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Einleitung

1. Einleitung

In der modernen Milchviehhaltung steht die Kostenoptimierung fir die Betriebe immer mehr
im Vordergrund. Seit dem Wegfall der Milchquote am 31.03.2015 wird Milch auf dem freien
Markt nach dem Prinzip von Angebot und Nachfrage gehandelt. Im Zuge dessen werden
prophylaktische MaRnahmen zur Gesunderhaltung des gesamten Bestandes immer wichtiger,
denn Produktionskrankeiten verursachen 6konomische Verluste (Mulligan et al., 2008). Ein
Fall an leichter Gebarparese kostete einem Betrieb 1997 bereits 140 DM, ein schwerer Fall
431 DM und ein Fall mit Totalverlust des Tieres 5900 DM (Kossaibati et al., 1997). In die
Kalkulation mit einbezogen waren die Praparate, die Arbeitszeit des Landwirtes, des Tierarztes
und der geschatzte Milchverlust durch die Krankheit. Inzwischen dirften die Kosten bereits

nur durch die allgemeine Inflation deutlich gestiegen sein.

Da die Inzidenz von Gebarparese bei 5 - 10 % (Houe et al., 2001) liegt, sind viele Betriebe um
eine effektive Prophylaxe bemuiht. Kiihe, die an Gebarparese erkrankt sind, weisen ein zwei
bis sechsfach erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von Dystokie, Nachgeburtsverhaltung und
Metritis auf als gesunde Kihe (Erb et al., 1985). Daraus entstehen enorme Folgekosten.
Derzeit werden das peripartale Verabreichen von kalziumhaltigen Gelen und eine niedrige
DCAD in der spaten Trockensteherration als die besten Methoden zur Prophylaxe der

Gebarparese erachtet (Sorensen et al., 2002).

Der Anteil an Kihen mit subklinischer Hypokalzamie post partum liegt mit bis zu 54 %
(Reinhardt et al., 2011) bedeutend héher und der daraus resultierende, wirtschaftliche

Schaden durfte betrachtlich hoher sein als bei Tieren mit klinischer Gebarparese.

Jessen (2010) zeigte auf einem grof3en Milchviehbetrieb, dass die Inzidenz von Gebarparese
und subklinischer Hypokalzamie durch den Einsatz einer anionenreichen Ration mit 0 meg/kg
TM in der spaten Trockensteherphase signifikant gesenkt werden konnte. Er konnte die
subklinische Hypokalz&mie bei pluriparen Tieren von 74 % zum Zeitpunkt der Kalbung und
55 % einen Tag post partum auf 57 % zum Zeitpunkt der Kalbung und 42 % post partum
senken. Die Gebarpareseinzidenz nahm durch den Einsatz der sauren Salze von 10,2 % auf
6,3 % ab.

Um die Prophylaxemethoden weiter verbessern zu kénnen, ist die Kenntnis der Dynamik der
Serumkalziumkonzentration post partum von groBer Wichtigkeit. Da auf Grund von
Stoffwechselbelastung und Akzeptanz der Tiere dem DCAD-Konzept Grenzen gesetzt sind,
sind zusatzliche Behandlungsmethoden notwendig, um die Inzidenz von Gebarparese und

subklinischer Hypokalzamie weiter senken zu kénnen.
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Ziel dieser Arbeit war es deshalb, einen Uberblick (iber den physiologischen Verlauf der
Serumkalziumkonzentration in den ersten 24 Stunden post partum von Tieren aller
Laktationen zu bekommen und einen Einfluss mdéglicher Faktoren wie Tageszeit oder
Milchentzug zu erkennen. Des Weiteren wurden verschiedene praktikable Kalziumgaben wie
die orale Verabreichung eines Kalziumbolus, eines kalziumhaltigen Kalbetrunkes, die
intravendse Kalziumbehandlung, die Variation des Ausmelkungsgrades und der Melkfrequenz
post partum durchgefihrt. AulRerdem wurde der Einfluss einer praepartalen Vitamin-Ds-
Injektion auf die  Serumkalziumkonzentration post partum analysiert. Die
Serumkalziumkonzentration wurde in den ersten 24 Stunden post partum alle zwei Stunden
gemessen. Es sollien auf einem Betrieb mit anionenreicher Fltterung folgende

Fragestellungen geklart werden:

e Welchen Einfluss hat die Laktationszahl auf die Serumkalziumkonzentration?

e Wie wirken sich einmalige Kalziumgaben zum Zeitpunkt der Geburt auf die
Serumkalziumkonzentration aus?

¢ Hat eine Variation in Ausmelkungsgrad und Melkfrequenz post partum Auswirkungen
auf die Serumkalziumkonzentration?

o Beeinflusst eine einmalige Vitamin-Ds-Injektion finf bis sieben Tage vor dem

errechneten Kalbetermin die Serumkalziumkonzentration?



Literaturiibersicht

2. Literaturubersicht

2.1. Kalziumhomoostase bei Saugetieren

Die meisten Saugetiere regulieren ihre Serumkalziumkonzentration in einem Bereich von
2,25 - 2,5 mmol/l (entsprechend 9 - 10 mg/dl) (Horst et al., 2005).

Fir die kurzfristige Regulation reicht erhéhte Ausscheidung von Kalzium tber Darm und Niere
aus. Langfristig wird die Kalziumhomdoostase Uber Einlagerung und Freisetzung von Kalzium

aus dem skelettalen System aufrecht erhalten (Fleet, 2006).

Die Erhéhung der Serumkalziumkonzentration wird hauptsachlich tiber Parathormon (PTH)
und dem davon regulierten 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 gesteuert. Parathormon fuhrt zu einer
vermehrten Resorption von Kalzium aus dem Darm und Rickresorption von Kalzium aus dem

glomerularen Filtrat (Schréder et al., 2006).

Bei Hyperkalzamie unterdriickt der Calcium-Sensing-Receptor (CaSR) die Sekretion von
Parathormon, Calcitonin wird ausgeschuttet und die renale Aussscheidung von Kalzium
gesteigert (Fudge et al., 2004).

Parathormon reguliert zudem bei entsprechender 1,25-Dihydroxyvitamin-D3z-Konzentration im
Blut die 24-Hydroxylase Expression (Armbrecht et al., 1998) und senkt deren Aktivitat
(Henry et al.,, 1984), anorganisches Phosphat steigert diese (Wu et al.,, 1996). Die
24-Hydroxylase ist am Abbau von 1,25-Dihydroxyvitamin D3 beteiligt (Christakos et al., 2003).

Provitamin D3 (7-Dehydrocholesterol) wird tUber die Nahrung aus dem Darm aufgenommen.
Wird die Haut UV-Licht aus der Sonneneinstrahlung ausgesetzt, wird es photolytisch zu
Pravitamin D; umgewandelt. Darauf folgt die thermische Isomerisation zu Vitamin D3
(Holick et al., 1977).

In der Leber wird Vitamin D3, durch mitochondriale und microsomale Vitamin-D-25-
Hydroxylasen katalysiert, zu 25-Hydroxyvitamin D;  (Calcidiol) umgewandelt
(Cheng et al., 2003).

In einer weiteren Reaktion wird 25-Hydroxyvitamin Dzin der Niere zu 1,25-Dihydroxyvitamin D3
(Calcitriol) umgewandelt (Fraser et al., 1970), der aktiven Form des Vitamin Ds. Katalysiert
wird die Reaktion durch die renale 1a-Hydroxylase. Veranderungen in der
Serumkalziumkonzentration durch alimentdres Kalzium oder sich verandernde

Parathormonkonzentrationen regulieren das Enzym (Omdahl et al., 1972).

Im Knochen differenzieren sich Knochenmark-Stammzellen Calcitriol-abhangig zu

Osteoklasten und zu Osteoblasten mit Vitamin-D-Rezeptoren (Murray et al., 2008).
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Calcitriol bindet an den Vitamin-D-Rezeptor, welcher das RANK-Rezeptor/RANK-Liganden
System aktiviert (Receptor Activator of NF-kB). Dadurch wandeln sich Praosteoklasten in reife
Osteoklasten um, welche die Kalzium- und Phosphorkonzentration im Blutserum erhdhen.

Zusatzlich wird die Mineralisation des Skelettes unterstitzt (Holick, 2007).

In Darm wird Calcitriol durch rezeptorgesteuerte Endocytose in die Zielzellen aufgenommen.
Dort bindet es an Intrazellulare-Vitamin-D-Bindende-Proteine (IDBPs) (Adams et al., 2004)
und an den Vitamin-D-Rezeptor (VDR). Der besetzte VDR bindet an ,direct-repeat-response-
elements“ (DR-3) in der Promotorregion der Zielgene und stimuliert oder unterdriickt die
Transkription. Als Ligand wird ein Protein aus der Retinoid-Rezeptorgruppe (RXR) bendtigt
(DeLuca et al., 1998). Calcitriol fuhrt Uber Aktivierung der Genexpression zur vermehrten
Bildung von Calbindin-Dg, Vitamin-D-Rezeptoren im Duodenum, zwei Isoformen von
Plasmamembran Ca-ATPasen (PMCA1 und PMCA4) (Yamagishi et al., 2006) und
epithelialen, luminalen Kalziumkanalen (TRPV5 und TRPV6). Letztere wurden bisher bei
Wiederkduern nur im Pansen und Dinndarm von Schafen nachgewiesen (Wilkens, 2006).
Basolateral fuhrt Vitamin D3 zum vermehrten Transport von Kalzium gegen einen
Konzentrationsgradienten aus der Zelle durch Mg-abhangige Ca-ATPasen (Bronner, 1987).

Kalzium wird im Darm entweder trans- oder parazellular resorbiert (Hoenderop et al., 2005).

Calbindin-Dox  hat eine hodhere Affinitdt zu ionisiertem Kalzium als die Iluminalen
kalziumbindenden Proteine des Darmepithels. Es erleichtert den Transport von Kalzium durch
das Zytosol (Johnson et al., 1994). Die Genexpression flr Calbindin-Dgx nimmt im Duodenum
von proximal nach distal ab (Yamagishi et al., 2002). Akhter et al. (2007) machten mit
Knockout-Mausen ohne die Fahigkeit, Calbindin-Dgx zu bilden, Versuche. Die Tiere waren
auch ohne dieses Protein in der Lage, durch Vitamin D induziert Kalzium aus dem Darm zu

resorbieren. Die genaue Funktion von Calbindin-Dex im Organismus ist weiter umstritten.

Direkt nach der Kalbung hangt die Kalziumhomd&ostase bei Kiihen hauptsachlich von der
gastrointestinalen Resoprtion ab, da die Steigerung der Freisetzung aus dem skelettalen
System mehr als eine Woche dauern kann (Liesegang et al., 1998; Ramberg et al., 1984;
Horst et al., 1983).

2.2. Gebarparese der Milchkuh

Je nach Milchmenge und Laktationsstadium muss sich der Organismus auf einen
unterschiedlichen Kalziumbedarf einstellen. In der Trockenstehphase wird viel Kalzium fur die
Ausbildung des skelettalen Systems des Kalbes bendtigt. Um den Zeitpunkt der Kalbung steigt

der Kalziumbedarf nochmals an, da die Laktation einsetzt.
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Die Gebarparese, oder auch hypokalzdmische Gebarlahmung, ist eine akute Stérung des

Kalziumstoffwechsels. Sie tritt meist kurz nach der Kalbung auf (Martig, 2002).

Der gesamte Plasmapool einer 600 kg Kuh an Kalzium entspricht etwa 3 g, der extrazellulare
Pool belauft sich auf circa 8 - 9 g Kalzium. Viele Tiere produzieren pro Tag Kolostrum bzw.
Milch, die insgesamt etwa 20 - 30 g Kalzium enthalten (Goff, 2000). Frihere Vermutungen,
dass die Gebarparese unabhangig vom Kalziumverlust durch die Milchsynthese auftritt,
konnten Goff et al. (2002b) erfolgreich widerlegen. Sie wiesen statistisch gesichert nach, dass
mastektomierte Tiere keine Hypokalzamie oder Anzeichen von Gebarparese nach der Geburt

entwickeln.

Dem plotzlich erhéhten Bedarf an Kalzium nach der Geburt ist der Stoffwechsel mancher Kihe
nicht gewachsen. Sie entwickeln eine starke Hypokalzamie und brauchen eine intravenése
Kalziumbehandlung, um zu Uberleben (Horst et al., 2005). Hierbei spricht man von primarem
Festliegen. Ziel der intravendsen Kalziumgabe ist es, das Ubergehen in sekundares und
endgultiges Festliegen zu vermeiden. Dabei kommt es zunachst zu Druckschadigung oder
Ischamie von Muskeln und Nerven und schlief3lich zur Ruptur von Muskeln und Bandern
(Staufenbiel, 1999a).

Houe et al. (2001) geben die Inzidenz von Gebarparese mit ungefahr 5 - 10 % an. Bei 230 %
Kihen mit partaler Hypokalzamie und =8 % mit klinischer Gebarparesesymptomatik bei
multiparen Kiihen im Betrieb besteht dringender Handlungsbedarf. Erstkalbinnen haben nur
ein geringes Risiko, an klinischer Gebarparese zu erkranken (Cook et al., 2006b). Als Folge
einer Erkrankung an Gebarparese treten vermehrt Dystokie, Nachgeburtsverhaltung und
Metritis auf (Erb et al., 1985).

Goff et al. (1995) konnten bei Jersey-Kuhen in keinem Gestationsstadium einen Unterschied
der Zahl an Vitamin-D-Rezeptoren zwischen Probanden mit und ohne Milchfiebersymptomatik
feststellen. Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Hypokalzamie und Variationen

im Vitamin-D-Rezeptor-Allel konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden (Deiner et al., 2012).

Horst et al. (1978) und Horst et al. (1977) berichten, dass Gebarparese kein Ergebnis von

insuffizienter Synthese oder Sekretion von 1,25-Dihydroxyvitamin D ist.

Goff et al. (1989) stellten jedoch fest, dass die Plasma 1,25-Dihydroxyvitamin-Ds-

Konzentrationen bei paretischen Kuhen erst mit 24 - 48 Stunden Verzégerung zunahmen.

Mayer et al. (1975) vermuten, dass partale Hypokalzadmie mit einer verminderten prapartalen

Sekretion von Calcitonin zusammenhangen koénnte.

Abhangig vom Saure-Basen-Status des Tieres ist die Serumkalziumkonzentration wahrend

einer Azidose hoher, wahrend einer Alkalose niedriger (Goff, 2004). Metabolische Alkalose

5
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(beispielsweise durch Futter mit hohem Kaliumgehalt) fihrt zu einer Formveranderung im
Parathormonrezeptorprotein, Magnesiummangel stért die Funktion des Adenylylcyclase-
Komplexes (Goff, 2008).

Auf dieser Tatsache basiert das DCAD-Konzept, das alimentdr zu einer leichten
metabolischen Azidose in der spaten Trockenstehphase und peripartal zu héheren Gehalten
an ionisiertem Kalzium im Blut fiihrt. So lasst sich die Inzidenz von Milchfieber auf bis zu 3,2 %
senken (Charbonneau et al., 2006). H6here Magnesiumgehalte und niedrige Kalziumgehalte
senken direkt die Inzidenz von Milchfieber, die starken lonen Kalium und Schwefel
beeinflussen das Risiko fir die Entstehung von Milchfieber Uber die DCAD-Gleichung
(Lean et al, 2006). Staufenbiel (2000) empfiehlt zur Berechnung die Gleichung
DCAD=(Na* + K*)— (CI + S%) nach Ender et al. (1971). Dabei wirkt Chlorid ungefahr 1,6fach
azidifizierender als Sulfat. In einer Konzentration von 2 Eq/d verfittert, lasst sich die Potenz
der Anionenquellen wie folgt ordnen: Salzsaure > Ammoniumchlorid > Kalziumchlorid >

Kalziumsulfat > Magnesiumsulfat > Schwefel (Goff et al., 2004).

Weitere gangige Methoden zur Prophylaxe der Gebarparese sind die Fitterung einer
kalziumarmen Ration in der Trockenstehphase (Kichura et al., 1982) und die peripartale orale

Verabreichung von kalziumhaltigen Praparaten (Oetzel, 2013).

2.3. Subklinische Hypokalzamie der Milchkuh

Die klinisch manifeste Form der Hypokalzamie in Form der Gebarparese stellt mit ihren
Okonomischen Verlusten nur die Spitze eines Eisberges aus Krankheitskomplexen dar.
GrolRere Verluste entstehen als Folge der wesentlich haufiger auftretenden, subklinischen
Hypokalzamie, die aufgrund mangelnder Offensichtlichkeit jedoch nur schwer erfassbar sind
(Staufenbiel, 1999c).

Subklinische und klinische Hypokalzamie flhren zu peripartaler Immunsuppression
(Kimura et al., 2006). Ebenso beeintrachtigen sie den Metabolismus und die Futteraufnahme
(Martinez et al., 2014). Zudem sind niedrige Serumkalziumwerte zum Zeitpunkt der Geburt
stark assoziiert mit Milchverlusten und Beeintrachtigung der Fertilitdt in der Fruhlaktation
(Chapinal et al., 2012a).

Massey et al. (1993) ermittelten, dass Kihe mit Hypokalzamie zum Zeitpunkt der Geburt ein
4,8fach hoheres Risiko flir das Auftreten einer linksseitigen Labmagenverlagerung aufweisen.
Jawor et al. (2012) wiesen in den ersten vier Wochen post partum eine 5,7 kg/Tag hoéhere
Milchleistung bei Kihen mit subklinischem Milchfieber nach, Kihe der dritten Laktation gaben

sogar Uber 280 Laktationstage mehr Milch. Sie stellen jedoch klar, dass sie trotzdem durch
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subklinische Hypokalzdmie ein erhdhtes Risiko fur peripartale Krankheiten sehen.
Gild et al. (2015) sehen in Israel hingegen durch postpartale subklinische Hypokalzamie keine
Beeintrachtigung der Produktions- und Reproduktionsparameter bei Milchkihen. Fur sie
besteht kein Grund fir den Einsatz von kalziumhaltigen Futterungsadditiven, solange die
Milchfieberinzidenz im Normbereich bleibt. Bei in den USA gehaltenen Kihen wiesen
Chamberlin et al. (2013) eine erhdhte Fettmobilisation bei hypokalzamischen Tieren post
partum nach. Ebenso nehmen hypokalzdmische Tiere weniger Futter auf und die

Pansenaktivitdt nimmt ab (Hansen et al., 2003).

2.4. Besonderheiten beim Wiederkauer

Wiederkauer sind die einzige Spezies, die peripartal LAhmungserscheinungen aufgrund von
Hypokalzamie erleiden (Horst, 1986).

Im Pansen existieren aktive und passive Mechanismen zur Kalziumresorption, wobei die
aktiven Mechanismen nur eine untergeordnete Rolle spielen. Unter bestimmten Umstanden
kann durch die Resorption von Kalzium aus dem Pansen ein Teil des taglichen
Kalziumbedarfes gedeckt werden (Ricken, 2005). Einen wesentlichen Anteil an der
praintestinalen Resorption hat der Kalziumgehalt im Futter. Ist dieser entsprechend hoch, wird
das meiste Kalzium bereits vor dem Dunndarm resorbiert (Khorasani et al., 1992). Dies

unterscheidet die Wiederkauer konkret von den Monogastriern.

2.5. Referenzwerte fiir die Blutserumkalziumkonzentration

Alle hier genannten Referenzwerte beziehen sich auf das Gesamtkalzium im Serum. Da dieser
Wert im Vergleich zum ionisierten Kalzium technisch einfacher zu bestimmen ist, wird er in der
Praxis haufiger verwendet. Dumelin (2005) wies eine hochsignifikante Korrelation zwischen
Gesamtkalzium und ionisiertem Kalzium nach. Demnach liegen 56,3 % des Gesamtkalziums

in ionisierter Form vor.

Die Serumkalziumkonzentration von zweijahrigen und alteren gesunden Tieren liegt bei
2,1 -2,67 mmol/l (Lumsden et al., 1980).

Horst et al. (2003) beschreiben, dass ab einer extrazellularen Plasmakalziumkonzentration
von 1 - 1,25 mmol/l neuromuskulare Funktionen gestdrt werden und das Tier die klinische
Symptomatik des Milchfiebers zeigt. Reinhardt et al. (2011) sprechen ab Kalziumwerten

<2,0 mmol/l von subklinischer Hypokalzamie, Martinez et al. (2012) sobald innerhalb der
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ersten drei Laktationstage ein gemessener Serumkalziumwert <2,14 mmol/l ist. Oetzel (2004)

und Cook et al. (2006a) bezeichnen Werte <2,0 mmol/l als partale Hypokalzamie.

Klimiene et al. (2005) untersuchten verschiedene Gruppen an Tieren. Gesunde Tiere wiesen
Kalziumkonzentrationen von 2,39 mmol/l (£ 0,025) auf. Tiere mit Gebarparese hatten Werte
von 1,89 mmol/l (+ 0,46).

Chapinal et al. (2012b) flihrten eine Studie mit 2365 Holstein-Friesian Kiihen durch. Sie setzten

den Schwellenwert zur physiologischen Konzentration auf 2,1 mmol/l.

In der Praxis ware es hilfreich, aufgrund bestimmter Serumelektrolytparameter eine
Voraussage bezliglich der Therapierbarkeit von Tieren mit Gebarparesesymptomatik machen
zu konnen. Es gibt haufig Tiere, die aufgrund klinisch gesicherter Diagnose gegen
Gebarparese behandelt werden, jedoch nicht auf die erste Therapie ansprechen. Sie werden
im Englischen ,Alert Downer Cows“ (ADC) genannt. ADCs bleiben auch nach der ersten
Behandlung paretisch, haben aber vollig ungestdrtes Sensorium. Menard et al. (2007) wiesen
statistisch gesichert nach, dass Tiere mit Serumkalziumkonzentrationen =1,7 mmol/l vor der
Initialbehandlung ein 14fach hoheres Risiko aufwiesen, eine ADC zu werden als Tiere mit

Konzentrationen <1,7 mmol/l.

2.6. Tagesdynamik in der Blutserumkalziumkonzentration

Stampfli et al. (1980) wiesen einen signifikanten Einfluss der Tageszeit auf die Hohe der
Serumkalziumkonzentration nach. Demnach sanken die Konzentrationen morgens um
8.00 Uhr und abends um 20.00 Uhr auf ihre niedrigsten Werte ab, lagen aber dauerhaft Gber

2,1 mmol/l. Als Probanden dienten Tiere aus allen Laktationsdritteln.

Thurmann (2012) entnahm Uber 24 Stunden kontinuierlich Blutproben von Tieren aller
Gestationsstadien und Altersgruppen und konnte keine Tagesdynamik in der
Serumkalziumkonzentration belegen. Es lagen jedoch dauerhaft alle Tiere im
Serumkalziummittelwert Gber 2,0 mmol/l, die niedrigsten Werte zeigten Tiere in der

Kolostralphase.

Zechner (2008) beschreibt einen Abfall der Serumkalziumkonzentration post partum, der nach
24 Stunden seinen Tiefpunkt von 1,69 - 1,79 mmol/l erreicht. Dies entspricht dem Beginn der
Kolostralphase. Ahnliche Ergebnisse ergaben Untersuchungen von Quiroz-Rocha et al. (2009)

mit dem niedrigsten Wert post partum bei 1,64 mmol/l.

Wu et al. (2008) verfitterten 14 Tage prae partum vier verschiedene Rationen von -150, -50,

+50 und 150 mEq DCAD. Die Serumkalziumkonzentrationen aller Tiere sanken zur Kalbung
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hin kontinuierlich ab, erreichten mit 2,08 mmol/l am Tag der Kalbung ihren Tiefpunkt und
stiegen danach wieder stetig an. Sie konnten nachweisen, dass Tiere mit negativer DCAD im
Futter signifikant hdhere Kalziumkonzentrationen im Serum hatten, als Tiere mit positiver
DCAD.

Blanc et al. (2014) verglichen Tiere mit einer intravendsen Kalziumgabe post partum mit
Tieren, die eine orale Kalziumgabe erhielten, und Tieren, die gar keine Kalziumbehandlung
hatten. Tiere mit intravendser Kalziumbehandlung haben eine Stunde nach der Infusion ihre
maximale Serumkalziumkonzentration. Darauf folgt ein Rickgang, der 20, 24 und 36 Stunden
nach der Behandlung niedriger als der der Tiere mit oraler Behandlung liegt. Braun et al.
(2012b) beschreiben einen Anstieg in den hyperkalzadmischen Bereich bereits 10 Minuten nach
Infusionsbeginn. Die Hyperkalzamie dauerte 60-90 Minuten, die Tiere blieben 4 - 6 Stunden
normokalzamisch und waren nach 5 -7 Stunden wieder hypokalzamisch. Zulliger (2008)
entnahm Blutproben im Zeitraum von 0 - 72 Stunden post partum und direkt post infusionem
bei Tieren mit Gebarparese, die mit Kalziumborogluconat behandelt worden waren. Die Tiere
waren nach flnf Stunden wieder hypokalzadmisch (<2,0 mmol/l) und erreichten erst nach
72 Stunden eine normokalzamische Serumkalziumkonzentration. Diese Untersuchungen
stellen den gréfiten Nachteil der intravendsen Kalziumbehandlung dar. Die Tiere werden durch
die Infusion stark hyperkalzamisch und entwickeln danach eine Hypokalzamie, die aus der
Gegenregulation des Stoffwechsels auf die Hyperkalzdmie resultiert (Blanc et al., 2014;
Braun et al., 2009).

Braun et al. (2008) fiihrten Behandlungen mit oral verabreichtem Kalziumchlorid und
Natriumphosphat im Vergleich zu Tieren ohne Behandlung nach der Kalbung durch. Alle Tiere
waren wahrend der ersten 72 Stunden hypokalzdmisch. Erst nach 96 Stunden war die
Serumkalziumkonzentration aller Probanden wieder bei Werten >2,00 mmol/l. Die
Behandlungen flihrten zu keinen signifikanten Unterschieden in der Tagesdynamik der

Serumkalziummittelwerte.

2.7.Einfliisse auf die Blutserumkalziumkonzentration

2.7.1. Einfluss der Laktationszahl

Die Serumkalziumkonzentration ist bei Kalbern am hochsten. Diese nimmt bis zur ersten

Kalbung kontinuierlich ab (Berglund et al., 1983).

Die Serumkalziumkonzentration ist um den Zeitpunkt der Kalbung im Mittel bei jungen Tieren
hoher als bei alteren Tieren (Wilkens et al., 2012). Da die skelettale Struktur noch nicht voll

ausgebildet ist, haben diese Tiere wahrscheinlich einen héheren Knochenstoffwechselumsatz
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als altere Tiere und Kalzium kann leichter aus den Knochen resorbiert werden
(Chan et al., 2006).

Curtis et al. (1984) flhrten eine Feldstudie mit 1983 Holstein-Friesian-Kiihen durch. Sie
konnten eine signifikante Zunahme der Gebarpareseinzidenz mit zunehmender Laktationszahl
feststellen. Ebenso nimmt das Risiko fur das Entwickeln einer subklinischen Hypokalzamie mit
steigender Laktationszahl zu (Gild et al., 2015). In den letzten Jahren konnten
Gelfert et al. (2005) jedoch eine Zunahme des Auftretens von Gebarparese auch bei jlingeren

Tieren ab der zweiten Laktation feststellen.

DeGaris et al. (2008) schatzen, dass das Risiko, an Milchfieber zu erkranken, um 9 % pro

Laktation steigt.

Es gibt eine altersabhangige Abnahme der Expression von aktiven Kalziumtransportproteinen
wie z. B. TRPVS und TRPVG6. Dies tragt dazu bei, dass die intestinale und renale Absorption
bzw. Reabsorption nachlasst (van Abel et al, 2006). Zudem wird weniger
1,25-Dihydroxyvitamin D3 synthetisiert. Die Konzentration an unbesetzten intestinalen
Vitamin-D-Rezeptoren ist bei jingeren Tieren signifikant héher als bei alteren, wohingegen die
Dissoziationskonstante nahezu gleich bleibt (Horst et al., 1990). Die Plasmahalbwertszeit von
25-Hydroxycholecalciferol ist bei zweitlaktierenden signifikant langer als bei drittlaktierenden
oder alteren Kuihen (Wilkens et al., 2013).

Mit zunehmendem Alter nimmt die Zahl an Parathormon-Rezeptoren in den Zielgeweben ab,

die Rezeptoraffinitat bleibt hingegen unverandert (Hanai et al., 1990).

Die Anzahl an Vitamin-D-Rezeptoren unterscheidet sich bei alteren Kihen wahrend der
Laktation nicht signifikant von der jingerer Kihe, ebenso hat die Rasse keinen signifikanten

Einfluss (Liesegang et al., 2008).

2.7.2. Orale Verabreichung von Kalzium

Es ist méglich, Tieren eine grof3e Dosis leicht I6slichen Kalziums oral zu verabreichen, sodass
das Kalzium parazelluldr und unabhangig vom transzellularen Weg aufgenommen wird. Beste

Ergebnisse erreicht man mit Einzeldosen zwischen 50 - 125 g Kalzium (Goff, 2006).

Seit Jahren gibt es BemUhungen, einfache orale Behandlungsmethoden zur Prophylaxe der
Gebarparese zu etablieren. Der Vorteil besteht in der minimalen Invasivitdt und einfachen
Handhabung dieser Methoden. In Herden mit 1000 Abkalbungen pro Jahr und einer effektiven,

anionenreichen Ration in der spaten Trockenstehphase kénnen durch die orale
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Kalziumbehandlung multiparer Kiihe post partum bis zu 8000 $ eingespart werden
(McArt et al., 2015). Diese Berechnung beinhaltet samtliche Kosten fur die Kalziumbehandlung

sowie alle méglichen Einsparungen oder zusatzlichen Erldse, die entstehen kdnnten.

Gemal Goff et al. (1993) lasst sich der Grad der Erhéhung der Serumkalziumkonzentration
durch oral verabreichte Kalziumverbindungen wie folgt ordnen: Kalziumchlorid-Losung
(wassrig) > Kalziumpropionat > Kalziumchlorid-Gel > Kalziumkarbonat. Kalziumchlorid-
Losungen zeigen in gesattigter Form die hochste Wirksamkeit. Die mehrfache orale
Kalziumbehandlung kénnte die intravendse Behandlung bei Patienten leichter Hypokalzamie
ersetzen. Bei Tieren mit Gebarparesesymptomatik sehen die Autoren die orale Kalziumgabe

lediglich als Rezidivprophylaxe zusatzlich zur initialen intravendésen Behandlung.

In Tab. 1 sind Veroéffentlichungen zusammengefasst, in denen Kihe mit verschiedenen
Mengen und Arten von Kalziumverbindungen oral behandelt wurden. Die Behandlungen

hatten Einfluss auf die Serumkalziumkonzentration.

Eine haufig angewandte Methode der oralen Kalziumsupplementation ist die intraruminale
Verabreichung eines Bolus. Der Bolus Bovikalc® (Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH)
besteht aus 43 g Kalzium, wovon 71 % in Form von Kalziumchlorid und 29 % in Form von
Kalziumsulfat enthalten sind. Kalziumchlorid dissoziiert sofort im Pansen, Kalziumsulfat wird
langsam von den Mikroben aufgespalten. Dabei wirken Chlorid und Sulfat als azidifizierende
Anionen und flhren so unter anderem zu einer vermehrten Kalziumaufnahme aus dem
Gastrointestinaltrakt (Block, 1984). In einem Versuch mit Kiihen, die keine anionischen Salze
in der Trockenstehperiode erhalten hatten, konnten Sampson et al. (2009) einen Anstieg des
ionisierten Serumkalziums und eine Senkung des Harn-pH-Wertes durch zweimalige

Bovikalc®-Applikation direkt und 12 Stunden post partum nachweisen.
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Tabelle 1:

auf die Serumkalziumkonzentration

Veroffentlichungen mit unterschiedlicher oraler Kalziumgabe und Effekt

Veroffentlichung | n | Rasse | DCAD Ca Applikation Kalziumverbindung

gesamt (Std p. p.) (Anmerkungen)
(9)

Peralta et al. 70 | HF nein 81 12 h & 30 Tage | Ca-Propionat

(2011)

Gebreselassie 180 | HF 49 0&12 CaClz

(2010)

Sampson et al. 20 | HF nein 86 0&12 CaClz2 (71%)

(2009) CaS04(29%)

Dhiman et al. 36 | HF ja 0/109/ 2&12 CaCls

(1999) 112/66

Jonsson et al. 6 J 75/150 24/248&48 Ca-Propionat

(1998) (wahrend Laktation)

Pehrson et al. 255 | SR, 120/216 | -24&0&12&24 | Ca-Propionat/CaCl.

(1998) SF

Oetzel 204 | HF 216 -12&0&12&24 | CaCl, (70% der

(1996) 216 g, Restn. a.)

Goff et al. 148 | J, HF 148/222 | 0&12 Ca-Propionat

(1996)

Goff et al. 7 J 300/300 | 4x 1 Woche | CaCl,/Ca-Propionat

(1994) Abstand (nicht lakt.\trachtig)

FV = Fleckvieh, J = Jersey, HF = Holstein-Friesian, BV = Braunvieh, S = Simmentaler,
SR = Schwedisch-Rotbunt, SF = Schwedisch-Friesian

Leere Felder bedeutet keine Angaben des Autors

| bedeutet mehrere Behandlungsgruppen mit unterschiedlichen Konzentrationen oder
Zeitabstanden

Goff et al. (1996) wiesen einen Effekt auf die Serumkalziumkonzentration von oral
verabreichter Kalziumpropionat-Paste nur bei Jersey-Kihen nach. Es konnte jedoch bei
Jersey- und Holstein-Kihen auf Betrieben mit Gebarpareseproblematik die Inzidenz von
subklinischer und klinischer Hypokalzamie gesenkt werden. Jonsson et al. (1998) fuhrten
ebenfalls Versuche mit Jersey-Kihen durch und gaben ihnen 349 g Kalziumpropionat in
200 ml Sie

Serumkalziumkonzentration um 10 % Uber einen Zeitraum von nur 7 Stunden beobachten und

Rubenmelasse  gemischt  ein. konnten einen  Anstieg der
halten Kalziumpropionat deshalb als Praventionsmalnahme fiir Hypokalzamie ungeeignet.
Peralta et al. (2011) gaben Kalziumpropionat oral ein. Die behandelten Kiihe hatten tber

12 Stunden post applikationem eine héhere Serumkalziumkonzentration.

Laut Pehrson et al. (1998) kann man mit mehrfach peripartal verabreichten Dosen von
Kalziumpropionat ebenso gute Effekte auf die Milchfieberpravention erreichen wie mit

Kalziumchlorid.

Gebreselassie (2010) verabreichte zweimalig zur Kalbung und 12 Stunden post partum ein
Praparat mit Kalziumchlorid und konnte so die Inzidenz der Gebarparese signifikant senken.

Kihe, die festliegend waren und das Kalziumchlorid-Praparat erhalten hatten, hatten
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24 Stunden post partum mit 2,19 mmol/l eine physiologische Serumkalziumkonzentration. Die
Kontrollgruppe wies signifikant niedrigere Kalziumkonzentrationen von lediglich 1,49 mmol/l
auf. Oetzel (1996) kam zu ahnlichen Ergebnissen, indem er Kalziumchlorid bereits vor der
Kalbung und dreimalig nach der Kalbung verabreichte. Die Gebarpareseinzidenz konnte
signifikant gesenkt werden und Tiere ab der dritten Laktation verzeichneten in den ersten

beiden Tagen post partum signifikante Anstiege der Serumkalziumkonzentration.

Dhiman et al. (1999) empfehlen die orale Behandlung mit Kalziumchlorid nur als
Prophylaxemalinahme fir Tiere mit leichter Hypokalzamie. Fir Tiere mit hochgradiger

Hypokalzamie sollte die intravendse Verabreichung von Kalzium das Mittel der Wahl sein.

Kalziumchlorid fihrt als Gel verabreicht zu hochgradigen Veratzungen der Vormagen- und
Labmagenschleimhaute, o&lige Emulsionen sind als relativ sicher einzustufen
(Wentink et al., 1992).

Kalziumpropionat senkt im Gegensatz zum Kalziumchlorid den Blut-pH-Wert nicht, das
Propionat wirkt glucoplastisch. Der Hauptnachteil ist jedoch, dass Kalziumpropionat nur
21,5 % Kalzium enthadlt und somit groRere Volumina oral verabreicht werden missen
(Horst et al., 1997).

Goff et al. (1994) beschreiben Kalziumkarbonat oral appliziert als ineffektiv. Ebenso konnte
Oetzel (2013) keinen Einfluss von Kalziumkarbonat in wassriger Lésung oral eingegeben auf
die Serumkalziumkonzentration feststellen. Husband et al. (2006) berichten von Fallen mit
héherer Gebarpareseinzidenz, sobald Kalziumkarbonat in Rationen mit einer niedrigen DCAD
verfuttert wird. Uber die Ursache sind sie sich nicht im Klaren. Sie vermuten entweder, dass
das Karbonat-Anion als Puffer wirkt oder das Kalzium-Kation selbst einen Einfluss auf die
DCAD hat.

In Tab. 2 sind Veroéffentlichungen zusammengefasst, in denen Kihe mit verschiedenen
Mengen und Arten von Kalziumverbindungen oral behandelt wurden. Die Behandlungen

hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Serumkalziumkonzentration.
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Tabelle 2: Veroffentlichungen mit unterschiedlicher oraler Kalziumgabe ohne Effekt
auf die Serumkalziumkonzentration

Veroffentlichung | n | Rasse | DCAD Ca Applikation | Kalziumverbindung

gesamt (Std p. p.) (Anmerkungen)
(9)

Benzaquenetal |60 | HF ja 110 0 Ca-Propionat

(2015)

Blanc et al. 33 |J ja 86 0&12 CaClz2 (71%)

(2014) CaS04 (29%)

Oetzel et al 882 | HF ja 86 2&20 CaClz2 (71%)

(2012) CaS04 (29%)

Braun et al. 32 | BVY, S, 50 0,5&12 CaCl,

(2008) HF

Melendez et al. 479 | HF ja 60/110 0 CaCly/Ca-Propionat

(2003)

Melendez et al 150 ja 0/60/110 | 12/12/12/ 0/CaCly/Ca-

(2002) /120 12&24 Propionat/CaCl,

FV = Fleckvieh, J = Jersey, HF = Holstein-Friesian, BV = Braunvieh, S = Simmentaler,
SR = Schwedisch Rotbunt, SF = Schwedisch-Friesian

Leere Felder bedeuten keine Angaben des Autors

| bedeutet mehrere Behandlungsgruppen mit unterschiedlichen Konzentrationen oder
Zeitabstanden

Laut Oetzel et al. (2012) bringt die orale Bovikalc®-Applikation in Herden mit einem effektiven
Fitterungsprogramm mit sauren Salzen weder Vor- noch Nachteile bezliglich der mittleren
Serumkalziumkonzentration. Sie konnten lediglich nachweisen, dass Kuhe mit hoher
Milchleistung in der vergangenen Laktation durch die zweimalige Bolusapplikation hdhere
Leistung in der darauffolgenden Fruhlaktation erzielten. Ebenso hatten Kuhe, die vor dem
Kalben lahm gingen, nach dem Kalben einen besseren Gesundheitsstatus durch die
Bolusapplikation als Tiere ohne. Blanc et al. (2014) verglichen gesunde Jersey-Kihe nach der
Kalbung mit Tieren, die im Abstand von zwdéIf Stunden post partum zweimalig einen Bovikalc®
erhalten hatten. Sie konnten zwar innerhalb der ersten 24 Stunden post partum eine hdhere
Serumkalziumkonzentration der behandelten Tiere erkennen, diese aber nicht statistisch
absichern. Melendez et al. (2002) bestatigen, dass jegliche Kalziumsupplementation zum
Zeitpunkt der Geburt keinen Vorteil fir den metabolischen Status der Tiere post partum hat,
wenn prae partum anionische Salze verfuttert werden. Melendez et al. (2003) verabreichten
eine Mischung aus Kalziumchlorid und Kalziumpropionat an randomisiert ausgewahlte
Holstein-Kihe innerhalb von sechs Stunden post partum und konnten keinen Effekt auf die

Gebarpareseinzidenz oder andere mit der Kalbung assoziierte Krankheiten feststellen.

Braun et al. (2008) konnten mit oraler Kalziumchlorid-Gabe keine signifikante Verbesserung
der Gebarpareseinzidenz bei Tieren mit bereits aufgetretener Erkrankung in der Vorlaktation
feststellen, ebenso hatte die Behandlung keinen Einfluss auf den Verlauf der

Kalziumkonzentrationen. Kihe mit Dystokie haben haufig auch Probleme mit der
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Kalziumhomdostase post partum. Deshalb behandelten Benzaquen et al. (2015) dystokische
Tiere oral mit Kalzium als Kalziumpropionat. Sie erzielten keinerlei positive Effekte und

empfehlen eine solche Behandlung fir dystokische Kihe nicht.

2.7.3. Intravendse Applikation von kalziumhaltigen Lésungen

Die Hauptursache fir peripartales Festliegen multiparer Kiihe ist Hypokalzdmie mit Ketose
und Muskelschadigungen als Begleiterscheinungen. Deshalb ist die etablierte
Initialbehandlung dieser Tiere die intravendse Verabreichung von Kalziumborogluconat
(Gelfert et al.,, 2007; Staufenbiel, 1999b). Der Zusatz von Vitamin D3, Toldimfos oder
Dexamethason filhrt zu keiner signifikanten Steigerung des Therapieerfolges
(Gelfert et al.,, 2006). Erneutes Festliegen tritt signifikant haufiger bei Tieren auf, die
ausschlieBlich eine intravendse Kalziumbehandlung erhalten haben. Dabei spielt die Art der
Kalziumverbindung eine untergeordnete Rolle. Deshalb empfehlen Curtis et al. (1978) die
Kombination der intravendsen mit einer subkutanen Kalziumbehandlung. Die Erhdhung der
infundierten Dosis an Kalzium resultiert ebenso in keinem besseren Therapieerfolg nach
lediglich einmaliger Behandlung. Vielmehr ist die kontinuierliche Wiederholung bis zur Genese
entscheidend (Doze et al., 2008).

Braun et al. (2009) behandelten 30 festliegende Kihe mit 500 ml einer 40 %
Kalziumborogluconat-Losung, die Uber 10 Minuten intravends verabreicht wurde. Ein Zusatz
von Natriumhydrogenphosphat sowie Verabreichung von 200 ml der Kalziumlésung sofort und
300 ml in zehn Liter isotonischer Kochsalzlosung gemischt im Dauertropf intravenos
verabreicht brachten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
17 Tiere waren nach einmaliger Behandlung symptomfrei. Das Erhéhen der Dosis auf die
doppelte Menge Kalzium brachte keine signifikanten Verbesserungen der Behandlung
(Braun et al., 2006). Sasaki et al. (2013) bestatigen, dass Kalziumborogluconat allein

intravends verabreicht als Erstbehandlung von Gebarparese ausreicht.

Wird gesunden, normokalzamischen Kihen eine Lésung mit 15,65g Kalzium als
Kalziumborogluconat intravends verabreicht, so zeigen sie zunachst eine Hyperkalzdmie, die
nach acht Stunden in eine leichte Hypokalzéamie (<2,00 mmol/l) Ubergeht. Diese kann bis zu

48 Stunden post infusionem andauern (Dumelin, 2005).

Braun et al. (2004a) konnten in Erholungsrate, klinischen Befunden und Blutelektrolytanalyse
keine Unterschiede zwischen einer langsamen und schnellen intravendsen Infusion von

600 ml einer Kalziumborogluconat-L&sung feststellen.
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Inzwischen werden immer mehr Kombinationspraparate angeboten, die Kalziumquellen mit
anderen Elektrolyten und Energietrdgern kombinieren. Sobiech et al. (2010) sehen einen
positiven Effekt dieser komplexen Ldsungen flir Tiere mit Gebarparese. In Bezug auf die
Behandlungshaufigkeit von paretischen Tieren konnte Lesch (2004) keinen Unterschied
zwischen zwei im Handel erhaltlichen Lésungen feststellen, von denen eine zusatzlich unter

anderem 20 g Invertzucker enthielt.

Andresen et al. (1999) halten die Infusion von ca. 10g Kalzium als Kalzium-L-
Hydrogenaspartat flir wesentlich sicherer, als die aquivalente Menge an Kalziumborogluconat.
Sie berichten von keiner kardialen Symptomatik bei der vom Hersteller angegebenen
Dosierung und  beobachteten eine langer anhaltende Wirkung auf die
Serumkalziumkonzentration ohne den Abfall in den hypokalzamischen Bereich, wie es bei der

Infusion von Kalziumborogluconat vielfach beschrieben wird.

Ungemach (2006) beschreibt Kalziumchlorid als Infusionslésung. Es soll in einer
Konzentration von maximal 10 % verabreicht werden, da ein hohes Nebenwirkungsrisiko
besteht und durch die schnelle Dissoziation von Kalziumchlorid viel ionisiertes Kalzium
freigesetzt wird. Es kann zu gefahrlichen kardialen Erscheinungen, akuter Hyperkalzamie und

bei paravendser Applikation zu Nekrosen kommen.
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2.7.4. Orale Verabreichung eines Kalbetrunkes

In Tab. 3 sind Veroffentlichungen zusammengefasst, in denen Kiihe mit verschiedenen in

grofieren Volumina Wasser gelosten Kalziumverbindungen oral behandelt wurden.

Tabelle 3: Veroffentlichungen mit unterschiedlicher oraler Kalziumgabe als Drench

Veroffentlichung | n | Rasse | DCAD Ca Applikation Kalziumverbindung

gesamt (Std p. p.) (Anmerkungen)
(9)

Braun et al. 10 | FV, 80 0 Ca-Laktat

(2012a) BV

Kara et al. 24 | HF ja 286/429 | 0&24/0&24&16 | Ca-Propionat

(2009) 8

Grolie-Uhlmann 72 | HF 9/18 6 Monokalzium-

(2008) phosphat

Gundelach etal. | 116 | HF 258 8&24 Ca-Propionat

(2007)

Schriever 249 | HF 105 24 CaCl,

(2004)

Goff et al. 17 0/146/ 2 Ca-Propionat

(2002a) 219/292

Stokes et al. 169 | HF ja 292 4824 Ca-Propionat

(2001)

FV = Fleckvieh, J = Jersey, HF = Holstein-Friesian, BV = Braunvieh, S = Simmentaler,
SR = Schwedisch Rotbunt, SF = Schwedisch-Friesian

Leere Felder bedeuten keine Angaben des Autors

| bedeutet mehrere Behandlungsgruppen mit unterschiedlichen Konzentrationen oder
Zeitabstanden

Viele Kalziumverbindungen werden zusammen mit glucoplastischen Substanzen, Mineralien
und Spurenelementen als Kalbetrunk im Handel angeboten. Die Produkte sollen die Kihe in

der peripartalen Phase unterstlitzen und die Inzidenz von Krankheiten senken.

GrofRe-Uhlmann (2008) verabreichte je 18 Kiihen post partum die vom Hersteller empfohlene
und die doppelte Dosis eines Kalbetrunkes in 20 Litern Wasser. Als Kalziumquelle diente
Monokalziumphosphat. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe,
bei der ersten Messung der Serumkalziumkonzentration drei Tage post partum waren alle
Klhe im normkalzamischen Bereich. Schriever (2004) flihrte ahnliche Versuche mit groRerer
Probandenzahl und eigener Drenchldsung aus Vitaminen, Propylenglycol, Bierhefe und
Mineralstoffen in 30 Litern Wasser als isotone Ldsung durch. Als Kalziumquelle diente
Kalziumchlorid. Bezogen auf die Leistung konnte er keine signifikanten Ergebnisse erzielen.
Die Morbiditat fir Labmagenverlagerung und Gebarparese nahm hingegen statistisch
gesichert ab. Aufgrund der Gefahr der Aspirationspneumonie rat er jedoch von der

routinemafigen Gabe eines Drenches post partum ab.
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Goff et al. (2002a) geben eine Dosis von 136 g Kalzium in Form von Kalziumpropionat als
sicher an und konnten damit Holstein-Kiihe fir 24 Stunden post partum Gber 2,00 mmol/l
Serumkalzium halten. Eine Dosis von 270 g Kalzium als Kalziumpropionat bezeichnen sie als

toxisch.

Stokes et al. (2001) erzielten mit zweimaliger Gabe von Kalziumpropionat innerhalb von

24 Stunden keinen Effekt auf die Serumkalziumkonzentration.

Kara et al. (2009) konnten das Auftreten von Gebarparese durch mehrmalige orale
Kalziumpropionat-Gaben post partum nicht verhindern, jedoch entwickelte keines der Tiere in

den ersten vier Stunden nach der Verabreichung akute Hypokalzamiesymptome.

Gundelach et al. (2007) verabreichten zweimalig 129 g Kalzium als Kalziumpropionat post
partum. Der Anstieg der Serumkalziumkonzentration hielt nur fiir 4 - 6 Stunden an. Uber

48 Stunden gab es keinen signifikanten Unterschied zur unbehandelten Kontrollgruppe.

Braun et al. (2012b) gaben Kiihen mit Gebarparese zusatzlich zur intravendsen
Kalziumbehandlung post partum Kalzium als Kalziumlaktat. Kalziumlaktat war nicht in der
Lage, die Serumkalziumkonzentration nach der Infusion im normokalzdmischen Bereich
>2,00 mmol/l zu halten. Kalziumlaktat als alleinige Behandlung post partum oral verabreicht

hat keinen signifikanten Einfluss auf die Serumkalziumkonzentration von Kihen.

2.7.5. Variationen in Ausmelkungsgrad und Melkfrequenz

Seit Jahren wird der Einfluss der Menge und der Haufigkeit des Milchentzuges post partum
auf die Blutserumkalziumkonzentration diskutiert. Eine 1angst veraltete Behandlungsmethode
der Gebarparese besteht in der Insufflation von 25 - 40 mm Hg Luft in die Euterzisternen.
Durch den Gegendruck versiegt der Milchfluss fast vollstandig (Garrison et al., 1936). Einen
ahnlichen Effekt durch eine weniger invasive Methode erhofft man sich durch nur partielles
Ausmelken der Tiere in den ersten Tagen nach der Geburt. Smith et al. (1948) verglichen
Klhe, die bis zum vierten Tag post partum ihr Kalb bei sich hatten, mit Kihen, bei denen die
Kalber sofort separiert wurden und die zweimal taglich zum Melken gingen. Die
Serumkalziummittel  verliefen Gber die Zeit anndhernd parallel. In beiden
Untersuchungsgruppen traten Falle von Gebarparese auf. Littledike (1976) untersuchte den
direkten Einfluss des Milchentzuges auf die Serumkalziumkonzentration, indem er Kuhe
abwechselnd Uber einige Tage molk und darauf Phasen ohne Milchentzug folgen liel3. Er
konnte auch wahrend der Laktation schwere Hypokalzamien ausldésen, die teilweise noch
niedrigere Kalziumwerte verursachten, als dies zum Zeitpunkt der Kalbung der Fall war. Er

berichtet von einer Verzdgerungsphase von drei Tagen, die die Klihe jeweils brauchten, um
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sich an den veranderten Kalziumbedarf anzupassen und misst dieser Phase grof3e Bedeutung
in der Pathogenese schwerer Hypokalzdmien bei. Zepperitz (1990) beschreibt, dass der
partielle Milchentzug am ersten Tag post partum keinen Einfluss auf die Pathogenese einer
Gebarparese haben kann, die unter 18 Stunden post partum auftritt, da die Kiihe laut Kolb
(1979) erst fur 10-12 Stunden eine Hypokalzamie aufweisen miuissen, ehe die
Kalziumkonzentration in den Geweben absinkt und sich Gebarparesesymptome ausbilden. An
Gebarpareseerkrankungen, die spater als 18 Stunden post partum auftreten, sieht
Zepperitz (1990) klar eine Beteiligung des Milchentzuges in den ersten zwei Tagen post
partum. Salgado-Hernandez et al. (2014) konnten ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
zwischen totalem und partiellem Milchentzug in den ersten beiden Melkzeiten post partum

nachweisen. Die Serumkalziumkonzentration sank kontinuierlich in beiden Gruppen ab.

Shappell et al. (1987) sehen keinen Zusammenhang zwischen partaler Hypokalzamie und

dem Kalziumverlust in Kolostrum bzw. Milch.

Krongvist et al. (2014) versuchten, die Mechanismen der Kalziumhomdostase bereits prae
partum zu aktivieren und entzogen einigen Tieren bereits ab Tag Sieben vor der geplanten
Kalbung zweimal taglich die Milch. Durch diese MalBnahme sank die
Plasmakalziumkonzentration kontinuierlich ab und stieg nach der Kalbung sogar noch
langsamer an als bei Tieren, die erst post partum gemolken wurden. Sie schlossen daraus,
dass einige Prozesse im Kalziumstoffwechsel durch die Trachtigkeitshormone gehemmt

werden.

2.7.6. Vitamin-Ds-Applikation prae partum

Um einen Anstieg der Serumkalziumkonzentration zu erreichen, der zur Heilung der
Gebarparese fuhrt, ist eine angemessene Erhéhung der Vitamin-Ds-Konzentration im Blut
notig. Die Kombination der initialen intravendsen Kalziumsubstitution mit einer Injektion von
zehn Millionen internationalen Einheiten Vitamin Ds fiihrt zu keiner Verringerung der
Rezidivrate, da der Effekt der Injektion erst spater eintritt (Alpers, 2006). Eine Kalziuminfusion
fuhrt zur Erhéhung der Serumkalziumkonzentration, die Serumphosphatkonzentration steigt in
vielen Fallen jedoch nicht parallel an. Barlet et al. (1992) behandelten Kihe, die 24 Stunden
nach der ersten Kalziuminfusion immer noch fest lagen, mit 28.000 internationalen Einheiten
1a-Vitamin D3, Die Halfte wurde intramuskular, die zweite Halfte intravenos verabreicht. Diese
Behandlung allein reichte aus, dass die Kiihe nach 12 Stunden in der Lage waren,
selbststandig aufzustehen. Ebenso stiegen die Serumphosphat- und
Serumkalziumkonzentrationen nach der Behandlung an. Die 1a-Vitamin-Ds-Behandlung wird

alle finf Tage bis zur Geburt wiederholt. Die intravendse Applikation fihrt zum schnelleren
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Anstieg der Serumkalzium- und Serumphosphatkonzentration, die intramuskuldre Anwendung
zu einem langeren Anhalten der hheren Konzentrationen. Bei verfetteten Kihen kann es zur
Beeintrachtigung der Wirksamkeit bei intramuskularer Injektion kommen, da das lipophile

Vitamin D3 an der Injektionsstelle zurlickgehalten wird (Gast et al., 1977).

Gast et al. (1979) verabreichten 160.000 IE Vitamin D3 intramuskular an multipare Kihe funf
Tage vor dem errechneten Kalbetermin und erneut alle finf Tage bis zur Kalbung. Keine der

behandelten Kiihe entwickelte innerhalb der ersten 48 Stunden post partum Hypokalzamie.

Littledike et al. (1982) lehnen die mehrmalige Injektion von grofden Dosen an Vitamin D3 prae
partum als Prophylaxemethode der Hypokalzamie aufgrund der geringen therapeutischen
Breite ab. Nach der Anwendung kommt es zunachst zu einer leichten Hypokalzamie und
-phosphatamie, gefolgt von einer monatelang andauernden Hypomagnesamie,
Hyperkalzamie und -phosphatamie. Besonders bei tragenden Kihen kann es durch die
Injektion im letzten Monat der Trachtigkeit zu Vitamin-D-Toxizitazserscheinungen bis hin zum
Tod kommen. Wird die Injektion mehrere Wochen prae partum gegeben, verstarken sich die
biologischen und toxischen Effekte. Zudem fiihrt die Injektion von gro3en Dosen an Vitamin D3
in den ersten acht Tagen post injectionem (15 Millionen IE) iber einen negativen Feedback-
Mechanismus zu einer Hemmung der 25-Hydroxylierung von Vitamin D3 (Hollis et al., 1977).
Gurtler et al. (1977) konnten keine Nebenwirkungen einer intramuskularen Injektion von
Vitamin D3 feststellen. Sie fUhrten Versuche mit Dosierungen von
zehn Millionen IE Vitamin Ds/Tier und einer Million IE/50 kg Kérpergewicht durch. Als
Injektionstermin empfehlen sie finf bis sechs Tage vor dem errechneten Abkalbetermin.
Kommt es in der Zeit nicht zur Abkalbung, soll die Injektion wiederholt werden. Alternativ
kdnnen an einem Tag in der Woche immer jeweils alle Kihe behandelt werden, die in der
folgenden Woche kalben sollen. Durch diese Verfahren liel sich die Inzidenz der Gebarparese

von 35 auf drei Prozent senken.

Niedrigere Dosen von 500.000 - 1 Million IE Vitamin D3 kdnnen Gebarparese auslésen. Durch
die Behandlung kommt es zu hohen Konzentrationen an Calcidiol und Calcitriol. Dadurch wird
die Parathormon-Sekretion unterdriickt und die endogene Synthese von Calcitriol in der Niere
direkt gehemmt (Littledike et al., 1980).

Die Behandlung mit Calcitriol und dessen Analoga scheint effektiver und sicherer als die
Anwendung von Vitamin D3 sein. Trotzdem stellt der richtige Zeitpunkt der Applikation
weiterhin ein Problem dar (Goff et al., 1988; Bar et al., 1985).
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3. Material und Methoden

3.1. Tiere, Betrieb und Untersuchungszeitraum

Die Untersuchungen wurden im Zeitraum vom 01.07.2014 bis 31.03.2015 durchgefuhrt. Der
Betrieb hatte im Untersuchungszeitraum ca. 300 Trockensteher, 1950 melkende Kuhe, die
durchschnittlich 36 kg Milch pro Tag mit 3,7 % Fett und 3,2 % Eiweil3 gaben (gemafy LKV-
Daten 2014), und 1500 Jungtiere. Die melkenden Kihe werden in zwei grof3en
Boxenlaufstallen mit planbefestigtem Boden, drei Reihen Liegeboxen und Gilleseparat-
Einstreu gehalten. Es gibt zwei Hochleistungsgruppen fir frihlaktierende Kuhe, die zweimal
taglich eine TMR vorgelegt bekommen und dreimal taglich im Abstand von acht Stunden
gemolken werden. Die restlichen Kiihe bekommen die gesamte Ration morgens vorgelegt und
werden zweimal taglich gemolken. Fir die Transitkiihe gibt es einen separaten Stall. Dieser
umfasst eine Friuhtrockenstehergruppe, eine Close-up-Gruppe nach Kuihen und Farsen
getrennt, einen Abkalbebereich mit frisch eingestreuten Einzelboxen fir jedes Tier, eine
Sperrmilchgruppe und die Frischlaktierenden, wiederum nach Kihen und Farsen getrennt. Der
Stall beinhaltet planbefestigten Boden mit Gilleschiebern und zwei Reihen Liegeboxen mit
Sandeinstreu. Durch diese Bauweise wird ein optimales Fress-Liegeplatz- Verhaltnis von 1:1
erreicht und die Farsen und Kihe der Close-up-Gruppen kdnnen leicht auf Symptome flr
Geburtsbeginn Uberwacht werden. Geflttert wird eine TMR, die einmal taglich ab 6.30 Uhr far
die verschiedenen Gruppen frisch vorgelegt wird. Das Futter wird alle zwei Stunden
angeschoben und die laktierenden Kiihe dreimal taglich tber einen stalleigenen Melkstand

gemolken.

Ab 224 Tagen Tragezeit werden die Kihe trocken gestellt. Die Zeit in der Close-up-Gruppe
liegt fir Kiihe bei mindestens zwei, flr Farsen bei mindestens drei Wochen. Nach dem Kalben
bekommen alle Kihe und Farsen 400 ml Propylenglycol oral, die Kihe zusatzlich einmalig
einen Bolus Bovikalc® (Boehringer) verabreicht. Das Erstkolostrum wird vollstandig
abgemolken. Die Tiere verbleiben danach noch mindestens zehn Tage in der
Frischmelkergruppe und werden dann, sofern der Gesundheitsstatus gut ist, in einen anderen

Stall verbracht.

Tiere ab der sechsten Laktation und mit bereits aufgetretenem Festliegen in der Vorlaktation
bekamen im Jahr 2014 sieben Tage vor dem geschatzten Kalbetermin einmalig 15 Millionen
IE einer Vitamin-Ds-Lésung (Ursovit D3 wassrig pro inj. 1 Mio. IE/ml- Serumwerk Bernburg AG)
intramuskular verabreicht. Ebenso wurden altere Kihe nach subjektiver Entscheidung des

Herdenmanagers hinsichtlich ihrer Kérperkondition behandelt.
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Die Close-up-Gruppe erhielt eine angesduerte Ration mit einer DCAD von ungefahr
0 meqg/kg TM. Verwendet wurde das Praparat Soychlor (West Central). 2,5 % aller Tiere im

Untersuchungszeitraum zeigten nach dem Kalben Gebarparesesymptome mit Festliegen.

3.2.Blutprobengewinnung

Als Entnahmestelle wurde die V./A. coccygea mediana gewahlt. Flr die Blutenthahme wurden
BD Vacutainer 10 ml Clot Activator Réhrchen REF 367896 mit Precision Glide Multi Sample
20G x 1,5" (0,9 x 38mm) Kanule verwendet. Nachteil der Vacutainer ist, dass die Starke des
Vakuums nicht variiert werden kann. Dies bedeutet, dass hamolysierte Blutproben nicht

ausgeschlossen werden kénnen.

Die Tiere wurden im Fressgitter, im Treibegang oder zwischen zwei Toren fixiert, bei manchen
Tieren konnten die Blutproben auch im Liegen oder in der Box stehend gezogen werden. Es
wurde immer die stressfreieste, schnellste Methode fur das Tier gewahlt und

situationsbezogen entschieden.

Die erste Blutprobe wurde jeweils direkt nach der Kalbung entnommen und fortan alle zwei
Stunden (Tab. 4).

Tabelle 4: Umrechnung der Entnahmezeitpunkte in Stunden post partum

Entnahmezeitpunkt 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 | 11|12 | 13

Std post partum 0| 2|4 |6 |8 |10]12 14|16 |18 |20 | 22| 24

3.3. Einteilung der Untersuchungsgruppen und statistische Auswertung

Die Tiere wurden direkt nach dem Kalben einer Untersuchungsgruppe zugeordnet. Dabei
wurde immer darauf geachtet, dass das Kalbedatum der Probanden einer

Untersuchungsgruppe moglichst nahe beieinander lag.

Die Probanden wurden in drei groRe Gruppen unterteilt: Unterschiede zwischen den
Laktationszahlen, Variation der Kalziumgabe oder Melkfrequenz und orale Gabe eines
Kalbetrunkes (Tab. 5). Diese Gruppen waren wiederum nach Laktationen unterteilt, die erste
Laktation war nur bei den Unterschieden zwischen den Laktationszahlen vertreten. Es wurden
jeweils mindestens zehn Tiere je Laktation aufgenommen. Zur finften Laktation wurden alle
Tiere der funften und alterer Laktationen gerechnet, um die gewiinschte Probandenzahl zu

erreichen.
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Tabelle 5: Probandenzahl in den Untersuchungsgruppen getrennt nach
Laktationszahl

Laktations Ohne Kalzium-  Kalzium- Variation

Laktation -zahl Kalzium bolus infusion  Melkfrequenz | Kalbetrunk

1. 10 - - - - -

2. 11 - - - - 20

3. 10 11 11 10 11 19

4. 10 10 11 12 11 16

5. 16 9 12 12 12 24
Gesamt 57 30 34 34 34 79

Die Daten wurden mit Microsoft Excel 2013 fur die statistische Analyse aufbereitet. Die
Auswertung erfolgte mit dem Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Version 22
(IBM). Die Analysen wurden nach Anleitung von Biihl (2014); Brosius (2013) durchgefihrt.

Bei der einfaktoriellen ANOVA stellten die Serumkalziumwerte die abhangigen Variablen, die
Zwischensubjektfaktoren (Untersuchungsgruppe oder Laktationszahl) die unabhangigen
Variablen und die Zeitpunkte der Blutentnahme die wiederholten Messungen dar. Die
Irtumswahrscheinlichkeiten wurden mit p<0,05 signifikant und p>0,05 nicht signifikant

ausgewiesen. Das Konfidenzintervall wurde mit 95 % festgelegt.

3.3.1. Deskriptive Analyse des Datensatzes
Insgesamt wurden 291 Kihe, davon zehn Erstkalbinnen, untersucht.

Alle einzelnen Kalziumwerte wurden nach Kolmogorow-Smirnow auf Normalverteilung gepruft

und anschlief3end deren Korrelation nach Pearson berechnet.

3.3.2. Vergleich der BlutenthahmegefaRe

Analysiert wurden sechs Kihe. Tiere dieser Gruppe stammen aus der Gruppe ,Einfluss der
Laktationszahl®. Zusatzlich zur A./V. coccygea mediana (Schwanzvene) wurde bei den ersten
sieben Entnahmezeitpunkten Blut aus der V. epigastrica cranialis superficialis (Eutervene)
und der V. jugularis externa (Halsvene) entnommen, um die Werte aller Gefalie untereinander

vergleichen zu kénnen.

Es wurde eine einfaktorielle ANOVA durchgefiihrt und die Werte Post-hoc Friedemans

zweifaktorieller Varianzanalyse nach Rang unterzogen.
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3.3.3. Einfluss der Laktationszahl
In dieser Untersuchungsgruppe wurden 31 Kiihe und zehn Erstkalbinnen analysiert.
Ab der zweiten Laktation bekamen alle Kiihe nach dem Kalben einen Bovikalc® verabreicht.

In die Statistik flossen 12 Entnahmezeitpunkte pro Tier ein. Es wurde eine einfaktorielle
ANOVA durchgefihrt. Als Post-hoc-Test wurden die Mittelwerte flir jede Laktationszahl mittels

Friedemans zweifaktorieller Varianzanalyse nach Rang gepruft.

3.3.4. Variation der Kalziumgabe

Diese Gruppe wurde in vier Untersuchungsgruppen aufgeteilt: Kiihe ohne Kalziumgabe, Kiihe
mit Kalziumbolusgabe (Bovikalc®), Kihe mit Kalziuminfusion und Kihe mit Variation der
Melkfrequenz. Jede Untergruppe wurde wiederum nach Laktationszahl unterteilt und die
Probanden mdglichst gleichmafig den verschiedenen Gruppen zugewiesen. Insgesamt
wurden 132 Kihe analysiert, davon erhielten 30 Kuhe kein Kalzium, 34 Kihe einen Bolus,
34 Kihe eine intravendse Kalziumbehandlung und bei 34 Kihen wurde im Ausmelkungsgrad

und in der Melkfrequenz variiert.

Den Tieren ohne Kalziumgabe wurde post partum nur das Kolostrum vollstdndig abgemolken.
Tiere mit einem Kalziumbolus oral entsprachen der Kontrollgruppe und bekamen einen
Bovikalc® mit 43 g Kalzium (71 % als Kalziumchlorid und 29 % als Kalziumsulfat). Kiihe mit
Kalziuminfusion bekamen 500 ml CalciLift forte (Albrecht) Infusionslésung intravenoés uber
zehn Minuten verabreicht. Diese Losung besteht aus 17 g Kalzium in Form von
Kalziumgluconat, 3,6 g Magnesium als Magnesiumchlorid-Hexahydrat und 25 g Borsaure.
Tiere mit Variation von Ausmelkungsgrad und Melkfrequenz bekamen ebenfalls einen
Bovikalc®, es wurden vier Liter Kolostrum fiir die Versorgung des Kalbes abgemolken und

dann die zwei folgenden Melkzeiten ausgelassen.

Die Ergebnisse wurden mit einer einfaktoriellen ANOVA mit Messwertwiederholung berechnet.
Als Post-hoc-Test diente der LSD-Test.

3.3.5. Orale Verabreichung eines Kalbetrunkes post partum

Diese Gruppe wurde nach Laktationszahl unterteilt. Analysiert wurden 20 Kihe der zweiten,
19 Kihe der dritten und 40 Kihe der vierten und alterer Laktationen. In jeder Laktationsgruppe

wurde in der zeitlichen Folge der Kalbungen je einer Kuh ein Kalbetrunk, der folgenden Kuh
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ein Bolus (Bovikalc®) und Kalbetrunk, der folgenden Kuh nur ein Bolus und der folgenden Kuh

kein Kalzium verabreicht. Fur die Statistik wurden 13 Entnahmezeitpunkte erfasst.

Der Kalbetrunk bestand aus 750 g des Produktes ENERGY, Artikelnummer 951517
(Spezialfutter Neuruppin) in 40 Liter lauwarmem Leitungswasser gelost. Der Kalbetrunk wurde
den Kuhen direkt nach der Kalbung angeboten. Tieren, die die angebotene Menge nicht
vollstdndig oder nicht selbststdndig zu sich nahmen, wurde der Kalbetrunk mittels

Schlundsonde eingegeben.

Das Konzentrat als Pulver besteht aus 2,5 % Rohprotein, 2,0 % Rohfett, 22,5 % Rohasche,
4.5 % Kalzium, 0,1 % Phosphor, 3,3 % Natrium und 1,6 % Kalium. Zudem enthalt er je kg
1.240.000 IE Vitamin A, 24.000 IE Vitamin D3, 2240 mg Vitamin E und 5000 mg Vitamin C.
Die Mischung wird als ,Erganzungsfuttermittel fir Milchkiihe zur kurzfristigen zusatzlichen
Vitaminversorgung“ im Handel angeboten. Die Zusammensetzung wird wie folgt angegeben:
Dextrose, Kalziumkarbonat, Molkenproteinkonzentrat, Natriumkarbonat, Stufmolkenpulver,
Natriumchlorid, Pflanzenfett raff. (Palmodl, Kokosdl), Kaliumchlorid, Kalziumformiat,

Magnesiumoxid.

Die Ergebnisse wurden mittels einfaktorieller ANOVA mit Messwertwiederholung geprift. Als
Post-hoc-Test wurde der LSD-Test durchgefuhrt.

3.3.6. Variation in Ausmelkungsgrad und Melkfrequenz

In dieser Untersuchung hatten alle Tiere direkt post partum einen Bovikalc® erhalten. Den
Tieren der Untersuchungsgruppe wurden nur vier Liter Kolostrum fir die Versorgung des
Kalbes direkt post partum entzogen und danach die ersten zwei von drei Melkzeiten innerhalb
von 24 Stunden post partum ausgelassen. Die Kontrolltiere wurden vollstandig abgemolken

und zu allen drei Melkzeiten gemolken.

Um grofRere Probandenzahlen zu erreichen, wurden als Vergleichsgruppe alle Tiere der
Studie, die nur einen Bovikalc® erhalten hatten, herangezogen. Es sind nur Tiere der dritten
und alterer Laktationen enthalten. 80 Kiihe erhielten einen Bovikalc®, bei 21 Klihen wurden
zusatzlich der Ausmelkungsgrad und die Melkfrequenz variiert. Es wurden

13 Entnahmezeitpunkte fiir die Statistik erfasst.

Die Ergebnisse wurden mittels einfaktorieller ANOVA mit Messwertwiederholung ermittelt. Als
Post-hoc-Test wurde der LSD-Test durchgefiihrt.
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3.3.7. Direkter Einfluss des Milchentzuges

Es wurden 63 Kihe aus allen Untersuchungsgruppen Uuber den gesamten
Untersuchungszeitraum ausgewahlt, die einen Bovikalc® direkt post partum erhalten haben.
Tiere mit weiterer Kalziumbehandlung innerhalb der ersten 24 Stunden post partum oder
Vitamin-Ds-Injektion prae partum wurden ausgeschlossen. AuRerdem wurden nur Kihe der

vierten und &lterer Laktationen zur Untersuchung herangezogen.

Analysiert wurden drei Paare von Serumkalziumwerten, die jeweils unmittelbar vor und nach

den drei Melkzeiten in den ersten 24 Stunden post partum liegen.

Die Korrelationen der je drei Paare wurden nach Pearson berechnet.

3.3.8. Einfluss einer Vitamin-Ds-Injektion prae partum

Es wurden 41 Kihe der flnften und alterer Laktationszahlen analysiert. Kihe mit mehrfacher
und/oder intravendser Kalziumbehandlung in den ersten 24 Stunden post partum wurden
ausgeschlossen. Alle Kihe hatten sieben Tage vor dem errechneten Kalbedatum eine
einmalige intramuskulare Injektion von 15 Millionen IE Vitamin D3 erhalten (Ursovit D3 wassrig

pro inj. 1 Mio. IE/ml— Serumwerk Bernburg AG).

Die Ergebnisse wurden mittels einfaktorieller ANOVA mit Messwertwiederholung geprift, als

Zwischensubjektfaktor diente die Vitamin-Ds-Injektion prae partum.

3.4.Labordiagnostik

Zum Zentrifugieren diente eine Heraeus Labofuge 200. Zentrifugiert wurde zehn Minuten bei
4000 U/min. Drei Milliliter des Serums wurden je Probe in Sarstedt Rohren 5 ml,
75 x 12 mm PP abgegossen und eingefroren. Der Kalziumgehalt wurde im Labor der Klinik fir
Klauentiere des Fachbereichs Veterindrmedizin der FU Berlin mit  dem

Atomabsorptionsspektrometer Solaar M6 der Thermo Electron Corporation bestimmt.
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4. Ergebnisse

4.1.Deskriptive Analyse des Datensatzes

Tab. 6 zeigt die Mittelwerte der Serumkalziumkonzentration sowie die Standardabweichung
zu den einzelnen Entnahmezeitpunkten. Enthalten sind 4012 Proben, die von insgesamt

291 Probanden gewonnen wurden.

Tabelle 6: Serumkalziumkonzentrationen aller Probanden im Tagesprofilverlauf

in mmol/l

Zeitpunkt n X s 25% 50% 75% Min Max
1 291 1,96 0,28 1,81 1,98 2,16 1,20 2,87

2 291 2,25 0,66 1,90 2,12 2,32 1,15 4,88

3 290 2,13 0,44 1,87 2,09 2,28 1,17 3,83

4 291 2,08 0,40 1,81 2,08 2,30 1,06 4,88

5 291 2,11 0,44 1,86 2,11 2,33 0,87 4,44

6 291 2,07 0,38 1,85 2,08 2,30 0,94 4,10

7 291 2,05 0,39 1,85 2,08 2,29 0,85 4,18

8 291 2,02 0,38 1,82 2,07 2,26 0,73 3,61

9 291 2,01 0,41 1,82 2,04 2,21 0,95 4,66

10 291 1,99 0,41 1,77 2,01 2,19 0,86 4,27
11 289 1,96 0,39 1,73 1,97 2,18 0,84 4,39
12 290 1,94 0,40 1,72 1,94 2,15 0,77 4,95
13 282 1,94 0,41 1,70 1,95 2,18 0,73 4,63
14 242 1,97 0,40 1,71 1,96 2,19 0,88 4,39
Gesamt 4012 2,03 0,41 1,80 2,03 2,24 0,93 4,29

Lediglich zum Zeitpunkt 2 liegt der Mittelwert Uber dem Referenzwert von 2,00 mmol/l. Der
niedrigste gemessene Wert liegt bei 0,73 mmol/l, der Maximalwert bei 4,88 mmol/l. Im 75 %
Perzentil liegen die Werte im Gesamtmittel aller Entnahmezeitpunkte bei 2,24 mmol/l. Der
Mittelwert der Serumkalziumkonzentration steigt von Zeitpunkt1 zu Zeitpunkt2 um
0,09 mmol/l an und sinkt dann bis Entnahmezeitpunkt 13 kontinuierlich ab. Lediglich bei
Entnahmezeitpunkt 5 und 14 zeigen sich leichte Anstiege um 0,03 mmol/l. Auffallig ist die
hohe Standardabweichung von bis zu 0,66 mmol/l bei Enthahmezeitpunkt 2. Die Streuung ist
bei allen 14 Entnahmezeitpunkten numerisch héher als die Anstiege und Abfalle der
Serumkalziumkonzentrationen. Die hohen Maximalwerte von bis zu 4,95 mmol/l bei
Entnahmezeitpunkt 12 erklaren sich durch die Tiere, die im Tagesverlauf eine Kalziuminfusion

bekommen haben und somit kurzzeitig hyperkalzamisch waren.
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Der Test auf Normalverteilung nach Kolmogorow-Smirnow zeigt mit p<0,001 keine
Normalverteilung der Werte. Die Schiefe liegt bei 1,25 (Standardfehler=0,039) und die Kurtosis
bei 6,63 (Standardfehler=0,08). Da Mittelwert und Median mit 2,035 mmol/l und 2,04 mmol/l
sehr nahe beieinander liegen und das Histogramm (Abb. 1) annahernd der Normalverteilung

entspricht, wird diese angenommen.
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Abbildung 1: Verteilung aller Serumkalziumwerte, X =2,04 mmol/l, s=0,43, n=4012

In Tab. 7 sind die Korrelationen der Serumkalziumwerte zu den Entnahmezeitpunkten und
dem jeweiligen Gesamtmittelwert dargestellt. Alle Korrelationskoeffizienten nach Pearson
beschreiben eine positive Korrelation der Werte miteinander. Die Werte 7 - 8 korrelieren am
starksten miteinander. Die geringsten Korrelationen treten zwischen Werten zu Beginn und

Ende des Untersuchungszeitraumes auf.

28



Ergebnisse

Tabelle 7: Korrelation zwischen den Einzelwerten der Serumkalziumkonzentration und zwischen den Einzelwerten und dem
Gesamtmittelwert
Zeitpunkt 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 X
1 r 1 0,231 0,383 0,496 0,491 0,528 0,518 0,525 0,442 0,396 0,473 0,41 0,423 0,375 0,576
n 291 291 290 291 291 291 291 291 291 291 289 290 282 242 291
2 r 0,231 1 0,842 0,703 0,537 0,5 0,422 0,36 0,341 0,229 0,223 0,196 0,148  0,06° 0,568
n 291 291 290 291 291 291 291 291 291 291 289 290 282 242 291
3 r 0,383 0,842 1 0,859 0,673 0,64 0,561 0,528 0,471 0,382 0,355 0,332 0,285 0,196 | 0,707
n 290 290 290 290 290 290 290 290 290 290 288 289 281 241 290
4 r 0,496 0,703 0,859 1 0,797 0,78 0,71 0,675 0,58 0,484 0,492 0,491 0,456 0,357 0,817
n 291 291 290 291 291 291 291 291 291 291 289 290 282 242 291
5 r 0,491 0,537 0,673 0,797 1 0,903 0,854 0,795 0,703 0,605 0,621 0,639 0,596 0,491 0,877
n 291 291 290 291 291 291 291 291 291 291 289 290 282 242 291
6 r 0,528 0,5 0,64 0,78 0,903 1 0,904 0,865 0,749 0,656 0,666 0,67 0,629 0,523 0,900
n 291 291 290 291 291 291 291 291 291 291 289 290 282 242 291
7 r 0,518 0,422 0,561 0,71 0,854 0,904 1 0,922 0,34 0,743 0,771 0,791 0,735 0,628 0,928
n 291 291 290 291 291 291 291 291 291 291 289 290 282 242 291
8 r 0,525 0,36 0,528 0,675 0,795 0,865 0,922 1 0,831 0,756 0,786 0,782 0,734 0,624 | 0,904
n 291 291 290 291 291 291 291 291 291 291 289 290 282 242 291
9 r 0,442 0,341 0,471 0,58 0,703 0,749 0,84 0,831 1 0,826 0,847 0,834 0,772 0,651 0,878
n 291 291 290 291 291 291 291 291 291 291 289 290 282 242 291
10 r 0,396 0,229 0,382 0,484 0,605 0,656 0,743 0,756 0,826 1 0,908 0,864 0,804 0,664 | 0,820
n 291 291 290 291 291 291 291 291 291 291 289 290 282 242 291
11 r 0,473 0,223 0,355 0,492 0,621 0,666 0,771 0,786 0,847 0,908 1 0,892 0,82 0,691 0,841
n 289 289 288 289 289 289 289 289 289 289 289 289 280 240 289
12 r 0,41 0,196 0,332 0,491 0,639 0,67 0,791 0,782 0,834 0,864 0,892 1 0,894 0,741 0,839
n 290 290 289 290 290 290 290 290 290 290 289 290 281 241 290
13 r 0,423 0,148 0,285 0,456 0,596 0,629 0,735 0,734 0,772 0,804 0,82 0,894 1 0,33 0,795
n 282 282 281 282 282 282 282 282 282 282 280 281 282 242 282
14 r 0,375 0,06° 0,196° 0,357 0,491 0,523 0,628 0,624 0,651 0,664 0,691 0,741 0,83 1 0,676
n 242 242 241 242 242 242 242 242 242 242 240 241 242 242 242

a: p=0,013; b: p=0,002 ; c: p=0,355 - bei Werten ohne Beschriftung betragt das Signifikanzniveau p<0,001
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4.2.Vergleich der BlutenthahmegefaRe

Insgesamt sind sechs Probanden enthalten. Fir die Eutervene konnte nur bei finf Kiihen eine
vollstandige Serie Blutproben gezogen werden. In Tab. 8 sind die Serumkalziummittelwerte zu

den einzelnen Entnahmezeitpunkten nach Entnahmegefallen getrennt dargestellt.

Tabelle 8: Serumkalziumwerte aus verschiedenen EntnahmegefiaRen

Schwanzvene (n=6) Halsvene (n=6) Eutervene (n=5)
Zeitpunkt X s X s X s p gesamt

1 1,88 0,31 1,91 0,32 1,85 0,34 0,12

2 2,00 0,27 2,02 0,26 1,93 0,23 0,51

3 1,93% 0,35 2,02° 0,34 1,90° 0,35 0,04

4 1,93% 0,34 1,99° 0,34 1,89° 0,38 0,02

5 1,93 0,33 1,96 0,29 1,95 0,39 0,68

6 1,93% 0,34 1,99° 0,33 1,872 0,37 0,02

7 1,88% 0,37 1,95° 0,38 1,832 0,42 0,02
Gesamt 1,93° 0,33 1,98° 0,32 1,897 0,35

a, b unterschiedliche Buchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede p<0,05 innerhalb einer
Zeile

Bei Zeitpunkt 4, 6 und 7 bestehen signifikante Unterschiede zwischen den Kalziumwerten der
Euter- und Halsvene. Zu Zeitpunkt drei bestehen in der ANOVA signifikante Unterschiede, die
im Post-hoc-Test jedoch nicht bestatigt werden konnten. Die Werte der Eutervene sind um
maximal 0,12 mmol/l niedriger als die der Halsvene. Numerisch, aber nicht signifikant, sind die
Werte der Schwanzvene niedriger als die der Halsvene. Somit kommt es durch die Enthahme
der Blutproben aus der Schwanzvene zu keiner nachteiligen Beeinflussung der Ergebnisse
der Untersuchungen im Vergleich zur Entnahme aus der Halsvene. Alle Differenzen in den

Serumkalziumkonzentrationen bewegen sich in einem sehr geringen Bereich <0,12 mmol/I.

4.3.Einfliisse auf die Blutserumkalziumkonzentration

4.3.1. Einfluss der Laktationszahl

In der Untersuchungsgruppe der unterschiedlichen Laktationszahlen sind insgesamt 57 Tiere
enthalten. Dazu zahlen auch Probanden, die innerhalb der ersten 24 Stunden aufgrund der
aufgetretenen klinischen Symptomatik eine Kalziumbehandlung bekommen haben. Ebenso
enthalt diese Gruppe Tiere, die im Rahmen der Gebarpareseprophylaxe des Betriebs eine

Woche vor dem geschatzten Kalbetermin eine Vitamin-Ds-Injektion erhalten haben.
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Um nur Probanden mit identischer Behandlungsweise zu vergleichen, wurden diese Tiere aus
der Statistik ausgeschlossen. Analysiert wurden 41 Tiere, deren Verteilung auf die
Laktationsgruppen in Tab. 9 dargestellt ist. Die Kiihe der =5. Laktation machen insgesamt

12,2 % der Gruppe aus. Am haufigsten sind Kuhe der 2. Laktation mit 26,8 % vertreten.

Tabelle 9: Aufteilung der Laktationszahlen in der Untersuchungsgruppe

Anzahl aller Anzahl gewerteter
Laktation Probanden Glltige Prozent Probanden Glultige Prozent
1 10 17,5 10 24,4
2 11 19,3 11 26,8
3 10 17,5 8 19,5
4 10 17,5 7 17,1
>5 16 28,2 5 12,2
Gesamtsumme 57 100 41 100
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Tab. 10 zeigt die Mittelwerte der Kalziumkonzentrationen zu den Entnahmezeitpunkten und
die jeweilige Standardabweichung. Die Werte der Probanden der 1. und 2. Laktation sind

hoher als die der Kuihe alterer Laktationen.

Tabelle 10: Serumkalziumkonzentrationen in Abhdngigkeit von der Laktationszahl und
dem Probenentnahmezeitpunkt

Zeitpunkt 1. Laktation 2. Laktation 3. Laktation 4. Laktation > 5. Laktation
X S X S X S X s X s
1 2,00 0,08 2,24 0,23 2,04 0,22 2,02 0,14 1,92 0,22
2 2,26 0,09 240 0,34 2,12 0,19 2,05 0,07 2,04 0,22
3 2,28 0,08 2,34 0,21 2,09 0,17 1,99 0,16 2,02 0,25
4 2,26 0,09 2,40 0,18 2,08 0,16 1,95 0,08 2,03 0,25
5 2,31 0,09 2,31 0,11 2,09 0,16 2,00 0,06 2,00 0,27
6 2,31 0,08 2,24 0,13 2,07 0,19 1,97 0,07 1,97 0,21
7 2,29 0,08 2,26 0,10 2,07 0,21 1,98 0,09 1,93 0,20
8 2,24 0,09 2,20 0,13 1,99 0,17 1,96 0,13 1,92 0,19
9 2,24 0,10 2,11 0,10 1,94 0,17 1,96 0,18 1,89 0,23
10 2,18 0,09 2,12 0,12 2,10 0,63 1,92 0,24 1,84 0,16
11 2,17 0,11 2,11 0,10 1,98 0,32 1,97 0,13 1,80 0,18

12 2,14 0,10 2,08 0,10 1,92 020 1,8 025 1,82 024

Gesamt 2,22 0,09 2,23 0,15 2,04 0,23 1,97 0,13 1,93 0,22

p F df
Zeitpunkt <0,001 8,5 3,0
Laktation <0,001 11,0 4,0
Zeitpunkt*Laktation 0,49 1,0 12,0

Zwischen den Mittelwerten der einzelnen Entnahmezeitpunkte bestehen signifikante
Unterschiede mit p <0,001. Die Laktation hat ebenso mit p <0,001 einen signifikanten Einfluss
auf die Mittelwerte. Zwischen Entnahmezeitpunkt und Laktation bestehen keine signifikanten
Wechselwirkungen. Diese Ergebnisse wurden mit dem Test nach Greenouse-Geisser erstellt,

da keine Spharizitat der Messwerte gegeben ist.

Tiere der 1.und 2. Laktation fallen im Mittelwert zu keinem Zeitpunkt in der
Serumkalziumkonzentration unter 2,00 mmol/l. Kiihe der 3. Laktation sind nach Zeitpunkt 7
unter 2,00 mmol/l, Tiere der 4. und 5. Laktation sind ab Zeitpunkt 5 unter 2,00 mmol/Il. Jliingere
Tiere konnen ihre Kalziumkonzentration langer auf einem hohen Level halten und die
Konzentration sinkt nach der Kalbung langsamer ab. Die Standardabweichung ist fUr jingere

niedriger als fur altere Tiere. Bei Tieren in der 1. Laktation betragt die Standardabweichung
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maximal 0,11 mmol/l, bei Kiihen der 25. Laktation betragt die maximale Standardabweichung
0,27 mmol/l.

Abb. 2 zeigt den zeitlichen Verlauf der Serumkalziumkonzentrationen post partum nach
Laktationszahlen getrennt. Eine Erklarung fur den Anstieg bei Kihen der 3. Laktation zum

Entnahmezeitpunkt 10 wurde nicht gefunden.
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Abbildung 2: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte in Abhéngigkeit von der
Laktationszahl

Bei allen Laktationszahlen ist zu Beginn der Untersuchung eine Phase angedeutet, in der die
Kalziumkonzentration stabil bleibt oder nur leicht fallt. Kiihe alterer Laktationen fallen in der
Kalziumkonzentration friiher ab als jingere. Fir dieses Phanomen konnte keine Signifikanz

festgestellt werden.
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In Tab.11 sind die einzelnen Signifikanzen der paarweisen Vergleiche der
Serumkalziummittelwerte fur Tiere der 1. Laktation aufgelistet. Insgesamt rat der Test mit
p<0,001 die Nullhypothese abzulehnen. Es bestehen somit signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Stichproben. Die grof3ten Unterschiede bestehen zwischen dem

12. Kalziumwert und Werten aus der Mitte des Tagesprofils.

Tabelle 11: Friedemans zweifaktorielle Varianzanalyse nach Rang fiir die
Serumkalziumwerte der Kiihe der 1. Laktation

p
angepasst Cal Ca2 Ca3 Cad4 Ca5 Cae Ca7 Ca8 Ca9 (Cal0o Call Ca12
Cal 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,067
Ca2 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,141
Ca3 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,420 1,000 0,021
Ca4d 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,793
Cas 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,060 0,192 0,002
Cab 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,030 0,103 0,001
Ca7 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,174 0,505 0,007
Cas8 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,347
Ca9 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Calo 1,000 1,000 0,420 1,000 0,060 0,030 0,174 1,000 1,000 1,000
Call 1,000 1,000 1,000 1,000 0,192 0,103 0,505 1,000 1,000 1,000 1,000

Cal2 0,067 0,141 0,021 0,793 0,002 0,001 0,007 0,347 1,000 1,000 1,000
grau unterlegte Werte kennzeichnen signifikante Unterschiede

Tab. 12 zeigt die paarweisen Vergleiche flr Kihe der 2. Laktation. Insgesamt rat der Test mit
p<0,001 die Nullhypothese abzulehnen. Signifikante Unterschiede bestehen hier ab dem
9. Kalziumwert zu Werten zu Beginn des Tagesprofils. Somit kann bewiesen werden, dass der
Abfall unter 2,00 mmol/l ab dem 9. Wert bei Kiihen der 2. Laktation signifikant ist.
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Tabelle 12: Friedemans zweifaktorielle Varianzanalyse nach Rang fiir die
Serumkalziumwerte der Kiihe der 2. Laktation

p
angepasst Cal Ca2 Ca3 Cad4 Ca5 Cab Ca7 Ca8 C(Ca9 Cal0 Call Cail2
Cal 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,299
Ca2 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,013 0,040 0,032 0,001
Ca3 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,020 0,061 0,050 0,001
Ca4d 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,726 0,001 0,003 0,003 <0,001
Cas 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,026 0,076 0,061 | 0,002
Cab 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,471 1,000 0,933 0,055
Ca7 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,153 0,394 0,328 0,014
Ca8 1,000 1,000 1,000 0,726 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,933
Ca9 1,000 0,013 0,020 0,001 0,026 0,471 0,153 1,000 1,000 1,000
Cal0 1,000 0,040 0,061 0,003 0,076 1,000 0,394 1,000 1,000 1,000 1,000
Call 1,000 0,032 0,050 0,003 0,061 0,933 0,328 1,000 1,000 1,000 1,000

Cal2 0,299 0,001 0,001 <0,001 0,002 0,055 0,014 0,933 1,000 1,000 1,000
grau unterlegte Werte kennzeichnen signifikante Unterschiede

Tab. 13 zeigt die paarweisen Vergleiche flr Tiere der 3. Laktation. Insgesamt rat der Test mit
p<0,001 die Nullhypothese abzulehnen. Es kdénnen keine signifikanten Unterschiede oder

Tendenzen zwischen zwei Werten in einem Paar aufgezeigt werden.

Tabelle 13: Friedemans zweifaktorielle Varianzanalyse nach Rang fiir die
Serumkalziumwerte der Kiihe der 3. Laktation

p
angepasst Cal Ca2 Ca3 Cad4 Ca5 Ca6 Ca7 Ca8 Ca9 Cal0d Call Ca1l2
Cal 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Ca2 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,237 0,189 0,329 0,134
Ca3 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,829 1,000 0,615
Ca4d 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,829 1,000 0,615
Cas 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,265 0,212 0,366 0,151
Cab 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,556 0,452 0,751 0,329
Ca7 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,913 0,751 1,000 0,556
Cas8 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Ca9 1,000 0,237 1,000 1,000 0,265 0,556 0,913 1,000 1,000 1,000 1,000
Calo 1,000 0,189 0,829 0,829 0,212 0,452 0,751 1,000 1,000 1,000 1,000
Call 1,000 0,329 1,000 1,000 0,366 0,751 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Cal2 1,000 0,134 0,615 0,615 0,151 0,329 0,556 1,000 1,000 1,000 1,000
grau unterlegte Werte kennzeichnen signifikante Unterschiede

Fir Tiere 4.und 5. Laktationen rat der Test, die Nullhypothese beizubehalten. Alle

paarweisen Vergleiche liefern das Signifikanzniveau von p=1.
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4.3.2. Einfluss unterschiedlicher Kalziumgaben

In Tab. 14 ist die Aufteilung der Probanden in der Untersuchungsreihe ,Variation der
Kalziumgabe“ dargestellt. Insgesamt sind 132 Tiere enthalten. In dieser Gruppe wurden die
Tiere mit Vitamin-D3-Gabe prae partum und die Tiere mit mehrfacher Kalziumbehandlung in
den ersten 24 Stunden in der Analyse belassen, um eine gréRere Probandenzahl zu erreichen.
Diese Tiere sind homogen zwischen den Laktationsgruppen und Gruppen der
Kalziumvariation aufgeteilt. Dadurch ist nicht zu erwarten, dass das Ergebnis stark beeinflusst
wird. Kihe der =5. Laktation mussten in den ersten 24 Stunden post partum aufgrund
klinischer Gebarparesesymptomatik ofter mit Kalzium als Kihe jlingerer Laktationszahlen

behandelt werden.

Tabelle 14: Kiihe mit mehrfacher Kalziumbehandlung oder Vitamin-D3-Gabe nach
Laktationen unterteilt

Variation 3. Laktation 4. Laktation >5. Laktation

> | n Kalzium Vit.Ds | n Kalzium Vit.D3 | n Kalzium Vit. D3
kein Kalzium 30 |11 3 0 10 3 0 9 6 1
Kalziumbolus 34 |11 0 0 11 1 0 12 3 2
Kalziuminfusion 34 |10 0 0 12 3 0 12 5 5
Melkfrequenzvariation 34 |11 0 0 11 6 1 12 4 5
Gesamtsumme 132 43 3 0 44 13 1 45 18 13

In Tab. 15 sind die Mittelwerte zu den Entnahmezeitpunkten dargestellt. Kiihe aus der
Untersuchungsreihe Kalziuminfusion haben einen steilen Anstieg des
Serumkalziummittelwertes direkt nach der Kalbung. Erst ab Entnahmezeitpunkt 10 fallen diese

Kihe unter den Schwellenwert von 2,00 mmol/l.

Kihe der Kontrollgruppe und mit Variation in Ausmelkungsgrad und Melkfrequenz fallen ab
Zeitpunkt 7 unter den Schwellenwert. Zuvor sind diese beiden Gruppen im
Serumkalziummittelwert nur minimal Gber 2,00 mmol/l mit maximal 2,08 mmol/l bei den Kiihen

mit Kalziumbolus bzw. 2,07 mmol/l bei den Kiihen mit Melkfrequenzvariation.

Die Standardabweichung ist in der Untersuchungsreihe mit Kalziumbolus mit durchschnittlich
0,26 mmol/l am geringsten, trotzdem statistisch gesehen sehr hoch. Die hdéchste
durchschnittliche Streuung tritt in der Untersuchungsreihe mit Kalziuminfusion auf, was durch
den hohen Wert von 0,75 mmol/l bei Entnahmezeitpunkt 2 verursacht wird. Bei der Hohe der

Standardabweichungen im zeitlichen Verlauf Iasst sich keine RegelmaRigkeit erkennen.
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Aus Tab. 15 geht hervor, dass die Zeit einen signifikanten Einfluss auf den Verlauf der
Serumkalzium-Mittelwertskurve hat. Ebenso bestehen signifikante Wechselwirkungen
zwischen Entnahmezeitpunkt und der Kalziumvariation. Die Unterschiede zwischen den

Laktationszahlen zu den einzelnen Entnahmezeitpunkten sind mit p=0,73 nicht signifikant.

Tabelle 15: Serumkalziumkonzentrationen in Abhangigkeit von der Kalziumgabe

Variation
Zeitpunkt keine Kalziumgabe Kalziumbolus Kalziuminfusion Melkfrequenz
X S X S X s X s
1 1,80 0,27 1,89 0,20 1,85 0,27 1,89 0,28
2 1,77 0,21 2,08 0,28 3,62 0,75 2,07 0,55
3 1,73 0,24 2,04 0,27 2,87 0,41 2,03 0,42
4 1,74 0,28 1,99 0,28 2,56 0,50 2,01 0,36
5 1,84 0,27 2,02 0,38 2,44 0,54 2,00 0,36
6 1,83 0,28 2,01 0,33 2,29 0,45 1,96 0,34
7 1,84 0,33 1,95 0,28 2,20 0,37 1,94 0,34
8 1,79 0,31 1,91 0,28 2,10 0,33 1,91 0,36
9 1,78 0,34 1,89 0,22 2,08 0,36 1,89 0,43
10 1,73 0,35 1,87 0,23 1,96 0,30 1,91 0,43
11 1,73 0,32 1,80 0,19 1,91 0,33 1,85 0,40
12 1,75 0,28 1,78 0,24 1,91 0,39 1,86 0,39
13 1,76 0,26 1,79 0,26 1,87 0,40 0,82 0,43
Gesamt 1,78° 0,29 1,92° 0,26 2,287 0,42 1,86° 0,39

a, b unterschiedliche Buchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede p<0,05

p F df
Zeitpunkt <0,001 76,6 4,3
Zeitpunkt*Kalziumvariation <0,001 37,8 12,9
Kalziumvariation <0,001 19,8 3,0
Laktationszahl 0,01 4,8 2,0

Da keine Sphérizitdt der Daten angenommen werden kann, wurden die
Zwischensubjekteffekte  nach  Greenhouse-Geisser  berechnet.  Zwischen  den
Probandengruppen bestehen mit p=<0,001 hochsignifikante Unterschiede. Die Laktationszahl
hat mit p=0,01 signifikanten Einfluss auf die Héhe der Serumkalziumkonzentration. Zwischen
den Kuhen innerhalb einer Probandengruppe mit verschiedener Laktationszahl bestehen

keine signifikanten Unterschiede.

Im Post-hoc-Test bestehen zwischen Tieren mit Kalziuminfusion und Tieren der restlichen
Kalziumvariationen hochsignifikante Unterschiede mit p<0,01. Zwischen den ubrigen

Untersuchungsgruppen zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.
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Tab. 16 im Anhang zeigt die Serumkalziummittelwerte nach Untersuchungsgruppe und
Laktationszahl getrennt. Detailliertere Angaben zum Post-hoc-Test und Unterschieden

zwischen den Untersuchungsgruppen sind in Tab. 17 im Anhang aufgelistet.

Die Unterschiede zwischen der Probandengruppe Kalziuminfusion zu den restlichen Gruppen
in Abb. 3 resultieren aus dem steilen Anstieg der Serumkalziumkonzentration nach der
Infusion. Die Kontrollgruppe mit Kalziumbolus liegt nahe bei der Gruppe mit Melkzeitvariation,
die ebenfalls einen Bolus bekam. Tiere ohne Kalziumgabe zeigen die niedrigsten Werte und
liegen dauerhaft unter den anderen Probanden. Dieses Ergebnis konnte statistisch nicht

abgesichert werden.
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Abbildung 3: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte in Abhdngigkeit von der
Kalziumgabe

In Abb. 4 wurden alle Untersuchungsgruppen zusammengefasst und die Verlaufslinien nach
Laktationszahlen unterschieden. Der steile Anstieg durch die Tiere mit Kalziuminfusion zeigt
sich auch hier. Kiihe der 3. Laktation haben die héchsten Serumkalziumkonzentrationen. Die
Kalziumkonzentrationen der Kihe der 4. Laktation liegen unter denen der Kihe der
>5. Laktation. Bis Zeitpunkt 4 verlaufen die Graphen der Kiihe der 3. und =5. Laktation
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annahernd gleich. Zu Entnahmezeitpunkt 5 liegen die Kiihe der =25. Laktation Gber den Kihen
der 3. Laktation. Ab Zeitpunkt 6 liegen die Kihe der =5. Laktation dauerhaft unter den

Kihen der 3. Laktation, die Serumkalziumkonzentrationen fallen zudem steiler ab.
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Abbildung 4: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte nach Laktationen

Im Anhang sind in Abb. 5 -7 die Serumkalziumkonzentrationen im zeitlichen Verlauf nach

Laktationszahlen getrennt dargestellt.

4.3.2.1.Kiihe der dritten und vierten Laktation im Vergleich mit Kalziumbolus
und ohne Kalziumgabe

Um genauere Aussagen bezuglich der Unterschiede zwischen Tieren mit unterschiedlicher
oraler Kalziumgabe machen zu kénnen, wurden Tiere der dritten und vierten Laktation getrennt
einer ANOVA mit Messwertwiederholung unterzogen. Es wurden als Unterscheidungskriterien

lediglich die Gruppen mit Kalziumbolus und ohne Kalziumgabe festgelegt.

Bei Kihen der 3. Laktation ohne Kalziumgabe nimmt die Standardabweichung im

Tagesverlauf gesehen ab. Sie startet bei 0,25 mmol/l zu Zeitpunkt 1 und endet bei 0,12 mmol/l
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zu Zeitpunkt 13 (Tab. 18). Die Werte der Tiere mit Bolusgabe streuen zum Zeitpunkt 6 mit
0,33 mmol/l am starksten, ansonsten ist hier keine RegelmaRigkeit zu erkennen. Die
Serumkalziummittelwerte der Tiere ohne Kalziumgabe liegen bis Zeitpunkt 6 stets unter denen
der Tiere mit Bolusgabe. Ab Zeitpunkt 7 steigen die Werte der Kilhe ohne Kalziumgabe kurz

an und liegen im weiteren Verlauf permanent Gber denen der Kiihe mit Bolusgabe.

Tabelle 18: Serumkalziumkonzentrationen bei Kiihen der dritten und vierten Laktation
in Abhadngigkeit von der Kalziumgabe

3. Laktation 4. Laktation

keine Kalziumgabe Kalziumbolus keine Kalziumgabe Kalziumbolus

Zeitpunkt X s X s X S X s
1 1,89 0,25 1,94 0,26 1,76 0,18 1,85 0,19
2 1,84 0,23 2,04 0,22 1,76 0,15 2,08 0,24
3 1,79 0,26 2,04 0,22 1,76 0,22 2,00 0,28
4 1,89 0,28 2,00 0,24 1,70 0,19 1,90 0,27
5 1,97 0,24 1,98 0,26 1,75 0,23 1,84 0,23
6 1,99 0,20 2,06 0,33 1,73 0,27 1,84 0,23
7 2,03 0,26 1,95 0,27 1,73 0,28 1,80 0,25
8 2,00 0,21 1,93 0,24 1,66 0,31 1,76 0,25
9 1,95 0,16 1,91 0,24 1,75 0,38 1,82 0,21
10 1,93 0,17 1,86 0,23 1,62 0,35 1,75 0,16
11 1,89 0,16 0,87 0,20 1,69 0,23 1,69 0,14
12 1,85 0,16 1,85 0,23 1,69 0,23 1,65 0,18
13 1,86 0,12 1,87 0,26 1,72 0,23 1,70 0,24
Gesamt 1,91 0,21 1,87 0,25 1,72 0,25 1,82 0,22

p F df p F df
Zeitpunkt 0,059 2,58 3,11 0,002 4,49 4,36
Zeitpunkt*Kalziumvariation 0,054 2,67 3,11 0,093 2,02 4,36
Kalziumvariation 0,699 0,15 1,00 0,200 1,77 1,00

Bei Kihen der 4. Laktation lasst sich keine Regelmaligkeit in der Hoéhe der
Standardabweichung erkennen. Die Werte der Kihe mit Bolusgabe liegen im Mittel um
0,03 mmol/l unter denen der Kiihe ohne Kalziumgabe. Die Serumkalziummittelwerte der Kiihe
ohne Kalziumgabe liegen bis Zeitpunkt 10 unter denen der Kuhe mit Bolusgabe. Ab
Zeitpunkt 11 liegen die Kihe mit Kalziumbolus in der Serumkalziumkonzentration minimal

unter den Kiihen ohne Kalziumgabe.

Weder der Entnahmezeitpunkt noch die Variation in der Kalziumgabe zeigen signifikante

Unterschiede zwischen den Serumkalziummittelwerten.

In Abb. 8 liegen die Kalziummittelwerte der Kilhe mit Bolusgabe bis Zeitpunkt 6 Uber denen

der Kiihe ohne Kalziumgabe und alterieren leicht um den Wert 2,00 mmol/l. Danach fallen die
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Kuhe mit Bolusgabe starker ab als die Kiihe ohne Kalziumgabe und liegen im zeitlichen Verlauf
weiter niedriger in der Serumkalziumkonzentration. Diese Unterschiede zwischen den

Behandlungen konnten statistisch nicht gesichert werden.
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Abbildung 8: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte bei Kiihen der dritten
Laktation ohne Kalziumgabe und mit Bolusgabe
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In Abb. 9 zeigen die Kihe mit Kalziumbolusgabe einen deutlichen Anstieg zu Beginn des
Tagesprofils. Danach fallen sie kontinuierlich ab und liegen ab Zeitpunkt 11 unter den Werten
der Kihe ohne Kalziumgabe. Die Werte der Kihe ohne Kalziumgabe liegen im gesamten
Tagesverlauf unter 1,8 mmol/l und fallen tendenziell im gesamten Verlauf ab. Zu Zeitpunkt 13
liegen die Werte ungefahr wieder auf Anfangsniveau. Die Unterschiede zwischen den

Untersuchungsgruppen konnten statistisch nicht abgesichert werden.
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Abbildung 9: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte bei Kiihen der vierten
Laktation ohne Kalziumgabe und mit Bolusgabe
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4.3.3. Orale Verabreichung eines Kalbetrunks post partum

Analysiert wurden 79 Tiere. Die Tiere mit Vitamin-Ds-Gabe sind bis auf zwei Ausnahmen alle
in der 5. Laktation vertreten, ebenso die meisten Tiere mit mehrfacher Kalziumgabe
(Tab. 19). Es wurden alle Probanden in die Untersuchung einbezogen, um grétmdgliche
Fallzahl zu gewahrleisten. Aufgrund der regelmalligen Verteilung der Tiere mit erneuter
Kalzium- und Vitamin-Ds-Behandlung prae partum Uber die Untersuchungsgruppen sind keine

grofden Verzerrungen der Ergebnisse zu erwarten.

Tabelle 19: Kiihe mit Variation der oralen Kalziumgabe, mehrfacher Kalziumgabe und
Vitamin-Ds;-Behandlung nach Laktationszahl unterteilt

Variation 2. Laktation 3. Laktation 4. Laktation >5. Laktation
> | n Kalzium Vit.Ds | n  Kalzium Vit.Ds | n Kalzium Vit.Ds| n Kalzium Vit.Ds

mit Kalbetrunk ohne Bolus 20| 5 0 0 5 1 1 5 1 1 5 2 3
mit Kalbetrunk mit Bolus 20| 5 0 0 5 1 0 3 2 0 7 2 6
ohne Kalbetrunk ohne Bolus 19| 5 0 0 4 1 0 4 1 0 6 2 5
ohne Kalbetrunk mit Bolus 20| 5 1 0 5 0 0 4 2 0 6 4 3
Gesamtsumme 79|20 1 0 19 3 1 16 6 1 24 10 17

4.3.3.1. Einfluss des oralen Kalbetrunks

Tab. 20 zeigt die Serumkalziummittelwerte zu den Entnahmezeitpunkten. Ein Unterschied
zwischen den Untersuchungsgruppen ist aus der Tabelle nicht zu erkennen. Alle Kihe liegen
nahe am Schwellenwert von 2,00 mmol/l. Alle Untersuchungsgruppen liegen im
Durchschnittswert tGber 2,00 mmol/l. Die Standardabweichungen betragen durchschnittlich

zwischen 0,39 - 0,41 mmol/l.
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Tabelle 20: Serumkalziumkonzentrationen in den Untersuchungsgruppen

Mit Kalbetrunk mit Kalbetrunk ohne Kalbetrunk ohne Kalbetrunk
ohne Bolus mit Bolus ohne Bolus mit Bolus
Zeitpunkt X s X s X 3 X 3
1 2,07 0,32 2,09 0,30 2,07 0,22 1,93 0,28
2 1,96 0,32 2,12 0,35 2,05 0,37 2,07 0,30
3 1,98 0,31 2,04 0,33 2,01 0,24 2,17 0,41
4 1,94 0,37 2,09 0,41 1,99 0,29 2,08 0,42
5 1,98 0,47 2,15 0,55 2,13 0,53 2,08 0,41
6 1,98 0,45 2,14 0,44 2,03 0,48 2,04 0,37
7 2,11 0,57 2,09 0,43 2,06 0,46 2,04 0,42
8 1,97 0,51 2,10 0,43 2,06 0,46 2,07 0,51
9 2,13 0,39 2,04 0,48 2,04 0,43 1,96 0,47
10 2,17 0,38 2,08 0,52 1,99 0,39 1,93 0,43
11 2,15 0,32 2,05 0,50 1,95 0,43 1,94 0,44
12 2,07 0,29 2,03 0,54 1,95 0,45 1,92 0,47
13 2,11 0,32 2,09 0,49 2,05 0,45 1,97 0,45
Gesamt 2,05 0,39 2,09 0,44 2,03 0,40 2,02 0,41
Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen
p F df
Zeitpunkt 0,39 1,05 5,60
Zeitpunkt*Untersuchungsgruppe 0,02 1,88 16,88
Zeitpunkt*Laktationszahl 0,18 1,32 16,88
Laktationszahl 0,05 2,71 3,00

In Tab. 21 im Anhang sind die Serumkalziummittelwerte der Untersuchungsgruppen nach

Laktationszahlen getrennt aufgelistet.

Es liegt keine Spharizitat der Messwerte vor. Die Ergebnisse werden mit Korrektur nach

Greenhouse-Geisser berechnet.

Zwischen den Entnahmezeitpunkten bestehen keine signifikanten Unterschiede. Die
Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen sind zu den einzelnen
Entnahmezeitpunkten signifikant mit p=0,02. Im Post-hoc-Test ergab sich jedoch kein Einfluss

der Untersuchungsgruppe auf die Serumkalziummittelwerte.

Die Laktationszahl hat keinen signifikanten Einfluss auf die einzelnen Mittelwerte zu den
verschiedenen Entnahmezeitpunkten. Uber die gesamte Untersuchung bestehen zwischen

den Laktationszahlen tendenzielle Unterschiede mit p=0,05.
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Abb. 10 bestatigt, dass sich zwar zu den Entnahmezeitpunkten die Hohe der
Serumkalziummittelwerte signifikant zwischen den Untersuchungsgruppen unterscheidet, im
Gesamtverlauf lasst sich jedoch auch graphisch kein Unterschied zwischen den
Untersuchungsgruppen feststellen. Die Extrema der Graphen sehen aufgrund der hohen

Auflosung der Ordinatenachse sehr grof3 aus.
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Abbildung 10: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte mit unterschiedlichen
Kalziumgaben

Abb. 11 zeigt alle Untersuchungsgruppen zusammengefasst und nach Laktationszahlen
aufgeteilt. Es besteht die Tendenz, dass Kihe der 2. Laktation im Serumkalziummittel
permanent hoher liegen als altere Klihe. Kuihe der 4. Laktation zeigten in der Untersuchung im
Gesamtverlauf die niedrigsten Serumkalziumwerte und fallen gegen Ende am starksten ab.
Die Werte der Kuhe der 3.und 25. Laktation schwanken um den Schwellenwert von
2,00 mmol/l.
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Abbildung 11: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte in Abhangigkeit von der
Laktationszahl

Zur besseren Ubersicht werden nachfolgend die Kiihe der vier Untersuchungsgruppen in
Analysen der zwei Gruppen mit Bolus und Analyse der zwei Gruppen ohne Bolus aufgeteilt.

Der Kalbetrunk stellt das einzige Unterscheidungskriterium zwischen den Gruppen dar.

4.3.3.1.1. Untersuchungsgruppe ohne Bolus unterschieden nach
Kalbetrunkgabe

Kihe mit mehrfacher Kalzium- und Vitamin-Ds-Behandlung in den ersten 24 Stunden wurden
von dieser Auswertung ausgeschlossen. Enthalten sind 25 Tiere. Davon haben 12 einen
Kalbetrunk erhalten. Alle Tiere haben keinen Bolus bekommen. Es sind Kihe aus allen

Laktationen vertreten. Aus der Gruppe 25. Laktation sind nur zwei Tiere vertreten (Tab. 22).
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Tabelle 22: Anzahl der Kithe ohne Bolus mit Kalbetrunkvariation

> 2. Laktation 3. Laktation 4. Laktation >5. Laktation
mit Kalbetrunk 12 5 3 3 1
ohne Kalbetrunk 13 5 4 3 1
Gesamtsumme 25 10 7 6 2

Tab. 23 zeigt, dass alle Mittelwerte durchschnittlich um den 2,00 mmol/l Wert schwanken.

Unterschiede zwischen beiden Gruppen sind nicht erkennbar.

Zwischen den Zeitpunkten der Blutentnahme bestehen keine signifikanten Unterschiede. Die
Gruppen unterscheiden sich weder zu den einzelnen Entnahmezeitpunkten noch lber die

gesamte Untersuchung signifikant voneinander.

Tabelle 23: Tagesprofile der Serumkalzium Mittelwerte bei Kiihen ohne Bolus mit und
ohne Kalbetrunk

Gruppe mit Kalbetrunk Gruppe ohne Kalbetrunk
Zeitpunkt X s X s

1 2,08 0,25 2,09 0,13

2 1,96 0,22 2,07 0,42

3 1,97 0,25 1,98 0,15

4 2,06 0,33 1,95 0,22

5 2,08 0,36 2,07 0,38

6 2,07 0,34 2,01 0,27

7 2,18 0,32 2,03 0,28

8 2,08 0,32 2,06 0,30

9 2,13 0,37 2,04 0,19

10 2,01 0,29 1,95 0,28

11 2,07 0,30 1,97 0,26

12 1,99 0,26 1,97 0,28

13 1,99 0,26 1,97 0,28

Gesamt 2,05 0,30 2,01 0,26

p F df

Zeitpunkt 0,20 1,49 4,93
Zeitpunkt*Gruppe 0,57 0,77 4,93
Gruppe 0,66 0,18 1,00
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In Abb. 12 scheinen die Kiihe mit Kalbetrunk im Serumkalzium in den Mittelwerten Uber den

Kihen ohne Kalbetrunk zu liegen. Der Unterschied lasst sich statistisch nicht beweisen.
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Abbildung 12: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte ohne Bolus mit und ohne
Kalbetrunk
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4.3.3.1.2. Untersuchungsgruppe

Kalbetrunkgabe

mit

Bolus

unterschieden nach

Tab. 24 zeigt die Anzahl der untersuchten Kihe nach Laktationszahlen getrennt.

Tabelle 24: Anzahl der Kiihe mit Bolus und Kalbetrunkvariation

> 2. Laktation 3. Laktation 4. Laktation >5. Laktation
mit Kalbetrunk 10 5 4 1 0
ohne Kalbetrunk 13 4 5 2 2
Gesamtsumme 23 9 9 3 2

Analysiert wurden 23 Kiihe. Alle Probanden haben einen Bolus bekommen, zehn zusatzlich

einen Kalbetrunk. Es sind keine Kihe der =5. Laktation vertreten, die einen Kalbetrunk

erhalten haben.

Die Kiihe mit Kalbetrunk liegen bis auf Zeitpunkt 13 Gber dem Schwellenwert von 2,00 mmol/I

(Tab. 25).

Tabelle 25: Tagesprofile der Serumkalzium Mittelwerte bei Kiihen mit Bolus mit und

ohne Kalbetrunk

mit Kalbetrunk

ohne Kalbetrunk

Zeitpunkt X s X 3
1 2,12 0,14 1,92 0,31
2 2,19 0,31 2,07 0,34
3 2,06 0,28 2,09 0,22
4 2,06 0,31 1,97 0,36
5 2,12 0,34 2,01 0,37
6 2,17 0,40 2,00 0,36
7 2,13 0,33 2,01 0,39
8 2,16 0,33 2,04 0,44
9 2,07 0,38 1,90 0,33
10 2,07 0,38 1,90 0,26
11 2,08 0,43 1,89 0,32
12 2,06 0,48 1,86 0,28
13 1,99 0,48 1,94 0,27
Gesamt 2,10 0,35 1,97 0,33
P F df
Zeitpunkt 0,001 2,85 12,00
Zeitpunkt*Gruppe 0,41 1,00 4,11
Gruppe 0,33 0,99 1,00

49



Ergebnisse

Kihe ohne Kalbetrunk scheinen gegen Ende des Tagesprofils im Serumkalzium abzusinken.
Der Entnahmezeitpunkt hat mit p=0,001 signifikanten Einfluss auf die Werte. Zwischen
Entnahmezeitpunkt und Untersuchungsgruppe besteht kein signifikanter Unterschied. Ebenso

unterscheiden sich die beiden Untersuchungsgruppen mit p=0,33 nicht signifikant.

In Abb. 13 scheinen die Kiihe mit Bolus und Kalbetrunk in der Serumkalziumkonzentration klar
uber den Kuhen mit Bolus aber ohne Kalbetrunk zu stehen. Dieser Unterschied ist jedoch nicht
signifikant. Samtliche Zu- und Abnahmen im zeitlichen Verlauf liegen innerhalb der Streuung

der Werte von bis zu 0,48 mmol/I.
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Abbildung 13: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte mit Bolus mit und ohne
Kalbetrunk
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4.3.4. Variation in Ausmelkungsgrad und Melkfrequenz

Analysiert wurden 101 Kihe (Tab. 26). Um Verzerrungen des Ergebnisses zu vermeiden,
wurden alle Kiihe mit mehrfacher Kalziumgabe in den ersten 24 Stunden und Vitamin-Ds;-Gabe

prae partum von der Untersuchung ausgeschlossen.

Tabelle 26: Anzahl der Kiihe mit Variation der Melkfrequenz

> 3. Laktation 4. Laktation >5. Laktation
Bovikalc 80 26 23 31
Variation Melkzeit + Bovikalc 21 11 5 5
Gesamtsumme 101 37 28 36
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Tab. 27 zeigt die Serumkalziummittelwerte zu den Entnahmezeitpunkten nach Laktationen

unterteilt.

Tabelle 27: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte bei Kithen mit und ohne
Variation der Melkfrequenz

3. Laktation 4. Laktation 25. Laktation
Zeitpunkt X s X s X s

Bovikalc 1 2,01 0,24 1,86 0,24 1,82 0,20
2 2,13 0,21 2,04 0,24 2,08 0,43

3 2,09 0,18 1,96 0,28 2,09 0,42

4 2,05 0,20 1,91 0,29 2,02 0,41

5 2,05 0,22 1,87 0,26 2,18 0,55

6 2,09 0,26 1,86 0,27 2,09 0,42

7 2,04 0,23 1,82 0,28 2,09 0,54

8 1,99 0,22 1,79 0,27 2,07 0,49

9 1,96 0,21 1,88 0,28 2,04 0,69

10 1,92 0,21 1,78 0,22 2,06 0,61

11 1,93 0,22 1,79 0,22 1,98 0,61

12 1,89 0,19 1,70 0,23 2,01 0,70

13 1,91 0,21 1,73 025 1,98 0,64

Gesamt 2,00 0,22 1,85 026 2,04 0,52

Variation Melkfrequenz + Bovikalc 1 1,97 0,22 1,82 0,37 1,95 0,21
2 2,10 0,21 1,90 0,34 2,13 0,46
3 2,09 0,26 1,95 0,26 2,05 0,30
4 2,08 0,20 1,92 0,23 2,05 0,42
5 2,12 0,23 1,92 0,24 1,94 0,36
6 2,08 0,16 1,93 0,27 1,90 0,33
7 2,10 0,16 1,88 0,25 1,85 0,35
8 2,10 0,18 1,90 0,27 1,76 0,31
9 2,07 0,14 1,90 027 1,77 0,30
10 2,08 0,20 1,96 0,41 1,75 0,32
11 2,05 0,20 1,78 0,27 1,73 0,27
12 2,03 0,15 1,81 0,28 1,71 0,30

13 2,02 0,18 1,81 0,25 1,77 041

Gesamt 2,07 0,19 1,88 0,29 1,87 0,33
Gesamt 2,04 0,41 1,87° 0,55 1,96° 0,85
a, b unterschiedliche Buchstaben kennzeichnen einen Trend zu signifikanten Unterschieden mit

p<0,1
p F df
Zeitpunkt 0,003 4,85 2,76
Zeitpunkt*Laktationszahl 0,31 1,19 5,50
Zeitpunkt*Untersuchungsgruppe 0,90 0,17 2,76
Laktationszahl 0,04 3,45 2,00
Untersuchungsgruppe 0,96 <0,01 1,00
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Unterschiede zwischen den einzelnen Entnahmezeitpunkten sind mit p=0,003 signifikant.
Ebenso bestehen signifikante Unterschiede zwischen den Laktationszahlen mit p=0,04. Die
Untersuchungsgruppen weisen mit p=0,96 keine signifikanten Unterschiede untereinander
auf. Aufgrund nicht vorhandener Spharizitat der Messwerte wurden die Innersubjekteffekte mit

Korrektur nach Greenhouse-Geisser ermittelt.

Im LSD-Test sind Unterschiede zwischen den Laktationszahlen nicht signifikant. Es zeigt sich
ein Trend, dass sich Kiihe der 4. Laktation von Kihen der 3. und =5. Laktation signifikant
unterscheiden. Detaillierte Angaben zu einzelnen Ergebnissen finden sich in Tab. 28 im

Anhang.

Abb. 14 Iasst graphisch keine Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen erkennen.
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Abbildung 14: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte bei Kithen mit Variation der
Melkzeit

Beide Gruppen steigen zu Beginn des Tagesprofils tber 2,00 mmol/l an und liegen ab
Zeitpunkt 7 dauerhaft unter dem Schwellenwert. Beide Graphen fallen bis Zeitpunkt 12

kontinuierlich ab und steigen erst gegen Zeitpunkt 13 wieder leicht an.
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In Abb. 15 scheint ein Unterschied zwischen den Laktationszahlen zu bestehen. Dieser ist
jedoch nicht signifikant. Kilhe der =5. Laktation liegen mit ihren Serumkalziummittelwerten

Uber denen der Kihe der 4. Laktation.
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Abbildung 15: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte in Abhdngigkeit von der
Laktationszahl

4.4.Direkter Einfluss des Milchentzuges

Untersucht wurden 63 Probanden der vierten und alterer Laktationen, die keine erneute
Kalziumbehandlung oder Vitamin-Ds-Injektion erhalten haben. Es wurden die Werte genau vor
und nach den ersten drei Melkzeiten in der Reihenfolge post partum unabhangig von der
Uhrzeit der Kalbung erfasst. Die Serumkalzium Mittelwerte fallen zur 3. Melkzeit hin
kontinuierlich ab. Bei der 3. Melkzeit ist der Kalziumwert vor dem Milchentzug signifikant um
0,05 mmol/l héher als der Wert danach (Tab. 29). Die Werte zeigen hier mit 0,83 die héchste
Korrelation. Die Standardabweichung ist mit bis zu 0,47 mmol/l nach der ersten Melkzeit sehr
hoch.
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Tabelle 29: Gepaarte Stichproben der Serumkalziumwerte vor und nach dem

Milchentzug
Differenz
Ca n X s Korrelation -1l S p
1. Melkzeit |vorher 63 2,10 0,48 0,576 0,020 0,44 0,71
Il nachher 63 2,08 0,47
2. Melkzeit |vorher 63 1,95 0,26 0,767 -0,015 0,18 0,53
Il nachher 63 1,96 0,28
3. Melkzeit |vorher 63 1,86 0,29 0,831 0,047 0,17 0,03
Il nachher 63 1,81 0,30

alle Korrelationen weisen ein Signifikanzniveau von p<0,001 auf

4.5. Einfluss einer Vitamin-Ds-Injektion prae partum

Es wurden 41 Kuhe analysiert (Tab. 30). Da die Untersuchungsgruppe mit intravendser
Kalziumbehandlung als einzige  Gruppe signifikante  Unterschiede in  der
Serumkalziumkonzentration aufwies, wurde diese von der Untersuchung ausgeschlossen. Die
verbleibenden Probanden stammen aus mehreren Untersuchungsgruppen. Als
Unterscheidungskriterium der beiden Untersuchungsgruppen diente die Vitamin-Ds-Injektion

prae partum.

Tabelle 30: Kiihe der 25.Laktation mit und ohne Vitamin-Ds-Injektion

Variation n
Vitamin-Ds-Gabe 15
keine Vitamin-Ds-Gabe 26
Gesamtsumme 41
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In Tab.31 sind die Mittelwerte der Serumkalziumkonzentrationen 2zu den
Entnahmezeitpunkten dargestellt. Die Kihe, die prae partum eine Vitamin-Ds-Injektion
erhalten haben, liegen im Mittelwert zu allen Entnahmezeitpunkten Gber 2,00 mmol/l. Die Kihe
ohne Vitamin-Ds-Injektion weisen zu allen Zeitpunkten Werte <2,00 mmol/l auf. Dieser
Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen ist mit p<0,001 hochsignifikant.
Unterschiede zu den einzelnen Entnahmezeitpunkten sind mit p=0,01 signifikant, zwischen
Entnahmezeitpunkt und Untersuchungsgruppe bestehen keine signifikanten

Wechselwirkungen.

Tabelle 31: Mittelwerte der Serumkalziumkonzentrationen der Kiihe mit und ohne
Vitamin-Ds -Injektion

Vitamin-D3-Gabe keine Vitamin-Ds;-Gabe
Zeitpunkt X s X s
1 2,15 0,26 1,84 0,18
2 2,44 0,67 1,94 0,35
3 2,31 0,40 1,94 0,29
4 2,30 0,34 1,89 0,30
5 2,35 0,33 1,90 0,29
6 2,34 0,30 1,89 0,25
7 2,35 0,31 1,89 0,28
8 2,29 0,29 1,88 0,28
9 2,39 0,56 1,78 0,26
10 2,36 0,49 1,82 0,27
11 2,30 0,47 1,76 0,27
12 2,25 0,41 1,76 0,29
13 2,24 0,40 1,77 0,31
Gesamt 2,31 0,40 1,85 0,28
p F df
Zeitpunkt 0,01 3,21 4,05
Zeitpunkt*Untersuchungsgruppe 0,22 1,44 4,05
Untersuchungsgruppe <0,001 26,11 1
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In Abb. 16 sind die Serumkalziummittelwerte im zeitlichen Verlauf dargestellt. Zu allen

Entnahmezeitpunkten liegen Kihe, die eine Vitamin-Ds-Injektion erhalten haben, in der

Serumkalziumkonzentration héher als Kiihe ohne die Injektion. Bei den Kuhen ohne Vitamin-

Ds-Injektion sinkt die Serumkalziumkonzentration gegen Ende des Untersuchungszeitraumes

kontinuierlich ab. Die Werte der Kihe mit Vitamin-Ds-Injektion unterschreiten nie den

Schwellenwert von 2,00 mmol/l, die Werte der Kiihe ohne Injektion liegen dauerhaft darunter.
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Abbildung 16: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte abhéngig von der

Vitamin-Ds-Injektion prae partum
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5. Diskussion

5.1.Tiere, Material und Methoden

Die Untersuchungen wurden Uber einen Zeitraum von neun Monaten auf einem Betrieb
durchgefuhrt. Vorteil ist, dass alle Kiihe dem gleichen Management unterstehen, im gleichen
Stall gehalten werden und bis auf wenige qualitatsbedingte Anpassungen das gleiche Futter
erhalten haben. Nachteil ist, dass sich die Untersuchungen so Uber einen langeren Zeitraum
erstrecken und die Einflisse von Witterung und Jahreszeit nur schwer erfassbar sind. Da eine
Kalbung aber nie genau planbar ist, mussten alle Daten auf einem Betrieb gesammelt werden.
So konnte der Autor durchgehend vor Ort bleiben, die nétigen Probanden erfassen und

Blutproben gewinnen.

Der Betrieb ist mit 1950 melkenden Kuhen, 300 Trockenstehern, 1500 Jungtieren und
36 kg Milch im Tagesdurchschnitt unter den gréRten Betrieben in Deutschland angesiedelt.
Somit stellt sich die Frage nach der Vergleichbarkeit mit anderen Betrieben. Durch die
Betriebsgrofle wurde jedoch sichergestellt, dass gentigend Tiere im Untersuchungszeitraum

kalben werden und die nétige Stichprobenzahl erreicht werden kann.

Den Kiihen und Farsen wurde in der Close-up-Gruppe eine angesauerte Ration gefittert. Laut
Sorensen et al. (2002) gilt dies momentan als die beste Prophylaxemethode fiir Gebarparese.
Somit ist es in diesem Fall vorteilhaft, dass bei den Probanden diese Methode angewandt

wurde und alle durchgefiihrten Untersuchungen auf dieser Grundlage aufbauen.

Die Gabe von 400 ml Propylenglycol bei allen Tieren direkt nach der Kalbung war fester
Bestandteil des betrieblichen Herdenmanagements. Melendez et al. (2003) gaben
400 g Propylenglycol zusammen mit Kalziumpropionat, was ebenso glucoplastisch wirkt. Sie
konnten keinen Effekt auf die Gebarpareseinzidenz nachweisen. Peralta et al. (2011) gaben
ebenfalls 400 g Propylenglycol in Kombination mit niedrig dosiertem Kalziumpropionat. Sie
konnten einen Effekt auf die Serumkalziumkonzentration feststellen. In der durchgefiihrten
Untersuchung wurde allen Probanden aller Untersuchungsgruppen 400 ml Propylenglycol

ohne Kalziumpropionat verabreicht. Die Vergleichbarkeit ist somit gegeben.

Als Blutentnahmegefall diente die A./V. coccygea mediana. Die Entnahmemethode muss
einfach, schnell und sicher sein. Bei freilaufenden Tieren kann nicht alle zwei Stunden ein
sicherer Zugang zur V. jugularis externa gewahrleistet werden, vor allem nicht nachts. Zudem
wird das mehrmalige Fixieren des Kopfes von einigen Tieren nach kurzer Zeit nicht mehr
geduldet. Der Zugang zur A./V. coccygea mediana ist im Vorwartehof des Melkstandes, in der
Liegebox, im Fressgitter oder teilweise sogar bei auf Stroh ruhenden Tieren moglich und wurde

deshalb als Entnahmemethode festgelegt.
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In der Untersuchungsgruppe der unterschiedlichen Laktationszahlen wurden auch
Erstkalbinnen mit aufgenommen. Alle Kiuhe ab der zweiten Laktation haben einen
Kalziumbolus erhalten. Da der Hersteller die Anwendung des Bolus erst bei multiparen Tieren
empfiehlt, wurde auf den Einsatz bei den Erstkalbinnen verzichtet. Im Sinne der
Gleichbehandlung aller Probanden ware es jedoch von Vorteil gewesen, auch die
Erstkalbinnen mit dem Kalziumbolus zu behandeln. Dies muss bei der Interpretation der

Serumkalzium-Tagesprofile bertcksichtigt werden.

5.2. Statistische Auswertung

Der Test auf Normalverteilung aller Serumkalziumwerte nach Kolmogorow-Smirnow zeigte
keine Normalverteilung der Werte. Dies ist bei medizinischen Labordaten haufig der Fall. Im
Histogramm zeigt sich jedoch eine starke Annaherung der Werte an die
Normalverteilungskurve. Die meisten Werte finden sich um den Wert 2,00 mmol/l. Dies war zu
erwarten, da dort die physiologische Serumkalziumkonzentration beginnt und Kilhe um den
Zeitpunkt der Kalbung eher niedrigere Werte erwarten lassen. Mittelwert und Median lagen
sehr nahe beieinander und somit wurde fur die statistische Auswertung die Normalverteilung
aller Werte vorausgesetzt, um aufgrund der Messwertwiederholung parametrische Tests

anwenden zu konnen.

5.3. Referenzwerte fiir die Blutserumkalziumkonzentration

Es werden drei Bereiche von Serumkalziumkonzentrationen in absteigender Reihenfolge
unterschieden: physiologische Werte, subklinische Hypokalzamie und Klinische
Hypokalzamie. Die Schwellenwerte zwischen den einzelnen Gruppen werden von vielen
Autoren unterschiedlich gesetzt. In dieser Untersuchung wurde der Schwellenwert zur

Hypokalzamie auf 2,00 mmol/l gelegt.

Bei der Angabe von Referenzwerten bleibt zu bericksichtigen, dass immer Mittelwerte
verglichen werden, die von ungleichen Tiergruppen stammen. So werden Tiere aus
unterschiedlichen Rassen, Betrieben, Altersklassen, Milchleistungen und
Fitterungsmanagement miteinander verglichen. Zwischen den Autoren kénnen zudem die
Herkunftslander der Tiere variieren. Dies konnte ursachlich fur grofle Spannweite bei der

Angabe verschiedener Referenzwerte unter den Autoren sein.

Lumsden et al. (1980) geben bei Uber zwei Jahre alten Tieren einen Bereich von

2,1-2,67 mmol/l fir gesunde Tiere an. Die Blutproben wurden aus der Jugularvene
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entnommen und die Probandenzahl betrug lediglich zehn Tiere. Das konnte den breiten
Referenzbereich von +/- 0,57 mmol/l erklaren. Dieser Bereich enthalt zudem keine Tiere, die
unmittelbar vor der Blutentnahme gekalbt haben. Chapinal et al. (2012b) bezogen ihre
Untersuchungen lediglich auf Tiere in der peripartalen Periode und kamen ebenfalls zu dem

Ergebnis, den unteren Grenzwert auf 2,1 mmol/l zu legen.

Den Schwellenwert zur subklinischen Hypokalzdmie setzen Martinez et al. (2012) auf Werte
<2,14 mmol/l zu einem Zeitpunkt innerhalb der ersten drei Tage post partum. In dieser Studie
waren 110 Holstein-Kihe der ersten bis finften Laktation enthalten. Reinhardt et al. (2011)
untersuchten 1462 Kihe der ersten bis sechsten Laktation und definieren pauschal die
subklinische Hypokalzdmie ab einer Serumkalziumkonzentration von <2,00 mmol/l.
Cook et al. (2006a) und Oetzel (2004) bezeichnen den Bereich zwischen Kklinischer
Hypokalzamie und physiologischem Serumkalziumwert als partale Hypokalzamie. Dies
impliziert, dass dieser Zustand nur um die Geburt auftritt und in gewisser Weise als normal
betrachtet werden kann. Den Schwellenwert zum physiologischen Kalziumwert setzten sie

ebenfalls bei 2,00 mmol/I.

Ab wann die klinische Symptomatik des Milchfiebers auftritt, kann nicht genau festgelegt
werden. Horst et al. (2003) legen die Schwelle auf Werte von 1 - 1,25 mmol/l, ab der Kihe
zum Festliegen kommen. In den Untersuchungen von Klimiene et al. (2005) streuten die
Serumkalziumkonzentrationen von Kuhen mit klinischer Symptomatikk um den Wert
1,89 mmol/l. Der Minimalwert lag bei 0,55 mmol/l, der Maximalwert bei 2,35 mmol/l. Der
Maximalwert liegt in einem Bereich, der von anderen Autoren als physiologisch bezeichnet
wird. Es gibt keine Angaben, wie die Diagnose der Gebarparese gestellt wurde und somit kann

es sich dabei um festliegende Tiere ohne Hypokalzamie gehandelt haben.

Ziel dieser Arbeit war es nicht, Kiihe mit klinischer Symptomatik zu behandeln. Vielmehr sollte
der Effekt von verschiedenen Kalziumgaben auf die Serumkalziumkonzentration getestet und
somit nur klinisch gesunde Tiere verwendet werden. Dabei handelte es sich um Tiere mit
physiologischen Serumkalziumwerten als auch Tiere mit subklinischer Hypokalzémie. Der
Schwellenwert zur physiologischen Serumkalziumkonzentration wurde analog den Angaben
von Reinhardt et al. (2011); Cook et al. (2006a) und Oetzel (2004) auf 2,00 mmol/l gelegt. In
der Praxis zeigen die Untersuchungen von Menard et al. (2007), dass diese genaue Einteilung
fehlerbehaftet ist. Sie beschreiben, dass Kihe mit Milchfiebersymptomatik und einer
Serumkalziumkonzentration >1,7 mmol/l schlechter auf die Initialbehandlung mit intravends
zugefuhrtem Kalzium reagieren, als Tiere die niedrigere Werte aufweisen. Wirde man sich
genau nach den angegebenen Werten von Horst et al. (2003) richten, waren diese Tiere noch
in die Gruppe der subklinischen Hypokalz&dmie einzuordnen und somit nicht als Notfall zu

behandeln.
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5.4. Tagesdynamik in der Blutserumkalziumkonzentration

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Aussagen Uber den Tagesverlauf der
Serumkalziumkonzentration zu treffen. Da die Tiere zu unterschiedlichen Uhrzeiten kalbten,
wurde die reale Reihenfolge der Proben wie entnommen als Tagesverlauf gewertet. Der Vorteil
ist, dass anhand der Nummer der Probe sofort der Zeitabstand zur Kalbung abgelesen werden
kann und somit alle Ergebnisse leichter zu vergleichen sind. Es l&ge nahe, alle Tiere mit
Kalbung zu ahnlichen Zeiten in Gruppen zusammen zu fassen. Dadurch wirden die
GruppengréfRen jedoch derart verkleinert, dass die statistische Aussagekraft nicht mehr

gegeben ware.

Fir den Verlauf wurden die Mittelwerte aller Entnahmezeitpunkte aller Probanden auf ihre
Korrelation nach Pearson hin geprift. Die Werte korrelieren 12 Stunden post partum am
starksten miteinander. Die Korrelation nimmt in beide Richtungen kontinuierlich ab. Daraus
lasst sich schliel3en, dass die Werte direkt nach der Kalbung sehr unterschiedlich zueinander
sind. Nach einigen Stunden scheint sich die Serumkalziumkonzentration zu stabilisieren und
wird gegen Ende der ersten 24 Stunden post partum wieder ungleichmafiger. Die geringe
Korrelation direkt nach der Kalbung kénnte auch aus den hohen Werten bedingt durch die

Kalziuminfusion bei manchen Kihen resultieren.

5.5. Blutentnahmegefalle

Die Wahl des Gefalles fir die Blutprobengewinnung wurde nach unterschiedlichen
Gesichtspunkten getroffen. Es stehen praktische Aspekte gegen die beste Wahl aus

labordiagnostischer Sicht. Fur die Untersuchung wurde die A./V. coccygea mediana gewahlt.

Wilhelm et al. (2013) konnten signifikante Unterschiede in der Kalziumkonzentration aus
Proben der Eutervene und Halsvene feststellen. Sie lehnen die Eutervene bei hochleistenden
Kihen fiir metabolische Analysen ganzlich ab. Dem widersprechen Redetzky et al. (2003) und
fuhren die Unterschiede bei den Analyseergebnissen auf den Stress durch die Fixation im
Halsbereich zurlick. Deshalb empfehlen sie wiederum die Eutervene als Gefald der Wahl in
der Rinderpraxis. Allerdings beziehen sie sich auf lediglich 12 Probanden, wohingegen
Wilhelm et al. (2013) ihre Ergebnisse von 92 Probanden ableiten. Beide Autoren machen keine
Angaben zur Schwanzvene / -arterie. Bajcsy et al. (1999) beziehen sich auf 29 Tiere in den
ersten Tagen post partum und stellen bezlglich ionisiertem Kalzium keine Unterschiede unter
den Blutentnahmegefallen Schwanzvene / -arterie, Halsvene und Eutervene fest
(s=0,01 - 0,05 mmol/l). Sie heben wiederum die nétige Fixation des Tieres im Halsbereich als

klaren Nachteil hervor.
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Im Rahmen der Untersuchung wurde bei sechs Probanden zu den ersten sieben
Entnahmezeitpunkten  Blut  gleichzeitg aus der Halsvene, Eutervene und
Schwanzvene /- arterie gewonnen. Es konnten teilweise signifikante Unterschiede zwischen
Euter- und Halsvene festgestellt werden, was sich mit den Angaben von Wilhelm et al. (2013)
deckt. Die Eutervene liegt maximal 0,12 mmol/l niedriger in der Kalziumkonzentration als die
Halsvene. Fur die Untersuchungen war jedoch die Schwanzvene / - arterie von Bedeutung und

diese wies keine signifikanten Unterschiede zur Halsvene auf.

5.6. Einflussfaktoren auf die Serumkalziumkonzentrationen

5.6.1. Einfluss der Laktationszahl

Bei der Verteilung der Probanden auf die einzelnen Laktationszahlen fallt auf, dass tber 51 %
aller Tiere in der ersten und zweiten Laktation vertreten sind. Zu Untersuchungsbeginn wurde
geplant, je Laktationszahl zehn Probanden zu untersuchen. Viele der alteren Klihe konnten
jedoch nicht gewertet werden, da sie entweder eine Vitamin-Ds-Injektion prae partum erhalten
hatten oder im Laufe der ersten 24 Stunden post partum klinische Hypokalzamie entwickelten
und eine weitere Kalziumbehandlung zur initialen oralen Bolusgabe bendtigten. Es fallt auf,
dass die Probandenzahl ab der zweiten Laktation sukzessive von acht in der dritten Laktation
auf funf bei den Tieren der flnften und alterer Laktationen abfallt. Es zeigten also vermehrt
altere Kuhe klinische Symptome fur Hypokalzamie, wohingegen kein einziges Tier der ersten
und zweiten Laktation betroffen war. Hinzu kommt, dass die Tiere der ersten Laktation initial
keinen Bolus bekommen hatten, da dies vom Herdenmanagement nicht vorgesehen war. Dies
bestatigt die Aussage von DeGaris et al. (2008) und Curtis et al. (1984), dass mit
zunehmendem Alter das Risiko, an Gebarparese zu erkranken, ansteigt. Tiere der ersten und
zweiten Laktation kommen im Mittelwert zu keinem Entnahmezeitpunkt im Serumkalzium
niedriger als 2,08 mmol/l. Die These von Gelfert et al. (2005), dass auch immer mehr Tiere der
zweiten Laktation an Gebarparese erkranken, konnte auf diesem Betrieb nicht bestatigt

werden.

Es ist ein stetiger Abfall der Mittelwerte in den ersten 24 Stunden post partum zu verzeichnen.
Kihe der dritten Laktation fallen 14 Stunden post partum erstmals und dauerhaft unter den
Schwellenwert von 2,00 mmol/l, die alteren beiden Laktationsgruppen liegen ab zehn Stunden
dauerhaft unter 2,00 mmol/l. Ab diesem Schwellenwert haben die Tiere eine subklinische
Hypokalzamie. Solche Kihe geben signifikant mehr Milch. Mit zunehmender Laktationszahl
steigt aber auch das Risiko fur das Auftreten einer subklinischen Hypokalzamie, welche viele

Folgeerkrankungen bedingen kann (Gild et al., 2015).
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Die Mittelwerte haben eine grélere Standardabweichung, je alter die Tiere werden. In
Friedemanns zweifaktorieller Varianzanalyse nach Rang der Serumkalziumwerte zu den
Entnahmezeitpunkten zeigt sich, dass die signifikanten Unterschiede zwischen zwei
Entnahmezeitpunkten mit steigender Laktationszahl immer weniger werden. Ab der dritten
Laktation lassen sich keine signifikanten Unterschiede mehr ermitteln und somit keine

Aussagen zum Verlauf der Serumkalziumkonzentration machen.

5.6.2. Einfluss unterschiedlicher Kalziumgaben

5.6.2.1. Orale Verabreichung von Kalzium

Der Betrieb setzte seit (iber einem Jahr vor Beginn der Untersuchungen standardmaRig einen
Bovikalc®, einmalig post partum an pluripare Tiere verabreicht, ein. Dadurch kdénnen laut
McArt et al. (2015) mehrere Tausend Dollar pro Jahr eingespart werden. Fur den Betrieb wiirde
dies in etwa die Kosten fur das Produkt decken. Es muss also noch weitere Vorteile geben.
Da das Herdenmanagement lediglich die einmalige Gabe des Bovikalc® vorsah und alle
Methoden speziell auf und fiir diesen Betrieb untersucht wurden, wurde auf die vom Hersteller
empfohlene zweite Gabe eines Bolus 12 Stunden post partum verzichtet. Die 43 g Kalzium,
wovon 71 % als Kalziumchlorid und 29 % als Kalziumsulfat enthalten sind, liegen leicht unter
den Empfehlungen von Goff (2006) mit 50 - 125 g Kalzium. Die gepresste und abgepackte
Form als Bolus liel3 keine Variation der Kalziumkonzentration zu. Die prozentuale Aufteilung
zwischen Kalziumchlorid und Kalziumsulfat resultiert aus der Tatsache, dass Chlorid 1,6fach
azidifizierender wirkt als Sulfat (Goff et al., 2004). Deshalb fuhrt Kalziumchlorid in Lésung (was
einem aufgelésten Bovikalc® im Pansen entspricht) zu einer starkeren Erhéhung der
Serumkalziumkonzentration als andere kommerziell erhaltliche Kalziumverbindungen
(Goff et al., 1993). Sampson et al. (2009) haben durch zweimalige Verabreichung eines
Bovikalc® zur Kalbung und 12 Stunden post partum eine Erhéhung der
Serumkalziumkonzentration und Erniedrigung des Harn-pH-Wertes nachgewiesen. Die
Versuche fanden jedoch auf einem Betrieb statt, der keine anionenreiche Ration in der spaten

Trockenstehphase fitterte.

In dieser Untersuchung wurden Kiihe mit mehrfacher Kalziumbehandlung und Vitamin-Ds-
Injektion vor der Geburt zu Gunsten der Probandenzahl bei multiparen Kiuhen belassen, da
diese homogen uber alle Untersuchungsgruppen verteilt sind. Das kénnte méglicherweise die
Ergebnisse verzerren und zu héheren Serumkalziummittelwerten fihren. Die Ergebnisse
zeigen allgemein sehr niedrige Serumkalziumkonzentrationen und es kénnen keine statistisch

gesicherten Aussagen bezlglich der Wirkung des Bolus gemacht werden.
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Numerisch gesehen weisen Kilhe mit Bolusgabe im gesamten Untersuchungszeitraum hdhere
Serumkalziumkonzentrationen auf als Kihe aus der Kontrollgruppe ohne Kalziumgabe. Bis
zehn Stunden post partum liegen die Zahlenwerte iber dem Schwellenwert von 2,00 mmol/l,
was sich mit den Ergebnissen von Sampson et al. (2009) deckt. Dieser Effekt konnte jedoch
nicht statistisch gesichert nachgewiesen werden. Zudem weisen die Mittelwerte
Standardabweichungen bis zu 0,38 mmol/l auf. Im Post-hoc-Test zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Untersuchungsgruppe mit einem Bovikalc® und der
Kontroligruppe ohne Kalziumgabe. Die signifikanten Unterschiede zwischen den
Laktationszahlen bestatigen die Ergebnisse der Untersuchungsgruppe ,Einfluss der
Laktationszahl“. Die Kiuhe der vierten Laktation liegen in der Serumkalziumkonzentration in
allen verschiedenen Kalziumgabegruppen dauerhaft unter den Werten der Kiihe der dritten
und flnften Laktation. Unterschiede zwischen den Laktationszahlen bestehen jedoch nur tGber
alle Entnahmezeitpunkte gerechnet. Zu den einzelnen Entnahmezeitpunkten konnten sie nicht

bestatigt werden.

Um groRtmdgliche Trennscharfe zu erreichen und die Unterschiede zwischen den
Untersuchungsgruppen lediglich auf die Bolusgabe zu reduzieren, wurden Kiihe der dritten
und vierten Laktation mit und ohne Bolusgabe nochmals getrennt einer einfaktoriellen ANOVA
mit Messwertwiederholung unterzogen. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

Untersuchungsgruppen festgestellt werden.

Die Ergebnisse decken sich mit den Untersuchungen von Oetzel et al. (2012), die in Herden
mit effektiver Fitterung von Anionensalzen in der Trockenstehphase keine Vorteile in der
Bovikalc®-Gabe auf die Serumkalziumkonzentration sehen. Blanc et al. (2014) konnten die
Erhéhung der Serumkalziumkonzentration nach der Bolusgabe ebenso nur numerisch
aufzeigen, jedoch nicht statistisch absichern. Sie fuhrten die Untersuchung an Jersey-Kihen
durch, die im Allgemeinen mehr Probleme mit Hypokalzamie aufweisen.
Melendez et al. (2003) und Melendez et al. (2002) sehen generell in keiner Art der oralen
Kalziumgabe Vorteile, wenn die Betriebe ein effektives Anionen-Futterungsprogramm haben.
Benzaquen et al. (2015); Blanc et al. (2014); Oetzel et al. (2012); Melendez et al. (2003) und
Melendez et al. (2002) konnten mit unterschiedlichen Kalziumverbindungen in
unterschiedlichen Konzentrationen und zu verschiedenen Zeitpunkten verabreicht keinen
Einfluss von oraler Kalziumgabe auf die Serumkalziumkonzentration bei Betrieben mit DCAD-

Fatterungsprogramm feststellen. Diese Tatsache deckt sich mit den eigenen Ergebnissen.

Dhiman et al. (1999) konnten auf einem Betrieb mit anionenreicher Futterung in der
Spattrockenstehphase einen Effekt der oralen Gabe von Kalziumchlorid nachweisen. Uber
einen Zeitraum von sechs Stunden nach der Gabe hatten die Kiihe um bis zu 11,1 % h6here

Serumkalziumkonzentrationen, wohingegen die Werte der Kihe ohne Behandlung um 3,32 %
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absanken. Aufgrund dieser moderaten Erfolge empfehlen die Autoren deshalb die orale
Behandlung mit Kalziumchlorid-Gel nur als Prophylaxemafinahme fir Kihe mit marginaler
Hypokalzamie. In der Praxis dirfte es jedoch schwierig sein, Kilhe nach dem Grad der
Hypokalzamie einzuteilen. Dies kann gesichert nur durch Blutproben geschehen und ist
deshalb fir den Betrieb  unpraktikabel. Inwiefern  eine  Erhéhung  der
Serumkalziumkonzentration um 11,1 % einen Vorteil fir die Kihe darstellt, ist schwer

einzuschatzen.

Zur Wirksamkeit von Kalziumchlorid, in wassriger Lésung oder als Gel oral verabreicht, gibt es
unterschiedliche Ergebnisse. Braun et al. (2008) konnten mit zweimaliger Gabe von je 25 g
Kalzium als Kalziumchlorid keine signifikanten Einflisse auf die Serumkalziumkonzentration
nachweisen. Gebreselassie (2010) gaben die doppelte Menge von zweimal je 50g
Kalziumchlorid und wiesen 12 Stunden nach der Behandlung eine signifikant héhere
Serumkalziumkonzentration bei behandelten Kiihen und eine niedrigere Gebarpareseinzidenz
in der Gruppe der behandelten Probanden nach. Diese Ergebnisse kamen bei sechsfach
héherer Probandenzahl im Vergleich zu Braun et al. (2008) von 32 zu 180 untersuchten Kuhen

zustande.

Die Untersuchungen von Peralta et al. (2011); Jonsson et al. (1998); Pehrson et al. (1998);
Goff et al. (1996); Oetzel (1996) und Goff et al. (1994) zeigen, dass mit Kalziumverbindungen
wie Kalziumchlorid oder Kalziumpropionat positive Einflisse auf die
Serumkalziumkonzentration zu erzielen sind. Sie unterscheiden sich teils erheblich in der

verabreichten Kalziummenge, der Verabreichungsfrequenz und der Rasse der Kiihe.

Als Konsens lasst sich herausstellen, dass die orale Behandlung mit Kalzium lediglich eine
Unterstiitzung der Kalziumhomoéostase von Milchkiihen darstellen kann. Eine Therapie der
Gebarparese ist zu keinem Zeitpunkt mit einer oralen Behandlung moglich. Alle genannten
Autoren machen keine Angaben bezlglich anionenreicher Fltterung in der Trockenstehphase.
Lediglich Peralta et al. (2011) gaben an, keine sauren Salze eingesetzt zu haben. Somit Iasst
sich der Nutzen von oralen Kalziumgaben auf Betrieben mit effektiver Trockensteherfutterung

mit sauren Salzen generell in Frage stellen.

5.6.2.2. Intravenése Applikation von kalziumhaltigen Lésungen

Ziel dieser Untersuchungen war der direkte Vergleich der Auswirkung auf die
Serumkalziumkonzentration von intravendser und oraler Kalziumgabe. Hierfur wurden nur
klinisch gesunde Kuhe ausgewahlt. Die von Gelfert et al. (2007) beschriebenen Ketosen und
Muskelschadigungen als Begleiterscheinungen der Hypokalzamie beeinflussen die

Ergebnisse nicht. Somit konnte der Einfluss der einzelnen Kalziumgaben auf die
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Serumkalziumkonzentrationen zwischen den Untersuchungsgruppen direkt verglichen

werden.

In den Untersuchungen von Sasaki et al. (2013); Braun et al. (2009); Doze et al. (2008) und
Braun et al. (2004a) mit ahnlichen Praparaten wurden das intravends verabreichte Kalzium
stets an Kihen mit gesicherter Diagnose Gebarparese angewendet und deren Einfluss auf
den Behandlungserfolg gemessen. In dieser Arbeit sollte es um die Frage nach der
Infusionsbehandlung als Prophylaxemethode der Gebarparese gehen. Die Infusionsdauer
betrug fur 500 ml Kalziumlésung zehn Minuten. Braun et al. (2004a) wiesen nach, dass die
Infusion im Dauertropf Uber sechs Stunden keine Verbesserung beziiglich Behandlungserfolg
nach einmaliger Anwendung und Persistenz des hoheren Kalziumlevels bringt. Eine
Dauertropfbehandlung ware aus Zeit- und Managementgriinden fir die meisten Betriebe nicht

praktikabel.

Die Probanden aus allen Untersuchungsgruppen weisen direkt nach der Kalbung
Serumkalziumkonzentrationen <2,00 mmol/l auf. Der Mittelwert der Kihe in der Gruppe mit
Infusionsbehandlung betrug 1,85 mmol/l. Post infusionem zeigt sich ein starker Anstieg zu
einem Mittelwert von 3,62 mmol/l. Da dieser Zeitpunkt bis zu zwei Stunden nach der Infusion
liegen kann, kdnnte der Anstieg in vivo noch wesentlich héher sein. Zulliger (2008) ermittelte
mit einer ahnlich zusammengesetzten Ldsung bei frisch gekalbten, gesunden Kuihen
Mittelwerte von 4,51 mmol/l, Dumelin (2005) von 5,16 mmol/l. Die Gruppe der
Infusionsbehandlung ist die einzige Gruppe, die sich signifikant im Post-hoc-Test von den
anderen  Untersuchungsgruppen unterscheidet. Nach 16 Stunden fallt die
Serumkalziumkonzentration unter 2,00 mmol/l ab, liegt aber in den untersuchten 24 Stunden
nie unter den Mittelwerten der anderen Untersuchungsgruppen. Blanc et al. (2014) fihrten an
Jersey Kuihen mit &dhnlicher Fallzahl, anionenreicher Futterung in der Trockenstehphase und
ahnlichen Praparaten dieselben Untersuchungen durch. Die Kiihe zeigten eine Stunde nach
der Infusion den hoéchsten Serumkalziumwert mit lediglich 2,84 mmol/l, was auf die niedrigere
Konzentration der Lésung zurickzufihren ist (10,7 g Kalzium als Kalziumgluconat).
16 Stunden nach der Infusion fielen die Kihe in den hypokalzdmischen Bereich ab. Die
Mittelwerte lagen auch nach 48 Stunden noch im hypokalzamischen Bereich. Ob das langere
Anhalten der Hyperkalzamie und der Normokalzamie durch die héhere Konzentration der
Infusionsldsung oder rassebedingte Unterschiede zwischen Holstein-Friesian- und Jersey-

Kuhen bedingt ist, konnte nicht geklart werden.

Wird Kalziumborogluconat in derselben Konzentration an Kiihe mit Gebarparese verabreicht,
zeigt sich ein ahnlicher Verlauf der Serumkalziumkonzentration. Der Serumkalziumgehalt
steigt innerhalb von zehn Minuten vom hypokalzadmischen in den hyperkalzamischen Bereich

und erreicht Werte bis Uber 5,0 mmol/l. Nach etwa zwei Stunden sind die Werte wieder im
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physiologischen Bereich, fallen dann aber nach funf bis sechs Stunden in den
hypokalzdmischen Bereich. Die Hypokalzdmie dauert bis zu 48 Stunden an
(Braun et al.,, 2012b; Braun et al., 2009; Zulliger, 2008). Dumelin (2005) flihrte dieselbe
Behandlung bei gesunden Kiihen durch. Die Serumkalziumkonzentration war vor der Infusion
bei 2,2 mmol/l, stieg nach zehn Minuten auf den héchsten Wert von 5,16 mmol/l an, danach

unterschied sich der Verlauf nicht von Untersuchungen an Kiihen mit Gebarparese.

Quiroz-Rocha et al. (2009) und Zechner (2008) ermittelten einen Abfall der
Serumkalziumkonzentration post partum bei gesunden Kiihen mit dem Tiefpunkt 24 Stunden
nach der Geburt. Die niedrigsten Werte lagen bei 1,64 mmol/l, also sogar unter den Werten
der Tiere, die nach Kalziuminfusionen anderer Autoren hypokalzdmisch wurden. Ob das
Absinken der Kalziumkonzentration nach der Infusion aus der Reaktion des Stoffwechsels auf

die Hyperkalzamie resultiert oder physiologisch ist, bleibt weiter offen.

In dieser Untersuchung fallt ebenfalls ein deutlicher Abfall in den Verlaufskurven der
Serumkalziumkonzentration in allen Untersuchungsgruppen auf. Dieser konnte statistisch
nicht gesichert werden, steht jedoch im Einklang mit den Untersuchungen zuvor genannter
Autoren. Da die Untersuchungen nur tber 24 Stunden gingen, kann keine Aussage uber die

weitere Entwicklung der Serumkalziumkonzentrationen gemacht werden.
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5.6.3. Orale Verabreichung eines Kalbetrunkes

Nach der Kalbung zeigen viele Kiihe ein erhdhtes Bedurfnis zur Wasseraufnahme. Diesen
Umstand nutzen viele Betriebe und bieten den Kiihen sofort post partum einen Kalbetrunk an.
Um die Effektivitat eines solchen Produktes zu untersuchen, wurde im Untersuchungszeitraum

der Kalbetrunk des Futterlieferanten auf dem Betrieb gewahlt.

Um groBtmdogliche Trennscharfe zu erhalten, wurden Tiere mit mehrfacher
Kalziumbehandlung und Vitamin-Ds-Injektion prae partum in einer separaten Untersuchung
ausgeschlossen. Es wurde eine Gruppe mit Bolusgabe und eine Gruppe ohne Bolusgabe
gebildet und als einziges Unterscheidungsmerkmal die Verabreichung des Kalbetrunkes

gewahlt.

In der eigenen Untersuchung waren im verabreichten Kalbetrunk 34 g Kalzium als
Kalziumkarbonat enthalten. Diese Kalziumverbindung wird von Goff et al. (1994) und
Oetzel (2013) als ineffektiv bezeichnet, was die eigenen Untersuchungen bestatigen. Ob es
durch die orale Verabreichung von Kalziumkarbonat zu negativen Auswirkungen auf die
Effektivitat der anionenreichen Fitterung in der spaten Trockenstehphase, wie von Husband
et al. (2006) beschrieben, kommt, konnte nicht geklart werden. Die Auswirkung sollte auf
diesem Betrieb jedoch nicht zu gro3 sein, da das Wasser in den Tranken sehr kalkhaltig ist

und die DCAD trotzdem sicher funktioniert.

Kalziumpropionat und Kalziumchlorid kdnnen, als Kalbetrunk verabreicht, Einfluss auf die
Serumkalziumkonzentration haben (Kara et al., 2009; Gundelach et al, 2007;
Goff et al., 2002a; Dhiman et al., 1999).

Die eigene Untersuchung kann nur schwer mit denen anderer Autoren verglichen werden, da
in den meisten Arbeiten kein Kalziumkarbonat verwendet wird. Mit Monokalziumphosphat oder
Kalziumlaktat lieR sich ebenfalls kein signifikanter Einfluss auf die Serumkalziumkonzentration
ermitteln (Braun et al., 2012a; GrofRe-Uhlmann, 2008).

Ob die Verabreichung eines Kalbetrunkes flr einen Betrieb sinnvoll ist, muss im Einzelfall
abgewogen werden. Der verwendete Trunk hatte mit dem enthaltenen Kalziumkarbonat
keinen Einfluss auf die Serumkalziumkonzentration. Es sind jedoch reichlich Mineralien,
Kohlenhydrate und Vitamine enthalten. Die Effekte dieser Verbindungen konnten in der
eigenen Untersuchung nicht ermittelt werden. Stokes et al. (2001) und Schriever (2004)
konnten mit &hnlichen Produkten die Inzidenz von Labmagenverlagerung und Metritis senken.
Es sollte weiterflihrend der Einfluss eines Kalbetrunks mit anderer Kalziumquelle untersucht,
zudem sollte die Inzidenz anderer Produktionskrankheiten mit in die Untersuchung

aufgenommen werden.
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5.6.4. Variation in Ausmelkungsgrad und Melkfrequenz

In dieser Untersuchung konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden

Untersuchungsgruppen festgestellt werden.

Es konnte weder ein Einfluss durch zwei ausgelassene Melkzeiten noch durch den geringeren
Kolostrumentzug direkt post partum festgestellt werden. Dieses Ergebnis bestatigt die
Untersuchung von Smith et al. (1948), die zweimal taglich vollstandig abgemolkene Kiihe mit
Kihen verglichen, die ihr Kalb bei Ful3 hatten. Zwar lasst sich der Milchentzug durch ein Kalb
nicht direkt mit ausgelassenen Melkzeiten vergleichen. Bei einem Effekt des Milchentzuges
hatte der geringere Milchentzug durch ein Kalb jedoch auch Auswirkungen auf die
Serumkalziumkonzentration haben miissen. Ebenso ist das Ergebnis konform mit der Aussage
von Zepperitz (1990), dass der Milchentzug grundsatzlich einen Einfluss auf die Entwicklung
einer Hypokalzamie hat, es jedoch auf den Zeitpunkt des Auftretens ankommt. Entwickelt eine
Kuh eine klinische Hypokalzamie innerhalb von 18 Stunden post partum, so hatte sie zum
Zeitpunkt der Geburt bereits schon eine Serumkalziumkonzentration von <2,00 mmol/l und der
Milchentzug hatte keinen grof3en Einfluss darauf. Tritt die Hypokalzamie spater als 18 Stunden
post partum auf, hatten die Kiihe zur Geburt physiologische Serumkalziumkonzentrationen
und der Milchentzug hatte einen wesentlichen Anteil an der Pathogenese der Hypokalzamie.
Kolb (1979) macht dafur die Latenzzeit, bis eine Hypokalzamie aus dem Serum ins Gewebe

Ubergeht, verantwortlich.

Um in der Praxis die Variation der Melkfrequenz oder des Milchentzuges als Prophylaxe der
Gebarparese einzusetzen, misste die Methodik ahnlich der frither von Garrison et al. (1936)
praktizierten Methoden auf die drastische Senkung der Laktogenese abzielen. Aufgrund der
seither erheblich gestiegenen Milchleistung ist ein Aussetzen des Milchentzuges immer mit
erheblichem Druck auf das Eutergewebe verbunden. Daraus entstehen starke Schmerzen flr
die Kuh und Schaden am Eutergewebe. Folgen kénnen Milchriickgang oder im schlimmsten

Fall Mastitis sein.

5.7.Direkter Einfluss des Milchentzuges

Ziel dieser Untersuchung war es, einen unmittelbaren Einfluss des Milchentzuges auf die
Serumkalziumkonzentration nachzuweisen. Dabei muss berlcksichtigt werden, dass
zwischen zwei Entnahmezeitpunkten jeweils zwei Stunden liegen. Es konnte nur sichergestellt
werden, dass der Milchentzug genau zwischen zwei Blutentnahmen stattfand, der zeitliche
Abstand des Milchentzuges zu den Proben zuvor und danach konnte nicht berlcksichtigt

werden. Das bedeutet, dass die Serumkalziumkonzentrationen Werte widerspiegeln, die
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entweder direkt einige Minuten nach Milchentzug oder bis zu 100 Minuten (entspricht den
120 min zwischen zwei Blutentnahmezeitpunkten abzlglich der im Schnitt 20 Minuten, die die

Kihe im Melkstand verbrachten) im Blutserum auftraten.

Ein signifikanter Unterschied zwischen der Serumkalziumkonzentration vor und nach dem
Milchentzug konnte lediglich bei den Paaren der dritten Melkzeit mit 1,86 mmol/l vor und
1,81 mmol/l Serumkalziumkonzentration nach dem Milchentzug festgestellt werden. Die
Standardabweichung betragt 0,29 mmol/l bzw. 0,30 mmol/l und stellt einen sehr weiten
Bereich dar. Die Werte der dritten Melkzeit zeigen mit 0,831 die héchste positive Korrelation.
Auffallend ist, dass alle Kiihe im Serumkalziummittelwert um die erste Melkzeit vor und nach
Milchentzug tber 2,00 mmol/l lagen. Es waren im Mittel also alle Probanden normokalzamisch.

Ab der zweiten Melkzeit fallen die Mittelwerte unter den Schwellenwert.

Es konnte somit statistisch gesichert werden, dass die dritte Melkzeit einen Einfluss auf die
Serumkalziumkonzentration hatte. Inwiefern eine Differenz von 0,05 mmol/l in der Praxis
relevant ist, bleibt ungeklart. Salgado-Hernandez et al. (2014) bestatigten bei ahnlicher
Probandenzahl und zweimaligem partiellem Milchentzug von drei bzw. vier Liter in den ersten
24 Stunden post partum den kontinuierlichen Abfall der Serumkalziumkonzentration, konnten
jedoch zu keinem Zeitpunkt signifikante Einflisse des Milchentzuges auf die

Serumkalziumkonzentration feststellen.

Fur das Entstehen einer Hypokalzamie ist nicht der Milchentzug an sich, sondern das
Einsetzen der Laktation am Ende der Trockenstehphase verantwortlich. In den Versuchen von
Littledike (1976) zeigt sich klar, dass die Serumkalziumkonzentration mit Verzégerung auf
alterierenden Milchentzug reagiert. Wird der Milchentzug abrupt gestoppt, dauert es einige
Tage, bis die Serumkonzentration auf ihren hochsten Wert angestiegen ist. Ebenso bendtigt
der Organismus drei Tage, um bei erneut einsetzender Laktogenese die
Serumkalziumkonzentration in den physiologischen Bereich zu regulieren. Der Einfluss des
Milchentzuges in den ersten 24 Stunden post partum scheint somit keine grof3e Rolle in der
Entstehung der Hypokalzdmie zu spielen. Um den genauen Einfluss des Milchentzuges zu
messen, miuisste die Anpassungsphase des Stoffwechsels bericksichtigt und die
Untersuchung tber mehrere Tage vorgenommen werden. AuRerdem sollte die Messung der
Serumkalziumkonzentration wenige Minuten vor und nach dem Milchentzug erfolgen, um den

Einfluss kurzfristiger Regulationen des Stoffwechsels zu prifen.
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5.8.Einfluss einer Vitamin-Ds-Injektion prae partum

Die Injektion von 15 Millionen IE Vitamin Ds war im Zeitraum der Probenentnahme fester
Bestandteil des betrieblichen Herdenmanagements zur Prophylaxe der Gebarparese bei
multiparen Kiihen. Die Dosierung entspricht den Angaben des Herstellers von einer Million IE
pro 50 kg Kérpergewicht. Die Injektion erfolgte sieben Tage vor dem erwarteten Kalbedatum.
Diese Vorgehensweise entspricht den Empfehlungen von Giirtler et al. (1977). Alpers (2006)
bestatigt, dass die Wirkung erst mit einigen Tagen Verzégerung eintritt. Der beste Zeitpunkt
der Vitamin-D3-Gabe wird kontrovers diskutiert und ist aufgrund der Schwankung des genauen
Kalbetermins um einige Tage schwer zu bestimmen (Goff et al., 1988; Bar et al., 1985). Die
von Littledike et al. (1982, 1980) und Hollis et al. (1977) berichteten Beeintrachtigungen der
Kalziumhomoostase durch Hemmung der endogenen Vitamin-Ds-Hydroxylierung und
Parathormon-Sekretion bis hin zu Toxizitdtserscheinungen und Todesféallen post injectionem
konnten in dieser Untersuchung nicht bestatigt werden. Die Ergebnisse beziehen sich rein auf
die Serumkalziumkonzentration in den ersten 24 Stunden post partum. Weitere Daten wurden
nicht erfasst. Ebenso kam es zu keinen Todesfallen durch die Vitamin-Ds-Injektion. Die von
Gast et al. (1977) beschriebene Beeintrachtigung der Vitamin-Ds-Wirkung bei verfetteten

Tieren konnte nicht untersucht werden, da die Kérperkondition nicht beurteilt wurde.

Die Ergebnisse decken sich mit denen von Gast et al. (1979), die bereits mit einer Dosis von
160000 internationalen Einheiten Vitamin Ds das Auftreten von Hypokalzamie in den ersten

48 Stunden post partum verhindern konnten.

Bezlglich der Nebenwirkungen einer Vitamin-Ds-Injektion in hoher Dosis bedarf es weiterer
Untersuchungen. Es muss die Vitamin-Ds-Konzentration im Blut mit in die Untersuchung

einbezogen und Uber mehrere Tage post partum gemessen werden.
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Schlussfolgerungen

6. Schlussfolgerungen

¢ Die Laktationszahl hat einen signifikanten Einfluss auf die Serumkalziumkonzentration.
Tiere der ersten und zweiten Laktation weisen die héchsten Konzentrationen auf und
liegen im Mittelwert in den ersten 24 Stunden post partum dauerhaft Gber 2,00 mmol/l.
Kihe der flnften und Alterer Laktationen weisen die niedrigsten
Serumkalziumkonzentrationen auf. Die Konzentrationen sinken in allen

Laktationszahlen Uber den Untersuchungszeitraum kontinuierlich ab.

o Die einmalige Verabreichung eines Bovikalc® direkt post partum hat bei Flitterung
einer anionenreichen Ration in der spaten Trockensteherphase keinen signifikanten
Einfluss auf die Serumkalziumkonzentration. Bei Erst- und Zweitlaktierenden ist die

anionenreiche Ration als Prophylaxe der Gebarparese allein ausreichend.

¢ Die intravendse Kalziumbehandlung fuhrt post infusionem zu starker Hyperkalzamie,
kann die Serumkalziumkonzentration aber post partum im Mittelwert flir 16 Stunden
Uber 2,00 mmol/l halten. Aufgrund der kurzzeitigen starken Hyperkalzdmie ist diese

jedoch als Prophylaxemethode der Hypokalzamie kritisch zu bewerten.

e Die Limitierung der abgemolkenen Kolostrummenge direkt post partum auf vier Liter
sowie darauffolgend zweimaliges Aussetzen des Milchentzuges zeigen Uber
24 Stunden gesehen keine Wirkung auf die Serumkalziumkonzentration. Im Zeitraum
von bis zu zwei Stunden nach Milchentzug ist die Serumkalziumkonzentration um

0,05 mmol/l niedriger als zuvor.

o Die Gabe eines Kalbetrunkes mit Kalziumkarbonat als Kalziumquelle hat keinen

Einfluss auf die Serumkalziumkonzentration.

o Die Wirkung der Anionenration zur Prophylaxe der Hypokalzamie von Milchkihen wird

durch keine der gepruften Malnahmen verbessert.
o Es lasst sich keine Tagesdynamik in der Serumkalziumkonzentration erkennen. Die

Serumkalziumwerte korrelieren 8 bis 12 Stunden post partum am starksten

miteinander.
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Schlussfolgerungen

Durch die intramuskulare Injektion von 15 Millionen internationalen Einheiten
Vitamin D3 sieben Tage vor dem geschatzten Kalbedatum weisen Kiihe der flinften
und alterer Laktationen in den ersten 24 Stunden post partum durchgehend
Serumkalziumkonzentrationen >2,00 mmol/l auf. Gleichaltrige Kiihe liegen ohne die

Injektion durchgehend <2,00 mmol/l.
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Zusammenfassung

7. Zusammenfassung

Effekt einer zusatzlichen Kalziumgabe und/oder der Variation des
Milchentzuges auf die Wirkung einer Anionenration zur Prophylaxe

der Hypokalzamie von Milchkiihen

In der vorliegenden Arbeit wurde auf einem Milchviehbetrieb mit 1950 melkenden Holstein-
Friesian-Kiihen der Einfluss verschiedener Prophylaxemethoden auf die
Blutserumkalziumkonzentration post partum untersucht. Ziel war es, zusatzlich zur
funktionierenden anionenreichen Futterung in der Trockenstehphase Wege zu finden, die
Inzidenz von Gebarparese und subklinischer Hypokalzamie weiter zu senken. Hierflr wurde
von 291 Kuhen, darunter zehn Erstlaktierenden, in den ersten 24 Stunden post partum im
zweistindigen Abstand Blut enthommen und die Serumkalziumkonzentration gemessen. Die
Unterteilung erfolgte in drei grol3e Gruppen: Unterscheidung der Laktationszahl,
unterschiedliche Kalziumgaben oder Melkfrequenzvariation und orale Gabe eines

Kalbetrunkes.

Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Laktationszahl, wobei die
Serumkalziumkonzentration mit zunehmendem Alter abnahm. Die orale Gabe eines
Kalziumbolus ist fur Tiere der ersten und zweiten Laktation nicht nétig. Ein Effekt konnte fir
Kihe ab der dritten Laktation statistisch nicht gesichert werden.Die Infusion von
Kalziumborogluconat erwies sich als die einzige Kalziumgabe, die die
Serumkalziumkonzentration im Mittelwert Uber langere Zeit im physiologischen Bereich
halten konnte. Die Bolusgabe sowie die Verabreichung eines kalziumhaltigen Kalbetrunkes
fuhren zu keiner statistisch nachweisbaren Erhéhung der Serumkalziumkonzentration im
Vergleich zu Kiihen ohne Kalziumgabe. Eine Variation in Ausmelkungsgrad und
Melkfrequenz post partum fuhrte zu keinen Unterschieden zwischen den
Untersuchungsgruppen und kann nicht empfohlen werden. Eine statistisch gesicherte
Erniedrigung der Serumkalziumkonzentration durch den Milchentzug von 0,05 mmol/l war
nach der dritten Melkzeit post partum nachweisbar. Genauere Aussagen bedirfen weiterer

Untersuchungen mit Blutenthahme wenige Minuten vor und nach dem Milchentzug.

Einen hochsignifikanten Einfluss hatte die intramuskulare Injektion von 15 Millionen IE
Vitamin D3 sieben Tage vor dem errechneten Kalbetermin bei Kiihen der flinften und alterer
Laktationen. Die Injektion fihrte zu Serumkalziumkonzentrationen, die im Mittelwert tGber
24 Stunden post partum im physiologischen Bereich lagen, wohingegen die Mittelwerte der

Probanden ohne Vitamin-D3-Gabe im hypokalzamischen Bereich waren. Die Kombination
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Zusammenfassung

einer anionenreichen Fitterung in der spaten Trockensteherphase mit einer Injektion von
Vitamin D3 sollte weiterfuhrend bezlglich des genauen Zeitpunktes der Applikation,

Dosierung und Nebenwirkungen untersucht werden.

Die Fltterung einer anionenreichen Ration in der spaten Trockensteherphase hat sich als
sehr wirksam erwiesen. Wie weit und ob sich die Inzidenz der Gebarparese derzeit noch

senken Iasst, sollte in weiteren Untersuchungen gepruft werden.
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Summary

8. Summary

The effect of an additional administration of calcium and/or partial milking on the impact

of feeding anionic salts for the prevention of hypocalcemia in dairy cows

In the present thesis, the influence of different prevention techniques on the bloodserum-
calcium-concentration post-partum was tested on a dairy farm with 1950 Holstein-Friesian-
Cows in milk. The objective was to find ways for further reducing the incidence of parturient
paresis and subclinical hypocalcemia in the future in addition to the working feeding of anionic
salts in the dry period. For this purpose, blood was taken every two hours from 291 cows,
including ten heifers, in the first 24 hours post-partum and the serum-calcium-concentration
was determined. The cows were separated into three large groups: Different lactation
numbers, different administrations of calcium or variation in the frequency of milk withdrawal

and oral administration of a drench with calcium.

The lactation number showed a significant influence, whereas the serum-calcium-
concentration declined with increasing age. The oral administration of a calcium bolus is not
necessary for animals of the first and second lactation. An effect could not statistically be
proven for cows of the third and older lactations. The infusion of calciumborogluconate turned
out to be the only administration of calcium that could elevate the mean serum-calcium-
concentration into the physiological range for a longer period of time. The administration of a
bolus as well as dosing of a calcium containing drench did not show a statistically provable
increase of the serum-calcium-concentration compared to cows that had not been given
calcium. The variation in the amount and frequency of milk withdrawal post-partum did not
result in any differences between the groups and therefore cannot be recommended. A
statistically proven decline in the serum-calcium-concentration of 0,05 mmol/l caused by milk
withdrawal could be shown after the third milking post-partum. More precise predications
require further investigations with blood samples being taken several minutes before and after

milk withdrawal.

The intramuscular injection of 15 million IU Vitamin D3 seven days before the estimated calving
date showed a highly significant influence on cows of the fifth and older lactations. The injection
resulted in serum-calcium-concentrations which were on average in the physiological range
for 24 hours post-partum whereas the cows without an administration of Vitamin D3z were
hypocalcemic. The combination of feeding anionic salts in the late dry perioid and the injection
of Vitamin D3 should be further investigated regarding the point in time of the injection, dosing

and side effects.
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Summary

Feeding anionic salts in the late dry period proved to be very effective. Whether and if the
incidence of parturient paresis currently still can be reduced should be verified in further

investigations.
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Anhang

Tabelle 16: Mittelwerte der Serumkalziumtagesprofile in Abhéangigkeit von der
Laktationszahl und von der Variation der Kalziumgabe

Zeitpunkt 3. Laktation 4. Laktation >5. Laktation
X s X s X s

kein Kalzium 1 1,89 0,25 1,76 0,18 1,73 0,96
2 1,84 0,23 1,76 0,15 1,70 0,22

3 1,79 0,26 1,76 0,22 1,61 0,20

4 1,90 0,28 1,70 0,19 1,60 0,28

5 1,97 0,24 1,75 0,23 1,78 0,29

6 1,99 0,20 1,73 0,27 1,74 0,31

7 2,03 0,26 1,73 0,28 1,71 0,36

8 2,00 0,21 1,66 0,31 1,70 0,32

9 1,96 0,16 1,75 0,38 1,61 0,39

10 1,93 0,17 1,62 0,35 1,61 0,41
11 1,89 0,16 1,69 0,23 1,58 0,46
12 1,85 0,16 1,69 0,23 1,71 0,43
13 1,86 0,12 1,72 0,23 1,67 0,37
Gesamt 1,92 0,21 1,72 0,25 1,67 0,38
Kalziumbolus 1 1,94 0,26 1,85 0,19 1,86 0,14
2 2,04 0,22 2,08 0,24 2,11 0,37

3 2,04 0,22 2,00 0,28 2,07 0,32

4 2,00 0,24 1,90 0,27 2,07 0,33

5 1,98 0,26 1,84 0,23 2,21 0,49

6 2,10 0,33 1,84 0,23 2,13 0,36

7 1,95 0,27 1,81 0,25 2,10 0,28

8 1,93 0,24 1,76 0,25 2,03 0,28

9 1,91 0,24 1,82 0,21 1,93 0,22

10 1,86 0,23 1,75 0,16 2,00 0,23
11 1,87 0,20 1,69 0,14 1,85 0,18
12 1,85 0,23 1,65 0,18 1,84 0,26
13 1,87 0,26 1,70 0,24 1,81 0,26
Gesamt 1,95 0,25 1,82 0,22 2,00 0,29
Kalziuminfusion 1 1,91 0,17 1,81 0,26 1,84 0,36
2 3,83 0,65 3,35 0,80 3,71 0,77

3 2,90 0,21 2,77 0,46 2,93 0,50

4 2,55 0,16 2,43 0,32 2,70 0,77

5 2,41 0,15 2,38 0,61 2,52 0,69

6 2,22 0,23 2,21 0,38 2,43 0,62

7 2,18 0,21 2,12 0,30 2,31 0,52

8 2,10 0,23 2,00 0,31 2,21 0,40

9 2,05 0,18 2,01 0,33 2,18 0,49

10 1,94 0,18 1,85 0,32 2,10 0,34
11 1,86 0,24 1,82 0,35 2,05 0,37
12 1,82 0,25 1,84 0,25 2,05 0,55
13 1,77 0,27 1,77 0,26 2,04 0,54
Gesamt 2,27 0,24 2,18 0,38 2,39 0,53
Melkzeitvariation 1 1,97 0,22 1,74 0,35 1,96 0,20
2 2,10 0,21 1,87 0,39 2,24 0,82

3 2,09 0,26 1,82 0,33 2,17 0,55

4 2,08 0,20 1,83 0,25 2,10 0,51

5 2,12 0,23 1,82 0,30 2,10 0,46

6 2,10 0,16 1,79 0,33 1,99 0,44

7 2,10 0,16 1,79 0,27 1,93 0,45

8 2,10 0,18 1,78 1,34 1,85 0,45

9 2,07 0,14 1,72 0,38 1,90 0,58

10 2,10 0,20 1,76 0,44 1,90 0,54
11 2,05 0,20 1,73 0,36 1,76 0,52
12 2,03 0,15 1,74 0,41 1,80 0,49
13 2,02 0,18 1,64 0,48 1,80 0,50
Gesamt 2,07 0,19 1,77 0,43 1,96 0,50

92



Anhang

Tabelle 17: Post hoc Mehrfachvergleiche zwischen den Untersuchungsgruppen

Mittelwertdifferenz

| Il -1 p
Kalziuminfusion kein Kalzium 0,50 <0,001
Melkzeitvariation 0,35 <0,001
Kontrollgruppe 0,36 <0,001
kein Kalzium Kalziuminfusion -0,50 <0,001
Melkzeitvariation -0,16 0,16
Kontrollgruppe -0,15 0,21
Melkzeitvariation Kalziuminfusion -0,35 <0,001
kein Kalzium 0,16 0,16
Kontrollgruppe 0,01 1,00
Kontrollgruppe Kalziuminfusion -0,36 <0,001
kein Kalzium 0,15 0,21
Melkzeitvariation -0,01 1,00

3. Laktation

4,00

3,50

3,007

2,50

Geschiatzte Randmittel Serumkalziumkonzentration
mmol/l

1,50

o
[ ]
o
- -

T T T T T T
a & 10 1 12 13

Zeitpunkt Blutentnahme

— Kalziuminfusion
— keine Kalziumgahbe
= Varigtion der Melkzeit
— - Kontrollgruppe

2 Kalziuminfusion

[ keine Kalziumgabe
=< Wariation der Melkzeit
& Kontrollgruppe

Abbildung 5: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte in Abhangigkeit von der
Kalziumgabe bei Kiihen in der dritten Laktation
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4. Laktation
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Zeitpunkt Blutentnahme
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= keine Kalziumgabe
— Narigtion der Melkzeit
— - Kontrollgruppe

O Kalziuminfusion

[ keine Kalziumgabe
=< Variation der Melkzeit
& Kortrollgruppe

Abbildung 6: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte in Abhdngigkeit von der

Kalziumgabe bei Kiihen in der vierten Laktation
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=5, Laktation
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Abbildung 7: Tagesprofile der Serumkalziummittelwerte in Abhdngigkeit von der

Kalziumgabe bei Kiihen in der fiinften Laktation
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Tabelle 21: Mittelwerte der Serumkalzium Tagesprofile bei Kithen mit
unterschiedlicher oraler Kalziumgabe in Abhédngigkeit von der
Laktationszahl

Zeitpunkt 2. Laktation 3. Laktation 4. Laktation 2>5. Laktation
X s X s X s X s

mit Kalbetrunk ohne Bolus 1 2,22 038 208 036 197 051 2,00 0,25
2 2,14 093 205 033 1,76 046 191 0,25
3 2,15 006 198 031 180 050 1,98 0,16
4 2,24 006 195 029 1,87 0,58 1,74 0,26
5 2,33 0,11 207 046 1,72 061 1,81 0,40
6 2,33 0,20 201 o044 1,74 058 1,83 0,41
7 2,30 0,13 242 0,71 1,78 0,69 2,02 0,53
8 2,31 0,14 201 o044 1,77 0,73 1,82 0,50
9 2,38 0,21 231 018 201 041 1,8 0,49
10 2,20 084 225 029 195 0,42 2,29 0,58
11 2,14 0,05 219 0,27 2,12 049 2,18 0,38
12 2,21 0,07 221 028 1,82 0,32 2,06 0,28
13 2,21 0,05 222 036 197 046 2,07 0,32

Gesamt 224 025 213 036 187 052 197 0,37

mit Kalbetrunk mit Bolus 1 2,17 0,19 2,13 0,12 201 060 205 0,36
2 2,25 041 221 028 186 036 207 0,34
3 2,18 0,29 208 037 1,79 024 203 0,37
4 2,24 0,29 199 0,27 203 080 208 0,43
5 2,32 029 203 0,28 227 1,36 2,07 044
6 2,42 035 206 0,26 18 0,73 212 0,45
7 2,33 025 209 023 1,74 067 208 0,51
8 2,32 0,22 218 0,14 1,74 0,70 2,04 0,52
9 2,28 0,22 206 0,18 168 0,79 199 0,60
10 2,28 0,22 206 0,18 164 0,73 2,14 0,69
11 2,27 030 209 0,21 165 069 204 0,65
12 2,24 036 2,11 0,21 152 0,75 203 0,66

13 2,20 039 201 021 161 089 2,28 0,45
Gesamt 2,27 0,29 208 0,23 180 0,72 2,08 0,47

ohne Kalbetrunk ohne Bolus 1 2,15 0,15 1,95 0,27 2,11 0,12 2,08 0,28
2 235 055 187 0,21 193 0,24 2,01 0,27
3 2,09 0,10 18 0,18 1,99 0,18 2,09 0,37
4 2,04 016 185 0,30 19 036 2,11 0,32
5 2,30 050 1,87 0,38 226 092 212 0,39
6 2,14 025 189 043 219 088 195 0,38
7 2,15 0,24 190 050 2,13 0,74 2,09 0,45
8 2,08 023 1,89 050 212 0,72 2,14 0,48
9 2,03 0,26 184 050 2,25 0,42 2,06 0,51
10 2,01 022 19 030 197 057 205 0,51
11 201 0,20 1,75 052 19 0,47 2,08 0,51
12 2,03 020 1,77 055 1,90 0,48 2,06 0,56

13 201 024 187 061 192 053 231 0,35
Gesamt 2,11 0,25 18 040 205 051 209 041

ohne Kalbetrunk mit Bolus 1 2,13 0,16 201 0,23 1,79 035 180 0,29
2 2,21 0,09 223 0,17 205 032 1,83 0,37
3 2,32 039 215 006 191 033 2,22 0,61
4 2,28 0,26 201 017 197 0,47 2,04 0,64
5 2,29 0,20 208 018 1,85 0,41 2,04 0,62
6 231 0,16 206 0,16 1,86 045 194 0,49
7 236 0,26 206 013 1,82 0,42 189 0,57
8 2,48 054 201 0419 183 041 194 0,63
9 2,30 057 201 018 1,83 039 1,72 0,54
10 2,24 047 197 0,14 1,76 033 1,74 0,53
11 2,23 044 200 020 1,88 0,36 1,69 0,54
12 2,18 0,37 192 0,14 1,72 0,33 1,84 0,73
13 225 040 195 0,15 1,83 0,21 1,83 0,68

Gesamt 2,28 033 204 016 18 037 189 0,56
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Tabelle 28: Post hoc Mehrfachvergleiche zwischen den Laktationszahlen der
Untersuchungsgruppe mit Variation der Melkfrequenz

I Il Mittelwertsdifferenz I-II p
3. Laktation 4. Laktation 0,17 0,06
>5. Laktation 0,01 1,00
4. Laktation 3. Laktation -0,17 0,06
>5. Laktation -0,16 0,08
>5. Laktation 3. Laktation -0,01 1,00
4. Laktation 0,16 0,08
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