ansduernde Wirkung von 55-60% (GOFF et al.,
2003) bzw. 60% auf (TUCKER et al., 1991a). Die zweite Formel besagt jedoch, dass ein
Aquivalent Cl den Siuren-Basen-Haushalt ebenso stark beeinflusst wie ein Aquivalent S
(GOFF et al., 2003). Daher sollte die DCAB-Gleichung nach GOFF et al. (2003) wie folgt

lauten:

DCAB (meq/kg TS) = (Na + K) - (C1 + 0,6 S)

Die Kationen Kalzium und Magnesium und das Anion Phosphor konnen, trotz erhohten
Vorkommens in Futtermitteln nicht in der DCAB-Gleichung beriicksichtigt werden. Die
Wirkung dieser Ionen auf den Séduren-Basen-Haushalt ist schwécher und die notwendigen
Koeffizienten, die die verminderte Wirkung ausdriicken konnten, sind noch nicht bekannt

(GOFF et al., 2003).
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Nach FELDE (1999) werden Kalzium und Magnesium nur in besonders niedrigen Raten

absorbiert und kdnnen deswegen fiir die Berechnung der DCAB vernachlissigt werden.

2.3.2. Wirkung von Anionenrationen

2.3.2.1. Allgemeine Auswirkung von Anionenrationen

Durch die Zugabe von anionischen Salzen zur préipartalen Ration wird die dietary cation-
anion balance (DCAB) verringert (OETZEL et al., 1988; BLOCK, 1984; DISHINGTON,
1975), die Kalziumhomdoostase zum Zeitpunkt der Kalbung deutlich verbessert und die
Inzidenz von Milchfieber reduziert (BLOCK, 1984, DISHINGTON, 1975, GAYNOR et al.,
1989). OETZEL et al. (1988) stellten fest, dass durch die Erniedrigung der DCAB die
Kalziumhomoostase zum Kalbezeitpunkt besser aufrechterhalten werden konnte als durch die
Reduzierung des Kalziumgehaltes im Futter. DISHINGTON (1975) fand heraus, dass
Anionenrationen das Auftreten der Gebirparese effektiver als angesiduerte Didten verringern.
Die Reduzierung der DCAB fiihrt zu vergleichbaren Erfolgen wie der prophylaktische Einsatz
von Vitamin D3 bzw. seinen Metaboliten (GAYNOR et al., 1989).

Saure Salze haben eine azidifizierende Eigenschaft (HORST et al., 1974; VAGG u. PAYNE,
1970). Mit dem Einsatz der sauren Salze versucht man, den Gehalt an Anionen in der Ration
zu erhohen, sodass es zu einem Anioneniiberschuss kommt. Als Folge entwickelt sich eine
systemische metabolische Azidose (VAGG u. PAYNE, 1970; JOYCE et al., 1997,
FREDEEN et al., 1988a; TUCKER et al., 1992; WANG u. BEEDE, 1992), was an der pH-
Wertabsenkung des Blutes (FELDE, 1999; ABU DAMIR et al., 1994; PHILLIPPO et al.,
1994; JOYCE et al., 1997), den erniedrigten Plasmabicarbonat- (FREDEEN, 1988b; JOYCE
et al., 1997), BE- (ABU DAMIR et al., 1994; PHILLIPPO et al., 1994; JOYCE et al., 1997)
und Harn-pH-Werten (FREDEEN, 1988a; OETZEL et al., 1991) sowie den erhohten H'-
Werten im Blut (BLOCK, 1994) sichtbar wird. Diese Auswirkungen vermitteln die niitzlichen
Effekte zur Priavention der Hypokalzdmie (BLOCK, 1984; FREDEEN et al., 1988a; HORST
u. JORGENSEN, 1974; OETZEL et al., 1988; VAGG u. PAYNE, 1970).

Durch die metabolische Azidose wird die Kalziumbilanz verbessert, d.h., dass die
Mobilisation des Kalziums im Knochen (KENDALL et al., 1969, VAGG u. PAYNE, 1970;
BLOCK, 1984; OETZEL et al., 1988) und die Kalziumresorption aus dem Verdauungstrakt
gesteigert werden (TAKAGI u. BLOCK, 1991c; ABU DAMIR et al., 1994; DHIMAN u.
SASIDHARAN, 1999; GAYNOR et al., 1989; GOFF et al., 1995; STAUFENBIEL, 2000;
STAUFENBIEL u. ENGELHARD, 1999).
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Die gesteigerte Mobilisation von Kalzium aus dem Knochen wird anhand der erhohten
Hydroxyprolinkonzentrationen im Plasma ersichtlich (BLOCK, 1984; GOFF et al., 1991b).
So ermoglichen die Anionen den Kiihen wéhrend der hypokalzimischen Zustinde eine
leichtere Knochenmobilisation, auch wenn die Ration ein hohes Ca:P-Verhiltnis hat
(BLOCK, E. 1984).

In den Untersuchungen von JOYCE et al. (1997) kommt es jedoch nicht zu erhohten
Hydroxyprolingehalten. Er schlussfolgert daher, dass der verbesserte Kalziumstatus durch die
sauren Salze nicht allein der Knochenresorption zuzuschreiben ist.

Die metabolische Azidose bewirkt aulerdem, dass die Ansprechbarkeit und die Zahl der
Parathormonrezeptoren (GOFF et al., 1991a; HORST et al., 1995) bzw. die Reaktivitit der
Hormone (BLOCK, 1994) zunimmt. ABU DAMIR (1994), PHILLIPPO et al. (1994) und
GAYNOR et al. (1989) konnten in ihren Untersuchungen iiber Anionenrationen erhohte 1,25-
Dihydroxycholecalciferol - Konzentrationen feststellen, jedoch keine erhohten Werte der
PTH - Konzentration. GOFF et al. (1991b) zeigten in ihren Untersuchungen, dass sowohl bei
anionischer als auch bei kationischer Fiitterung gleiche Mengen von PTH gebildet werden.
Ihren Untersuchungen nach ist die Reaktion von 1,25-Dihydroxycholecalciferol auf die
Stimulation von PTH bei einer Azidose verbessert.

Durch Fiitterung der sauren Salze kommt es zu einem Séureanstieg im Darm, was wiederum
die Kalziumabsorption verbessert (FREDEEN et al., 1988a; VAGG u. PAYNE, 1970;
TUCKER et al., 1991b). Auch andere vermuteten, dass der erniedrigte intestinale pH-Wert zu
einer erhohten Kalziumloslichkeit (ionisiertes Kalzium) fiithrt und es deswegen zu einer
gesteigerten Kalziumabsorption kommt (DISHINGTON, 1975; LOMBA et al., 1978;
TAKAGI u. BLOCK, 1991a). Der Grund fiir die erhohte intestinale Kalziumabsorption durch
die sauren Salze ist nach BLOCK (1984) unbekannt. LECLERC u. BLOCK (1989) und
TAKAGI u. BLOCK (1991a) konnten keine erhohte intestinale Kalziumabsorption bei
Reduzierung der DCAB feststellen. Nach FAVUS et al. (1986) verhindert ein pH-Wertabfall
im Darm sogar die aktive Absorption von Kalzium.

Saure Salze steigern die Kalziumabsorption aus dem Gastrointestinaltrakt (VERDARIS u.
EVANS, 1976) aber nur dann, wenn die Kiihe sich in einer positiven Kalziumbilanz befinden
(LOMBA et al., 1978). Die negative DCAB steigert die Kalziumexkretion mit dem Harn
(TAKAGTI u. BLOCK, 1991b, c; WANG u. BEEDE, 1992). Wird eine negative DCAB mit
einem geringen alimentdren Kalziumangebot kombiniert, kann es zu einer Hypokalzimie
kommen (BLOCK, 1994). Daher muss eine hohe Kalziumaufnahme gewdhrleistet sein

(BLOCK, 1994).
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Das Kalziumangebot der Ration sollte pro Kuh 120 bis 180 g/d, (OETZEL et al., 1988;
FURLL et al., 1996) bzw. 100 bis 150 g/d (STAUFENBIEL u. ENGELHARD, 1999)
betragen. OETZEL et al. (1988) stellten in ihren Untersuchungen fest, dass anionische Salze
das Auftreten der pripartalen Hypokalzdmie bei hoher Kalziumaufnahme effektiver senken
als bei niedriger Kalziumaufnahme.

DISHINGTON (1975) und VERDARIS u. EVANS (1976) beobachteten, dass eine hohe
alimentire Kalziumversorgung niitzliche Effekte auf die Wirkung saurer Fiitterungen hat.
Nach FREDEEN et al. (1988a, b) konnen die sauren Salze ihre groftmogliche Wirkung nur
bei hoher Kalziumaufnahme voll entfalten. Aulerdem steigt bei positiver Kalziumbilanz die
intestinale Kalziumresorption (ABU DAMIR et al., 1994).

Nach DISHINGTON (1975) und LOMBA et al. (1978) wirken die Anionenrationen stirker
iiber eine systemische Antwort als iiber eine vermehrte intestinale Kalziumverfiigbarkeit.
Nach GOINGS et al. (1974) muss es zusitzlich zu den intestinalen Effekten auch eine
systemische Antwort geben. Diese systemische Antwort konnte die Verringerung des Blut-
pH-Wertes sein oder auch eine komplexere Beeinflussung der Leber- und Nierenfunktionen
darstellen, die wiederum spiter den Vitamin D-Stoffwechsel beeinflusst (BLOCK, 1984).
Daneben konnte die negative DCAB eine Veridnderung im Siduren-Basen-Haushalt bewirken,
die zu einer erhohten Kalziumverfiigbarkeit aus dem austauschbaren Kalziumpool fiihrt
(TAKAGI u. BLOCK, 1991a).

Nach BLOCK (1984) ist eher die erhohte Mobilisation von Kalzium aus dem Knochen als die
vermehrte Kalziumabsorption aus dem Darm fiir den verbesserten Kalziummetabolismus zum
Zeitpunkt der Geburt verantwortlich. Er kommt zu dieser Aussage, da in seinen
Untersuchungen die Knochenresorption aktiv war, obwohl dieses System bei einer erhdhten
intestinalen passiven Kalziumabsorption eigentlich inaktiv sein miisste. BLOCK (1984)
vermutet, dass die Anionen die intestinale Kalziumabsorption verhindern konnten und
dadurch eine kalziumarme Diit vortiuschen wiirden, obwohl ausreichend Ca in der Ration
vorhanden ist. Daraufthin wiirde es iiber die hormonellen Kalziumhomdostasemechanismen zu
einer vermehrten Knochenresorption kommen. Nach BLOCK (1994) sind der Knochen durch
die Resorption durch die Osteoklasten bei Azidose und die Niere durch die
Hormonproduktion und die Kalziumexkretion die beiden wichtigen Ansatzpunkte bei der
Priavention der Gebidrparese mittels Anionenrationen. Nach GOFF et al. (1991b) ist der

genaue Mechanismus, wie die Anionenrationen wirken, weitgehend unbekannt.
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2.3.2.2. Auswirkung von Anionenrationen auf PTH

Parathormon (PTH) wird von der Nebenschilddriise sezerniert und ist eines der zwei
calciotrophen Hormone, die den Kalziumstoffwechsel regulieren (HORST, 1986). Die
Sekretion von PTH ist bei der Hypokalzdmie nicht gestort, vielmehr sind die Zielgewebe
(Darm und Knochen) zeitweise unempféinglich fir PTH (MAYER et al, 1969). Diese
Zielgewebe des Knochens und wahrscheinlich auch der Niere reagieren wihrend einer
metabolischen Alkalose refraktir auf PTH (REINHARDT et al., 1988). Da die
Reaktionsfihigkeit der Gewebe gegeniiber PTH vermindert wird (GOFF et al., 2003),
reduzieren sich auch die stimulierenden Effekte des Parathormones, die Mobilisation von Ca
aus dem Knochen durch die Osteoklasten (BLOCK, 1984; GAYNOR et al., 1989; GOFF et
al., 1991b) und die Produktion von 1,25-Dihydroxycholecalciferol (GAYNOR et al., 1989;
GOFF et al., 1989b; PHILLIPPO et al., 1994). Liegt eine metabolische Azidose vor, wie bei
dem Einsatz von Anionenrationen, erhohen sich die stimulierenden PTH- Effekte (BECK u.
WEBSTER, 1976; REINHARDT et al., 1988). Es kommt jedoch nicht zu einer erhdhten
Konzentration von PTH im Blut (ABU DAMIR et al., 1994; JOYCE et al., 1997; PHILLIPPO
et al,, 1994; GAYNOR et al., 1989). MOORE et al. (2000) stellte sogar niedrigere PTH-
Konzentrationen bei Fiitterung einer Ration mit geringer DCAB fest. Daher wird vermutet,
dass der Wirkmechanismus der Anionenrationen in einer erhohten Ansprechbarkeit der

Zielgewebe Knochen und Niere fiir PTH liegt (GAYNOR et al., 1989; GOFF et al., 1991b).

2.3.2.3. Vitamin D

2.3.2.3.1. Wirkung von Vitamin D

Wiederkduer decken ihren Bedarf an Vitamin D hauptsichlich tiber zwei natiirliche Quellen.
Zum einen durch die Umwandlung von 7-Dehydrocholesterol in Vitamin D3 in der Haut und
zum anderen iiber die Aufnahme von Pflanzen, die in einer photochemischen Reaktion
Ergosterol in Vitamin D, umgewandelt haben (HORST, 1986). In der Leber wird Vitamin D
zu 25-Hydroxycholecalciferol hydroxyliert. 25-Hydroxycholecalciferol wird wiederum in der
Niere, reguliert durch PTH (GAYNOR et al.,, 1989), zu 1,25-Dihydroxycholecalciferol
hydroxyliert (HORST u. REINHARDT, 1983; HORST, 1986). Wird Vitamin D3 in der Haut
gebildet, geht es in die biologische Fliissigkeit iiber und ist fiir den Organismus sofort
verwertbar (HORST u. REINHARDT, 1983; HORST, 1986). Supplementiert man dagegen
Vitamin D als Futterzusatz in seiner kristallinen Form (HORST, 1986), wird es zuerst von den

Pansenmikroorganismen in vier Metabolite umgewandelt (SOMMERFELDT et al., 1979).
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Diese Umwandlung ist vermutlich ein Entgiftungsmechanismus, der die Wiederkiuer bei zu
groflen oralen Dosen von Vitamin D vor toxischen Erscheinungen bewahren soll (HORST u.
REINHARDT, 1983).

Man findet Vitamin D3 im Plasma nur in sehr niedrigen Konzentrationen (20-50 ng/ml), was
wahrscheinlich daran liegt, dass es von der Leber schnell aufgenommen wird (HORST,
1986).

1,25-Dihydroxycholecalciferol (1,25(OH),D3), der biologisch aktivste Metabolit des Vitamin
D3, reguliert zusammen mit PTH die Kalzium- und Phosphorhoméostase im Blut (HORST,
1986). Es stimuliert die aktiven Transporte von Kalzium durch die Darmwand (GAYNOR et
al., 1989; HORST u. REINHARDT, 1983) und die Knochenresorption von Ca und P
(HORST u. REINHARDT, 1983). Seine Konzentration ist bei der Gebdrparese erhoht
(HORST u. REINHARDT, 1983). 24, 25-Dihydroxyvitamin D wird ebenfalls in der Niere
produziert und unterbindet vermutlich die biologischen Aufgaben von 1,25-
Dihydroxycholecalciferol im Darm und am Knochen (HORST, 1986).

Die Kuh ist die einzige Spezies, die nach Vitamin D3-Behandlung mit einer erhohten
Konzentration von 1,25(OH),D3; antwortet (REINHARDT u. CONRAD, 1980). Das hat man
sich bei der Privention der Gebidrparese zu nutze gemacht (LITTLEDIKE u. HORST, 1982).
Die Sekretion von Vitamin D3 scheint bei der Hypokalzédmie nicht gestort zu sein, vielmehr
sind die Zielgewebe (Darm und Knochen) zeitweise unempfinglich fiir Vitamin D; (MAYER
et al.,, 1969). Eine Storung der Vitamin Ds-Produktion findet man nur bei Kiihen, die an

rezidivierender Hypokalzémie leiden (GOFF et al., 1989b).

2.3.2.3.2. Auswirkung von Anionenrationen auf Vitamin D

GAYNOR et al. (1989) stellten fest, dass durch die Fiitterung von Anionen die
Plasmakonzentration von 1,25-Dihydroxycholecalciferol vor der Geburt signifikant erhoht
wurde. Sie vermuten, dass durch eine kationenreiche Fiitterung zirkulierendes 1,25-
Dihydroxycholecalciferol reduziert wird. Auch in den Untersuchungen von ABU DAMIR et
al. (1994) und PHILLIPPO et al. (1994) konnte eine erhohte Konzentration von 1,25-
Dihydroxycholecalciferol festgestellt werden. GOFF et al. (1991b) erkldrten, dass die
Reduzierung der DCAB eine erhohte Produktion von 1,25-Dihydroxycholecalciferol bedingt.
Bei Kiihen mit kationischer Didt, wird pro Einheit PTH weniger 1,25-
Dihydroxycholecalciferol gebildet. Es besteht eine umgekehrte Beziehung zwischen 1,25-
Dihydroxycholecalciferol und dem Kalziumgehalt im Serum. Pro erniedrigte Einheit Kalzium

im Serum, steigt der 1,25-Dihydroxycholecalciferolgehalt an.
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VAGNONI u. OETZEL (1998) vermuten, dass es durch die betrdchtliche Kalziumexkretion
im Harn beim Einsatz der sauren Salze (GAYNOR et al., 1989; TAKAGI u. BLOCK, 1991b,
¢) zu einer Stimulation des Vitamin D-Kalziumhomoostasemechanismus kommt. Die renale
Produktion von Vitamin D ist ein enzymabhingiger Prozess. Es konnte sein, dass durch den
pH-Wert, der von den Anionen erzeugt wird, die Enzymaktivitit heraufgesetzt wird (BLOCK,
1994).

JOYCE et al. (1997) konnten in ihren Untersuchungen Gegenteiliges feststellen. Der 1,25-
Dihydroxycholecalciferolgehalt war bei den Kiihen, die eine Ration mit negativer DCAB (-7)
bekamen niedriger als bei solcher mit positiver DCAB (+35). Andererseits war die Reaktion
von 1,25-Dihydroxycholecalciferol pro Einheit der Kalziumabnahme bei den Kiihen mit

anionischer Fiitterung sensibler.

2.3.2.4. Kalzium

2.3.2.4.1. Funktion von Kalzium

Der Kalziumgehalt von Knochen (HORST, 1986) bzw. Knochen und Zihnen (HARTMANN
u. BANDT, 2000) macht 99% des Korperkalziums aus. Von dem Anteil, welcher nicht in
Knochen und Zihnen lokalisiert ist, befinden sich nur 0,1% in der extrazelluldren Fliissigkeit.
Der intrazellulire Kalziumgehalt liegt 10000fach niedriger als der extrazellulire Anteil
(HARTMANN u. BANDT, 2000). Kalzium liegt im Plasma in drei Formen vor: ionisiert,
proteingebunden und komplexgebunden. Aber nur die ionisierte Form ist die aktive Form,
welche von den Zellen genutzt werden kann (BLOCK, 1994). Sie macht einen Anteil von
50% der gesamten Plasmakalziumkonzentration aus (ENDER et al., 1962). Der Anteil von an
Albumin gebundenem Kalzium muss erst dissoziieren, bevor es genutzt werden kann
(BLOCK, 1994). Der Plasmakalziumpool ist bei hohem Kalziumbedarf sowohl von dem
didtetisch zugefiihrten als auch von dem Kalzium aus dem Knochen abhingig (MOODIE,
1960; RAMBERG et al., 1970) und wird durch Kalziumresorption aus dem Knochen und
durch intestinale Kalziumabsorption aufgefiillt (HORST, 1986). Es herrscht ein
Gleichgewicht zwischen Kalziumaufnahme und Abgabe iiber Faeces, Urin, Knochen, Milch
und Fetus (HORST, 1986). Wird der Kuh Ca unter ihrem Bedarf zugefiihrt, so erhoht sich die
intestinale Kalziumabsorption. Wird ihr mehr Ca zugefiihrt, als sie benétigt, so sinkt die
Kalziumabsorptionsrate wieder (HORST, 1986). Die Kalziumabsorption findet in erster Linie
im oberen Diinndarmbereich statt (HORST, 1986) und wird durch 1, 25-
Dihydroxycholecalciferol erleichtert (GAYNOR et al., 1989; HORST u. REINHARDT,
1983).
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2.3.2.4.2. Auswirkungen von Anionenrationen auf Kalzium

Durch die Fiitterung von Anionenrationen wird die DCAB verringert. Dadurch verbessert sich
die Kalziumhomoostase (GOFF et al., 2003). Die intestinale Kalziumabsorption und die
Kalziumknochenresorption werden vor dem Einsetzen der Laktation gefordert (GAYNOR et
al., 1989). Durch Anionenrationen (Ammoniumchlorid) wird der leicht austauschbare
Kalziumpool des Knochens vergroBert (VAGG u. PAYNE, 1970). WANG u. BEEDE (1992)
untersuchten an 8 nichtlaktierenden und nichttragenden Jersey Kiihen die Auswirkungen von
NH4Cl und (NH4);SO4 auf den Sduren-Basen-Status und den Kalziummetabolismus. Sie
stellten erhohte Gehalte von ionisiertem Kalzium im Blut fest. Die Konzentration des
Gesamtplasmakalziums war nicht erhoht, aber es kam zu einem erhohten Input von
ionisiertem Kalzium in den Kalziumpool. Dieser Input hédngt hauptsichlich von dem
absorbierten Kalzium aus dem Darm ab, sowie dem Kalzium, welches aus dem Knochen
mobilisiert wird. Auch die Untersuchungen von TAKAGI u. BLOCK (1991c¢) zeigten erhdhte
Werte des ionisierten Kalziums nach Reduzierung der DCAB bei Schafen, jedoch keine
erhohte Konzentration des Gesamtplasmakalziums. Der Kalziumfluss durch den
austauschbaren Pool, nicht jedoch die GroBe des Pools war erhoht. BLOCK (1984), GOFF et
al. (1991b) und LECLERC u. BLOCK (1989) stellten wiederum in ihren Untersuchungen
fest, dass bei Fiitterung von Rationen mit negativer DCAB, erhohte Werte der
Gesamtplasmakonzentration an Kalzium auftreten. FREDEEN et al. (1988a, b) kamen zu
dhnlichen Ergebnissen bei Ziegen. Die Zunahme der Gesamtplasmakonzentration von
Kalzium ist auf die verstirkte Knochenmobilisation zuriickzufiihren, was anhand erhohter
Hydroxyprolinwerte sichtbar wird (LECLERC u. BLOCK, 1989; GOFF et al., 1991b). Kiihe
mit anionischen Diidten sind schneller in der Lage Kalzium aus dem Knochen zu mobilisieren,
als solche mit kationischer Fiitterung. Dies stellte BLOCK (1984) in seinen Untersuchungen
ebenfalls anhand erhohter Serumgehalte von Hydroxyprolin fest. Bei den Untersuchungen
von OETZEL et al. (1988) und JOYCE et al. (1997) waren sowohl die
Gesamtplasmakonzentration als auch der ionisierte Anteil von Kalzium am Tag der Geburt
erhoht. Bei OETZEL et al. (1988) jedoch nicht das Verhiltnis der beiden. Fiir die
Verdnderungen der Konzentration des ionisierten Kalziums sind die Blut-pH-
Wertverdanderungen verantwortlich. MOORE (1970) beschrieb eine reversible Verdnderung
der ionisierten Kalziumkonzentration in Abhédngigkeit von pH-Wertverinderungen. Mit

sinkendem pH-Wert stieg die ionisierte Kalziumkonzentration linear oder leicht sigmoid an.
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Er vermutete, dass die Effekte des pH-Wertes auf die ionisierte Kalziumkonzentration der
Konkurrenz zwischen den H" und Kalziumionen an den Bindungsstellen der Serumproteine
zuzuschreiben sind. Durch die vermehrt vorliegenden H" Ionen kénnen nicht mehr so viele
Kalziumionen an den Proteinen anbinden. Dadurch steigt ionisiertes Kalzium. Die steigende
Dissoziation von proteingebundenem Kalzium bei Kiithen mit milder Azidose konnte zu der
Aufrechterhaltung der Blutkalziumkonzentration beitragen, wenn die Nachfrage fiir
ionisiertes Kalzium plotzlich ansteigt (MOORE, 1970).

JACKSON et al. (1992) fanden Gegensitzliches heraus. In ihren Untersuchungen erhéhte sich
die Plasmakalziumkonzentration bei Kéilbern linear zu steigenden DCAB-Werten.

Die fraktionelle Kalziumexkretion mit dem Harn wird durch Anionen bzw. durch
Reduzierung der DCAB erhoht (OETZEL et al.,, 1991; TAKAGI u. BLOCK, 1991a, b;
GAYNOR et al, 1989; WANG u. BEEDE, 1992; TUCKER et al., 1991b). Nach
BUSHINSKY (1995) ist auch die Nettoausscheidung von Kalzium bei einer metabolischen
Azidose gesteigert. Zu einer Hypercalcurie kommt es, wenn der Fluss von Kalzium durch den
austauschbaren Kalziumpool erh6ht wird (GAYNOR et al., 1989; WANG u. BEEDE, 1992).
Die erhohte Kalziumausscheidung mit dem Harn entsteht nach TAKAGI u. BLOCK (1991a)
durch die verminderte Retention von Ca in der Niere. So werden in ihren Untersuchungen bei
den Tieren mit der niedrigen DCAB 26% des absorbierten Ca ausgeschieden, bei den
Kontrolltieren nur 3,1%. In den Untersuchungen von FREDEEN et al. (1988b) kam es bei
Ziegen, denen HCI in die Futterration gemischt wurde, zu einem Anstieg der
Harnkalziumausscheidung. Nach JACKSON et al. (1992) sinkt die Kalziumkonzentration im
Harn bei Kilbern linear mit steigenden DCAB-Werten. Auch in den Untersuchungen von
WANG u. BEEDE (1992) iiber die Auswirkungen von Ammoniumchlorid und
Ammoniumsulfat bei Jerseykithen wurden die Kalziumexkretion, titrierbare Séduren und
Ammonium im Harn durch die Anionen erhoht. Bei den Tieren, die saure Salze erhielten,
wurde 10% des filtrierten Ca ausgeschieden. Bei den Kontrolltieren waren es nur 2%. Nach
Untersuchungen von WANG u. BEEDE (1990, 1992) werden unter normalen Umsténden
98% des in der Niere filtrierten Ca reabsorbiert. Die beiden Autoren folgerten, dass die
erhohte Kalziumausscheidung eine kompensatorische Antwort der Niere sei. Diese Resultate
stimmen auch mit denen von KENDALL et al. (1969) und VAGG u. PAYNE (1970) iiberein.
Durch die metabolische Azidose erhoht sich die Kalziumausscheidung mit dem Harn auf das
10fache (LACHMANN et al., 1983), dies ist unabhidngig von dem alimentiren
Kalziumversorgungsgrad. Geringe Azidosen bewirken dhnlich hohe Kalziumkonzentrationen

wie akute Azidosen (LACHMANN et al., 1983).
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Die erhohte Kalziumausscheidung mit dem Harn lédsst sich durch die provozierte Azidose
erkldren, die zu einer sinkenden tubuldren Reabsorption des bereits filtrierten Kalziums fiihrt
(STACY u. WILSON, 1970, BLOCK, 1994). Die erhohte Kalziumexkretion kénnte auch
durch die vermehrte Kalziumabsorption (VERDARIS u. EVANS, 1976) oder durch die
erhohte Kalziummobilisation vom Knochen bedingt sein (FREDEEN et al., 1988a). Durch die
vermehrte Kalziumexkretion oder die reduzierte Reabsorption werden wiederum die Bildung
von 1,25-Dihydroxycholecalciferol und die Freisetzung von PTH angeregt, was dann die

Knochenmobilisation stimuliert (BLOCK, 1994).

2.3.3. Wirkung von alkalischen Futtermitteln

Der FEinsatz von alkalischen Futtermitteln erhoht die Inzidenz der Gebirparese. Futtermittel,
die einen hohen Kalziumgehalt haben, verursachen Gebirparese (OETZEL et al., 1988). Das
geschieht jedoch nicht direkt durch den hohen Kalziumgehalt. Diese Futtermittel haben einen
hohen Kationenanteil und sind dadurch alkalisch. So hat Luzerne einen hohen Gehalt an
Kalzium und an Kalium (JOYCE et al., 1997). Auch BLOCK (1984) und FREDEEN et al.
(1988a, b) formulieren dies. Futterrationen, die viele Kationen enthalten, haben einen hohen
DCAB-Wert. Hohe DCAB-Werte verursachen Hypocalcurie, verminderte Absorption von
Kalzium und Phosphor und eine Verringerung des Knochenumsatzes (FREDEEN et al.,
1988a).

Der hohe Kationenanteil solcher Rationen induziert eine metabolische Alkalose, die durch
eine verminderte Ansprechbarkeit der Gewebe auf PTH die Kalziumhomdgostasemechanismen
beeintriachtigen (PHILLIPPO et al., 1994; ABU DAMIR et al., 1994; GAYNOR et al., 1989).
Das Blut und die extrazelluldre Fliissigkeit der Kuh werden alkalinisiert, was zur Folge hat,
dass die Knochenresorption (BLOCK, 1984) und die renale Produktion von 1,25-
Dihydroxyvitamin D3 (GAYNOR et al., 1989; PHILLIPPO et al., 1994) reduziert werden.
BLOCK (1984) fiihrte eine Studie durch, in der er eine Didt mit einem hohen und eine Diit
mit einem niedrigen DCAB-Wert verfiitterte. In der Gruppe mit einer hohen DCAB traten
47% Gebirparesefille auf, in der zweiten Gruppe waren es 0%.

Einen positiven Einfluss haben alkalische Futtermittel erst nach der Geburt. Zu Beginn der
Laktation sollte eine Ration mit einer hohen (kationischen) DCAB gefiittert werden, da
laktierende Kiihe eine hohe metabolische Umsatzrate haben und eher eine azidotische
Stoffwechsellage vorliegt. Durch die Kationen (Na und K) bzw. deren alkalisierende Wirkung
kann dies ausgeglichen werden. Deswegen sollte die Ration nach dem Abkalben auf eine

positive DCAB umgestellt werden (TRAN, 1997).
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Mit Fortschreiten der Laktation sollte sich die DCAB der Ration wieder etwas verringern
(BLOCK, 1994). Nach TUCKER et al. (1988) geben Kiihe wihrend der Laktation bei einer
Ration mit hoher DCAB (+200 meq/kg TS) mehr Milch, als solche mit niedrigeren DCAB-
Werten (-100 meq/kg TS).

2.3.4. Anionenration und Dosis/ Dauer

2.3.4.1. Dosis in Aquivalenten pro Tier und Tag

Eine exakte Dosis, die notwendig ist, um Milchfieber zu verhindern, wurde bis jetzt noch
nicht veroffentlicht. Die Kiihe sollten, auch aus wirtschaftlichen Griinden, immer die geringst
mogliche Salzmenge bekommen (JARDON, 1995).

1,9 und 3,4 Aquivalente/Kuh/Tag wurden bisher verwendet, um die Inzidenz der Gebirparese
zu reduzieren (BLOCK, 1984, GAYNOR et. al, 1989). OETZEL et al. (1988) beschreiben,
dass anionische Salze schmackhaft und nicht toxisch sind, wenn sie in einer TMR (total
mixed ration) eingemischt sind und zu einer Dosis von unter 3,4 Aquivalenten/Tier und Tag
verfiittert werden. Dagegen stellten OETZEL u. BARMORE (1993) ein drastisches Absinken
der Akzeptanz schon bei 2,3 Aquivalenten/Tag fest. Nach TRAN (1997) sollte die
verabreichte Hochstmenge 3000 meq/d und Tier (3 Aquivalente) nicht iiberschreiten. Werden
die Anionen in zu hohen Dosen verfiittert, konnen daraus aufler einer reduzierten
Futteraufnahme auch Labmagenverlagerung und Nierenversagen resultieren (BETHARD et

al., 1998).

2.3.4.2. Zu erreichende DCAB-Werte der Ration

MOORE et al. (2000) und FURLL et al. (1996) geben fiir den durch die sauren Salze zu
erreichenden DCAB-Wert bei Kiihen eine Empfehlung von - 100 bis — 150 meq/kg TS. Nach
OETZEL (1993) und BLOCK (1994) ist ein DCAB-Wert unter 0 meq/kg TS wichtig fiir die
Privention von Milchfieber. BLOCK (1994) gibt weiterhin als Mindestwert — 75 meq/kg an.
Nach GOFF (1992) sollte die DCAB des Futtermittels — 50 bis — 150 meq/kg betragen.
BEEDE (1996) gibt als Empfehlung einen Wert von — 100 meq/kg TS an.

Wichtig ist das vorsichtige Einstellen der sauren Salze in die Trockensteherration, sodass die

kalzium- und energieregulierenden Systeme gut funktionieren (MOORE et al., 2000).

23



2.3.4.3. Dauer des Einsatzes der Anionenrationen und Dauer der Wirkung

OETZEL et al. (1988) setzten die sauren Salze (Ammoniumchlorid und —sulfat) in ihren
Untersuchungen 21 Tage erfolgreich ein. BLOCK (1984) verabreichte die anionischen Salze
iber einen Zeitraum von 45 Tagen. Senkt man die DCAB wihrend der letzten 3-4 Wochen
vor dem Kalben, so wirkt es sich positiv auf den Siduren-Basen-Haushalt, den
Kalziummetabolismus, die peripartale Gesundheit und auf die postpartale Fruchtbarkeit und
reproduktive Leistung aus (OETZEL et al., 1988; TUCKER et al., 1991a).

TRAN (1997) empfiehlt eine Einsatzdauer von mindestens 10 Tagen und fiir den
Praxiseinsatz von 3 — 4 Wochen. BYERS (1994) und FURLL et al. (1996) geben fiir die
Dauer 3 — 5 Wochen a.p. an. Nach STAUFENBIEL u. ENGELHARD (1999) sollten die
Salze fiir die letzten 3 Wochen der Trockenstehzeit gefiittert werden, der Einsatz sollte die
Dauer von 10 Tagen nicht unterschreiten. TUCKER et al. (1991b) empfiehlt 1% CaCl, in die
Ration einzumischen. Die Ration sollte iiber einen Zeitraum von 3 Wochen bis zur Geburt
gefiittert werden. Nach dem Abkalben sollte die Fiitterung der Anionenration eingestellt
werden (STAUFENBIEL u. ENGELHARD, 1999).

Der Nutzen der sauren Salze tritt innerhalb weniger Tage ein, verschwindet aber nach
Absetzen auch schnell wieder (JARDON, 1995). Nach GOFF u. HORST (1998a) benétigt es
jeweils weniger als 36 Stunden, bis eine durch Anionenrationen induzierte Azidose entsteht
und nach Absetzen wieder realkalinisiert. Die Kiihe reagieren innerhalb von 24 Stunden nach
Beginn der Behandlung auf die Anionensupplementierung. Der Harn pH-Werte lag nach 24
Stunden zwischen 6,0 und 6,8. Nach TUCKER et al. (1991b) wird die durch saure Salze

provozierte Azidose nach Absetzen des Salzes schnell wieder korrigiert.

2.3.5. Anionenration und Inzidenz von Milchfieber

WANG u. BEEDE (1992) kamen in ihren Untersuchungen iiber die sauren Salze NH4Cl und
(NH4)2SO4 zu dem Schluss, dass diese Salze durch die milde metabolische Azidose und die
erhohte Moglichkeit normale Blutkalziumkonzentrationen aufrechtzuerhalten, die Inzidenz
von Milchfieber reduzieren. BLOCK (1984) untersuchte anhand von verschiedenen Anionen-
(CaCl,, MgSO4 und Al»(SO4)) und Kationenrationen die Inzidenz von Milchfieber. Keine von
40 Kiihen (0%) mit anionischer Ration zeigte Gebérpareseerscheinungen, dagegen 19 von 40

Kiihen (47,4%) mit kationischer Diit.
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OETZEL et al. (1988) zeigten in ihren Untersuchungen, dass die Inzidenz von Milchfieber bei
Zugabe von sauren Salzen (Ammoniumsalze: NH4Cl und (NH4),SO4 gemischt) auf 4%
reduziert werden konnte, bei den Kontrolltieren trat bei 17% Gebirparese auf. Die DCAB
betrug in diesem Versuch -75 meq/kg TS bzw. +189 meq/kg TS.

In einer anderen Untersuchung wurden 14 Kiihen kationenreiche Didten gefiittert, mit dem
Ergebnis, dass 10 Tiere Milchfieber entwickelten, 2 Tiere hatten leichte Symptome von
Milchfieber und 2 Tiere blieben gesund. 11 Kiihe bekamen anionenreiche Diéten, von ihnen
bekam nur eine Kuh Milchfieber, 10 Tiere blieben gesund (DISHINGTON, 1975). JOYCE et
al. (1997) konnten die Inzidenz von Milchfieber von 20% auf 6,8% und das Auftreten von
subklinischer Hypokalzidmie von 53% auf 27% reduzieren, in dem sie die DCAB der auf

Luzerne basierenden Ration von +35 auf -7 verringerten.

2.3.6. Anionenrationen und Futteraufnahme

In Bezug auf die Beeinflussung der Futteraufnahme beim Einsatz von Anionenrationen findet
man in der Literatur gegensitzliche Aussagen. OETZEL et al. (1991) untersuchten anhand
von 12 nichtlaktierenden, nichttragenden Holstein-Friesian Kiihen sechs saure Salze (MgCl,,
MgSO,, CaCl,, CaSO4, NH4Cl und (NH4),SO,) auf die tigliche Trockenmasseaufnahme und
fanden heraus, dass diese nicht sinkt. Sie folgerten, dass alle Salze schmackhaft sind. Diese
Ergebnisse wurden auch von BLOCK (1984), GAYNOR et al. (1989) und OETZEL et al.
(1988) beschrieben. FETTMAN et al. (1984) verringerte die DCAB durch Steigerung des
Chloridionenanteils in der Ration von Milchkithen und konnte eine Steigerung der
Futteraufnahme feststellen. Allerdings wurde der DCAB-Wert dabei nur von 279 meq/kg TS
auf 177 meq/kg TS reduziert. JORGENSEN (1974) berichtet jedoch, dass NH4Cl kein gutes
Mittel im Einsatz gegen die Gebérparese sei, da es die Futteraufnahme stark erniedrigt und
toxisch wirken kann. WANG u. BEEDE (1992) stellten in ihren Untersuchungen fest, dass die
Kithe zur Aufnahme der Ration mit anionischen Salzen (Ammoniumsalze) mehr Zeit
bendtigten, als die Kontrolltiere. VAGNONI u. OETZEL (1998) stellten eine reduzierte
Trockenmasseaufnahme fest. Beide schlussfolgerten daher, dass Futterrationen mit
anionischen Salzen weniger schmackhaft sind und dass die reduzierte Trockenmasseaufnahme
bei ad libitum Fiitterung auBlerdem durch die provozierte metabolische Azidose bedingt ist.
HORST u. JORGENSEN (1974), TUCKER et al. (1988), STAUFENBIEL u. ENGELHARD
(1999) und TRAN (1997) berichten ebenfalls von einer reduzierten Schmackhaftigkeit. Auch
GAYNOR et al. (1989) und PHILLIPPO et al. (1994) beobachteten eine signifikante

Verringerungen der Trockenmasseaufnahme.
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JOYCE et al. (1997) stellten eine Woche vor der Geburt eine Verringerung der
Trockenmasseaufnahme bei den Tieren mit anionischer Fiitterung fest. Die Futteraufnahme
stieg jedoch 2-3 Wochen postpartum wieder auf hohere Werte an, als bei den Kiihen, die a. p.
Futtermitte]l mit hoherer DCAB bekamen. Nach HORST et al. (1994), OETZEL u.
BARMORE (1993) und OETZEL (1993) konnen saure Salze in hohen Dosen im Futter zu
einer Futteraufnahmedepression fiithren.

Das Problem des bitteren Geschmackes der sauren Salze konnte durch Umkapselungen gelost
werden (FELDE, 1999). Nach GOFF u. HORST (1998b) ist Kalziumsulfat schmackhafter als

Kalziumchlorid.

2.3.7. Weitere Effekte von Anionenrationen

Durch den FEinsatz der sauren Salze konnen auch die Futtermittel problemlos verfiittert
werden, die einen hohen Gehalt an Kalzium haben oder einen hohen DCAB-Wert, also ein
erhohtes Verhiltnis von Kationen zu Anionen. Diese Futtermittel sind meistens billiger.
Durch die sauren Salze wird der DCAB-Wert gesenkt, der Anteil der Anionen erhoht und der
Gebirparese vorgebeugt (BLOCK, 1984). Eine nur schwer durchfiihrbare Reduzierung des
Kalziumgehaltes im Futter eriibrigt sich. Luzerneheu hat im Vergleich mit anderen Heusorten
den hochsten Wert an Kationen (BLOCK, 1994), besonders an Kalium (JOYCE et al., 1997).
Nach JOYCE et al. (1997) kann es trotzdem prépartal bedenkenlos eingesetzt werden, wenn
es mit Anionen supplementiert wird.

Saure Salze sind kostengiinstig und leicht in die Futterration einzumischen. Dies gewihrleistet
eine sichere Aufnahme und verbessert die Akzeptanz (FURLL et al., 1996). Wenn die
Rezeptur fiir die Ration einmal hergeleitet ist, stellt das DCAB-Konzept eine einfache
Methode dar, um Milchfieber zu verhindern (BLOCK, 1984). Eine genaue Kalkulation des
Abkalbetermins ist nicht mehr notig, ebenso entfallen parenterale
Medikamentenapplikationen (FURLL et al., 1996). In den Untersuchungen von OETZEL et
al. (1988) konnte durch den Einsatz der sauren Salze (Ammoniumchlorid und —sulfat) das
Auftreten von Nachgeburtsverhaltungen effektiv reduziert werden.

JOYCE et al. (1997) reduzierten in ihrer Untersuchung durch Verringerung der DCAB von +
35 auf — 7 die Inzidenz von subklinischer Ketose von 13% auf 0% und von
Labmagenverlagerung von 13% auf 6,7%. Zusammenfassend konnten sie sagen, dass die
Kiihe mit niedrigerer DCAB weniger anfillig fiir gesundheitliche Storungen waren. Die
sauren Salze verringern den Grad und die Dauer der Hypokalzdmie, dadurch wird das Risiko

eines Milchleistungsriickganges in der folgenden Laktation herabgesetzt (BLOCK, 1994).
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BLOCK (1984) stellte bei den Kiihen, die Anionen bekamen, eine 6,8% hohere Milchleistung
fest, als bei denen die Kationen bekamen. FETTMAN et al. (1984) stellte bei einer
Reduzierung der DCAB von 279 auf 177 meq/kg TS sogar eine Zunahme der Milchleistung
und des Lebendgewichtes fest. JOYCE et al. (1997) konnten ebenfalls eine erhohte
Milchleistung in den ersten vier Wochen postpartum feststellen, sie erklirten dies mit der
erhohten postpartalen Futteraufnahme. Dies zeigt wiederum, dass durch eine Verbesserung
des Kalziumstatus die Kuh ihre Milchleistung erhdhen kann. Das Lebendgewicht verdnderte
sich nicht. TUCKER et al. (1988) zeigten hingegen, dass die Milchleistung bei hoher DCAB
verbessert ist. Ein weiterer Effekt der Anionen ist das verminderte Auftreten schwerer
Euterddeme, welches mit der Reduzierung der DCAB in Bezug gebracht werden konnte
(BLOCK, 1994; FURLL et al., 1996) sowie die Beziehung zwischen anionischer DCAB und
der Linderung von Hitzestress (WEST et al., 1992).

Das DCAB-Konzept wird auch bei Metritis-Mastitis-Agalaktie (MMA) der Sauen,
HarngrieBbildung beim Pferd sowie Nieren- und Harnsteinbildung bei Hunden und Katzen

angewendet (FELDE, 1999).

2.4. Auswirkungen der Anionenrationen auf den Siuren-Basen-Haushalt
2.4.1. Verinderungen im Blut

2.4.1.1. Blut-pH-Wert

WANG u. BEEDE (1992) untersuchten an 8 nichtlaktierenden und nichttragenden Jersey
Kiithen, wie sich NH4Cl und (NH4),SOs auf den Siduren-Basen-Status und den
Kalziummetabolismus auswirken. Sie stellten dabei einen erniedrigten Blut-pH-Wert fest.
Auch TUCKER et al. (1988) konnten bei erniedrigter DCAB ein signifikantes Absinken des
Blut-pH-Wertes feststellen, als sie Didten mit unterschiedlichen DCAB-Werten verabreichten.
In einer anderen Untersuchung (TUCKER et al., 1991b) stellte er bei zunehmender Fiitterung
von CaCl, eine erh6hte Konzentration von freien Protonen fest, die wiederum ein Absinken
des pH-Wertes bedingen. Der Blut-pH steigt linear mit steigender DCAB (TUCKER et al.,
1988; JACKSON et al., 1992). GOFF et al. (2003) beschreiben, dass der Blut-pH-Wert durch
eine Verringerung der DCAB leicht sinkt. ABU DAMIR et al. (1994), JOYCE et al. (1997)
und BLOCK (1994) berichten ebenfalls von erniedrigten Blut pH-Werten bei reduzierter bzw.
negativer DCAB. In einem Versuch von OETZEL et al. (1991) wurde der Blut-pH-Wert
durch Fiitterung sechs verschiedener saurer Salze fiir die Dauer von einer Woche nicht
beeinflusst. Allerdings stellte sich auch hier eine milde, metabolische, kompensierte Azidose

ein.

27



Dies wurde anhand der sinkenden Bicarbonat- (FREDEEN et al., 1988a; TUCKER et al.,
1988, 1991a) und BE-Werte deutlich. Diese Ergebnisse konnten auch in den Untersuchungen
von VAGNONI u. OETZEL (1998) festgestellt werden.

Die Aufrechterhaltung des pH-Wertes ist eines der wichtigsten Ziele der Sduren-Basen
Homoostase, daher ist es nicht verwunderlich, dass der Blut-pH-Wert keinen groB3en
Schwankungen unterliegt. Die metabolische Azidose wird durch nichtrespiratorische
Mechanismen kompensiert, da der pCO,-Wert beim Einsatz saurer Salze unverindert bleibt
(VAGNONI u. OETZEL, 1998).

Rationen, die einen hohen Anteil an Kationen haben, verursachen eine milde metabolische

Alkalose. Dabei erhoht sich der Blut-pH-Wert (GOFF et al., 2003).

2.4.1.2. Protonen (H")

Der Gehalt von H' im Blut steigt beim Einsatz von CaCl, bei Firsen an. Nach Absetzen des
Salzes fallen die Werte schnell wieder auf die Ausgangswerte zuriick (TUCKER et al.,
1991b).

2.4.1.3. Bicarbonat (HCO3)

Die Reduzierung der DCAB bewirkt, dass die Konzentration von Bicarbonat im Blut bei
Ziegen und trockenstehenden, nichttragenden Kiihen sinkt (FREDEEN et al., 1988a; WANG
u. BEEDE, 1992). Auch BLOCK (1994), TUCKER et al. (1988, 1991a) und JOYCE et al.
(1997) berichten, dass die Bicarbonat-Werte abfallen, wenn die DCAB sinkt oder negative
Werte annimmt, bzw., dass die Bicarbonat-Werte steigen, wenn sich die DCAB erhoht
(JACKSON et al., 1992). Die Variationen des Blutbicarbonatwertes durch die DCAB
bedingen die Anderungen des pH-Wertes (TUCKER et al., 1988). Bei steigender DCAB
erhohen sich auch die Werte des Bicarbonates. Dies geschieht moglicherweise entweder
durch eine steigende systemische Bicarbonaterzeugung, die von der Absorption von Na* und
K" begleitet wird, oder durch das verringerte Vorkommen von freien Protonen bei sinkender
ClI' Absorption (TUCKER et al., 1988). CI' wird im Austausch mit HCO3; aus dem
Gastrointestinaltrakt aufgenommen. Sinkt nun die CI° Aufnahme, so ist mehr HCO;5
vorhanden, welches freie Protonen abfangen kann. Na* und K werden im Austausch mit H

aufgenommen (TUCKER et al., 1988).
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2.4.1.4. Base-Excess-Wert (BE)

Der BE-Wert ist ein genauer Schitzwert fiir den Séuren-Basen-Status (CONSTABLE, 1999).
Er stellt die Menge von Séduren oder Basen dar, die notwendig ist, um unter standardisierten
Bedingungen einen Liter Blut auf einen physiologischen pH-Wert (=7,4) zu titrieren
(WIESNER u. RIBBECK, 2000). Der BE ist ein gutes Mal} fiir die nichtrespiratorische,
metabolische Komponente von Sduren-Basen-Stérungen (CONSTABLE, 1999) bzw. ein
Indikator fiir die Blutpufferung (JOYCE et al., 1997).

Der BE-Wert des Blutes wird durch die sauren Salze bzw. durch eine negative DCAB
erniedrigt (GOFF et al., 2003; ABU DAMIR et al., 1994; JOYCE et al., 1997).

2.4.1.5. Kohlendioxidpartialdruck (pCO,)

Uber das Verhalten des CO,-Partialdruck (pCO5) liegen unterschiedliche Aussagen vor. Nach
JACKSON et al. (1992) steigt der CO,-Partialdruck (pCO,) bei Erhdhung der DCAB. In den
Untersuchungen von TUCKER et al. (1991b) fillt der pCO,-Wert, wenn der CaCl,-Anteil von
1% auf 1,5% steigt, also die DCAB sich verringert. Der pCO,-Wert bleibt jedoch im
physiologischen Bereich. Nach JOYCE et al. (1997) ist er tendenziell erniedrigt. VAGNONI
u. OETZEL (1988) und SCHONEWILLE et al. (1994a) berichten, dass der pCO,-Wert beim

Einsatz saurer Salze unverandert bleibt.

2.4.2. Verinderungen im Pansen

Die sauren Salze haben nur einen bescheidenen bis keinen Effekt auf die ruminale
Fermentation (VAGNONI u. OETZEL, 1998; ARAMBEL et al., 1988). Auch nach TUCKER
et al. (1988) bleibt das Fermentationsmuster von der Verdnderung der DCAB unbeeinflusst.
In seinen Untersuchungen steigt der Pansensaft-pH linear mit steigender DCAB. Der
niedrigste pH-Wert liegt bei der geringsten DCAB vor, was wahrscheinlich auf die
ansduernde Eigenschaft der Anionen zuriickzufiihren ist (TUCKER et al., 1988).

2.4.3. Verinderungen im Knochen

Es herrscht ein Gleichgewicht zwischen der Kalziumablagerung im Knochen und der
Resorption (HORST, 1986). Durch eine Azidose bzw. bei Reduzierung der DCAB steigt die
Kalziummobilisation aus dem Knochen an (BLOCK, 1984; LECLERC u. BLOCK, 1989;
GOFF et al, 1991b). Fiir die Resorption von Knochen sind Osteoklasten notwendig
(BUSHINSKY, 1995; BUSHINSKY u. FRICK, 2000).
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Dabei wird Kalzium aus amorphen Kalziumphosphaten und Kalziumcarbonaten auf der
Knochenoberfliche freigesetzt (BUSHINSKY et al., 1985). Der Plasma Hydroxyprolingehalt
ist ein Indikator fiir die Knochenresorption (GAYNOR et al., 1989), er ist bei Fiitterung der
sauren Salze erhoht (BLOCK, 1984; GOFF et al., 1991b). Vermutlich wird durch die
metabolische Azidose die Aktivitit und Zahl der Osteoklasten erhoht, sowie die Menge des
leicht austauschbaren Knochenkalziums vergroBert (BLOCK, 1984; GOFF et al., 1991a;
ABU DAMIR et al., 1994; VAGG u. PAYNE, 1970). Nach BUSHINSKY (1995) und
BUSHINSKY u. FRICK (2000) hemmt die metabolische Azidose die Knochenformation
durch die Osteoblasten und stimuliert die Knochenresorption durch die Osteoklasten.
FREDEEN et al. (1988a) und VAGG u. PAYNE (1970) zeigten, dass die
Knochenzuwachsrate bei Ziegen bzw. Ziegen und Kiihen, die Anionenrationen erhielten,
reduziert wurde. Anhand der Kollagensyntheserate sowie der Aktivitit der alkalischen
Phosphatase kann die Aktivitdt der Osteoblasten bestimmt werden. Sie werden durch die
metabolische Azidose gehemmt, die Sekretion der osteoklastischen B-Glucuronidase wird
hingegen gefordert (BUSHINSKY, 1995). Nach BUSHINSKY u. FRICK (2000) kann der
Knochen durch die Freisetzung von Ca die H'-Ionen abpuffern. Die metabolische Azidose
bewirkt, dass die Mineralien des Knochens in Losung gehen.

Die Resorption von Knochen ist ein sdureabhéngiger Prozess (BLOCK, 1994), da die Enzyme
der Osteoklasten (Succinatdehydrogenase, Sidurephosphatase) fiir ihre optimale Aktivitidt H
Ionen benétigen. Durch das Fehlen von H, oder durch ein erhdhtes Angebot von HCO;™ kann
die Knochenresorption behindert werden (BLOCK, 1994). Deswegen stellt die durch die
Anionen induzierte Azidose ein optimiertes Milieu fiir die Osteoklasten und somit fiir die

Resorption von Knochen dar (BLOCK, 1994).

2.4.4. Verinderungen in der Niere

Die Niere spielt eine wichtige Rolle im Sduren-Basen-Haushalt des Blutes und in der
Regulation der Blutionenzusammensetzung, sodass die Effekte der anionischen Salze auf die
Niere von interessanter Bedeutung sind (BLOCK, 1984). Sie stellt beim Rind den
Hauptregulationsweg des Sduren-Basen-Haushaltes dar und ist ein effizientes Organ, um Ca
zuriickzuhalten. Bei intravendser Infusion von Ca-Losungen steigt die Ca- Exkretion mit dem
Harn jedoch stark an (RAMBERG et al., 1975). Auf die durch anionische Salze induzierte
metabolische Azidose reagiert die Niere vermutlich mit einer vermehrten Reabsorption von
Bicarbonat (VAGNONI u. OETZEL, 1998). FURLL et al. (1996) stellten beim Einsatz der

sauren Salze z. T. eine gesteigerte Diurese fest.
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2.4.5. Verinderungen im Harn

2.4.5.1. Harn-pH-Wert

Der Harn-pH-Wert kann als Index des Sauren-Basen-Status der Kuh angesehen werden
(JARDON, 1995). Die Messung und Beobachtung des Harn-pH-Wertes ist leicht
durchfithrbar und stellt eine gute, giinstige und sensitive Methode dar, um den Grad der
metabolischen Azidose (GOFF u. HORST, 1998a) und den Erfolg der Anionenrationen in der
Privention von Milchfieber zu bewerten (JARDON, 1995; GAYNOR et al.,, 1989;
DAVIDSON et al., 1995). Sie hat sich bei der Uberwachung des DCAB-Wertes als niitzlich
erwiesen (GOFF et al., 2003).

Beim Rind ist der Harn-pH, wie bei allen Herbivoren, im alkalischen Bereich (JARDON,
1995). Er wird iiber die Ausscheidung von HCO3;  und Ammoniumionen reguliert (SCOTT et
al., 1971). Er liegt iiber 8 und sinkt durch die Fiitterung von Anionenrationen. Durch die
sauren Salze bzw. durch die Reduzierung der DCAB wird der Harn-pH erniedrigt (GOFF et
al., 2003; OETZEL et al., 1991; BLOCK, 1994). Dies stellt einen kompensatorischen
Mechanismus der Niere dar (BLOCK, 1994). Nach TUCKER et al. (1988) und JACKSON et
al. (1992) steigt der Harn-pH linear mit steigender DCAB. Fiir den optimalen pH-Wert, der
erreicht werden sollte, um Milchfieber vorzubeugen, werden verschiedene Empfehlungen
gegeben. JARDON (1995) empfiehlt einen pH-Wert zwischen 6 - 7, fiir die Rasse Jersey
etwas niedriger zwischen 5,5 - 6,5, nach BEEDE (1996) sollte er zwischen 5,5 bis 6,5, nach
MOORE et al. (2000) um 6,5 und nach BYERS (1994) fiir Holsteinkiihe zwischen 6,0 und 6,5
und fiir Jerseykiihe zwischen 5,5 bis 6,0 liegen. In den Untersuchungen von GOFF u. HORST
(1998a) reagierten die Kiihe innerhalb von 24 Stunden mit einer pH-Wertabsenkung des
Harnes auf 6,0 und 6,8.

Man kann jedoch nicht von einem hohen pH-Wert zwangsweise auf ein erhohtes
Milchfieberrisiko schlieBen. Bei einem hohen pH-Wert kann lediglich festgestellt werden,
dass keine metabolische Azidose erzielt und somit das Risiko fiir Milchfieber nicht verringert
wurde. Der pH-Wert sollte sich nicht unter 6,0 bzw. 5,5 bewegen, da die Azidose dann zu
stark wird (JARDON, 1995).

31



2.4.5.2. Protonen (H")

Die freien Protonen im Harn steigen bei zunehmender Menge von CaCl; in der Ration, also
bei sinkender DCAB (TUCKER et al., 1991b). Diese Ergebnisse stimmen mit denen von
TUCKER et al. (1988) iiberein. Die homdoostatischen Mechanismen des Sduren-Basen-
Haushaltes versuchen der metabolischen Azidose des Blutes entgegenzuwirken. Dadurch

kommt es zu einer vermehrten renalen Ausscheidung von Protonen (RAMBERG et al., 1996;

BLOCK, 1994; FREDEEN et al., 1988a).

2.4.5.3. Bicarbonat (HCO3)

Die Reduzierung der DCAB bewirkt eine Erniedrigung der Bicarbonatkonzentration im Harn
bei Ziegen und trockenstehenden, nichttragenden Kiihen (FREDEEN et al., 1988a; WANG u.
BEEDE, 1992). Die Untersuchungen von BLOCK (1994) bestitigen dieses Ergebnis. Auch
DELAQUIS u. BLOCK (1995) stellten ein durch Reduzierung der DCAB bedingtes Absinken
der Bicarbonatkonzentration fest, obwohl die DCAB-Werte im positiven Bereich blieben
(DCAB-Wert Reduzierung von +481 auf +327). Sie haben damit festgestellt, dass auch
geringe Verdnderungen der DCAB im positiven Bereich Einfluss auf den Séuren-Basen-
Haushalt nehmen konnen.

Bei einer Erhohung der DCAB steigt auch der Bicarbonatgehalt im Blut. Die Niere scheidet
kompensatorisch mehr Bicarbonat aus. Darauthin steigen der Gehalt an Bicarbonat im Harn

und der Harn-pH an (TUCKER et al., 1988).

2.4.5.4. Netto-Siauren-Basen-Ausscheidung (NSBA)

Die Anwendung der NSBA wurde erstmals von KUTAS (1965) beschrieben. Bei der
Verfiitterung saurer Salze sinkt die NSBA im Harn. Dies kann dadurch erklidrt werden, dass
die homoostatischen Mechanismen des Séiuren-Basen-Haushaltes versuchen, der
metabolischen Azidose, die durch die sauren Salze entstanden ist, entgegenzuwirken. Eine
Moglichkeit stellt dabei die vermehrte renale Ausscheidung von Protonen unter gleichzeitiger
Retention von Bicarbonat dar (RAMBERG et al.,, 1996). Nach Untersuchungen von
GELFERT et al. (2004) spiegelt eine NSBA zwischen 0 und 50 mmol/l und nach
WESTENHOFF (2000) etwa 50 mmol/l den erfolgreichen Einsatz saurer Salze wieder.
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