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Atiologie, Pathophysiologie und Prophylaxe der hypocalcaemischen
Gebiirparese des Rindes — Eine Ubersicht?

J.W.Blum? und J.A. Fischer

1. Einleitung

Die Gebirparese ist eine Stoffwechselerkrankung. Die Hypocalcaemie ist
deren wichtigste metabolische Verinderung und in erster Linie verantwortlich
fiir die typischen Erscheinungen wie Inappetenz, Muskelparesen und Stérungen
des Sensoriums, welche teilweise auf eine Hemmung der elektrischen Reiziiber-
tragung am Nerv und Muskel zuriickgefiihrt werden kionnen (Bowen et al.,
1970; Katz, 1971). Die Hypocalcaemie fiihrt zu weiteren biochemischen Veréin-
derungen (s.unten) und kann die Sekretion zahlreicher Hormone hemmen (Ru-
bin, 1970). Sie wurde erst 1925 entdeckt (Little and Wright, 1925), wodurch
€ine vom pathogenetischen Standpunkt aus entscheidende Abtrennung gegen-
l'liber der Azetonaemie und der Hypomagnesaemie moglich wurde (Sjollema,

932).

Die vorliegende Arbeit bezweckt eine Zusammenstellung iiber die Atiologie
und Pathophysiologie der Hypocalcaemie und die Ursachen von zusitzlichen
biochemischen Verinderungen. Gewisse Konsequenzen fir die Prophylaxe wer-
den diskutiert. Zwei Ubersichtsarbeiten, die die klinischen Aspekte und Pro-
bleme der Therapie miteinschliessen, sind kiirzlich erschienen (Kronfeld and
Ramberg, 1970a; Kronfeld, 1971).

2. Die Laktation und die Konstitution als pridisponierende Faktoren der
Hypoecalcaemie

Spontane Hypocalcaemien werden bei der Kuh, auch unabhiingig vom
Zeitpunkt der Geburt (Kronfeld and Ramberg, 1970b), fast ausschliesslich im
Zusammenhang mit der Laktation beobachtet. Der Calciumentzug aus dem Serum

\—n__—

1 Experimentelle Arbeiten teilweise mit Unterstiitzung des Schweizerischen Nationalfonds
(G_e'such Nr. 3.807.72) und der Sandoz-Stiftung zur Forderung der Medizinisch-Biologischen
issenschaften.
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(Kamal and Cragle, 1962) und damit die Hypocalcaemie kann durch Mastek-
tomie weitgehend verhindert werden (Niedermeyer et al., 1949). Die plitzliche
Umstellung von der Trachtigkeit auf die Laktation ist entscheidend fiir das Auf-
treten der Hypocalcaemie, da bis zu 83 Prozent aller Gebéarparesefille innerhalb
von 48 Stunden nach der Geburt zur Behandlung kommen (Jonsgard, 1972).
Durch den Calciumentzug in der Milch besteht wihrend mehreren Wochen nach
der Geburt ausser bei primiparen Kithen (Ward et al., 1953a) eine negative
Calciumbilanz (Ellenbergeretal., 1931; Forbeset al., 1922). Trotz vermehr-
tem Calciumverlust infolge zunehmender Milchproduktion werden spontane
Hypocalcaemien mehrere Tage und Wochen nach der Geburt nur selten (Jons-
gard, 1972; Nilsson, 1960) und meist im Zusammenhang mit der Brunst
beobachtet (Littledike et al., 1969). Die Hypocalcaemie ist also nicht die
Folge einer negativen Calciumbilanz, sondern sie entsteht durch das Unver-
mogen von hormonalen Regulationsmechanismen, den Calciumverlust in der
Milch durch geniigend schnelle Mobilisierung von Calcium auszugleichen. Da-
mit unterscheidet sich die Gebérparese gleichzeitig von einer allein durch einen
Calciummangel im Futter bedingten Erkrankung.

Die Calciumkonzentration in der ersten Kolostralmilch unterliegt starken
Schwankungen (Nurmio, 1968a) und ist vermutlich teilweise genetisch deter-
miniert (Comberg und Meyer, 1963). Sie ist durchschnittlich hoher (1,8 g/1)
(Combergund Meyer, 1963) als in der normalen Milch (1,1-1,2 g/1) (Rothen-
biithler, 1973; Webb and Johnson, 1965). Der Calciumverlust in den ersten
Tagen nach der Geburt ist hingegen bei Kiihen, die an Gebéarparese erkranken,
anscheinend nicht hoher als bei nicht erkrankten Tieren (Nurmio, 1968a, b;
Kronfeld and Ramberg, 1970b). Obschon Kiihe mit Gebirparese eine durch-
schnittlich leicht hohere Milchleistung zeigen, sind die Unterschiede, zumindest
in den ersten Laktationsstadien, nicht eindeutig (J6nsson, 1960).

Die Beziehung zwischen der Gesamtmilchleistung und der Héaufigkeit der
Gebirparese ist unklar. Gravertund Schroder (1972) finden keine Beziehung
zwischen diesen Parametern. Dass erstgebirende Rinder praktisch nie an Ge-
bérparese erkranken, kann teilweise auch auf die im Vergleich zu édlteren Tieren
vermehrte Fahigkeit zuriickgefiihrt werden, Calcium aus dem Knochen zu resor-
bieren und aus dem Darm zu absorbieren und braucht nicht allein auf der relativ
geringen Milchleistung wihrend der ersten Laktation zu beruhen (Hansard et
al., 1954 a,b; Payne, 1963b). Eine minimale Milchsekretion ist zwar nétig, da-
mit iiberhaupt eine Hypocalcaemie entsteht. So erkranken ausgesprochene
Fleischrassen fast nie an Gebéarparese (Larvoretal., 1961) und es gibt Hinweise
dafiir, dass mit zunehmender Milchleistung die Héaufigkeit der Gebéarparese zu-
nimmt (Anonym, 1970; Larvor et al., 1961); diese Resultate sind insofern mit
Vorsicht aufzunehmen, als die Altersabhingigkeit der Gebérparese (Dyren-
dahl et al., 1972) und die Futterung ungeniigend beriicksichtigt wurden. Hohe
Kraftfuttergaben vor der Geburt fithren in den ersten Tagen nach der Geburt
zu vermehrter Milchleistung und zu einer Zunahme der Haufigkeit der Gebérpa-
rese (Emery et al., 1969). Andere Faktoren diirften zuséitzlich eine Rolle spie-
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len. So scheint die Futter- und damit die Calciumaufnahme von Kiihen in aus-
gesprochen guter Kondition in der Nachgeburtsperiode vermindert zu sein
(Gardner and Park, 1973), was so zu einer besonders ausgepragten Hypocal-
Caemie fithren kann (Moodie and Robertson, 1961). Die landldufige Auffas-
Sung, dass vor allem «gute» Milchkithe an Gebéarparese erkranken, ist nicht
Stichhaltig, zumal auch «schlechte» Milchkithe wegen Hypocalcaemie behan-
delt werden miissen. Die Milchleistung wihrend der ganzen Laktation braucht
Nicht unbedingt die Situation unmittelbar nach der Geburt widerzuspiegeln.

~ Eine gewisse pathogenetische Bedeutung kénnte eine Calciumspeicherung
Im Euter haben, die allein einen schnellen Calciumabfall im Plasma erkliaren
kénnte (Marshak, 1957; Swanson, 1956; Visek, 1953). Vielleicht verhindert
deshalb nur die Mastektomie (Niedermeyer et al., 1949), aber nicht das teil-
Wweise Ausmelken die Hypocalcaemie (Jonsgard, 1965). Ein hoher intramam-
marer Druck, wie er durch Luftinsufflation erreicht werden kann, ist an-
Scheinend nétig, damit %Ca aus dem Euter zuriick ins Serum verschoben
werden kann (Payne and Vagg, 1966).

Auf jeden Fall fiihrt eine rasch einsetzende Laktation zu Hypocalcaemie,
Wenn nicht geniigend Calcium mobilisiert werden kann, da die sofort zur Ver-
figung stehende Calciummenge einer 600 kg schweren Kuh im Plasma und im
interstitiellen Raum 2-3 g bzw. 7-8 g betréigt und damit nur fiir wenige Liter
Colostrum ausreicht. Dies erklirt teilweise, weshalb die meisten Kiihe nach der
Geburt leicht hypocalcaemisch werden (Mayer et al., 1966b). Es bleibt aber
Weiterhin unklar, weshalb nur einzelne Tiere an Gebérparese erkranken und
Weshalb Hypocalcaemien in einzelnen Bestdnden und bei einzelnen Rassen ge-
hiuft auftreten.

Zahlreiche zusitzliche Faktoren miissen deshalb fir die ungeniigende Fé-
higkeit zur Anpassung an den Calciumverlust in der Milch verantwortlich sein.
Die Bedeutung der Fitterung ist dank ausgedehnten Untersuchungen wihrend
den letzten 20 Jahren weitgehend anerkannt worden (s. unten). Hinzu kommen
aber hereditire und konstitutionelle Faktoren. So sind Jerseys die am meisten von
der Gebarparese betroffene Rinderrasse (Poulton et al., 1970). Schwedische
Rinderrassen unterscheiden sich deutlich untereinander beziiglich der Hiufig-
keit der Gebirparese (Ekesbo, 1966). Die Heritabilitit fiir Gebérparese und
Hypoca]oaemie bei Schwedischen Rotbunten ist mit 12,8 bzw. 9,7 Prozent recht
hoch (Dyrendahletal., 1972). Kiihe, die einmal an Gebérparese erkrankt sind,
Werden auch beim Einsetzen der folgenden Laktationen hiufig hypocalcaemisch
(Poulton et al., 1970). Es ist aber nicht klar, iiber welche Faktoren sich der
Genotyp auswirkt, besonders da keine enge Beziehung zur Milchleistung besteht
(Dyrendahl et al., 1972).

3. Mechanismen zur Anpassung an den Calciumverlust in der Milech

Kiihe erkranken dann an Gebérparese, wenn der Calciumverlust in der Milch
Nicht ausgeglichen werden kann. Eine Kompensation der Calciumverluste aus
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der extracelluldren Fliissigkeit, mit dem Ziel, die Serumcalciumkonzentration
in moglichst engen Grenzen zu halten?, ist grundsétzlich méglich @ durch eine
Verminderung der Calciumverluste (Verminderung der Milchsekretion, ver-
mehrte Calciumriickresorption in der Niere, verminderte Calciumsekretion in
den Darm, verminderte Calciumablagerung im Knochen) und/oder b durch eine
vermehrte Calciumfreisetzung (Mobilisierung von rasch austauschbarem Cal-
cium aus dem Knochen und den Weichteilen, vermehrte Calciumabsorption im
Darm und vermehrte Calciumresorption aus dem Skelett).

a) Verminderung der Calciumverluste

Eine verminderte Milchsekretion und der damit verbundene gering-
gradigere Calciumverlust bei stark hypocalcaemischen Kiihen kann als Versuch
gewertet werden, den Calciumabfall zu bremsen (Kronfeld and Ramberg,
1970b).

Beim Kinsetzen der Hypocalcaemie nimmt die Calciumsekretion in den
Darm ab (Ramberg et al., 1970). Der Verminderung dieser Verluste kommt
insofern eine gewisse Bedeutung zu, als bei der Kuh im Vergleich zum Menschen
relativ viel Calcium in den Darm und wenig Calcium iiber die Nieren ausge-
schieden wird. Der Quotient 43Ca Faeces/4*Ca Urin betrdgt 50 bei der Kuh und
0,5 beim Menschen (Guéguen, 1974). Die Hohe des Calciumverlustes in den
Darm ist abhéngig vom Korpergewicht (Hansard et al., 1954 a, b) und zumin-
dest teilweise von der Serumcalciumkonzentration (Mayer et al., 1967). Der
Calciumverlust in den Darm ist hingegen unabhéngig von der Calciumaufnahme
(Lengemann, 1965; Visek et al., 1953).

Die mit 47Ca kinetisch gemessene Calciumablagerung im Skelett (Accretion)
nimmt ebenfalls voriibergehend ab (Ramberg et al., 1970a; Sansom et al.,
1969). Ein Grund liegt darin, dass nach der Geburt kein Calciumeinbau mehr in
das fotale Skelett erfolgt. Dieser betrigt am Ende der Trachtigkeit etwa 5 g/Tag
(Symonds et al., 1966).

Die renale Calciumausscheidung spielt fiir die Calciumhomeostase beim
Menschen und vermutlich auch bei der Kuh insofern eine grosse Rolle, da unge-
fihr 99 Prozent des ultrafiltrierten Calcium riickresorbiert werden und kleine
Schwankungen eine grosse Wirkung haben (Nordin and Peacock, 1969). Der
renale Calciumverlust betrigt 0,5 bis maximal 2,8g/Kuh/Tag (Hendriks and
Seekles, 1966; Larvor und Brochard, 1959; Larvor und Barlet, 1968;
Lomba et al., 1972; Mayer et al., 1967a; Ramberg et al., 1970) und ist
im Vergleich zu den Verlusten in der Milch und der Sekretion in den Darm
geringgradig. Eine Verminderung der renalen Calciumverluste, wie sie bei Hypo-

! Bei erwachsenen Kiihen betrigt die Konzentration des totalen Calciums im Serum 9-11
mg/100 ml, wobei 56-58 Prozent proteingebunden, 39-41 Prozent in ionisierter Form und etwa
3 Prozent mit Phosphat und Citrat komplex gebunden vorliegen (Blum et al., 1972; Carlstrom,
1955; Fischer et al., 1973a; Hallgren et al.,, 1959; Straub et al.,, 1969). Der Anteil des ionl-
sierten Calciums am totalen Calcium scheint sich wihrend dem Entstehen der postpartalen Hypo-
calcaemie nicht zu verdndern (Blum et al., 1972).
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calcaemie beobachtet (Lomba et al., 1972; Ward et al., 1953a) und auf Grund
einer vermehrten Parathormonsekretion erwartet wird, fillt deshalb bilanz-
Mdssig kaum ins Gewicht.

Alle erwidhnten Moglichkeiten, den Calciumverlust zu bremsen, geniigen bei
der Gebirparese nicht.

b) Vermehrte Frewsetzung von Calcium

Dank dem Vorliegen von rasch mobilisierbaren Calciumreserven, die sich vor
allem im Knochen befinden, kann der Calciumabfall im Serum beim Einsetzen
der Laktation voriibergehend verzigert werden (Payne et al., 1963a,b; Ram-
berget al., 1970). Die Menge dieses schnell austauschbaren Calciums nimmt mit
dem Alter ab (Hansard et al., 1954 a, b) und geniigt nicht zur Verhinderung
einer ausgeprigten Hypocalcaemie. Bei massiven und langdauernden Calcium-
Verlusten ist die Kuh darauf angewiesen, vermehrt Calcium aus dem Darm zu
absorbieren und aus dem Knochen iiber eine Aktivierung von Osteocyten und
Osteoclasten zu resorbieren.

In Anbetracht der allgemein hohen Calciummenge im Futter der Wieder-
kiuer (Guéguen, 1974) wird die homeostatische Regulation der Serumcalcium-
konzentration in erster Linie durch eine Verinderung der infestinalen Calcium-
absorption gewihrleistet. Der vermehrten Calciumresorption aus dem Knochen
kOmmt dabei eine relativ untergeordnete Bedeutung zu. Calcium wird vor allem
m Diinndarm absorbiert (Chandler and Cragle, 1962; Philipson and Stor-
'y, 1965; Poutiainen, 1971). Es gelangt wegen der langsamen Passage im Pan-
Sen nur verzogert, jedoch im Gegensatz zum Saugkalb und zu den Monogast-
riern kontinuierlich zur Absorption (Hansard et al., 1954 a; Ramberg, 1972
b). Deshalb kann ein schneller Calciumverlust beim Einsetzen der Laktation nur
beschriinkt ausgeglichen werden. Hinzu kommt, dass mit zunehmendem Alter
lur etwa 30 Prozent des eingenommenen Calciums gegeniiber 60-70 Prozent bei
Jungen Tieren absorbiert werden (Hansard et al., 1954 a, b). Die prozentuale
Calciumabsorption nimmt mit zunehmenden Calciummengen im Futter ab und
geschieht dann nur noch durch passive Diffusion (Ramberg, 1972b), so dass
durch Verabreichung von Calciumsalzen eine Normalisierung der Serumcalcium-
konzentration dennoch relativ schnell erreicht und zur Therapie verwendet
Werden kann (Glawischnig, 1962; Jonsgard, 1971; Jénsson and Pehrson,
1970; Ringarp et al., 1967),

Als Folge des Calciumverlustes in der Milch nimmt die intestinale Calcium-
absorption unmittelbar nach der Geburt leicht zu (Ramberg et al., 1970). Eine
Vermehrte Calciumfreisetzung aus dem Knochen durch vermehrte Resorption
Wird, mit allerdings recht unempfindlichen kinetischen Methoden gemessen, erst
®twa 10 Tage nach der Geburt festgestellt (Ramberg et al., 1970).

 Zahlreiche Kiihe werden dennoch hypocalcaemisch, obschon im Darm rela-
tiv hohe Calciummengen zur Verfiigung stehen und die Calciumabsorption beim
insetzen der Laktation bei den meisten Kiihen gesteigert ist. Frithe Unter-
Suchungen haben gezeigt, dass besonders éltere und auch Kiihe, die schon ein-



608 J. W. BLum uxp J. A. FiscHER

mal an Gebarparese erkrankt sind, nach der Geburt eine deutlich verminderte
Futteraufnahme zeigen (Moodie and Robertson, 1961, 1962). Dies konnte
auf eine verminderte Darmmotilitat zuriickgefiithrt werden. So haben Versuche
mit Hyoscinbromid gezeigt, dass die Darmmotilitdt herabgesetzt und als Folge
davon eine schwere Hypocalcaemie ausgelost werden kann (Moodie and Ro-
bertson, 1961, 1962). Hungernde, laktierende Kiihe konnen innerhalb von 1
bis 2 Tagen schwer hypocalcaemisch werden (Halse, 1958). Eine Verminderung
des Wiederkauens und eine herabgesetzte Motilitdt der Vormégen gehen der
Hypocalcaemie voraus (Rubenkov, 1960, zit. Ringarp et al., 1966). Ein ver-
minderter Futterverzehr wenige Tage vor und/oder nach der Geburt wird nicht
selten beobachtet (Forbes, 1970; Jans, 1974; Kiinzi, 1965; Marsh et al.,
1971). Die Pansenmotorik ist oft wiahrend bis zu 4 Wochen nach der Geburt ver-
mindert (Sommer et al., 1973), und es braucht mehrere Wochen, bis die Kuh
nach der Geburt die maximale Futteraufnahme erreicht (Hutton, 1963).

Die Ursache der verminderten Futteraufnahme ist bis jetzt nicht klar. Die
Futteraufnahme wird durch zahlreiche Faktoren bestimmt (Balch and Camp-
ling, 1969). Kiihe in sehr guter Kondition scheinen nach der Geburt weniger zu
fressen als Kiihe, die in der Zeit vor der Geburt unter dem Bedarf gefiittert wer-
den (Gardnerand Park, 1973). Jacobsson und Knudsen (1962) stellen Ver-
dnderungen der Pansenfunktion im Zusammenhang mit der Gebérparese fest.
Eine Verminderung der Futteraufnahme ist bei infektiosen Prozessen zu erwar-
ten, wobei Endotoxine direkt eine Hypocalcaemie auslosen kinnen (Zarkover
et al., 1972). Nach Schwergeburten ist die Futteraufnahme oft herabgesetzt;
damit im Zusammenhang steht eine ausgeprigtere Hypocalcaemie als nach Nor-
malgeburten (Bostedt, 1974). Andere metabolische Stérungen wie eine Aze-
tonaemie konnen nur bei wenigen Kiithen mit Gebérparese nachgewiesen werden
(Kronfeld, 1970a). Linksseitige Labmagenverlagerungen treten nach Gebar-
parese als Ursache der verminderten Futteraufnahme nicht selten auf (Dirk-
sen, 1961); diese diirften aber eher die Folge der Hypocalcaemie als deren Ur-
sache sein (Poulsen, 1974). Stérungen der Leberfunktion kommen selten vor
(Keller et al., 1972; Treacher and Sansom, 1969). Oestrogene vermindern
die Futteraufnahme; das Progesteron kann diese Wirkung teilweise aufheben
(Muir et al., 1972). Da die Oestrogenkonzentration im Serum bei der Kub
grosstenteils bereits vor und z.Zt. der Geburt, also vor dem hauptsédchlichen
Auftreten der Gebirparese abfillt (Edqvist and Johansson, 1972; Erb et
al., 1968; Hoffmann et al., 1973; Saba, 1964; Smith et al., 1973), diirfte
dieser Faktor fiir eine verminderte Futteraufnahme und fiir die postpartale
Hypocalcaemie kaum eine grosse Bedeutung haben. Die Situation wahrend der
Brunst ist vermutlich eine andere, da teilweise wegen der verminderten Futter-
aufnahme und einer Hemmung der Knochenresorption durch das Oestroge?
eine Hypocalcaemie entstehen kann (s. unten).

Wie schon frithe Untersuchungen zeigten, fiihrt eine reichliche Calcium-
zufuhr vor der Geburt zu einer Zunahme der Hiufigkeit der Gebiirparese (Boda
and Cole, 1954). Diese Befunde sind in den letzten Jahren mehrfach bestitigt
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Worden (Ender et al., 1962, 1964; Brochart et al., 1964; Stott, 1968) und
gelten auch fiir das Schaf (Jonson et al., 1973). Untersuchungen bei Ratten
zeigen, dass bei vermehrter Verabreichung von Calcium die absolute Calcium-
Menge, die im Darm absorbiert wird, zunimmt, hingegen die Knochenresorp-
tion vermindert wird (Bronner and Aubert, 1965). Eine statistisch signifi-
kante umgekehrt lineare Beziehung zwischen der intestinalen Calciumabsorp-
tion und der Knochenresorption in Abhingigkeit des verfiitterten Calciums
(Q*GOg/Tag) kann auch fiir Kithe nachgewiesen werden (Kronfeld, 1971a).

uick et al. (1957) schliessen aus ihren Untersuchungen, dass bei zunehmen-
der Calciumzufuhr im Futter die Fihigkeit abnimmt, das Calcium aus dem
Knochen zu mobilisieren. Calciumkinetische Resultate werden durch histo-
IOgische Untersuchungen des Knochens und des Darms von Kiihen mit
Verschiedener alimentarer Calciumzufuhr ergidnzt und unterstiitzt (Black et
al., 1973a).

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, dass Kiihe in erster Linie dann
hy pocalcaemisch werden, wenn die Futteraufnahme zuriickgeht. Kiihe, die um-
gekehrt wenig Calcium vor der Geburt erhalten haben, scheinen besser in der
Lage zu sein, sich schnellen und grossen Calciumverlusten beim Einsetzen der
Laktation anzupassen, da sie vermehrt Calciam aus dem Knochen freisetzen
kénnen, s scheint, dass zumindest beim Wiederkiduer dem Knochen fiir die
Aufrechterhaltung einer normalen Serumcalciumkonzentration eine entschei-
dende Rolle zukommt (Braithwaite, 1974; Goingsetal., 1971; Mayer, 1972;
Ramberg, 1972a). Die intestinale Calciumabsorption ist hingegen wichtig fiir
die Aufrechterhaltung der Korperreserven auf lange Sicht (Braithwaite,
1974)., Wenn Kiihen und Schafen wihrend langerer Zeit grosse Calciummengen
Verabreicht werden, zeigen sie eine verminderte Fihigkeit, Calcium zu mobili-
Sieren. Dabei kommt es zu einer ausgeprigteren Senkung des Serumcalciums
bei einer experimentellen Hypocalcaemie oder nach dem Einsetzen der Lakta-
tion und es wird im Vergleich zu Kontrolltieren eine lingere Zeit firr den
Wiederanstieg des Serumcalciums bendtigt (Black et al., 1973b; Braith-
Waite, 1974; Ramberg, 1972a). :

Zahlreiche zusitzliche Befunde deuten darauf hin, dass die homeostatische
Ptegula,tion der Serumcalciumkonzentration bei Kithen mit Gebarparese und bei
Kiihen mit hoher alimentiirer Calciumzufuhr éihnlich vor sich geht. Die Hydro-
Xyprolinausscheidung im Urin gibt in erster Linie ein Mass fiir den Knochenab-
bau. Sie ist leicht vermindert bei Kiihen mit hoher alimentéirer Calciumzufuhr
(Black et al., 1973b). Bei Kithen mit Gebérparese, zumindest nach neueren Er-
Zebnissen, steigt die Hydroxyprolinausscheidung an, jedoch weniger stark
als hei nichtparetischen Kithen (Nurmio and Rajakoski, 1972). Die Konzen-
tration der alkalischen Phosphatase im Serum, die in erster Linie ein Mass gibt
fiir dje Knochenneubildung, verdndert sich nur unwesentlich (Bostedt, 1973c;
Keller et al., 1972; Littledike et al., 1970; Pufe et al., 1970; Seidel et al.,
1973). Microradiographische Untersuchungen zeigen bei hoher Calciumzufuhr
Oder bei Kithen mit Gebiirparese, verglichen mit Kiihen, die calciumarm er-
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nidhrt wurden, einen verminderten Knochenumbau; das Bild ist mit demjeni-
gen von nichtlaktierenden Kiithen vergleichbar (Black et al., 1973a; Row-
land et al., 1972).

Kithe mit Gebarparese scheinen dhnlich wie Tiere, die mit hohen Calcium-
mengen gefiittert werden, nur in einem verminderten Mass Calcium aus den
Knochen mobilisieren zu kénnen.

Die Bedeutung der Phosphatmenge im Futter ist weniger genau untersucht
als die der verabreichten Calciummenge, der eine griossere Bedeutung zugeschrie-
ben wird (Kronfeld, 1971a). Ein Phosphatmangel steht in einem gewissen Zu-
sammenhang mit dem Auftreten der Gebéarparese (Stott, 1965). Wie beim phos-
phatarm erndhrten Schaf diirfte dabei die Menge an rasch mobilisierbaren Cal-
ciumreserven und die Calciummobilisierung verringert sein (Youngetal., 1966).
Umgekehrt kann es bei hoher Phosphatzufuhr beim Schaf und bei der Kuh zu
einer Senkung der Serumcalciumkonzentration kommen, besonders wenn gleich-
zeitig die Calciumzufuhr gering ist (Vipperman et al., 1969; Noordsy et al.,
1974). Die Bedeutung des Verhiltnisses zwischen Calcium und Phosphat im
Futter wird iiberschétzt, und die Ergebnisse von Versuchen, die Gebéarparese
durch Verdnderung des Calcium/Phosphat-Verhiltnisses zu beeinflussen, sind
widerspriichlich (Beitz et al., 1973; Gardner and Park, 1973); die absolute
Menge an Calcium oder Phosphat scheint wichtiger zu sein.

Der Sduregrad des Futters hat einen wesentlichen Einfluss auf den Calcium-
stoffwechsel. Die durch saures Futter hervorgerufene metabolische Acidose ist
Ursache einer vermehrten Calciummobilisierung aus dem Knochen und einer
Vergrosserung der Menge an rasch austauschbarem Calcium im Skelett (Payne,
1970; Thomas et al., 1967; Vagg and Payne, 1970). Der Mechanismus der
Demineralisierung, der zu Osteoporose fiithrt, ist nicht klar, diirfte aber nicht
iiber eine vermehrte Parathormonsekretion gehen, zumal die Konzentration des
ionisierten Calciums bei einer Acidose zunimmt (Barzel, 1969; Leman et al.,
1967). Vor allem der vermehrten Fahigkeit, das Calcium rasch aus dem Knochen
mobilisieren zu kénnen (Vagg and Payne, 1970) oder mehr Calcium aus dem
Darm zu absorbieren (Braithwaite, 1972), diirfte es zuzuschreiben sein, dass
durch saures Futter (A.1.V.-Silage) und durch die Verabreichung von Ammo-
niumchlorid die Haufigkeit der Gebérparese gesenkt werden kann (Enderet al.,
1962, 1964; Kendall et al., 1970; Payne, 1970; Vagg and Payne, 1970).
Beim Schaf kann sich als Komplikation jedoch eine negative Calciumbilanz
entwickeln. Diese ist wie beim Menschen vor allem die Folge einer vermehrten
renalen Calciumausscheidung (I’Estrange and Murphy, 1973; Greenberg
et al., 1966; Leman et al., 1967; Stacy and Wilson, 1970) und ferner einer
verminderten Nahrungsaufnahme als Folge der metabolischen Acidose
(L’Estrange and Murphy, 1973). Eine vermehrte intestinale Calciumab-
sorption durch die Verabreichung von Ammoniumchlorid kann nicht immer
festgestellt werden (Vagg and Payne, 1970). Bei einer prophylaktischen Ver-
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abreichung von Ammoniumchlorid zur Verhiitung der Gebédrparese durfte es
daher nétig sein, dass geniigend Calcium verfiittert wird.

4. Hormonale Regulationsmechanismen und ihre Bedeutung fiir die
Anpassung an den Caleiumverlust

Die Regulation des Calciumstoffwechsels geschieht durch Verschiebung des
Calciums zwischen dem extra- und intrazelluliren Raum (Borle, 1974). Diese
Vorgiinge werden vor allem im Knochen, im Darm und in der Niere reguliert.
Die Bedeutung der einzelnen Organe fiir die Calciumhomdostase in Abhingig-
keit von der Fiitterung ist ausfiihrlich beschrieben worden (s. oben). Parathor-
mon, Calcitonin und Cholecalciferol (Vitamin D;) mit seinen Stoffwechselpro-
dukten sind die wichtigsten Regulatoren des Calciumstoffwechsels. Eine weni-
ger grosse Bedeutung haben die Glucocorticoide und das Oestrogen. Wahrend
alle diese Hormone in bezug auf ihre Bedeutung bei der Gebédrparese untersucht
wurden, fehlen u.W. entsprechende Resultate iiber Thyroxin und Trijodothyr-
onin.

(Parathormon PTH)

Das PTH wird in den Nebenschilddrisen gebildet. Es wird bei einer Senkung des
Serumealciums und -magnesiums vermehrt freigesetzt. Die PTH-Sekretion wird gehemmt
durch eine Zunahme der Serumecalecium- und Magnesiumkonzentration, aber auch durch
sehr tiefe Magnesiumkonzentrationen (Anast et al., 1972; Blum et al., 1974 a,b; Buckle
et al., 1968; Careetal., 1966; Fischeretal., 1973 a; Mayer, 1974; Rambergetal., 1967;
Sherwood et al. 1966, 1968; Targovnik et al., 1971). Wir haben zudem gezeigt, dass
unter dem Einfluss von beta-adrenergen Catecholaminen bei der Kuh PTH vermehrt frei-
gesetzt wird (Fischer et al., 1973b). Die Bedeutung des PTH fir die Calciumhomdostase
liegt, vor allem darin, dass es iber eine vermehrte Knochenresorption, eine vermehrte tubu-
lire Riickresorption in den Nieren und eine vermehrte Absorption von Calcium im Darm
direkt oder tiber eine Stimulierung der Bildung von 1,25-Dihydroxycholecalciferol (s. un-
ten) die Serumecalciumkonzentration hebt. Infolge einer verminderten tubulédren Riickre-
sorption von Phosphat (Mayer et al.,, 1966a) kommt es beim Menschen, aber anschei-
nend nicht bei der Kuh (Mayer 1967a) zu ciner Senkung der Phosphatkonzentration.
Veridnderungen der extrazelluliren Phosphatkonzentration beeinflussen den Calciumstoff-
wechsel auf zellulérer Ebene (Borle, 1973).

Seit Dryerre und Greig (1925) erstmals die Aetiologie der Gebéarparese
mit einem moglichen PTH-Mangel in Zusammenhang gebracht haben, hat das
Interesse am PTH stindig zugenommen, um so mehr, als eine Beziehung zwi-
schen der Calciummenge im Futter und dem Auftreten der Gebirparese gezeigt
werden konnte (Boda and Cole, 1954). Untersuchungen vor allem bei der Rat-
te weisen darauf hin, dass hohe Calciummengen im Futter zu einer Atrophie und
ein Calciummangel und ein Phosphatiiberschuss (Clarkand Rivera-Cordero,
1974) zu einer Hyperplasie der Nebenschilddriise fithren. Eine Beurteilung des
Gewichts der Nebenschilddriisen als Mass fiir ihre Aktivitdt ist bei der Kuh
durch die Abhingigkeit vom Korpergewicht, die zyklischen Verdnderungen
wihrend der Graviditdt und der Laktation, und die wechselnde Fetteinlagerung
erschwert (Stott and Smith, 1964). Mit licht- und elektronenmikroskopischen



612 J. W. Brum unp J. A. FIscHER

Untersuchungen (Capen and Young, 1976b; Jonsson, 1960) kann gezeigt
werden, dass eine vermehrte Hormonsynthese und -sekretion bei der Gebiirpa-
rese stattfindet. Radioimmunologische Messungen von PTH im Serum von Kii-
hen mit Gebérparese lassen nicht auf einen PTH-Mangel schliessen (Mayer et
al., 1969a; Schroderetal., 1971). Eine vermehrte PTH-Freisetzung kann nach
dem Beginn einer Hypocalcaemie schon innerhalb von Sekunden festgestellt
werden (Blum et al., 1974 Db). Die Menge des freigesetzten PTH wechselt sowohl
bei Kithen mit Gebédrparese als auch bei gesunden Kiihen bei experimenteller
Hypocalcaemie (Mayer et al., 1969a; Blum und Fischer, 1974; nicht publi-
ziert). So kommt es bei einzelnen Tieren nur zu einem schwachen Anstieg der
PTH-Konzentration im Serum und als Folge davon mdglicherweise zu einer
ausgeprigten Hypocalcaemie und zu Gebarparese. Andere Kiihe wiederum wei-
sen trotz hohen PTH-Konzentrationen eine dhnliche Hypocalcaemie auf. Die
Konzentration des PTH vor der Geburt, die bei Kithen mit Gebarparese im Ver-
gleich zu nicht-paretischen Tieren niedriger ist, ist entscheidend fiir das Aus-
mass der PTH-Freisetzung wihrend der Hypocalcaemie (nicht publiziert). Hi-
gene Untersuchungen an Tieren mit Gebérparese zeigen zudem, dass entgegen
fritheren Ergebnissen (Rambergetal., 1967; Sherwood et al., 1968) die PTH-
Sekretion sich nicht proportional mit der Serumcalciumkonzentration veran-
dert. Die PTH-Konzentration nimmt nur innerhalb eines engen Bereiches (7-9,0
mg/100 ml) zu; trotz einem weiteren Absinken des Serumcalciums bis auf 3 mg/
100 ml wird PTH nicht vermehrt freigesetzt. Bei zahlreichen Kiithen nimmt die
PTH-Konzentration im Serum sogar etwas ab, wenn das Serumcalcium unter
5-6 mg/100 ml absinkt (Blum et al., 1974a). Diese Befunde sprechen nicht fiir
eine lineare, sondern fiir eine sigmoide Beziehung zwischen der Konzentration
von Calcium und von PTH im Serum. Eine dhnliche Beziehung zeigt sich in
Blutproben, die aus einer V. parathyreoidea entnommen werden (Mayer, 1973).
Diese Untersuchungen deuten darauf hin, dass die Freisetzung von PTH bei
schwerer Hypocalcaemie entweder ungeniigend ist, wie auch neuere Untersu-
chungen beim Menschen vermuten lassen (Relkin, 1974), oder aber, dass bei
schwerer Hypocalcaemie die Koppelung von Stimulation und Sekretion beein-
trachtigt ist, wie dies bei zahlreichen endokrinen Driisen der Fall ist (Rubin,
1970). Eine &dhnliche Situation wird nicht nur bei lange (Tage) dauernder
Hypocalcaemie, sondern auch bei raschen (Minuten) Senkungen des Serum-
calciums beobachtet (Blum et al., 1974b; Fischer et al., 1973a). Kiihe
mit Gebérparese sind deshalb in der Lage, sofort, wenn auch in unterschied-
lichem Masse, jedoch relativ ungeniigend bei schwerer Hypocalcaemie, PTH
freizusetzen. Umgekehrt zeigen die Nebenschilddriisen von Kithen mit hoher
Calciumzufuhr im elektronenmikroskopischen Bild Zeichen der sekretorischen
Inaktivitat; entsprechend ist die PTH-Konzentration im Serum vor der Ge-
burt tief und als Folge davon die PTH-Freisetzung wahrend einer experi-
mentellen und der spontanen Hypocalcaemie im Vergleich zu Kontrolltieren
stark vermindert (Black et al., 1973b). Bis jetzt fehlen Untersuchungen iiber
das Verhalten von PTH im Serum von Kiihen, die calciumarm oder mit hohen
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Phosphatmengen gefiittert werden. Auf Grund von Untersuchungen bei der
Ratte (Clark and Rivera-Cordero, 1974; Chu et al., 1973) und beim Hund
kann eine vermehrte PTH-Synthese, mit der Zeit eine Hyperplasie der Neben-
schilddriisen und deshalb eine erhdhte PTH-Konzentration im Serum erwartet
werden (Laflamme and Jowsey, 1972).

Das PTH bewirkt bei der Kuh dhnlich wie bei andern Tierarten und beim
Menschen eine Hypercalcaemie (Mayer et al., 1967a; Mayer, 1968; Row-
land et al. 1971). Die Ergebnisse von Untersuchungen iiber die biologische
Wirksamkeit des PTH wéhrend der Nachgeburtsperiode und der Hypocalcae-
mie sind unklar. Eine intramuskuldre Injektion von PTH zwei Stunden nach
der Geburt in einer Konzentration, die bei trockenstehenden Tieren zu einer
Hypercalcaemie fithrt, kann Kiihe nicht vor Gebérparese schiitzen (Jackson
et al., 1962). Das Wirkungsmaximum wird aber nach intramuskularer PTH-
Injektion (8-12 Stunden) im Vergleich zu vergleichbaren intravenésen PTH-
Infusionen (45-60 Minuten) sehr viel spéter beobachtet (nicht publiziert). Bei
einer intramuskuliren PTH-Injektion kurz nach der Geburt ist das Serum-
calcium zum Zeitpunkt der maximalen PTH-Wirkung moglicherweise bereits
so tief, dass das Calcium nicht mehr vermehrt aus dem Knochen mobilisiert
werden kann (Rasmussen and Bordier, 1974). PTH-Injektionen scheinen
dennoch das Auftreten einer Hypocalcaemie verzdgern zu kénnen und bei
der Mehrzahl der Tiere wird unter dem Einfluss von exogenem PTH, im
Vergleich zur Zeit vor der Geburt, 3-12 Tage nach der Geburt sogar ein aus-
geprigterer Calciumanstieg im Serum gemessen; auch Kiihe, die zuvor schon
an Gebdrparese erkrankt sind, zeigen eine deutliche Hypercalcaemie (Martig
und Mayer, 1973). Die EKrfolgsorgane scheinen trotz gegenteiligen Vermu-
tungen auf Grund ecalciumkinetischer Untersuchungen (Ramberg et al..
1970) nicht unempfindlich auf exogenes PTH zu sein. Dafiir spricht auch,
dass die Hydroxyprolinausscheidung — als Mass fiir die Knochenresorption —
sowohl bei Kiihen, die an Gebirparese erkrankt sind, als auch bei nicht-
hypocalcaemischen Kontrolltieren innerhalb von 3 Tagen nach der Geburt
zunimmt (Black and Capen, 1971).

Die Bedeutung des PTH fiir die Calciumhomdostase bei der Kuh und insbe-
sondere fiir die Entstehung der Gebirparese ist nicht eindeutig abgeklirt. Dass
thyroparathyroidektomierte Kiihe nur voriibergehend hypocalcaemisch werden
(Stott and Smith, 1957), konnte teilweise auch darauf zuriickgefithrt werden,
dass die Exstirpation der Nebenschilddriise nicht vollstindig erfolgt ist und
braucht deshalb die Bedeutung des PTH fiir die Serumcalciumkonzentration
bei der Kuh nicht zu vermindern. Weitere Untersuchungen sind jedoch not-
wendig.

Caleitonin (CT)

Das in den C-Zellen der Schilddrise gebildete CT wird vor allem durch einen Anstieg
der Serumcalciumkonzentration und unter dem Einfluss von gastrointestinalen Hormonen
wie dem Gastrin und durch Glucagon vermehrt freigesetzt. Magnesium stimuliert die CT-
Sekretion nur in unphysiologisch hohen Konzentrationen und beta-adrenerge Catechol-
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amine stimulieren vermutlich nur bei einer gleichzeitigen Blockierung von alpha-adrener-
gen Rezeptoren (Bell, 1970; Careetal., 1968, 1970a,b;1971; Cooperetal., 1972; Hirsch
and Munson, 1969). Exogen appliziertes CT fuhrt auch bei der Kuh zu einer Hypocalc-
aemie vor allem iiber eine Hemmung der Mobilisierung von Calcium aus dem Knochen
(Hirsch and Munson, 1969; Krane et al., 1973; Reitz et al., 1971). Die physiologische
Bedeutung des CT ist nicht véllig klar, doch scheint es vor Hypercalcaemie zu schiitzen
(Barlet, 1972; Gray and Munson, 1969).

Dem CT kommt moglicherweise eine gewisse pathogenetische Bedeutung
fir das Entstehen der Gebérparese zu. Da die CT-Konzentration in den Schild-
driisen von Kiihen mit Gebéarparese im Vergleich zu gesunden Kiithen vermin-
dert ist (Capen and Young, 1967a) und Sekretgranula in den C-Zellen von
Kiihen mit Gebarparese fehlen (Capen and Young, 1967b), ist vermutet wor-
den, dass CT vermehrt ins Serum freigesetzt wird. Eine erhhte CT-Konzentra-
tion im Serum im Verhéltnis zur Serumcalciumkonzentration (Black and
Capen, 1973) und bei vereinzelten Kiithen eine Zunahme der CT-Konzentra-
tion 1-3 Tage vor der Geburt und damit vor dem Abfall der Serumecalcium-
konzentration (Littledike et al., 1971) ist als Ursache der Hypocalcaemie
angenommen worden. Durch intravendse CT-Infusionen kann bei Kiihen eine
Hypocalcaemie mit gebérparesedhnlichen Symptomen ausgelost werden (Bar-
let, 1967). Eine hohe Calciumzufuhr in der Nahrung fithrt zu einem Anstieg der
Serumcalciumkonzentration und zu einer elektronenmikroskopisch nachweis-
bar vermehrten Synthese und Sekretion von CT (Black et al., 1973a). Eine
hohe Calciumfiitterung fithrt zudem haufig zu Gebérparese. Es besteht die
Moglichkeit, dass unter dieser Voraussetzung iiber einen Anstieg der Serum-
calciumkonzentration eine vermehrte CT-Freisetzung eine gewisse Bedeutung
fur das Entstehen der Hypocalcaemie hat, da der Knochenabbau und damit
die Freisetzung von Calcium aus dem Knochen unter dem Einfluss von PTH
durch das CT gehemmt wird. Eine histologisch nachweisbare verminderte
Knochenresorption kann bei Kithen mit Gebéarparese oder bei Kithen mit ho-
her Calciumzufuhr in der Nahrung, im Gegensatz zu calciumarm ernédhrten
Tieren, gezeigt werden (Black et al., 1973a; Rowland et al., 1972). Diese
Befunde werden durch calciumkinetische Untersuchungen unterstiitzt (Kron-
feld, 1971a; Ramberg, 1972a). Anderseits kann eine niedrige Calciumzu-
fuhr vor der Geburt die Héufigkeit der Gebirparese senken. Unter diesen Be-
dingungen wird der CT-Gehalt in Schilddriisen von Kiithen verringert (Young
et al., 1970).

Nach andern Untersuchungen zeigen Kiihe mit Gebérparese vor der Geburt
niedrigere CT-Konzentrationen im Serum als gesunde Kiihe, und ein Anstieg
des CT im Serum kann weder vor noch wihrend der Hypocalcaemie beobachtet
werden (Care et al., 1970; Maver, Blum and Deftos, nicht publiziert).
Neuere Untersuchungen bei kleinen Wiederkduern zeigen ebenfalls keine
iiberzeugende Zunahme der CT-Konzentration im Serum, die mit einem Abfall
des Serumcalciums in Beziehung gesetzt werden konnte (Barlet and Garel,
1974). Diese Resultate deuten eher auf eine verminderte CT-Sekretion bei Kii-
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hen hin, die spontan an Gebirparese erkrankten. Der verminderte CT-Gehalt
in Schilddriisen von Kiihen, die spontan an Gebérparese erkrankt sind und das
Fehlen von Sekretgranula in den C-Zellen der Schilddriise (Capen and Young,
1967a,b) konnte allenfalls auch im Sinne einer verminderten CT-Synthese in-
terpretiert werden. Gegen die Annahme, dass die Gebérparese infolge einer
plotzlichen Ausschiittung von CT entsteht, spricht vor allem die Tatsache, dass
die hypocalcaemische Wirkung von exogenem CT bei der Kuh (Mayer, 1970),
wie auch bei der Ratte (Orimo and Hirsch, 1973; Roycroft and Hirsch,
1973), mit zunehmendem Alter abnimmt, wiahrend bei der Kuh die Haufigkeit
der Gebirparese zunimmt (Dyrendahl et al., 1972). Ferner fehlt eine Hyper-
calcaemie im Zeitraum vor der Geburt (Kronfeld, 1971). Falls eine vermehrte
Sekretion tatsachlich stattfinden wiirde, miissten andere Stimulatoren als ein
Anstieg des Serumcalciums dafiir verantwortlich sein. Entsprechende Unter-
suchungen fehlen.

Die Bedeutung des CT fiir die Aetiologie der spontanen Hypocalcaemie
bleibt unklar.

Vitamin D

Das in der Nahrung aufgenommene und aus dem 7-Dihydroxycholecalciferol durch
ultraviolette Strahlung gebildete Cholecalciferol (Vitamin D;) wird vor allem in der Leber
enzymatisch zu 25-Hydroxycholecalciferol (25-OHCC) umgewandelt. In der Niere erfolgt
die Hydroxylierung des 25-OHCC in das 1,25-Dihydroxycholecalciferol, aus dem ebenfalls
in der Niere das 1,24,25-Dihydroxycholecalciferol gebildet wird. Das 1,25-Dihydroxychol-
ecalciferol ist der biologisch aktivste Metabolit des Vitamin D, im Darm und am Knochen,
wihrend das 1,24,25-Dihydroxycholecalciferol wahrscheinlich vor allem im Darm biolo-
gisch aktiv ist. Die Bildung von 1,25-Dihydroxycholecalciferol aus dem 25-OHCC wird
unter dem Einfluss von Parathormon, bei tiefer Calciumzufuhr, bei Hypocalcaemie und bei
Hypophosphataemie geférdert. Dagegen entsteht bei Hypercalcaemie oder bei der Hyper-
phosphataemie aus dem 25-OHCC vor allem das 24,25-Dihydroxycholecalciferol (DeLuca,
1974; Holick and DeLuca, 1974; Omdahland DelLuca, 1973; Tanakaand DeLuca,
1973).

Ein Vitamin-D-Mangel als Ursache der Gebirparese ist unwahrscheinlich
(Mayer et al., 1969b). Hingegen besteht die Méglichkeit, dass durch die Cal-
ciumzufuhr im Futter iiber Verdnderungen der Serumcalciumkonzentration und
das PTH im Serum der Vitamin-D-Stoffwechsel beeinflusst wird. Entsprechen-
de Untersuchungen fehlen bei der Kuh. Da der Wirkungseintritt bei der Ratte
auch des aktivsten Metaboliten, des 1,25-Dihydroxycholecalciferol, mehrere
Stunden dauert (DeLuca, 1974), kann trotz einem raschen Anstieg des PTH
bei einer schnellen Senkung des Serumcalciums nach der Geburt die Calcium-
absorption im Darm und die Calciumresorption im Knochen unter dem Einfluss
des 1,25-Dihydroxycholecalciferol nur langsam gesteigert werden. Kiihe, die vor
der Geburt mit hohen Calciummengen gefiittert werden, erkranken besonders
hiaufic an Gebirparese. Es ist deshalb moglich, dass die bei diesen Kiihen
bestehende Hypercalcaemie und verminderte PTH-Sekretion (Black et al.,
1973b) zu einer verminderten Produktion von 1,25-Dihydroxycholecalciferol
fithren, was die Ursache der tiefen Konzentrationen von calciumbindendem
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Protein in der Diinndarmmucosa (Black et al., 1973a) sein kann. Die Bedeu-
tung dieses Proteins ist zwar nicht vollig klar (Borle, 1974). Es ist aber nicht
ausgeschlossen, dass die Calciumabsorption relativ vermindert ist und bei Bedarf
nur langsam zunehmen kann.

Oestrogen

Oestrogene hemmen bei Ratten und beim Menschen die Knochenresorption
(Lafferty et al., 1964; Ranney et al., 1959; Shai and Wallach, 1973). Es
besteht deshalb die Méglichkeit, dass hohe Oestrogenkonzentrationen am Ende
der Tréachtigkeit bei der Kuh (Edqvist and Johansson, 1972; Erb et al.,
1968; Hoffmann et al., 1973; Saba, 1964; Smith et al., 1973) fiir eine Hem-
mung der Calciummobilisierung aus dem Knochen durch das Parathormon ver-
antwortlich sind (Stott, 1968; Anderson et al., 1973). Ahnlich wie nach exo-
gener Verabreichung von Calcitonin kénnte so nach Oestrogeninjektionen und
bei der Brunst die bei Kiihen oft beobachtete Hypocalcaemie entstehen (Addis
et al., 1969; Bach and Messervy, 1969; Horvath and Kutas, 1959). Nach
exogener Verabreichung von 17-Beta-Oestradiol in Konzentrationen, wie sie am
Ende der Trichtigkeit gefunden werden, ist aber die Hydroxyprolinausschei-
dung im Vergleich zu Kontrolltieren sogar erhéht (Muir et al., 1972), woraus
diese Autoren schliessen, dass eine Hypocalcaemie eher die IFolge einer vermin-
derten Futter- und damit Calciumabsorption als die Folge einer gehemmten
Knochenresorption ist. Eine Stimulierung der Sekretion von Calcitonin und eine
Senkung der Serumcalciumkonzentration unter dem Kinfluss des Oestrogens
ist unwahrscheinlich (nicht publiziert). Oestrogene kénnen die Milchproduktion,
zumindest bei Schafen, fordern (Delouis und Ter qui, 1974); der vermehrte
Calciumverlust in der Milch kénnte damit zu einer ausgeprigten Hypocal-
caemie fiithren.

Die pathogenetische Bedeutung des Oestrogens fiir die Gebérparese ist nicht
klar (Anderson et al., 1973).

Glucocorticoide

Eine erh6hte Sekretion von Glucocorticoiden wird bei der Kuh wihrend der
Geburt (Hoffmann et al., 1973; Smith et al., 1973) und wihrend der Hypo-
calcaemie (Littledikeet al., 1970; Ganjam et al. 1973) gefunden. Diese fiihrt
zu einer Hyperglykaemie. In welchem Masse Glucocorticoide die homeostatische
Regulation der Serumcalciumkonzentration bei der Kuh beeinflussen kénnen,ist
u.W.nicht bekannt. Beim Menschen hemmen Glucocorticoide die Calciumabsorp-
tion aus dem Darm, der Knochenumbau wird verlangsamt und die renale Cal-
ciumausscheidung vermehrt, was zu einer negativen Calciumbilanz fiithrt (Kim-
berg, 1969). Ferner kann die Hyperglykaemie, wie beim Menschen und bei der
Ratte, zu einer vermehrten Freisetzung von Glucagon, damit moglicherweise
zu einer direkten Hemmung des Knochenabbaus (Stern and Bell, 1970) oder
zu einer indirekten Hemmung iiber eine Stimulation der Calcitoninfreisetzung
(Birge and Avioli, 1969; Care et al., 1970b) und damit zu einer Hypocalcae-
mie fiithren.
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Aus diesen Griinden diirfte die Therapie mit Glucocorticoiden bei der Ge-
béarparese kontraindiziert sein.

5. Metabolische Komplikationen bei der Gebiirparese

Die Hypocalcaemie ist von zusatzlichen biochemischen Verianderungen be-
gleitet, welche als metabolische Komplikationen aufgefasst werden (Kronfeld,
1971 a) und das klinische Bild und den Therapieerfolg beeinflussen kénnen. Die-
se biochemischen Verdnderungen sind variabel. Wahrend bei der klassischen
Form der Gebirparese stets eine Hypophosphataemie und meist eine Hyper-
magnesaemie gefunden wird, gilt dies nicht unbedingt fiir die atypischen Fille,
die unter den heutigen Praxisbedingungen oft einen hohen Teil bilden (Bostedt,
1973a), aber eher als «Festliegen» («Downers») bezeichnet werden sollten
(Jonsson and Pehrson, 1969).

Die Hypophosphataemsie ist das Resultat von verschiedenen Faktoren wie dem Phos-
phatverlust in der Milch, der vermehrten Phosphatausscheidung durch die Niere als Folge
des bei Hypocalecaemie vermehrt freigesetzten Parathormons, und kann ferner durch die
Hypocalcaemie per se bedingt sein (Comberg und Meyer, 1963; Kisenberg, 1968;
Mayer et al., 1966a; Moodie and Robertson, 1962; Ramberg et al., 1967; Todd et
al., 1962). Sowohl das anorganische als auch das sédureldsliche und das Gesamtphosphat
sind vermindert, wéhrend die an Lipid gebundene Phosphatfraktion nur wenig verdndert
ist (Moodie et al., 1955). Die Bedeutung der Hypophosphataemie ist nicht klar, doch wird
oft bei rezidivierendem Auftreten der Gebérparese eine Hypophosphataemie gemessen
(Marret al., 1955). Eine Hypophosphataemie von lingerer Dauer beeintriachtigt den Ener-
giestoffwechsel (Rasmussen and Bordier, 1974).

Die Bedeutung der Hypermagnesaemie ist unklar. Sie ist auch bei nicht-hypocale-
aemischen Kiithen nachweisbar (Carlsson, 1961a) und vermutlich teilweise die Folge des
wihrend der Hypocalcaemie vermehrt freigesetzten Parathormons (Blum et al., 1974a;
Kronfeld, 1971; Schroder et al., 1971). Das Coma bei der Gebérparese kann nicht auf
die narkotische Wirkung des nur leicht erhéhten Serummagnesiums zuriickgefithrt werden,
da ein Magnesiumanstieg bis zu 6 mg/100 ml bei der Kuh keine entsprechenden Symptome
auslost (nicht publiziert). Dagegen ist bei der relativ seltenen Hypomagnesaemie das klinische
Bild (Barker, 1939) und méglicherweise die Calciumhomeostase insofern verdndert, als
die Freisetzung von Parathormon wie beim Menschen relativ vermindert ist (Anast et al.,
1972; Chase and Slatopolsky, 1973; Levi et al., 1974; Suh et al., 1973). Bei der Kuh
fehlen entsprechende Untersuchungen. Die Wirkung des Parathormons wird vermutlich
auch am Rezeptor beeintrichtigt (Levi et al., 1974; MacManus et al., 1971; Mahaffey
et al., 1972; Reddy et al., 1973). Calciumkinetische Untersuchungen bei hypomagnes-
aemischen Kiithen scheinen ebenfalls fiir eine verminderte Calciummobilisierung aus dem
Knochen zu sprechen (Kronfeld, 1971 b). Nach andern Untersuchungen bei Hunden schei-
nen die Endorgane allerdings normal auf Parathormon anzusprechen (Suh et al., 1971).
Es gibt auch Hinweise dafiir, dass der Vitamin-D-Stoffwechsel bei Hypomagnesaemie
moglicherweise beeintrichtigt ist (Coburn et al., 1973; Winnacker and Anast, 1974).
Die Hypocalcaemie der Gebirparese kénnte deshalb bei gleichzeitiger Hypomagnesaemie
eine nur sekundére Bedeutung haben, dhnlich wie dies bei der Weidetetanie meistens der
Fall ist (Alleroft and Burns, 1968).

Eine nicht immer anzutreffende Hypokaliaemie scheint vor allem als Folge eines lan-
gen Festliegens zu entstehen (Fenwick, 1969; Jonsson and Pehrson, 1969). Die Ka-
linmkonzentration in der Skelettmuskulatur ist bei Kiuhen mit Gebérparese vermindert
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(Kowalczyk and Mayer, 1972) und kdénnte zusammen mit der Hypocalcaemie zu Mus-
kelschwiche fithren (Kronfeld, 1950).

Eine Hyperglykaemie wird regelméssig bei der Gebérparese beobachtet (Blum et al.,
1972, 1973; Jonsgard, 1972; Littledike et al., 1968; Van Soest and Blosser, 1954).
Sie beruht im geburtsnahen Zeitraum wie beim Menschen (Zuspan, 1970), méglicherweise
auf einer erhohten Ausschiittung von Adrenalin und Noradrenalin. Bei der Kuh nimmt
zum Zeitpunkt der Geburt die Konzentration von Glucocorticoiden zu (Hoffmann et al.,
1973; Smith et al., 1973). Bereits frithe haematologische und histologische Untersuchun-
gen der Nebennierenrinden lassen auf eine vermehrte Sekretion von Glucocorticoiden wih-
rend der Hypocalcaemie schliessen (Garm, 1950). Die Ursache der vermehrten Freiset-
zung von (lucocorticoiden wéhrend der Hypocalcaemie ist nicht klar (Ganjam et al.,
1973; Littledike et al., 1970). Da die Hypocalcaemie auch die Insulinfreisetzung be-
eintrédchtigt (Blum et al.,, 1973; Littledike at al., 1968), kann die erhéhte Glucose-
konzentration nicht gesenkt werden, édhnlich wie dies beim Diabetes mellitus der Fall ist.
Der bei Gebéarparese gefundene Glucoseanstieg ist aber zu geringgradig, als dass Triitbun-
gen des Sensoriums einem Coma diabeticum zugeschrieben werden kénnten. Ein Insulin-
mangel beeinflusst jedoch nicht nur den Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel, sondern
auch den Kaliumtransport in die Muskulatur und hat deshalb moglicherweise eine ge-
wisse pathogenetische Bedeutung fiir das Auftreten der Parese. Die Bedeutung der er-
hohten Konzentrationen von Pyruvat und Lactat bei einer gleichzeitigen Verminderung
von Zitrat im Serum (Moodie and Robertson, 1962; Ward et al., 1953b) ist unklar.

Die Hyperlipidaemie, vor allem die gesteigerte Freisetzung von freien Fettsduren
(Luthman and Jonson, 1969) kann bei Kithen mit Gebédrparese durch den relativen Insu-
linmangel wéhrend der Hypocalcaemie und bei der Geburt (Seidel et al., 1973) mog-
licherweise durch eine erhohte Freisetzung von (Nor-)Adrenalin verursacht werden. Beim
Schaf konnen durch Noradrenalin-Infusionen, auch wéahrend einer ausgepriagten Hypo-
calcaemie, eine Lipolyse und Leberverfettungen experimentell erzeugt werden (Luth.-
man et al., 1972b; Luthman and Holtenius, 1972). Dies konnte das Auftreten der bei
Gebirparese und festliegenden Kithen nicht selten beobachteten Fettinfiltrationen in der
Leber erklidren (Blaser, 1961; Erwin and Kendall, 1970; Holtenius et al., 1962;
Noordsy et al., 1974). Durch eine vermehrte Calciumaufnahme gleichzeitig mit den frei-
gesetzten Fettsduren ins Fettgewebe (Alm et al., 1970; Moseley and Axford, 1973)
entsteht beim Schaf (Luthman and Jonson, 1972; Luthman and Holtenius, 1972;
Moseley and Axford, 1973) und bei der Kuh (Fischer et al., 1973) eine deutliche, von
der (Nor-)Adrenalindosis abhéingige Hypocalcaemie. Eine durch Noradrenalin hervorge-
rufene gesteigerte Calcitoninfreisetzung scheint nicht die Ursache zu sein (Luthman et
al.,, 1972a). Unter dem Einfluss beta-adrenerger Catecholamine und durch Adrenalin
kommt es aber zu einer Stimulation der Sekretion von Parathormon (Fischer et al.
1973). Da das Parathormon und auch das Calcitonin die Lipolyse in vitro direkt beein-
flussen (Gozariu et al., 1974; Werner and Low, 1974), konnten diese Zusammenhénge
auf neue Regulationsmoglichkeiten der Calciumhomeostase vor allem unter Stressbedin-
gungen hinweisen. Beim Schaf sind Stresssituationen héufig mit Hypocalcaemie verbun-
den (Moseley and Axford, 1973).

Angaben iiber Verdnderungen des Gesamtproteins im Serum sind widerspruchlich
(Bostedt, 1973¢; Carlstrom, 1961b, 1969; Hallgren et al,, 1959; Rydberg, 1969;
Vigue, 1952). Sie stehen vielleicht auch im Zusammenhang mit einer bei Gebérparese
oft beobachteten leichten Dehydrierung (Rydberg,1969; VanSoest and Blosser, 1954).
Die Bedeutung von Verschiebungen einzelner Proteinfraktionen, z.B. die Zunahme eines
alpha-2-Macroglobulins (Barnett et al., 1973), ist ebenfalls unklar.

Die Zunahme der Aktivitidt von verschiedenen Enzymen wie der Creatinphosphokin-
ase deutet vor allem auf eine Beeintridchtigung der Muskelfunktion hin (Bostedt, 1973b;
Keller et al., 1972).
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6. Folgerungen fiir die Prophylaxe

Wegen der allgemein zunehmenden Héufigkeit der Gebarparese kommt der
Prophylaxe die entscheidende Bedeutung zu.

Die Hypocalcaemie der Gebérparese ist die Folge des Calciumverlustes in
der Milch, der durch Luftinsufflation bekanntlich stark vermindert werden kann
(Mayer et al., 1967b). Eine Verminderung anderer Calciumverluste im Korper
ist in zahlreichen Féllen ungeniigend. Die Hypocalcaemie wird deshalb vor allem
durch eine gesteigerte Calciumabsorption aus dem Darm und eine vermehrte
Calciummobilisierung (teilweise durch Resorption) aus dem Skelett vermindert
oder verhiitet.

Es gibt u.W. keine sichere Methode, eine Verminderung der Futterauf-
nahme und damit der Calciumabsorption nach der Geburt zu beeinflussen. Eine
rasche Hebung des Calciumspiegels vor allem durch eine vermehrte intestinale
Calciumabsorption kann nach Verabreichung von Calciumchlorid in Gelform
erreicht werden. Dieses kann die Héufigkeit der Gebérparese vermindern, wenn
es unmittelbar vor, zur Zeit und wenige Stunden nach der Geburt gegeben wird
(Jonsgard, 1971; Jonsson and Pehrson, 1970; Ringarp et al., 1967). Eine
Steigerung der Calciumresorption im Knochen kann durch eine Verabreichung
von calciumarmem Futter 4-6 Wochen vor der Geburt iiber eine Stimulierung
der Parathormonsekretion erreicht werden (Boda and Cole, 1954; Mayer,
1972; Kronfeld, 1971; Kronfeld and Ramberg, 1970; Ramberg, 1972a).
Calciumarmes Futter, mit dem die Kuh nur 25-35 g Calcium pro Tag aufnimmt,
ist aber in der Praxis oft schwer erhiltlich, und eine noch geringere Calciumauf-
nahme konnte nétig sein (Goingset al., 1971) als vorgeschlagen (Mayer, 1972),
um die Gebérparese zu verhiiten (Jonsson and Pehrson, 1974). Es empfiehlt
sich dann in solchen Féllen die Verabreichung von hohen Phosphatmengen, die
zu einer Hyperphosphataemie und dadurch zv einer Hypocalcaemie (Sher-
wood et al., 1968; Fischer et al., 1973) und als Folge davon zu einer Hyper-
plasie der Nebenschilddriise fithren. Calciumarmes Futter, besonders wenn es
gleichzeitig viel Phosphat enthélt und iiber lingere Zeit gegeben wird, kann die
Ursache einer chronischen Hypocalcaemie sein, die zu Geburtsschwierigkeiten
und Labmagenverlagerungen (als Folge der Atonie der glatten Muskulatur), zu
Sterilitdt und vermutlich teilweise als Folge einer Leukopenie zu vermehrter
Anfilligkeit fiir Mastitis fithren kann. Dabei wird, vermutlich iiber eine ver-
mehrte Sekretion von Parathormon, das Skelett in einem Masse demineralisiert
(Osteoporose), dass scheinbar nur ungeniigend Calcium beim Einsetzen der
Laktation aus dem Knochen mobilisiert werden kann, was so zu einem gehéuf-
ten Auftreten der Gebéirparese fithren kann (Noordsy et al., 1974). Ein Uber-
angebot an Calcium im Zeitraum vor der Geburt ist aber entschieden zu vermei-
den; erst unmittelbar nach der Geburt soll durch Mineralstoffzusiitze die inte-
stinale Calciumabsorption gesteigert werden. Die Verabreichung von saurem
Futter (A.1.V.-Silage) oder von Ammoniumchlorid (max. 80-90 g/Kuh/Tag)
vor der Geburt kann letztlich zu einer negativen Calciumbilanz fithren (L’Es-
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trange and Murphy, 1973), weshalb zur Vorbeugung einer Osteoporose vor-
sichtshalber geniigend Calcium (60-70 g/Tag) im Futter gegeben werden sollte.
Derzeit fehlen verschiedene grundlegende Kenntnisse iiber die Beeinflussung des
Calciumstoffwechsels bei der Kuh und ausgedehnte Erfahrungen iiber die An-
wendung von Ammoniumechlorid in der Praxis. Dagegen ist die prophylaktische
Wirkung von Vitamin D in hoher Konzentration (Hibbs und Conrad, 1960),
die vor allem auf einer verbesserten intestinalen Calciumabsorption und einer
verstirkten Calciumresorption im Knochen beruht (Conrad and Hansard,
1957; Manston, 1964), weitgehend anerkannt. Diese Wirkungen iibertreffen
die nachteilige vermehrte Diurese, die zu einem vermehrten renalen Calcium-
verlust fithrt (Hendriks and Seekles, 1966). Leider muss das Vitamin D be-
kanntlich mindestens 3 Tage vor der Geburt gegeben werden. Es ist zu erwarten,
dass durch Verwendung von 25-Hydroxy-Vitamin-D,; (Olson, 1973a,b) oder
durch andere Vitamin-D-Metaboliten wegen ihrem schnelleren Wirkungsein-
tritt diese kritische Zeitspanne herabgesetzt werden kann. Da die Verabreichung
von Vitamin D keineswegs immer geniigt (Jénsson and Pehrson, 1970) und
die Wirksamkeit von verschiedenen Faktoren wie vielleicht der Rasse abhangen
kann (Jonsson and Pehrson, 1971), sind zusétzliche Massnahmen notig, um
die Haufigkeit der Gebirparese zu reduzieren. Es scheint auch moglich, die An-
falligkeit fiir Gebdrparese durch zuichterische Massnahmen herabzusetzen (Dy-
rendahl et al., 1972).
Zusammenfassung

Die hypocalcaemische Gebérparese entsteht durch den Calciumverlust in der Milch
beim Einsetzen der Laktation und dem Unvermogen der Regulationsmechanismen, das
bendtigte Calcium vor allem im Darm zu absorbieren und aus dem Knochen zu mobilisie-
ren. Ursachen, die einer verminderten Calciummobilisierung zu Grunde liegen kénnen, wer-
den beschrieben, woraus Vorschlidge zur Verhinderung der Gebérparese abgeleitet werden.

Résumé

L’hypocaleémie vitulaire est liée & la perte abrupte de calcium dans le lait au début de
la lactation et se développe parce que les mécanismes régulateurs ne suffisent pas particu-
lierement pour absorber assez de calcium de I'intestin et de resorber du calcium de I'os.
Des causes responsables pour cette insuffisance de mobiliser suffisamment de calcium
sont, déerites et des propositions sont faits pour éviter I'hypocaleémie vitulaire.

Riassunto

La paresi ipocalcemica della partoriente si instaura a causa dell’improvvisa caduta
del calcio all’inizio della lattazione e per I'incapacitd dei meccanismi regolatori di mobi-
lizzare caleio sufficiente principalmente dall’intestino e dallo scheletro. Vengono descritte
le possibili cause che conducono ad una ridotta capacitd di mobilizzare il calcio e sono
discusse le proposte per la profilassi dell’ipocalcemia da parto.

Summary

Hypocalcaemic parturient paresis develops because of the sudden loss of calcium at
the onset of lactation and because of the inability of the regulatory mechanisms to mobilize
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sufficient calcium mainly from the intestine and the bone. Possible causes leading to a re-
duced ability to mobilize calcium are described and propositions are discussed for the
Prophylaxis of parturient hypocalcaemia.
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BUCHBESPRECHUNG

La maladie des muqueuses ou diarrhée a virus des bovins. Par P. Saurat, Y. Gilbert et
J. Chantal. L’Expansion Scientifique, Paris 1972. F 88.—.

La maladie des muqueuses est trés répandue dans le monde entier. En Suisse, comme
dans toute I"’Europe, ¢’est une des infections les plus fréquentes du cheptel bovin.

La monographie présente d’'une maniére précise et détaillée les connaissances, mais
aussi les questions ouvertes sur cette maladie sous les chapitres: virologie, épidémiologie,
étude clinique et anatomique, diagnostic et pronostic, étiologie et pathogénie et finalement
prophylaxie et traitement.

La maladie démontre une variabilité étonnante des images cliniques. Ordinairement
elle se manifeste dans une forme extrémement bénigne. Dans les vaches portantes, elle
peut causer ’avortement et des malformations du feetus. Mais dans des cas particuliers
une forme grave, presque toujours mortelle, se développe — la véritable maladie des mu-
queuses. Des ulcérations étendues des muqueuses du tractus digestif en forment les lésions
principales, dont la pathogénie reste & élucider bien que des déficiences immunologiques
individuelles semblent étre & leur origine.

Cet ouvrage doit trouver l'intérét des chercheurs en virologie et immunologie d'une
part et du praticien et hygiéniste d’autre part. F. Steck, Bern
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