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Schweiz. Arch. Tierheilk. 719, 9-21, 1977

Aus der Klinik fur Nutztiere und Pferde der Universitat Bern
(Prof. Dr. H. Gerber)

Experimentelle Hypocalciimie bei Kiihen:
Auswirkungen auf verschiedene Blutparameter:

Von U. Berger und H. Gerber?

Ausgehend von den Arbeiten von Payne et al. (1963), Ramberg et al.
(1967) und Blum et al. (1973), entwickelten wir ein Verfahren zur Erzeugung
einer experimentellen Hypocalcaemie an Kiithen. Dabei untersuchten wir den
klinischen Verlauf, das Verhalten verschiedener blutchemischer und himato-
logischer Parameter sowie bei einigen Tieren des Elektrokardiogramms. Ins-
besondere iiberpriiften wir die Hypothese von Keller et al. (1972), welche bei
spontaner Hypocalcimie auf Grund einer signifikanten Korrelation zwischen
erniedrigter Serum-Calcium-Konzentration und dem Anstieg der Serum-Crea-
tinphosphokinase-Aktivitdt vermuteten, ein Calciumdefizit konnte die Mem-
branpermeabilitdt der Muskelzelle im Sinne einer vermehrten Durchlassigkeit
direkt beeinflussen. Diese Hypothese wird gestiitzt durch verschiedene Arbei-
ten (Cardinet, 1971; Hower et al. 1974a, 1974b; Manery, 1969; Stoner
et al. 1971).

Material und Methoden

Die Versuche wurden an acht klinisch gesunden Schlachtkithen durchgefiihrt, von
denen sechs der Simmentaler- und zwei der Braunviehrasse angehorten. Das Alter
schwankte zwischen vier und acht Jahren, das Gewicht zwischen 572 und 750 kg. Die
Kiihe waren untrédchtig und praktisch trockengestellt. Sie wurden in besonders tief ein-
gestreuten Einzelstidnden gehalten. Die Futterration war zusammengesetzt aus Heu ad
libitum und Getreidekraftfutter.

Um stérende Einflusse durch transportbedingte Muskelschiiden zu vermeiden, stan-
den die Tiere wahrend mindestens dreier Tage vor den Versuchen in unseren Stallungen.
Nach der letzten Blutentnahme blieben sie mindestens weitere drei Tage unter Kontrolle.

Versuchsanordnung und -durchfiihrung

Ein bis zwei Tage vor Versuchsbeginn wurde den Kithen 40 mg Xylazin (Rompun®
«Bayer»), ungefihr der empfohlenen Dosis II entsprechend, intramuskulér injiziert.
Nach Eintritt der Sedation legten wir beidseits Venenkatheter (Vygon, Stericath 131-20)
in die Venae jugulares ein. Anschliessend wurde die erste Blutprobe entnommen. Die Ka-
theter wurden bis zum Versuch téglich zweimal auf ihre Durchgéngigkeit gepriift und
mit ungefidhr 1 ml einer Heparinlésung (Liquemin «Roche», 1:10 verdiinnt) als Anti-

1 Nach der durch die Veterinar-medizinische Fakultit Bern mit dem 1.Fakultatspreis aus-
gezeichneten Arbeit von U. Berger.

2 Adresse der Autoren: Dr. U. Berger und Prof. Dr. H. Gerber, Postfach 2735, CH-3001 Bern.



10 U. Berger und H. Gerber

koagulans gefiillt. Nach der Entnahme einer zweiten Blutprobe wurde der Versuch durch
Ansetzen der EDTA-Infusion in die rechte V. jugularis begonnen.

Zur Infusion wurde eine 0,3molare wéssrige Losung von Athylen-Diamin-Tetraacetat
(EDTA) verwendet, die mit 5 N NaOH neutralisiert worden war. Mit einer Schlauch-
quetschpumpe (Ismatec mini micro IT) erreichten wir die berechnete, konstante Infusions-
rate von 192 ml/h.

Die Infusion wurde abgebrochen, wenn der klinische Zustand der Kuh lebensbedroh-
lich erschien (Koma, Seitenlage oder starke Dyspnoe mit stohnender Maulatmung).

Um Traumen bei Aufstehversuchen moglichst zu vermeiden, wurden den Kiihen,
sobald deutliche Symptome von Hypocaledmie eintraten, die Hinterbeine unterhalb der
Tarsi mittels gepolsterter Manschetten auf ungefihr 40 em Abstand zusammengebunden.
Diese Fesselung wurde belassen, bis sich die Tiere klinisch weitgehend erholt hatten und
sich ohne Schwierigkeiten spontan erheben konnten. Wie erwahnt, wurde die EDTA-
Infusion bei Eintreten bestimmter klinischer Symptome abgebrochen. Dies geschah nach
einer Infusionsdauer, welche zwischen 4 und 815 Stunden schwankte. Deshalb wurde, um
die verschiedenen Werte vergleichen zu koénnen, der Zeitpunkt am Ende der Infusion
als Zeit 0 angenommen, und die Werte aus denjenigen Proben wurden gemittelt, die wih-
rend der ersten Stunde (- 1 h), der zweiten Stunde (— 2 h), der dritten Stunde (- 3 h),
der vierten und finften Stunde (— 5 h), der sechsten und siebten Stunde (- 7 h) und der
achten und neunten Stunde (— 9 h) vor Ende Infusion entnommen worden waren. In der-
selben Weise wurden die Werte nach Ende Infusion erfasst (+ 1h, + 2h, +3h, + 4 h,
+ 6h, + 8 hund + 11 h). Dazu kommen die Werte aus den beim Einlegen der Katheter
entnommenen Proben (— 48 h), bei drei Kithen auch Werte aus den einen Tag nach Ende
Infusion entnommenen Proben (4 24 h) sowie der Anfangswert. Dieser wurde zur Signi-
fikanzberechnung den verdnderten Werten wahrend und nach der Infusion mit dem t-
Test gegeniibergestellt. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wird als knapp
signifikant, eine solche von p << 0,01 als signifikant und eine solche von p << 0,001 als
hochsignifikant bezeichnet.

Beim Einsetzen der Katheter wurde die erste Probe entnommen. Der zweiten Ent-
nahme, bei Beginn der Infusion, folgten weitere, vorerst in Intervallen von zwei Stun-
den. Beim Einsetzen deutlicher Hypocalcdmiesymptome wurden die Zwischenzeiten auf
eine Stunde, 1-2 Stunden vor und nach dem Abbruch der Infusion auf 30 oder 15 Minu-
ten verkiirzt und im weiteren Verlauf mit der Verbesserung des klinischen Zustandes wie-
der auf 1 und 2 Stunden verlangert. Nach der Probenentnahme wurde der Katheter jedes-
mal mit Heparinlgsung gefiillt.

Im Labor wurden von jeder Probe je drei Kunststoffréhrchen & 1,5 ml mit dem sofort
gewonnenen Plasma gefiillt und bei — 20°C fur die Enzymaktivitdtsbestimmungen ein-
gefroren. Diese wurden am néchsten Tag durchgefithrt. Der Rest des Plasmas wurde fiir
die Elektrolytbestimmungen auf zwei 10-ml-Kunststoffrohrchen verteilt und ebenfalls
eingefroren.

Bestimmungen

Es wurden folgende Bestimmungen nach den in unserem Labor tiblichen Methoden
durchgefiihrt (s. Tab. 1). Der Blutstatus umfasste den Hamatokritwert (PVC, in Vol.9%,),
die Hiamoglobinkonzentration (Hb, in g/100 ml), die Erythrocytenzahl (E, x108/ul), die
Gesamtleukocytenzahl (L, /ul) und die Differenzierung der Leukocyten.

Bei der Auswertung wurden Basophile und Monocyten vernachlassigt und kleine
und grosse Lymphocyten zusammen betrachtet.

Wir gehen auf die im Labor unserer Klinik iiblichen Methoden nicht nédher ein. Zur
Bestimmung des gesamten nicht an EDTA gebundenen Calciums (Ca titr.) und des nicht
an EDTA gebundenen Magnesiums (Mg titr.) verwendeten wir die Methode der EDTA-
Titration nach Todd (1959). Als Eichlosungen beniitzten wir dabei die Lésungen 10
mMol MgO und 10 mMol CaCO, unseres Labors.
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Tab. 1 Bestimmungen und Bestimmungsmethoden

Parameter Abkiirzung Einheit Prinzip der Bestimmungs-
methode

Konzentration im Plasma:

gesamtes Calcium Ca mg/100 ml Atomabsorptionsspektro-
photometer EEL Atomic 140

titriertes Calcium Ca titr. mg/100 ml EDTA-Titration
(Todd, 1959)

gesamtes Magnesium Mg mg/100 ml Atomabsorptionsspektro-
photometer :

titriertes Magnesium Mg titr. mg/100 ml EDTA-Titration

Phosphor P mg/100 ml Spektrallinienphotometer
Eppendorf, Methode
Schweizerhall

Natrium Na mAq/l Flammenphotometer
Eppendorf

Kalium K mAq/l Flammenphotometer
Eppendorf

Fructose-1,6-diphosphat- ALD mU/ml Spektrophotometer

Aldolase Beckmann
Boehringer-Biochemica-Test

Glutamat-Oxalacetat- GOT mU/ml Spektrophotometer

Transaminase Beckmann :
Boehringer-Biochemica-Test

Creatinphosphokinase CPK akt. mU /ml Spektrophotometer

aktiviert Beckmann

Boehringer-Biochemica-Test

Konzentration im Vollblut:

Glucose mg/100 ml GOD-Methode, Photometer,
Boehringer-Biochemica-Test

Die Elektrokardiogramme wurden mit einem Elektrokardiographen «Cardiopan
531» aufgezeichnet. Es wurden die von Spérri (1944) beschriebenen Ableitungen ver-
wendet. Die nach der Formel von Sporri (1944) aus der Herzfrequenz berechnete theo-
retische Systolendauer verglichen wir mit den von uns aufgezeichneten Werten.

Resultate
Calciumkonzentration im Plasma

Titriertes Calcium: Von einem Anfangswert von 8,83 -+ 0,78 mg/100 ml
sank die Konzentration von Ca titr. gleichméissig auf 2,61 -+ 0,48 mg/100 ml
bei Abbruch der Infusion.

Schon innerhalb einer Stunde danach stieg die Konzentration signifikant
an auf 3,83 -+ 0,81 mg/100 ml. In der 7. und 8.Stunde nach Ende Infusion
(+ 8 h) war die Konzentration gegeniiber dem Anfangswert mit einem Wert
von 6,26 4 0,97 mg/100 mlsignifikant erniedrigt, hatte aber nach 24 Stunden mit
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Werten von 9,07 mg/100 ml, 8,40 mg/100 ml und 7,77 mg/100 ml wieder den
Bereich des Anfangswertes erreicht.

Totales Calctwm: In geringerem Ausmass sank auch die Gesamtcalcium-
konzentration, wobei aber erst der Wert von 7,60 4 0,80 mg/100 ml im Inter-
vall (—2h) gegeniiber dem Ausgangswert von 9,50 4+ 0,92 mg/100 ml knapp
signifikant erniedrigt war. Die minimale Konzentration wurde in den Zeitinter-
vallen (+ 1 h) und (4 2 h) mit 6,79 4~ 0,92 mg/100 ml erreicht. Die drei Werte
nach 24 Stunden betrugen 9,80 mg/100 ml, 7,80 mg/100 ml und 7,40 mg/100 ml.

Abb. 1 zeigt den mittleren Verlauf der Ca- und Ca titr.-Konzentration.
Die grosse Streuungsbreite im Bereich von (— 8 h) bis (- 3 h) ist auf die indi-
viduell stark unterschiedliche Infusionsdauer zuriickzufiihren.
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Abb. 1 Verlaufskurve der Mittelwerte der Plasma-Calcium-Konzentration
(gesamtes und titriertes Calcium).

Klinische Beobachtungen

Im Verlauf der experimentellen Hypocalcimie traten folgende Symptome
in nachstehender Reihenfolge auf:

Leichtes bis méssig starkes Muskelzittern trat voriibergehend friihestens
7 Stunden vor Ende Infusion auf (Kuh IV: Ca titr. bei [- 7 h] 6,82 mg/100 ml).
Es wurde in verschiedenen Korperregionen, besonders in der Schultergegend,
beobachtet.

Ungefihr 3 Stunden vor Ende Infusion, bei einer Ca titr.-Konzentration
von 4 bis 5,5 mg/100 ml, kam es zu einer rasch zunehmenden Herabsetzung
der Vormagenmotorik, und diese war 30 bis 60 Minuten vor Ende Infusion
vollstandig stillgelegt.

Ebenfalls ungefihr 3 Stunden vor Ende Infusion setzte eine von caudal
nach cranial fortschreitende Abnahme der Hautsensibilitit ein, gleichzeitig
fiel in diesen Regionen die herabgesetzte Korperoberflichentemperatur auf.

Weitere in den letzten 2 Stunden vor Ende Infusion (bei einer Ca titr.-
Konzentration unter 3 bis 5 mg/100 ml) einsetzende Symptome waren: Un-
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physiologische Stellungen und Gliedmassenhaltungen, rasch zunehmendes
Schwanken, Miihe beim Aufstehen, ausbleibender Ructus und in der Folge
leichtgradige Tympanie, leeres Kauen. Einige der Kiihe, die vorher wegen der
hédufigen Manipulationen 6fter auf- und niedergegangen waren, blieben in die-
sem Zustand, wenn auch mit viel Miihe, stehen, den Eindruck von Angst vor
dem Abliegen erweckend.

Schliesslich wurde im Lauf der letzten Stunde, bei den meisten Tieren je-
doch erst innerhalb der letzten Viertelstunde, der Allgemeinzustand sehr schnell
schlechter: Es kam zu stirkerem Schwanken, das schliesslich zu normalem
oder abruptem Abliegen fiithrte, oft gefolgt von erfolglosen, mehr oder weniger
heftigen Aufstehversuchen. Die Parese trat bei einer Ca titr.-Konzentration
von durchschnittlich 2,78 4 0,47 mg/100 ml ein. Héufig lagen die Tiere dann
in der typischen Milchfieberhaltung mit zuriickgelegtem Kopf, bald aber koma-
tos in Seitenlage. Sie zeigten zum Teil Ruderbewegungen der Gliedmassen, die
Streckmuskulatur war teilweise gespannt, das Maul gedffnet und die Zunge
vorgefallen. Die Atmung war dyspnoisch, stohnend und oft stark arrhyth-
misch. Meist war ein deutlicher ventrikuldrer Venenpuls zu beobachten. Bei
einigen Kiithen war der Anus schlaff und offenstehend. Der Eintritt dieses Zu-
standes veranlasste uns, wie gesagt, die Infusion abzubrechen.

Entsprechend dem sehr schnellen Anstieg der Ca titr.-Konzentration ver-
besserte sich auch der klinische Zustand innerhalb von Minuten; nach durch-
schnittlich 114 bis 3 Stunden standen die Kiihe spontan auf (bei einer Ca titr.-
Konzentration von 4,88 -+ 0,57 mg/100 ml), und nach 2 bis 4 Stunden hatte
sich die Vormagenmotorik ebenfalls wieder normalisiert.

Weder zeigten die Kiithe nach 24 Stunden irgendwelche Symptome von
Hypocalcimie, noch litten sie an Komplikationen irgendwelcher Art.

Enzymaktivititen im Plasma

CPK akt.: Zur Zeit (—48h) betrug die Aktivitit der CPK akt. 15,44
-+ 8,35 mU/ml, bei Infusionsbeginn (Anfangswert) 21,10 - 9,48 mU/ml. Der
Anstieg gegen Ende der Infusion auf 29,07 4- 9,27 war gegeniiber dem An-
fangswert nicht signifikant. Wahrend des Intervalls (4 1 h) kam es dagegen
zu einem signifikanten Anstieg auf 38,36 + 9,43 mU/ml. Im weiteren Verlauf
nahm die Aktivitit zu bis zu einem Maximum bei (4 8 h) und (4 11 h) mit
Werten zwischen 67 und 118 mU/ml. Die nach 24 Stunden bestimmten Akti-
vititen betrugen 84 mU/ml und 93 mU/ml und zeigten gegeniiber den indivi-
duellen maximalen Werten sinkende Tendenz (vgl. Abb. 2).

ALD: Mit 10,25 4 5,04 mU/ml bei (— 48 h), 9,75 4- 4,03 als Anfangswert
und 10,88 4 6,85 mU/ml zur Zeit 0 blieb die ALD-Aktivitit vor und wihrend
der Infusion ziemlich konstant. Dabei fiel, wie auch bei der anschliessenden
Zunahme, die grosse Streuungsbreite auf. Der Wert im Intervall (4- 8 h) war
nach einem langsamen, gleichméssigen Anstieg vom Abbruch der Infusion an
mit 16,14 + 4,41 mU/ml gegeniiber dem Anfangswert knapp signifikant erhoht.
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Abb. 2 Verlaufskurve der Mittelwerte der Aktivitiaten der CPK akt. im Plasma.

Die drei nach 24 Stunden bestimmten Aktivititen betrugen 21 mU/ml,
23 mU/ml und 43 mU/ml, stiegen also weiter an.

GOT: Bei (— 48 h) betrug die GOT-Aktivitat 41,75 + 14,08 mU/ml, der
Anfangswert betrug 35,0 4 7,09 mU/ml. Nach statistisch nicht gesicherten
Schwankungen wihrend der Infusion, mit steigender Tendenz gegen das Ende,
stieg die Aktivitat im Intervall (- 1 h) signifikant an auf 49,21 4 11,29 mU/
ml und erreichte bei (4 4 h) mit 63,0 4 9,75 mU/ml den maximalen Wert. Die
3 nach 24 Stunden bestimmten Aktivitdten betrugen 28 mU/ml, 76 mU/ml
und 84 mU/ml.

Plasma-Elektrolyt-Konzentrationen

Natrium: In der beobachteten Zeit vor, wihrend und nach der Infusion ergaben sich
nur geringe, nicht signifikante Schwankungen. Die Konzentration betrug 135,63 + 5,48
mAq/l als Anfangswert und 140,50 4 2,4 mAq/l zur Zeit 0.

Kalium: Vom Anfangswert von 3,80 4 0,33 mAq/l stieg die K-Konzentration wih-
rend der zweiten Hilfte der Infusionszeit leicht und statistisch nicht gesichert an auf
3,96 4 0,60 mAq/l. Nach Abbruch der Infusion kam es zu einem gegeniiber dem An-
fangswert knapp signifikanten, gegeniiber dem Wert zur Zeit 0 signifikanten Absinken
auf den maximal erniedrigten Wert von 3,00 4 0,60 mAq/l im Intervall (4 4 h). Auch
die 24-Stunden-Werte liegen mit 3,10 mAq/1, 3,60 mAq/1 und 3,80 mAq/l im Mittel noch
unter dem Anfangswert.

Gesamtes Magnesium: Wiahrend der beobachteten Zeit zeigte die Magnesiumkonzen-
tration mit einem Anfangswert von 2,36 4+ 0,26 mg/100 ml und mit Werten von 2,19
+ 0,24 mg/100 ml in der ersten Stunde nach Ende Infusion und von 2,565 + 0,14 mg/
100 ml nach 24 Stunden nur unbedeutende, statistisch nicht signifikante Schwankungen
mit leicht ansteigender Tendenz nach Abbruch der Infusion.

Tatriertes Magnesium: Die Konzentration von Mg titr. verlief parallel zu derjenigen
des gesamten Magnesiums. Der Anfangswert betrug 2,92 4 0,17 mg/100 ml, die Konzen-
tration zur Zeit (+ 1 h) 2,76 4 0,22 mg/100 ml, diejenige in den nach 24 Stunden ent-
nommenen Proben 2,79 mg/100 ml, 2,99 mg/100 ml und 3,25 mg/100 ml.

Phosphor: Gegeniiber dem Anfangswert von 5,25 4+ 1,73 mg/100 ml war die Kon-
zentration von P zur Zeit 0 mit 3,46 + 1,03 mg/100 ml knapp signifikant erniedrigt. Die
maximale und statistisch signifikante Abnahme auf 2,89 + 1,11 mg/100 m] trat im Zeit-
intervall (< 3 h) ein.

Anschliessend stieg die Konzentration zuerst rasch, dann langsamer an und hatte
nach 24 Stunden mit Werten von 4,2 mg/100 ml, 5,9 mg/100 ml und 8,0 mg/100 ml den
Bereich des Anfangswertes wieder erreicht.
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Glucose

Beim Einlegen der Venenkatheter, 48 Stunden vor Versuchsbeginn, war die Glu-
cosekonzentration mit 121,86 + 24,55 mg/100 ml hochsignifikant erhéht gegeniiber der
Anfangskonzentration von 50,84 4 5,77 mg/100 ml. Bei Abbruch der Infusion kam es zu
einem sehr raschen, hochsignifikanten Anstieg auf 63,40 £+ 9,27 mg/100 ml beziehungs-
weise auf 67,60 £ 9,02 mg/100 ml in der darauf folgenden Stunde. Der Wert war in der
2.8tunde mit 60,88 4 9,30 mg/100 ml noch knapp signifikant erhéht, sank aber rasch
wieder ab, so dass schon der néchste Wert im Bereich der Anfangskonzentration lag, wel-
che voritbergehend unbedeutend und statistisch nicht gesichert leicht unterschritten wur-
de. Die 24-Stunden-Werte lagen wieder im Bereich des Anfangswertes.

Rotes Blutbild

Gegeniiber der Erythrocytenzahl von 6,31 + 0,24 x 108/ul bei Beginn der Infusion
war der Wert 48 Stunden vorher mit 5,34 + 0,48 x 108/ul signifikant erniedrigt, der-
jenige nach Ende Infusion statistisch nicht signifikant erhéht mit 6,67 + 0,54 x 108/ul.

Héamatokritwert und Hamoglobinkonzentration waren 48 Stunden vor dem Ver-
such gegeniiber den Werten zu Beginn der Infusion in dhnlichem Ausmass signifikant
erniedrigt. Die Hb-Konzentration stieg nach Ende Infusion knapp signifikant an, der
Héamatokritwert zeigte steigende Tendenz.

Weisses Bluthild

Die Gesamtleukocytenzahl lag 48 Stunden vor dem Versuch tiefer, nach Abbruch
der Infusion héher als zu Beginn. Beide Abweichungen sind statistisch nicht gesichert.

Die Lymphocytenzahl bei Versuchsbeginn war gegeniiber derjenigen 48 Stunden
vorher knapp signifikant hoher. Wahrend der Infusion kam es zu einem nicht signifikan-
ten Absinken. Ahnliche, statistisch nicht gesicherte Tendenzen zeigten auch die Zahlen
der eosinophilen Granulocyten. Stab- und segmentkernige Neutrophile verhielten sich
umgekehrt.

Elektrokardiogramme

Die zunehmende Hypocalcdmie fithrte zu einer bei tiefer Ca-Konzentration ausge-
pragteren Verlingerung der Systolendauer, welche allein auf eine Verlingerung der ST-
Strecke zuriickzufiithren war. Bei Ende Infusion (Ca titr. 2,61 4+ 0,48 mg/100 ml) war die
Systolendauer im Mittel der drei Ableitungen um 259, linger als der nach Spérri (1944)
berechnete Wert. Im Intervall (4 6 h) (Ca titr. 5,92 4 0,95 mg/100 ml) betrug die Ver-
langerung noch 8,59, und war nach 24 Stunden verschwunden.

QRS-Komplex und T-Zacke blieben bei allen Aufzeichnungen unveréndert.

Diskussion

Um die zu infundierende Menge EDTA festzulegen, gingen wir von den
Arbeiten von Ramberg et al. (1967) aus. Diese erzeugten mit einer Infusions-
rate von 10,7 g EDTA/h Hypocalcimien an Kiithen. Diese Menge von EDTA/h
entspricht einem stiindlichen Ca-Bindungsvermogen von 1,15 g. Dabei betrug
die Versuchsdauer zwischen 6 und 73 Stunden, und die Autoren beobachteten
insbesondere drei Phasen beim Absinken des nichtchelierten Calciums, namlich
ein rasches Absinken bis auf ungefihr 6 mg/100 ml innerhalb der ersten 3 bis
7 Stunden, ein sehr langsames weiteres Absinken wihrend der folgenden 4 bis
68 Stunden und schliesslich wihrend 3 bis 12 Stunden den raschen Abfall auf
Werte von 3,24 4 0,26 mg/100 ml bei Eintreten von Parese. Bei diesen Ver-
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suchen entspricht die an EDTA gebundene Menge Calcium ungefihr derjeni-
gen, die zur Produktion von einem Kilogramm Milch pro Stunde benétigt
wiirde, liegt also ungefdhr im physiologischen Bereich bei Einsetzen der Lak-
tation

Da in unserem Fall aus technischen Griinden ein schnellerer Versuchsver-
lauf notwendig war, verdoppelten wir die obige Infusionsrate auf 21,4 g
EDTA/h und fanden dabei wihrend unserer Versuche von 4 bis 814 Stunden
Dauer keine Anhaltspunkte fiir ein dreiphasiges oder sonstwie gegliedertes
Absinken des Ca titr.

Daneben untersuchten Ramberg et al. (1967), ob Nebenwirkungen bei
EDTA-Infusionen auftreten: Sie infundierten drei Kiihen wihrend 24 Stunden,
einer Kuh wihrend 72 Stunden EDTA in der von ihnen gewéhlten Rate, gaben
aber gleichzeitig durch die andere Jugularvene CaCl,-Losung in entsprechender
Menge. Dabei stellten sie keine wesentlichen Verdnderungen fest.

Grundsétzlich ist zu sagen, dass die von uns beobachteten Symptome weit-
gehend mit der bekannten Symptomatik der hypocalcdmischen Gebérparese
iibereinstimmen. Der Zustand unserer Tiere bei Abbruch der Infusion ent-
spricht ziemlich genau demjenigen schwer erkrankter Kiihe.

In Ubereinstimmung mit Ramberg et al. (1967) fanden wir, dass sich
die ersten Symptome wie Muskelzittern, herabgesetzte Oberflichensensibilitat
und -temperatur zu zeigen begannen, wenn die Konzentration von Ca titr.
unter 6 bis 7 mg/100 ml sank. Die Symptome erwiesen sich bei allen Tieren bis
2 bis 3 Stunden vor Ende der Infusion als leichtgradig. Dies entspricht den
Beobachtungen von Mayer et al. (1966), welche spontane und experimentelle
Hypocalcimie ohne ausgeprigte klinische Symptome bis zu einem Absinken
der Plasma-Calcium-Konzentration auf 4 bis 5 mg/100 ml beschreiben. Ahn-
liche Beobachtungen stammen von Luthman und Jonson (1973), welche
bei Schafen mit EDTA-Infusionen Serum-Calcium-Werte um 5 mg/100 ml
herbeifiithrten mit sehr geringen klinischen Symptomen und normalem Appetit.

Unsere Tiere zeigten Parese bei einer Konzentration von Ca titr. von
2,78 + 0,47 mg/100 ml. Dieser Wert liegt tiefer als der von Ramberg et al.
(1967) angegebene von 3,24 4 0,26 mg/100 ml. Der Unterschied diirfte mit
der von uns gewéhlten schnelleren Infusionsrate zu erkliaren sein, eventuell mit
Unterschieden in Rassen und Methoden.

s fiel uns auf, dass fast ausnahmslos alle aufgefithrten Symptome min-
destens voriibergehend bei allen Tieren auftraten, ferner, dass die Ca titr.-
Konzentrationen bei Abbruch der Infusion, also beim Eintritt eines bestimmten
klinischen Zustandes, in dem engen Bereich von 2,61 4+ 0,48 mg/100 ml lagen.
Das bedeutet, dass in unseren Versuchen die Verschlechterung des Allgemein-
zustandes und die anschliessende Erholung genau mit dem Absinken und Wie-
deransteigen der Ca titr.-Konzentration iibereinstimmten. Die unterschiedliche
Infusionsdauer bis zu gleichen klinischen Zustdnden und Ca titr.-Konzentra-
tionen fithren wir wie Blum et al. (1973) zuriick auf Verschiedenheiten in
Rasse, Gewicht und Alter der Versuchstiere. Payne et al. (1963) erzeugten
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durch Infusion von Na-Oxalat sehr schnell hochgradige Hypocalcimien, be-
schreiben aber, dass klinische Symptome erst eintraten, als sich die Calcium-
Konzentration zu normalisieren begann.

Keller et al. (1972) fanden bei 15 Kiithen mit schwerer hypocalcimischer
Gebéarparese mit Somnolenz oder Koma eine signifikant negative Korrelation
zwischen Serum-Ca-Konzentration und CPK-Aktivitdt und stellten die Hypo-
these auf, es komme zu einer hypocalcimiebedingten direkten Membranschéidi-
gung im Sinne einer vermehrten Durchlissigkeit fiir Enzyme. Bostedt (1973b,
1974) erwihnt spéater diese Moglichkeit ebenfalls, nachdem er an Kiihen mit
Gebérparese. gegeniiber normalen Kiihen 24 Stunden post partum bei allen
neun von ihm untersuchten Enzymen Aktivitatssteigerungen festgestellt hatte,
welche zum grossten Teil, offenbar aber nicht ausschliesslich, auf Muskel- und
andere Organschiden zuriickzufiithren sind.

Fiir die Uberpriifung der Hypothese erzeugten wir die Hypocalcimie ex-
perimentell, so dass die in ihrem Ausmass nicht abschitzbaren Geburtstrau-
men als Storfaktor wegfallen. Auch liessen wir unsere Versuchstiere zwischen
dem Transport in die Klinik und den Versuchen 3 bis 10 Tage ruhen, so dass
sich nur noch Traumen storend auswirken konnten, welche sich die Kiihe bei
heftigem Zubodengehen oder bei entsprechenden Wende- oder Aufstehversu-
chen zugezogen haben kénnten. Wir versuchten, durch besonders sorgfiltiges
FEinstreuen und Zusammenbinden der Hintergliedmassen mit Polsterman-
schetten, sobald die Tiere unphysiologisch standen oder stark schwankten, die-
ses Risiko méglichst klein zu halten. Die rasche Erholung und das spontane
Aufstehen aller Tiere innerhalb 3 Stunden nach Abbruch der Infusion bewei-
sen, dass sich kein Tier ernsthafte Schiden zuzog. Trotzdem kénnen wir klei-
nere Schiiden der Muskulatur, zum Beispiel Uberdehnungen und Zerreissungen
durch unphysiologische Uberbelastung, nicht villig ausschliessen.

Die von uns gefundenen signifikanten Aktivitdtszunahmen der CPK akt.
und der GOT sowie der knapp signifikante Anstieg der ALD traten gegen
Ende und nach Abbruch der EDTA-Infusionen auf, also zur Zeit der hochst-
gradigen Hypocalcamien. Nach 24 Stunden zeigte die CPK akt. eine sin-
kende Tendenz, die GOT blieb ungefihr konstant, und nur die ALD stieg weiter
an. Nach Bostedt (1974) kommt es bei Kiihen mit Geburtstraumen nach dem
initialen Anstieg zu weiteren, sehr deutlichen Zunahmen in den folgenden Ta-
gen. Keller et al. (1971) zeigen, dass bei Laparotomie die CPK-Aktivitidt nach
24 Stunden, die der GOT und der ALD nach 72 bis 96 Stunden maximal an-
steigt. Wir halten deshalb bei unseren Versuchen den Anteil der durch Trau-
men verursachten Enzymaktivitdten im Plasma fiir unbedeutend.

Kowalczyk und Mayer (1972) fanden in Muskelbiopsien von Kiihen
mit Gebirparese eine Abnahme des Ca- und des K-Gehalts und eine Zunahme
des Na-Gehalts. Wiahrend sie daneben im Plasma ausser den herabgesetzten
Ca-Konzentrationen nur unbedeutende Verdnderungen fanden, beobachteten
wir nach steigender Tendenz bei Abbruch der Infusion eine knapp signifikante
Abnahme der K-Konzentration in der vierten Stunde nachher. Spontane Fille
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von Hypocalcdmie und gleichzeitiger Hypokalidmie werden von Seidel et al.
(1964) beschrieben. Auch Breazile und Williams (1967) erwihnen das Vor-
kommen von Hypokalidmie bei verschiedenen paretischen Zustinden. Wie be-
kannt ist, setzt eine tiefe extracellulidre Calcium-Konzentration die Membran-
permeabilitat fiir Natrium und Kalium herauf (Breazile und Williams,
1967). Wir haben bei Ende Infusion eine steigende Tendenz der K-Konzentra-
tion gefunden. Darin diirfte der vermehrte Austritt von intracellulirem Ka-
lium zum Ausdruck gekommen sein. Wahrscheinlich ist der Anstieg nicht deut-
licher, weil die K-Regulation beim Ruminanten besonders effektiv arbeitet
(Sporri und Stiinzi, 1969). Der knapp signifikante Abfall in der vierten
Stunde nach Ende Infusion, bei Werten von Ca titr. zwischen 5 und 6 mg/
100 ml, ldsst sich mindestens teilweise erkldren mit einem Wiedereinsetzen des
K-Influx in die Zellen, nachdem sich bei soweit angestiegenem Ca die Membra-
nen wieder stabilisiert haben.

Wir haben die grossten Aktivititszunahmen bei der CPK akt. gefunden,
deutliche, aber mengenmassig geringere, bei der GOT und die schwéchsten bei
der ALD. Dieses unterschiedliche Verhalten stimmt mit demjenigen der Mole-
kulargewichte dieser Enzyme iiberein, indem das MG der CPK 81 000 betrigt
(Dixon und Webb, 1966). Daraus lasst sich schliessen dass an der durch
Hypocalcdmie geschidigten Membran wahrscheinlich kleinere Molekiile leichter
durchtreten als grossere.

Unsere Ergebnisse — zusammen mit den oben aufgefithrten Tatsachen und
Uberlegungen — erlauben die Annahme, dass die Ursache der erhchten Enzym-
aktivititen im Plasma tatsédchlich in einer hypocalcimiebedingten Erhshung
der Permeabilitit der Muskelzellmembran liegen diirfte. Dabei scheint nach
unseren Untersuchungen die vermehrte Durchléssigkeit fiir Enzyme erst unter
einer Plasma-Ca-Konzentration zwischen 3 und 4 mg/100 ml einzutreten.

Wir haben wéihrend und nach Ende der EDTA-Infusion eine zeitweise signifikante
Abnahme der P-Konzentration festgestellt. Dies stimmt mit den Befunden von Payne
et al. (1963) und Smith und Brown (1963) iiberein. Auch der Verlauf der P-Konzentra-
tion wihrend und nach der EDTA-Infusion von Smith und Brown (1963) stimmt mit
unserer Kurve tiberein. An spontanen Féllen haben verschiedene Autoren Hypophosphat-
dmien beschrieben, wobei die beobachteten Verdnderungen von alleiniger Erniedrigung
der P-Konzentration («atypische Form der Gebéarparese» nach Hallgren, 1962 zit.
Hofmann und E1 Amrousi, 1970) bis zu gleichzeitig erniedrigten Ca-, K-, P- und
Mg-Werten reichen (Bostedt, 1973a; Seidel et al., 1964; Blum und Fischer, 1974).

Ramberg et al. (1967) fanden, dass innerhalb 15 Minuten, Blum et al. (1974) in-
nerhalb von Sekunden nach Beginn einer EDTA-Infusion die Parathormonkonzentration
zunahm und wéhrend der ganzen Infusionsdauer ein Mehrfaches des Ausgangswertes be-
trug. Daraus ergibt sich, dass das Absinken der P-Konzentration als Folge der renalen
Parathormonwirkung zu verstehen ist: Durch die Hemmung der Rickresorption in den
Tubuli kommt es zu einer erhéhten Phosphatausscheidung (Schneider, 1966).

Unsere Werte von Mg titr. liegen durchschnittlich 0,5 mg/100 ml iiber denjenigen
von Mg. Dagegen liegen die Werte von Ca titr., verglichen mit den Ca-Konzentrationen
48 Stunden vor der Infusion und bei Infusionsbeginn, durchschnittlich 0,7 mg/100 ml
tiefer. Die Ursache dieses Fehlers, welchen wir im Verlauf der Versuche feststellten, konn-
ten wir nicht eruieren. Immerhin lisst sich auf Grund der Verlaufskurve von Mg titr.
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eindeutig aussagen, dass die von uns gefundenen Verdnderungen nicht auf einer EDTA-
bedingten Hypomagnesidmie beruhen.

Die hochsignifikante Erhéhung der Blutglucose in der ersten, bei Einsetzen der
Venenkatheter entnommenen Probe ist nach Sagner et al. (1968) auf die intramuskulére
Injektion von 2 ml Rompun zuriickzufithren. Der von uns gefundene Glucoseanstieg
wihrend des Absinkens des Ca titr. auf Werte um 3 bis 4 mg/100 ml stimmt mit den Be-
obachtungen von Blum et al. {1973) iiberein. Auch Luthman und Jonson (1973)
fanden bei Schafen einen Zusammenhang zwischen Hypocalcidmie und erhéhter Glu-
cosekonzentration, wihrend Ramberg et al. (1967) bei langsamen Dauerinfusionen von
EDTA nach 50 beziehungsweise 73 Stunden schwere Hypoglykamien fanden.

Blum et al. (1973) stellten einen hochsignifikanten Abfall der Glucosekonzentration
bei paretischen Kiihen wéihrend einer Infusion von Calcium fest. Dieser war verbunden
mit einer Zunahme der Plasma-Insulin-Konzentration. Die gleichen Autoren bestitigen
andernorts diese Hypothese der Abhingigkeit der Insulinfreisetzung von der Calcium-
konzentration. Daneben fiihren sie, wie auch Littledike et al. (1970), den Glucose-
anstieg auf erhohte Cortisonsekretion zuriick.

Nach Blum und Fischer (1974) besteht kein Zusammenhang zwischen den ZNS-
Symptomen (Koma), welche bei der Gebédrparese auftreten, und der Hyperglykamie.
Unsere Resultate bestéitigen diesen Befund insofern, als ZNS-Symptome bei der Rompun-
bedingten, sehr ausgeprigten Hyperglykamie viel weniger deutlich aufzutreten pflegen
als bei einer Hypocalcdmie. Fiir die Praxis von Bedeutung ist die Tatsache, dass Glucose-
infusionen bei Hypocalcimie nicht tndiziert sind.

Die von uns gefundenen signifikant erniedrigten Werte fur Hématokrit, Hdmoglo-
binkonzentrationen und Erythrocytenzahl vor dem Versuch sind unseres Erachtens auf
die 24 bis 48 Stunden vorher erfolgten Transporte und gednderten Haltungsbedingungen,
vor allem auch mit reduzierter Futteraufnahme, zuriickzufiihren.

Die durchwegs steigende Tendenz dieser Parameter withrend und nach der Infusion
weist auf eine leichte Hamokonzentration hin. Die Ursache liegt wohl in erster Linie bei
der zeitweise vollig unterbrochenen Wasseraufnahme unserer Versuchskiihe.

Die mit Ausnahme der tiefen Lymphocytenzahl 48 Stunden vor dem Versuch stati-
stisch nicht gesicherten Verdnderungen im weissen Blutbild, also die Zunahme der Ge-
samtleukocytenzahl wiahrend der Infusion bei gleichzeitigem Absinken der Lymphocyten-
und Eosinophilen-Zahlen und Ansteigen der Zahlen der stab- und segmentkernigen Neu-
trophilen, diirften als die von Schalm (1965) beschriebene Reaktion bei Stress, bezie-
hungsweise NNR-Hormon-Freisetzung, betrachtet werden.

Unsere Befunde, dass es durch die Hypocalcamie zu einer QT-Verldngerung infolge
einer alleinigen Verlingerung der ST-Strecke kommt, decken sich mit denjenigen von
Sporri und Raggenbass (1940) und Spérri und Volkart (1957). Auch diese Autoren
stellten eine nicht lineare, inverse Beziehung zwischen QT-Dauer und Ca-Konzentration,
mit stirkerer Verlingerung von QT bei tieferen Ca-Werten, fest und erwihnten die Mog-
lichkeit, aus der QT-Verlingerung auf die Ca-Konzentration zu schliessen. Nach Holz-
mann (1965) ist die Verlangerung der QT-Dauer durch die verlingerte ST-Strecke ein
typischer Befund bei Vorliegen von Hypocalcimie.

Zusammenfassung

An acht Kiithen wurde durch EDTA-Infusionen wihrend 4 bis 81, Stunden eine
hochgradige Hypocalcdmie erzeugt.

Die Auswirkungen auf klinischen Zustand, Plasma-Elektrolyt-Konzentrationen,
Aktivitiaten von ALD, GOT und CPK im Plasma, Blutglucose, einige hamatologische
Parameter und das Elektrokardiogramm wurden untersucht.

Die wichtigsten Verdinderungen bestanden in:

— signifikanten Aktivitdtszunahmen der untersuchten Enzyme,
— signifikantem Absinken der P- und K-Konzentrationen,
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— einem signifikanten Anstieg der Glucosekonzentration,
— einer deutlichen Verldngerung der ST-Strecke im Elektrokardiogramm.
Anhand der Resultate wird die Moglichkeit diskutiert, dass die Hypocalcimie die
Permeabilitiat der Muskelzellmembran direkt beeinflussen und zu einem vermehrten Aus-
tritt von Enzymen fithren kénne.

Résumé

A l'aide d’infusions A’EDTA durant 4 & 814 heures une sévére hypocalcémie a été
provoquée chez 8 vaches. *

On a examiné les effets sur I’état clinique, le taux des électrolytes plasmatiques, les
activités des enzymes ALD, GOT et CPK dans le plasme, le glucose, quelques paramétres
hématologiques et 1’électrocardiogramme.

Les résultats les plus importants consistaient en:

une hausse significative des activités enzymatiques

une baisse significative des taux du phosphore et du potassium

une hausse significative du taux du glucose

une prolongation distincte de ST dans 1’électrocardiogramme

On discute la possibilité que I’hypocalcémie influence directement la perméabilité
de la membrane cellulaire musculaire, ce qui provoquerait un effluxe augmenté des en-
zymes dans le plasma.

|

I

|

Riassunto

E stata provocata in 8 vacche una grave ipocalcemia con una infusione di EDTA
durata da 4 a 81 ore.

Sono state esaminate le conseguenze sullo stato clinico, il tasso degli elettroliti plas-
matici, le attivita enzimatiche ALD, GOT e CPK nel plasma, il glucosio, alcuni parametri
ematologici e 'elettrocardiogramma.

I risultati di maggior interesse consistevano in:

— aumento significativo delle attivita enzimatiche

— abbassamento significativo del tasso di fosforo e di potassio

— aumento significativo del tasso di glucosio

— evidente prolungamento del tratto ST nell’elettrocardiogramma.

Si discute la possibilita che I'ipocalcemia influenzi direttamente la permeabilita della
membrana cellulare muscolare, cosa che provocherebbe un flusso aumentato degli enzimi
nel plasma.

Summary

In eight cows EDTA-infusions of 4 to 814 hours duration led to a severe hypocal-
caemia.

The effects on the clinical status, on plasma electrolyte levels, plasma activities of
ALD, GOT and CPK, blood glucose concentrations, some haematological parameters and
the electrocardiogram were studied.

The most important alterations consisted in:

— significant increases of plasma enzyme activities,

— significant decreases of phosphorus and potassium levels,
— significant increases of glucose levels,

— distinet prolongation of the ST-duration in the ECG.

The possibility is discussed that hypocalcaemia directly influences muscle cell
permeability and that this leads to an increased outflow of enzymes.
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