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Aus der Ambulatorischen und Klinik fiir Klauentiere der Universitét Bern
(Direktor: Prof. Dr. W. Hofmann)
und der Abteilung fir Vitamin- und Ernéhrungsforschung der Firma
F. Hoffmann-La Roche & Co., AG, Basel (Leiter: Prof. Dr. O. Wiss)

Yitamin-A-Plasmakonzentrationen naeh Applikation eines wasser-
freien emulgierbaren Vitamin-ADE-Priparates
an wachsende Schweine

Von E. Scholl, W. F. Rehm, J. P.Vuilleumier

In der Literatur wurde iiber die Vitamin-A-Konzentration im Plasma
bzw. im Vollblut nach Applikation von Vitamin-A-Zubereitungen in Form
der sogenannten wassermischbaren oder auch der oligen Priparate bereits
an mehreren Stellen berichtet [u. a. 2, 4, 5, 9, 10, 11]. Uber die Vitamin-A-
Plasmakonzentration nach Injektion einer wasserfreien emulgierbaren Vit-
amin-A-Zubereitung wurden nur wenige Angaben auf Grund von Versuchen
am Rind und Kalb publiziert [1, 6, 7].

Die vorliegende Studie befa3t sich mit den Vitamin-A-Plasmaspiegeln bei
Jungschweinen vor und nach der Injektion einer wasserfreien emulgierbaren
Vitamin-ADE-Zubereitung. -Die Vitamin-A-Dosis wurde dabel nach den
Empfehlungen fiir die Praxis ausgerichtet [1].

a) Material und Technik
1. Versuchstiere '

Fir die Versuche standen uns 11 Tiere der Edelschweinerasse im Gewicht zwischen
34 und 55 kg zur Verfiigung. Sie stammten aus einem Anstaltsbetrieb in der Umgebung
von Bern. Als Futter erhielten sie pro Tier und Tag bei zweimaliger Futterung 12 bis 161
einer Suppe aus Kiichenabféllen.und Kartoffeln, dazu 150 g Fertigfutter, bestehend aus
409, Roheiweil, 369, verdaulichem Eiwei3, 59 Rohfaser und 59 Stérkeeinheiten

ro kg.

P Drei Schweine behandelten wir in einem orientierenden Versuch (Versuch Nr. 1),
die restlichen acht Tiere wurden in einem 2.Versuch in zwei Gruppen zuféllig auf-
geteilt, und zwar erhielten die Tiere der Gruppe 1 das Placebo und die der Gruppe 2
das wirksame Préparat.

In den als Blindversuch durchgefithrten Untersuchungen trugen das Placebo und
das Versuchspriparat dieselbe Etikette mit Zusatz der Buchstaben O bzw. P. Das
wirksame Praparat (P) enthielt pro ml:

500 000 TE Vitamin A
75 000 TE Vitamin D,
50 IE Vitamin E

sowie als Stabilisierungsmittel 49, Polysorbat 80, 29, Benzylalkohol, 0,75%, BHT,
0,759% BHA mit einem besonderen Pflanzendl!. Das Placebopraparat (O) entsprach in
seiner Zusammensetzung dem wirksamen Priparat ohne die Vitamine. Die Daten der
Tiere sind in der Tabelle 1 wiedergegeben.

1 Die Zusammensetzung entspricht der des Handelspriparates INJACOM ADE (Trade-
mark); hervorzuheben ist, dafl das Vitamin A in diesem Priparat als Vitamin-A-Alkohol
vorliegt. Die Ergebnisse lassen sich also nicht ohne weiteres auf Priaparate iibertragen, die
z. B. Vitamin-A-Ester enthalten.
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Tabelle 1 Daten der Versuchsschweine (Edelschwein)

Injizierte Dosis
Gewicht ‘
Schwein zu in IE
Nr. Versuchs- : Vitamin A Bemerkungen
. in ml
beginn pro kg
Korpergew.
3105 55,5 kg | 5,0 i.m. 9 009 Versuch Nr. 1
3117 | 46,5kg | 5,0 im. 10 752 Versuch Nr. 1
3133 44,5 kg | 5,0 im. 11 235 Versuch Nr. 1 ;
1 34 kg | 5,0im. - Versuch Nr. 2, Gruppe 1/Placebo
2 40 kg | 5,0 im. - Versuch Nr. 2, Gruppe 1/Placebo
3 40 kg | 5,0 im. - Versuch Nr. 2, Gruppe 1/Placebo
4 36 kg | 5,0im. - Versuch Nr. 2, Gruppe 1/Placebo
5 41 kg | 5,0 im. 12 195 Versuch Nr. 2, Gruppe 2/INJACOM ADE
6 40 kg 5,0 i.m. 12 500 Versuch Nr. 2, Gruppe 2/INJACOM ADE
7 40 kg | 5,0 im. 12 500 Versuch Nr. 2, Gruppe 2/INJACOM ADE
8 .| 44 kg | 5,0im. 11 364 Versuch Nr. 2, Gruppe 2/INJACOM ADE

Jedem Schwein wurde eine Dosis von 5 ml der jeweiligen Zubereitung intramuskulér
injiziert. Die lokale Vertriglichkeit beider Priaparate war zufriedenstellend, voriiber-
gehende lokale Reizungen an der Injektionsstelle bei den Tieren, die das wirksame
Priparat erhielten, gingen innerhalb von 14 Tagen zuriick. Unerwiinschte systemische
Reaktionen traten bei keinem der Tiere auf.

Die Blutentnahmen erfolgten zu den in den Tabellen 2 und 3 angegebenen Zeiten
aus der Vena jugularis.

2. Analytik

Unmittelbar nach der Entnahme wurde das Blut heparinisiert (etwa 0,2 mg kristal-
lisiertes Heparin-Natriumsalz pro 10 ml Vollblut) und das Plasma gewonnen.

Die Bestimmung des Vitamin A erfolgte fluorometrisch nach der Methode von
J. Kahan [4]. Um mit etwas niedrigeren Verstirkerstufen des Fluorometers arbeiten
zu kénnen, befolgten wir folgende, von uns modifizierte Arbeitsvorschrift:

In ein Zentrifugenglas von 10 ml Inhalt (Braunglas) gibt man 2 bis 3 Glasperlen
(2 3 mm), 0,5 ml Plasma, 1,0 ml Wasser und 2,0 ml Athanol (Merck Uvasol). Nach
kurzem Durchmischen werden 2,0 ml Cyclohexan (Merck Uvasol) hinzupipettiert, Das
verschlossene Glas lassen wir eine Minute im «automatic mixer » kraftig durchschiitteln.
Anschlielend wird bis zur klaren Phasentrennung bei 10 bis 15 °C zentrifugiert. Nach
Uberfiihren der klaren Cyclohexanphase mit einer Pasteurpipette in eine Quarzkiivette
wird sofort fluorometriert?!.

! Fluorometer: Aminco-Bowman SPF
Spaltsatz Nr. 3
Verstarker .03
Chininstandard 0,1 ug/ml, Einstellung auf 70 Skl. Galv.:
Anregung 348 nm
Emission 450 nm
Messung Vitamin A: Anregung 335 nm
Emission 480 nm
Eichung: U.S8.P. Vitamin A reference solution.
' Eichproben enthalten: 1,5 ml Wasser
2,0 ml Athanol
1,9 ml Cyclohexan
0,1 ml Vitamin-A-Standardlésung -



E. Scmorr, W. F. REamM, J. P. VUILLEUMIER

a‘g LLT PFI 68 8°01 6°0T 8¢ e31 9°61 36 811 Hs
691 g‘eg L‘8% 8LT L13 L'1G gL 4 3'68 £'81 9°€3 as

¥l €1 ¥31 LTI oel g1 0%1 et gel 231 131 X

FPI 98 aql1 gel1 131 091 el 0S1 291 8¢1 98 iZ

291 L91 131 26 arr 881 8¢1 oer1 FPI F01 L3I €

8¢l oe1 g8l arI 131 881 oet lel § oer1 881 8¢1 2

131 131 98 L31 %91 ¥81. 8¢l ocr1 gL 601 281 I
ode], g | ©SeL $1 | oS8l L | o3eL g | 'PISSPE | 'PISS8 | 'PISEE | Hem-O | JeL1 o38l, g | o%el 8

- CIN UIeMyog
uonyeluy Jep yoru g107 uonyeluy Iep Joa 038,
_ (Burselg (W OQT/HI UT V UIUIBIIA)
moadndgﬁhmoﬂvodﬁmﬁ soure QO_@MQ.HQH JOIB[OISNUIBIIUT YoBU Q@Cﬁmgﬂommﬂﬂh 19( UoUOI}BIJUSZUONBUWISB[J -V -UTUWIBITA § O[[eq8]J,

‘6 1°9 88T 961 08 g'0g ¢‘s g1 L'L 8‘9 LBl as
%81 331 9°Le &'LT 091 0‘1¥ 0°LT 1°6% ge1 L€1 €63 as

€Ll 191 L81 6LT 003 295 693 L¥T 241 181 181 X

g81 291 088 613 L0Z 96% 9L3 To | ggT1 091 a1 8

291 gel L0Z 291 $81 c08 444 L9T 291 131 081 L

061 8LI 091 gLl 061 613, . L¥3 F01 41 131 701 9

091 081 291 391 613 887 1L3 - 891 L9T 491 or1 4
o8 15 | °FeL¥1 | ©FeL L | oferLg | PISCPE | PISCS | PISSE | Wem-O | Ber 1 | ederg | e3eLs

CIN Uremyoyg
uoryeluy xep yoeu g107 uonyeluy 1ep 104 o8y,

162

(ewrselg (W OOT/HI U V WIWBHA) HAV WODVLNI UOA ULIOY UT y UTUIBIIA
I 000 00G g UoA UOKMN6[uT ISIR[NIISNUIRIIUI YOBU USUTOMISTUN L 16( USUOI)RIJUSZUONBUISR] -V -UTUIBIIA g O[[0qRT,



ViTaMIN-A-PLASMAKONZENTRATIONEN 163

b) Ergebnisse und ihre Diskussion

In einem orientierenden Versuch (Versuch 1) konnte festgestellt werden,
daB innerhalb von 3 bis 8 Stunden nach der Injektion das Maximum des
Vitamin-A-Plasmaspiegels zu erwarten ist und daBl die Vitamin-A-Konzen-
tration im Plasma innerhalb weniger Tage auf einen gegeniiber dem Aus-
gangswert noch erhohten Spiegel absinkt.:

Die im zweiten Versuch erzielten Ergebnisse sind im einzelnen in den

Tabellen 2 und 3 eingetragen. Die Berechnung des Mittelwertes (X) aus allen
Einzelwerten vor der Injektion ergab fiir die Placebogruppe (O) (Tabelle 3)
einen durchschnittlichen Vitamin-A-Plasmaspiegel von 132 IE Vitamin A
pro 100 ml (SD = 25,4, SE = 6,4) und fiir die INJACOM-ADE-Gruppe (P)
einen relativ wenig abweichenden Wert von 141 IE Vitamin A (SD = 22,1,
SE = 5,5). \

Die Applikation von 2500000 IE Vitamin A in Form von INJACOM ADE
fiihrte zu einer signifikanten Erhohung der Plasmakonzentration an Vitamin
A. Innerhalb des ersten Tages nach der Injektion erreichte die Vitamin-A-
Konzentration im Plasma ihr Maximum; sie sank dann aber in wenigen Tagen

Abb.1 Vitamin-A-Plasmakonzentrationen nach Injektion von INJACOM ADE an Jung-
schweine (Dosis: 5 ml/Tier i.m.)/Versuch 2

| E Vitamin A
100 ml Plasma

1 = Gruppe 2/INJACOM ADE nach der Injektion
250 2 = Gruppe 2/INJACOM ADE vor der Injektion -+ SD
3 = Gruppe 1/Placebo + SD

4 = Gruppe 2/INJACOM ADE vor der Injektion (x)

5 = Gruppe 1/Placebo (X)

6 = Gruppe 2/INJACOM ADE vor der Injektion — SD
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auf einen Wert ab, der geringfiigig iiber dem Ausgangs- bzw. Placebowert
lag. Der steile Anstieg und das ebenfalls steile Absinken der Plasmawerte sind
wahrscheinlich auf die schnelle Aufnahme des Vitamin-A-Alkohols in die
Vitamin-A-Speicher zuriickzufiithren. Der Abfall der Kurve (siche Abb. 1)
innerhalb der Zeit von 8,5 Stunden bis 48 Stunden p.i. 1483t sich regressions-
analytisch berechnen. Die Halbwertszeit (ts00,), d.h. die Zeit, in der die
Vitamin-A-Plasmakonzentration innerhalb einer gewissen Zeit auf die Hélfte
absinkt, betrdgt fiir diesen Zeitabschnitt 75 Stunden (95%ige Vertrauens-
grenze: 56 bis 143 Stunden). Die Ausgangskonzentration (141 IE Vitamin A
pro 100 ml Plasma) wiirde unter diesen Bedingungen nach 70 Stunden
(95%ige Vertrauensgrenze: 55 bis 131 Stunden) erreicht werden, wenn nicht —
wahrscheinlich durch gleichzeitig erhshte Freigabe von Vitamin A aus den
Speicherrdumen zum Transport an den Wirkungsort — der Plasmaspiegel
sich bei einer gegeniiber dem Ausgangswert erhShten Konzentration ein-
pendeln wiirde!.

Zusammenfassend 148t sich sagen, da3 es nach der Injektion von 5 ml
INJACOM ADE an wachsende Schweine zu einer signifikanten Erhshung
der Plasmawerte innerhalb von 8 Stunden nach der Injektion kommt. Nach
Erreichen eines Maximalwertes nimmt die Konzentration mit einer Halb-
wertszeit (t500,) von etwa 75 Stunden bis zu einem Wert ab, der gering-
gradig, aber signifikant iiber den Ausgangswerten liegt.

Die Plasmakonzentrationen, wie sie vor der Injektion bestanden, waren
bei Versuchsende, d.h. 21 Tage p.i., noch nicht wieder erreicht. :

Résumé

Les auteurs ont analysé le taux plasmique de la vitamine A chez de jeunes porcs
avant et aprés une injection de 5 ml d’une préparation déshydratée de vitamine A:
INJACOM ADE. Le taux plasmique augmente d’une maniére trés significative en
P’espace de 8 heures. Aprés avoir atteint une valeur maximale, la concentration baisse
et la demi-valeur (tsgo,) est atteinte en 75 heures, elle continue & baisser jusqu’a une
valeur qui est faible, mais qui se situe nettement au dessus de la valeur initiale. Le taux
plasmique, tel qu’il se présentait avant I'injection, n’était & la fin de I’expérimentation,
soit trois semaines aprés ’injection, pas encore atteint.

Riassunto

Gli autori esaminarono il tenore in vitamina A nel plasma di giovani maiali prima
e dopo I'iniezione di 5 ml di un preparato anidro di vitamina A in emulsione INJACOM
ADE. Entro 8 ore si registrd un rilevante innalzamento del tenore nel plasma. Dopo
aver raggiunto un valore massimo, la concentrazione diminui della meta (tspe) nello
spazio di 75 ore fino ad un valore minimo, ma significante e superiore al valore iniziale.
La concentrazione nel plasma, esistente prima della iniezione, alla fine dell’esperimento,
ossia dopo 21 giorni, non era ancora stata raggiunta.

1 In der Zeit von 48 Stunden p. i. bis zum 21.Tag nach der Injektion ist der Winkel der
Kurve zur X-Achse nicht signifikant verschieden von 0. Die Berechnung der tg;,o und der'
Abweichung der Kurve von der X-Achse erfolgte mit einer elektronischen Rechenmaschine
nach einem bei 8 angegebenen Verfahren. :
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Summary

The authors examined the Vitamin A content in the plasma of young pigs before
and after an injection of 5 ml of a waterless emulgeable Vitamin A preparation INJA-
COM ADE. Within eight hours there was a significant increase of the plasma values.
After reaching a maximum value the concentration decreased, with a half value time
(t 5094) of about 75 hours, to a value which was slightly but significantly above the
initial values. The plasma concentration as it was before the injection was not yet reached
at the end of the experiment, 21 days after the injection.
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Pathology of the eye of domestic. animals. Von L. Z. Saunders. Professor an der
School of Veterinary Medicine, University of Pennsylvania, Philadelphia. Verlag
Paul Parey, Berlin. 98 Seiten mit 60 Abbildungen, kart. DM 48,—.

Es handelt sich um eine Sonderausgabe aus Joest’” Handbuch der «Speziellen
Pathologischen Anatomie der Haustiere», 3. Auflage, Band IIT, 1968. Die Abbil-
dungen und Seitenzahlen entsprechen denjenigen des Standardwerkes. Der Text ist
in englischer Sprache gehalten, aber die Legenden der Abbildungen sind deutsch,
gefolgt von der englischen Fassung. Wie das Originalwerk ist die Broschiire druck-
technisch ausgezeichnet ausgestattet, ganz in Kunstdruckpapier, was besonders den
histologischen Abbildungen zugute kommt.

Der Autor fiithrt die Pathologie aller Teile des Auges von aullen nach innen fort-
schreitend auf, nach Beschreibung der vorkommenden Bildungsanomalien. Jedem
Abschnitt ist die einschlédgige Literatur angefiigt, wobei auch die europiische gebiih-
rend beriicksichtigt ist (nicht selbstverstdndlich fur einen amerikanischen Autor).

Der Kliniker méchte bei der einen und andern Affektion noch zusédtzliche Angaben
wiinschen, muB} es aber doch schétzen, fiir Krankheiten, die ihm vor Augen kommen,
nachsehen zu kénnen, wie die sicht- und nicht sichtbaren Gewebeveranderungen im
Auge wirklich sind. Gelegentlich wird ihm die Broschiire auch helfen, angeborene
Defekte von krankhaften zu unterscheiden. A. Leuthold, Bern
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