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Ätiologie, Pathophysiologic und Prophylaxe der hypocalcaemischen
Gebärparese des Rindes - Eine Übersicht1

J.W. Blum2 und J.A. Fischer

1. Einleitung

Die Gebärparese ist eine Stoffwechselerkrankung. Die Hypocalcaemie ist
deren wichtigste metabolische Veränderung und in erster Linie verantwortlich
für die typischen Erscheinungen wie Inappetenz, Muskelparesen und Störungen
des Sensoriums, welche teilweise auf eine Hemmung der elektrischen Reizübertragung

am Nerv und Muskel zurückgeführt werden können (Bowen et al.,
1970; Katz, 1971). Die Hypocalcaemie führt zu weiteren biochemischen
Veränderungen (s.unten) und kann die Sekretion zahlreicher Hormone hemmen (Rubin,

1970). Sie wurde erst 1925 entdeckt (Little and Wright, 1925), wodurch
eine vom pathogenetischen Standpunkt aus entscheidende Abtrennung gegenüber

der Azetonaemie und der Hypomagnesaemie möglich wurde (Sjollema,
1932).

Die vorliegende Arbeit bezweckt eine Zusammenstellung über die Ätiologie
ünd Pathophysiologic der Hypocalcaemie und die Ursachen von zusätzlichen
biochemischen Veränderungen. Gewisse Konsequenzen für die Prophylaxe werden

diskutiert. Zwei Übersichtsarbeiten, die die klinischen Aspekte und
Probleme der Therapie miteinschliessen, sind kürzlich erschienen (Kronfeld and
Bamberg, 1970a; Kronfeld, 1971).

2. Die Laktation und die Konstitution als prädisponierende Faktoren der
Hypocalcaemie

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

1 Experimentelle Arbeiten teilweise mit Unterstützung des Schweizerischen Nationalfonds
(Gesuch Nr. 3.807.72) und der Sandoz-Stiftung zur Förderung der Medizinisch-Biologischen
Wissenschaften.

2 Adresse: Universitätstrasse 2, CH-8006 Zürich, Schweiz.
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(Kamal and Cragle, 1962) und damit die Hypocalcaemie kann durch Mastek-
tomie weitgehend verhindert werden (Nieder meyer et al., 1949). Die plötzliche
Umstellung von der Trächtigkeit auf die Laktation ist entscheidend für das
Auftreten der Hypocalcaemie, da bis zu 83 Prozent aller Gebärparesefälle innerhalb
von 48 Stunden nach der Geburt zur Behandlung kommen (Jonsgard, 1972).
Durch den Calciumentzug in der Milch besteht während mehreren Wochen nach
der Geburt ausser bei primiparen Kühen (Ward et al., 1953a) eine negative
Calciumbilanz (Ellenberger et al., 1931; Forbes et al., 1922). Trotz vermehrtem

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 Unvermögen

von hormonalen Regulationsmechanismen, den Calciumverlust in der
Milch durch genügend schnelle Mobilisierung von Calcium auszugleichen. Damit

unterscheidet sich die Gebärparese 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
determiniert (Cornberg und Meyer, 1963). Sie ist durchschnittlich höher (1,8 g/1)

(Cornberg und Meyer, 1963) als in der normalen Milch (1,1-1,2 g/1) (Rothen-
bühler, 1973; Webb and Johnson, 1965). Der Calciumverlust in den ersten
Tagen nach der Geburt ist hingegen bei Kühen, die an Gebärparese erkranken,
anscheinend nicht höher als bei nicht erkrankten Tieren (Nurmio, 1968a, b;
Kronfeld and Ramberg, 1970b). Obschon Kühe mit Gebärparese eine
durchschnittlich leicht höhere Milchleistung zeigen, sind die Unterschiede, zumindest
in den ersten Laktationsstadien, nicht eindeutig (Jönsson, 1960).

Die Beziehung zwischen der Gesamtmilchleistung und der Häufigkeit der
Gebärparese ist unklar. Gravert und Schröder (1972) finden keine Beziehung
zwischen diesen Parametern. Dass erstgebärende Rinder praktisch nie an
Gebärparese erkranken, kann teilweise auch auf die im Vergleich zu älteren Tieren
vermehrte Fähigkeit zurückgeführt werden, Calcium aus dem Knochen zu
resorbieren und aus dem Darm zu absorbieren und braucht nicht allein auf der relativ
geringen Milchleistung während der ersten Laktation zu beruhen (Hansard et
al., 1954 a,b; Payne, 1963b), Eine minimale Milchsekretion ist zwar nötig,
damit überhaupt eine Hypocalcaemie entsteht. So erkranken ausgesprochene
Fleischrassen fast nie an Gebärparese (Lar vor et al., 1961) und es gibt Hinweise
dafür, dass mit zunehmender Milchleistung die Häufigkeit der Gebärparese
zunimmt (Anonym, 1970; Larvor et al., 1961); diese Resultate sind insofern mit
Vorsicht aufzunehmen, als die Altersabhängigkeit der Gebärparese (Dyren-
dahl et al., 1972) und die Fütterung ungenügend berücksichtigt wurden. Hohe
Kraftfuttergaben vor der Geburt führen in den ersten Tagen nach der Geburt
zu vermehrter Milchleistung und zu einer Zunahme der Häufigkeit der Gebärparese

(Emery et ab, 1969). Andere Faktoren dürften zusätzlich eine Rolle spie-
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len. So scheint die Futter- und damit die Calciumaufnahme von Kühen in
ausgesprochen guter Kondition in der Nachgeburtsperiode vermindert zu sein
(Gardner and Park, 1973), was so zu einer besonders ausgeprägten Hypocalcaemie

führen kann (Moodie and Robertson, 1961). Die landläufige Auffassung,

dass vor allem «gute» Milchkühe an Gebärparese erkranken, ist nicht
stichhaltig, zumal auch «schlechte» Milchkühe wegen Hypocalcaemie behandelt

werden müssen. Die Milchleistung während der ganzen Laktation braucht
'hcht unbedingt die Situation unmittelbar nach der Geburt widerzuspiegeln.

Eine gewisse pathogenetische Bedeutung könnte eine Calciumspeicherung
Un Euter haben, die allein einen schnellen Calciumabfall im Plasma erklären
könnte (Marshak, 1957; Swanson, 1956; Visek, 1953). Vielleicht verhindert
deshalb nur die Mastektomie (Niedermeyer et al., 1949), aber nicht das
teilweise Ausmelken die Hypocalcaemie (Jonsgard, 1965). Ein hoher intramam-
märer Druck, wie er durch Luftinsufflation erreicht werden kann, ist
anscheinend nötig, damit 45Ca aus dem Euter zurück ins Serum verschoben
Werden kann (Payne and Vagg, 1966).

Auf jeden Fall führt eine rasch einsetzende Laktation zu Hypocalcaemie,
Wenn nicht genügend Calcium mobilisiert werden kann, da die sofort zur
Verfügung stehende Calciummenge einer 600 kg schweren Kuh im Plasma und im
interstitiellen Raum 2-3 g bzw. 7-8 g beträgt und damit nur für wenige Liter
Colostrum ausreicht. Dies erklärt teilweise, weshalb die meisten Kühe nach der
Geburt leicht hypocalcaemisch werden (Mayer et al., 1966b). Es bleibt aber
Weiterhin unklar, weshalb nur einzelne Tiere an Gebärparese erkranken und
Weshalb Hypocalcaemien in einzelnen Beständen und bei einzelnen Rassen
gehäuft auftreten.

Zahlreiche zusätzliche Faktoren müssen deshalb für die ungenügende
Fähigkeit zur Anpassung an den CalciumVerlust in der Milch verantwortlich sein.
Hie Bedeutung der Fütterung ist dank ausgedehnten Untersuchungen während
den letzten 20 Jahren weitgehend anerkannt worden (s. unten). Hinzu kommen
aber hereditäre und konstitutionelle Faktoren. So sind Jerseys die am meisten von
der Gebärparese betroffene Rinderrasse (Poulton et al., 1970). Schwedische
Rinderrassen unterscheiden sich deutlich untereinander bezüglich der Häufigkeit

der Gebärparese (Ekesbo, 1966). Die Heritabilität für Gebärparese und
Hypocalcaemie bei Schwedischen Rotbunten ist mit 12,8 bzw. 9,7 Prozent recht
hoch (Dyr endahl et al., 1972). Kühe, die einmal an Gebärparese erkrankt sind,
Werden auch beim Einsetzen der folgenden Laktationen häufig hypocalcaemisch
(Foult on et al., 1970). Es ist aber nicht klar, über welche Faktoren sich der
Genotyp auswirkt, besonders da keine enge Beziehung zur Milchleistung besteht
(Hyrendahl et al., 1972).

3. Mechanismen zur Anpassung an den Calciumverlust in der Milch

Kühe erkranken dann an Gebärparese, wenn der Calciumverlust in der Milch
licht ausgeglichen werden kann. Eine Kompensation der Calciumverluste aus
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der extracellulären Flüssigkeit, mit dem Ziel, die Serumcalciumkonzentration
in möglichst engen Grenzen zu halten1, ist grundsätzlich möglich a durch eine
Verminderung der Calciumverluste (Verminderung der Milchsekretion,
vermehrte Calciumrückresorption in der Niere, verminderte Calciumsekretion in
den -Darm, verminderte Calciumablagerung im Knochen) und/oder b durch eine
vermehrte Calciumfreisetzung (Mobilisierung von rasch austauschbarem
Calcium 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 Kühen kann als Versuch
gewertet werden, den Calciumabfall zu bremsen (Kronfeld and Ramberg,
1970b).

Beim Einsetzen der Hypocalcaemie nimmt die Calciumsekretion in den
Darm ab (Ramberg et ah, 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 über die Nieren
ausgeschieden wird. Der Quotient 45Ca Faeces/45Ca Urin beträgt SO bei der Kuh und
0,5 beim Menschen (Gueguen, 1974). Die Höhe des Calciumverlustes in den
Darm ist abhängig vom Körpergewicht (Hansard et al., 1954 a, b) und zumindest

teilweise von der Serumcalciumkonzentration (Mayer et al., 1967). Der
Calciumverlust in den Darm ist hingegen unabhängig von der Calciumaufnahme
(Lengemann, 1965; Visek et al., 1953).

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

Die renale Calciumausscheidung spielt für die Calciumhomeostase beim
Menschen und vermutlich auch bei der Kuh insofern eine grosse Rolle, da ungefähr

99 Prozent des ultrafiltrierten Calcium rückresorbiert werden und kleine
Schwankungen eine grosse Wirkung haben (Nordin and Peacock, 1969). Der
renale Calciumverlust beträgt 0,5 bis maximal 2,8g/Kuh/Tag (Hendriks and
Seekies, 1966; Larvor und Brochard, 1959; Larvor und Barlet, 1968;
Lomba et al., 1972; Mayer et ab, 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-

1 Bei erwachsenen Kühen beträgt 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
ionisierten Calciums am totalen Calcium scheint sich während dem Entstehen der postpartalen
Hypocalcaemie nicht zu verändern (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, fällt deshalb bilanz-
1nässig kaum ins Gewicht.

Alle erwähnten Möglichkeiten, den Calciumverlust zu bremsen, genügen bei
der Gebärparese nicht.

&) Vermehrte Freisetzung von Calcium

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

In Anbetracht der allgemein hohen Calciummenge im Futter der Wiederkäuer

(Gueguen, 1974) wird die homeostatische Regulation der Serumcalcium-
konzentration in erster Linie durch eine Veränderung der intestinalen Calcium-
absorption gewährleistet. Der vermehrten Calciumresorption aus dem Knochen
kommt dabei eine relativ untergeordnete Bedeutung zu. Calcium wird vor allem
*01 Dünndarm absorbiert (Chandler and Cragle, 1962; Philipson and Stor-
ry, 1965; Poutiainen, 1971). Es gelangt wegen der langsamen Passage im Pansen

nur verzögert, 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
beschränkt ausgeglichen werden. Hinzu kommt, dass mit zunehmendem Alter
tir etwa 30 Prozent des eingenommenen Calciums gegenüber 60-70 Prozent bei
]üngen Tieren absorbiert werden (Hansard et al., 1954 a, b). Die prozentuale
b'alciumabsorption 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
Verden kann (Glawischnig, 1962; Jonsgard, 1971; Jönssonand Pehrson,
*970; 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
^ird, mit allerdings recht unempfindlichen kinetischen Methoden gemessen, erst
etwa 10 Tage nach der Geburt festgestellt (Ramberg et al., 1970).

Zahlreiche Kühe werden dennoch hypocalcaemisch, obschon im Darm relativ

hohe Calciummengen zur Verfügung stehen und die Calciumabsorption beim
Einsetzen der Laktation bei den meisten Kühen gesteigert ist. Frühe
Unterteilungen haben gezeigt, dass besonders ältere und auch Kühe, die schon ein-
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mal an Gebärparese erkrankt sind, nach der Geburt eine deutlich verminderte
Futteraufnahme zeigen (Moodie and Robertson, 1961, 1962). Dies könnte
auf eine verminderte Darmmotilität zurückgeführt werden. So haben Versuche
mit Hyoscinbromid gezeigt, dass die Darmmotilität herabgesetzt und als Folge
davon eine schwere Hypocalcaemie ausgelöst werden kann (Moodie and
Robertson, 1961, 1962). Hungernde, laktierende Kühe können innerhalb von 1

bis 2 Tagen schwer hypocalcaemisch werden (Halse, 1958). Eine Verminderung
des Wiederkauens und eine herabgesetzte Motilität der Vormägen gehen der
Hypocalcaemie voraus (Rubenkov, 1960, zit. Ringarp et al., 1966). Ein
verminderter Futterverzehr wenige Tage vor und/oder nach der Geburt wird nicht
selten beobachtet (Forbes, 1970; Jans, 1974; Künzi, 1965; Marsh et al.,

1971). Die Pansenmotorik ist oft während bis zu 4 Wochen nach der Geburt
vermindert (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 Campling,

1969). Kühe in sehr guter Kondition scheinen nach der Geburt weniger zu
fressen als Kühe, die in der Zeit vor der Geburt unter dem Bedarf gefüttert werden

(Gardner and Park, 1973). Jacobsson und Knudsen (1962) stellen
Veränderungen der Pansenfunktion im Zusammenhang mit der Gebärparese fest-
Eine Verminderung der Futteraufnahme ist bei infektiösen Prozessen zu erwarten,

wobei Endotoxine direkt eine Hypocalcaemie auslösen können (Zarkovei'
et al., 1972). Nach Schwergeburten ist die Futteraufnahme oft herabgesetzt;
damit im Zusammenhang steht eine ausgeprägtere Hypocalcaemie als nach
Normalgeburten (Bostedt, 1974). Andere metabolische Störungen wie eine Aze-
tonaemie können nur bei wenigen Kühen mit Gebärparese nachgewiesen werden

(Kronfeld, 1970a). Linksseitige Labmagenverlagerungen treten nach Gebärparese

als Ursache der verminderten Futteraufnahme nicht selten auf (Dirk-
sen, 1961); diese dürften aber eher die Folge der Hypocalcaemie als deren
Ursache sein (Poulsen, 1974). Störungen der Leberfunktion kommen selten vol'

(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 Kuh
grösstenteils bereits vor und z.Zt. der Geburt, also vor dem hauptsächlichen
Auftreten der Gebärparese abfällt (Edqvist and Johansson, 1972; Erb et

al., 1968; Hoffmann et al., 1973; Saba, 1964; Smith et al., 1973), dürfte
dieser Faktor für eine verminderte Futteraufnahme und für die postpartale
Hypocalcaemie kaum eine grosse Bedeutung haben. Die Situation während de!
Brunst ist vermutlich eine andere, da teilweise wegen der verminderten
Futteraufnahme und einer Hemmung der Knochenresorption durch das Oestrogen
eine Hypocalcaemie entstehen kann (s. unten).

Wie schon frühe Untersuchungen zeigten, führt eine reichliche Calciuro -

zufuhr vor der Geburt zu einer Zunahme der Häufigkeit der Gebärparese (Boda
and Cole, 1954). Diese Befunde sind in den letzten Jahren mehrfach bestätig!
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forden (Ender et al., 1962, 1964; Brochart et al., 1964; Stott, 1968) und
gelten auch für das Schaf (Jonson et al., 1973). Untersuchungen bei Ratten
zeigen, dass bei vermehrter Verabreichung von Calcium die absolute Calcium-
ßienge, die im Darm absorbiert wird, zunimmt, hingegen die Knochenresorption

vermindert wird (Bronner and Aubert, 1965). Eine statistisch signifikante

umgekehrt lineare Beziehung zwischen der intestinalen Calciumabsorp-
toon und der Knochenresorption in Abhängigkeit des verfütterten Calciums
(2-60g/Tag) kann auch für Kühe nachgewiesen werden (Kronfeld, 1971a).
Luick et al. (1957) schliessen aus ihren Untersuchungen, dass bei zunehmender

Calciumzufuhr im Futter die Fähigkeit abnimmt, das Calcium aus dem
Knochen zu mobilisieren. Calciumkinetische Resultate werden durch
histologische Untersuchungen des Knochens und des Darms von Kühen mit
verschiedener alimentärer Calciumzufuhr ergänzt und unterstützt (Black et
ak, 1973a).

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, dass Kühe in erster Linie dann
hypocalcaemisch werden, wenn die Futteraufnahme zurückgeht. Kühe, die
umgekehrt 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 Calcium aus dem Knochen freisetzen
können. Es scheint, dass zumindest beim Wiederkäuer dem Knochen für die
Kufrechterhaltung einer normalen Serumcalciumkonzentration eine entscheidende

Rolle zukommt (Braithwaite, 1974; Goings et al., 1971; Mayer, 1972;
Kamberg, 1972a). Die intestinale Calciumabsorption ist hingegen wichtig für
die Aufrechterhaltung der Körperreserven auf lange Sicht (Braithwaite,
1974). Wenn Kühen und Schafen während längerer Zeit grosse Calciummengen
verabreicht werden, zeigen sie eine verminderte Fähigkeit, Calcium zu mobilisieren.

Dabei kommt es zu einer ausgeprägteren Senkung des Serumcalciums
bei einer experimentellen Hypocalcaemie oder nach dem Einsetzen der Laktation

und es wird im Vergleich zu Kontrolltieren eine längere Zeit für den
iLiederanstieg des Serumcalciums benötigt (Black et al., 1973b; Braithwaite,

1974; Ramherg, 1972a).
Zahlreiche zusätzliche Befunde deuten darauf hin, dass die homeostatische

Regulation der Serumcalciumkonzentration bei Kühen mit Gebärparese und bei
Kühen mit hoher alimentärer Calciumzufuhr ähnlich vor sich geht. Die Hydro-
-typrolinausscheidung im Urin gibt in erster Linie ein Mass für den Knochenab-
kau. Sie ist leicht vermindert bei Kühen mit hoher alimentärer Calciumzufuhr
(Slack et al., 1973b). Bei Kühen mit Gebärparese, zumindest nach neueren
Ergebnissen, steigt die Hydroxyprolinausscheidung an, jedoch weniger stark
aIs bei nichtparetischen Kühen (Nurmio and Rajakoski, 1972). Die Konzentration

der alkalischen Phosphatase im Serum, die in erster Linie ein Mass gibt
für die Knochenneubildung, verändert 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
°der bei Kühen mit Gebärparese, verglichen mit Kühen, die calciumarm er-
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nährt wurden, einen verminderten Knochenumbau; das Bild ist mit demjenigen

von nichtlaktierenden Kühen vergleichbar (Black et al., 1973a; Rowland

et al., 1972).
Kühe mit Gebärparese scheinen ähnlich wie Tiere, die mit hohen Calcium-

mengen gefüttert werden, nur in einem verminderten Mass Calcium aus den
Knochen mobilisieren zu können.

Die Bedeutung der Phosphatmenge im Futter ist weniger genau untersucht
als die der verabreichten Calciummenge, der eine grössere Bedeutung zugeschrieben

wird (Kronfeld, 1971a). Ein Phosphatmangel steht in einem gewissen
Zusammenhang mit dem Auftreten der Gebärparese (Stott, 1965). Wie beim
phosphatarm ernährten Schaf dürfte dabei die Menge an rasch mobilisierbaren Cal-
ciumreserven und die Calciummobilisierung verringert sein (Young et al., 1966).
Umgekehrt kann es bei hoher Phosphatzufuhr beim Schaf und bei der Kuh zu
einer Senkung der Serumcalciumkonzentration kommen, besonders wenn gleichzeitig

die Calciumzufuhr gering ist (Vipperman et al., 1969; Noordsy et al.,
1974). Die Bedeutung des Verhältnisses zwischen Calcium und Phosphat im
Futter wird überschätzt, und die Ergebnisse von Versuchen, die Gebärparese
durch Veränderung des Calcium/Phosphat-Verhältnisses zu beeinflussen, sind
widersprüchlich (Beitz et al., 1973; Gardner and Park, 1973); die absolute
Menge an Calcium oder Phosphat scheint wichtiger zu sein.

Der Säuregrad, 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
Vergrösserung 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 führt, ist nicht klar, dürfte aber nicht
über eine vermehrte Parathormonsekretion gehen, zumal die Konzentration des
ionisierten Calciums bei einer Acidose zunimmt (Barzel, 1969; Lemanet al.,
1967). Vor allem der vermehrten Fähigkeit, das Calcium rasch aus dem Knochen
mobilisieren zu können (Vagg and Payne, 1970) oder mehr Calcium aus dem
Darm zu absorbieren (Braithwaite, 1972), dürfte es zuzuschreiben sein, dass
durch saures Futter (A.I.V.-Silage) und durch die Verabreichung von
Ammoniumchlorid die Häufigkeit der Gebärparese gesenkt werden kann (Ender et al.,
1962, 1964; Kendali 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 (L'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 Verhütung der Gebärparese dürfte es
daher nötig sein, dass genügend Calcium verfüttert wird.

4. Hormonale Regulationsmechanismen und ihre Bedeutung für die
Anpassung an den Calciumverlust

Die Regulation des Calciumstoffwechsels geschieht durch Verschiebung des
Calciums zwischen dem extra- und intrazellulären Raum (Borle, 1974). Diese
Vorgänge werden vor allem im Knochen, im Darm und in der Niere reguliert.
Die Bedeutung der einzelnen Organe für die Calciumhomöostase in Abhängigkeit

von der Fütterung ist ausführlich beschrieben worden (s. oben). Parathormon,

Calcitonin und Cholecalciferol (Vitamin D3) mit seinen Stoffwechselprodukten

sind die wichtigsten Regulatoren des Calciumstoffwechsels. Eine weniger

grosse Bedeutung haben die Glucocorticoide und das Oestrogen. Während
alle diese Hormone in bezug auf ihre Bedeutung bei der Gebärparese untersucht
wurden, fehlen u.W. entsprechende Resultate über Thyroxin und Trijodothyr-
onin.

(Parathormon PTH)
Das PTH wird in den Nebenschilddrüsen gebildet. Es wird bei einer Senkung dos

Serumcalciums und -magnesiums vermehrt freigesetzt. Die PTH-Sekretion wird gehemmt
durch eine Zunahme der Serumcalcium- und Magnesiumkonzentration, aber auch durch
sehr tiefe Magnesiumkonzentrationen (Anast et al., 1972; Blum et al., 1974 a,b; Buckle
et al., 1968; Care et al., 1966; Fischer et al., 1973a; 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
freigesetzt wird (Fischer et al., 1973b). Die Bedeutung des PTH für die Calciumhomöostase
liegt vor allem darin, dass es über eine vermehrte Knochenresorption, eine vermehrte tubuläre

Rückresorption in den Nieren und eine vormehrte Absorption von Calcium im Darm
direkt oder über eine Stimulierung der Bildung von 1,25-Dihydroxycholecalciferol (s.
unten) die Serumcalciumkonzentration hebt. Infolge einer verminderten tubulären
Rückresorption von Phosphat (Mayer et al., 1966a) kommt es beim Menschen, aber anscheinend

nicht bei der Kuh (Mayer 1967a) zu einer Senkung der Phosphatkonzentration.
Veränderungen der extrazellulären Phosphatkonzentration beeinflussen den Calciumstoff-
wechsel auf zellulärer Ebene (Borle, 1973).

Seit Dryerre und Greig (1925) erstmals die Aetiologie der Gebärparese
mit einem möglichen PTH-Mangel in Zusammenhang gebracht haben, hat das
Interesse am PTH ständig zugenommen, um so mehr, als eine Beziehung
zwischen der Calciummenge im Futter und dem Auftreten der Gebärparese gezeigt
werden konnte (Boda and Cole, 1954). Untersuchungen vor allem bei der Ratte

weisen daraufhin, dass hohe Calciummengen im Futter zu einer Atrophie und
ein Calciummangel und ein Phosphatüberschuss (Clarkand Rivera-Cordero,
1974) zu einer Hyperplasie der Nebenschilddrüse führen. Eine Beurteilung des
Gewichts der Nebenschilddrüsen als Mass für ihre Aktivität ist bei der Kuh
durch die Abhängigkeit vom Körpergewicht, die zyklischen Veränderungen
während der Gravidität und der Laktation, und die wechselnde Fetteinlagerung
erschwert (Stott and Smith, 1964). Mit licht- und elektronenmikroskopischen
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Untersuchungen (Capen and Young, 1976b; Jönsson, 1960) kann gezeigt
werden, dass eine vermehrte Hormonsynthese und -Sekretion bei der Gebärpa-
rese stattfindet. Radioimmunologische Messungen von PTH im Serum von Kühen

mit Gebärparese lassen nicht auf einen PTH-Mangel schliessen (Mayer et
ah, 1969a; Schröder et al., 1971). Eine vermehrte PTH-Freisetzung kann nach
dem Beginn einer Hypocalcaemie schon innerhalb von Sekunden festgestellt
werden (Blum et al., 1974b). Die Menge des freigesetzten PTH wechselt sowohl
bei Kühen mit Gebärparese als auch bei gesunden Kühen bei experimenteller
Hypocalcaemie (Mayer et al., 1969a; Blum und Fischer, 1974; nicht publiziert).

So kommt es bei einzelnen Tieren nur zu einem schwachen Anstieg der
PTH-Konzentration im Serum und als Folge davon möglicherweise zu einer
ausgeprägten Hypocalcaemie und zu Gebärparese. Andere Kühe wiederum weisen

trotz hohen PTH-Konzentrationen eine ähnliche Hypocalcaemie auf. Die
Konzentration des PTH vor der Geburt, die bei Kühen mit Gebärparese im
Vergleich zu nicht-paretischen Tieren niedriger ist, ist entscheidend für das Aus-
mass der PTH-Freisetzung während der Hypocalcaemie (nicht publiziert).
Eigene Untersuchungen an Tieren mit Gebärparese zeigen zudem, dass entgegen
früheren Ergebnissen (Rambergetal., 1967; Sherwood et al., 1968) die PTH-
Sekretion sich nicht proportional mit der Serumcalciumkonzentration verändert.

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 Kühen 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 für
eine lineare, sondern für eine sigmoide Beziehung zwischen der Konzentration
von Calcium und von PTH im Serum. Eine ähnliche 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 ungenügend ist, wie auch neuere Untersuchungen

beim Menschen vermuten lassen (Relkin, 1974), oder aber, dass bei
schwerer Hypocalcaemie die Koppelung von Stimulation und Sekretion
beeinträchtigt ist, wie dies hei zahlreichen endokrinen Drüsen der Fall ist (Rubin,
1970). Eine ähnliche Situation wird nicht nur bei lange (Tage) dauernder
Hypocalcaemie, sondern auch bei raschen (Minuten) Senkungen des
Serumcalciums beobachtet (Blum et al., 1974b; Fischer et al., 1973a). Kühe
mit Gebärparese sind deshalb in der Lage, sofort, wenn auch in unterschiedlichem

Masse, jedoch relativ ungenügend bei schwerer Hypocalcaemie. PTH
freizusetzen. Umgekehrt zeigen die Nebenschilddrüsen von Kühen mit hoher
Calciumzufuhr im elektronenmikroskopischen Bild Zeichen der sekretorischen
Inaktivität; entsprechend ist die PTH-Konzentration im Serum vor der
Geburt tief und als Folge davon die PTH-Freisetzung während einer
experimentellen und der spontanen Hypocalcaemie im Vergleich zu Kontrolltieren
stark vermindert (Black et al., 1973b). Bis jetzt fehlen Untersuchungen über
das Verhalten von PTH im Serum von Kühen, die calciumarm oder mit hohen
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Phosphatmengen gefüttert 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
Nebenschilddrüsen und deshalb eine erhöhte PTH-Konzentration im Serum erwartet
werden (Laflamme and Jowsey, 1972).

Das PTH bewirkt bei der Kuh ähnlich wie bei andern Tierarten und beim
Menschen eine Hypercalcaemie (Mayer et al., 1967a; Mayer, 1968; Rowland

et al. 1971). Die Ergebnisse von Untersuchungen über die biologische
Wirksamkeit des PTH während der Nachgeburtsperiode und der Hypocalcae-
mie sind unklar. Eine intramuskuläre Injektion von PTH zwei Stunden nach
der Geburt in einer Konzentration, die bei trockenstehenden Tieren zu einer
Hypercalcaemie führt, kann Kühe nicht vor Gebärparese schützen (Jackson
et al., 1962). Das Wirkungsmaximum wird aber nach intramuskulärer PTH-
Injektion (8-12 Stunden) im Vergleich zu vergleichbaren intravenösen PTH-
Infusionen (45-60 Minuten) sehr viel später beobachtet (nicht publiziert). Bei
einer intramuskulären PTH-Injektion kurz nach der Geburt ist das Serum-
calcium zum Zeitpunkt der maximalen PTH-Wirkung möglicherweise 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 verzögern zu können 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
ausgeprägterer Calciumanstieg im Serum gemessen; auch Kühe, die zuvor schon
an Gebärparese erkrankt sind, zeigen eine deutliche Hypercalcaemie (Martig
und Mayer, 1973). Die Erfolgsorgane scheinen trotz gegenteiligen Vermutungen

auf Grund calciumkinetischer Untersuchungen (Ramberg et al.,
1970) nicht unempfindlich auf exogenes PTH zu sein. Dafür spricht auch,
dass die Hydroxyprolinausscheidung - als Mass für die Knochenresorption -
sowohl bei Kühen, die an Gebärparese erkrankt sind, als auch bei nicht-
hypocalcaemischen Kontrolltieren innerhalb von 3 Tagen nach der Geburt
zunimmt (Black and Capen, 1971).

Die Bedeutung des PTH für die Calciumhomöostase bei der Kuh und
insbesondere für die Entstehung der Gebärparese ist nicht eindeutig abgeklärt. Dass

thyroparathyroidektomierte Kühe nur vorübergehend hypocalcaemisch werden
(Stott and Smith, 1957), könnte teilweise auch darauf zurückgeführt werden,
dass die Exstirpation der Nebenschilddrüse nicht vollständig erfolgt ist und
braucht deshalb die Bedeutung des PTH für die Serum Calciumkonzentration
bei der Kuh nicht zu vermindern. Weitere Untersuchungen sind jedoch
notwendig.

Calcitonin (CT)

Das in den C-Zellen der Schilddrüse gebildete CT wird vor allem durch einen Anstieg
der Serumcalciumkonzentration und unter dem Einfluss von gastrointestinalen Hormonen
wie dem Gastrin und durch Glucagon vermehrt freigosetzt. 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; Care et al., 1968, 1970 a, b; 1971;Cooperetal., 1972;Hirsch
and Munson, 1969). Exogen appliziertes CT führt auch bei der Kuh zu einer Hypocalc-
aemie vor allem über 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 völlig klar, doch scheint es vor Hypercalcaemie zu schützen
(Barlet, 1972; Gray and Munson, 1969).

Dem CT kommt möglicherweise eine gewisse pathogenetische Bedeutung
für das Entstehen der Gebärparese zu. Da die CT-Konzentration in den Schilddrüsen

von Kühen mit Gebärparese im Vergleich zu gesunden Kühen vermindert

ist (Capen and Young, 1967a) und Sekretgranula in den C-Zellen von
Kühen mit Gebärparese fehlen (Capen and Young, 1967b), ist vermutet worden,

dass CT vermehrt ins Serum freigesetzt wird. Eine erhöhte CT-Konzentration

im Serum im Verhältnis zur Serumcalciumkonzentration (Black and
Capen, 1973) und bei vereinzelten Kühen eine Zunahme der CT-Konzentration

1-3 Tage vor der Geburt und damit vor dem Abfall der Serumcalciumkonzentration

(Littledike et al., 1971) ist als Ursache der Hypocalcaemie
angenommen worden. Durch intravenöse CT-Infusionen kann bei Kühen eine
Hypocalcaemie mit gebärpareseähnlichen Symptomen ausgelöst werden (Barlet,

1967). Eine hohe Calciumzufuhr in der Nahrung führt zu einem Anstieg der
Serumcalciumkonzentration und zu einer elektronenmikroskopisch nachweisbar

vermehrten Synthese und Sekretion von CT (Black et al., 1973a). Eine
hohe Calciumfütterung führt zudem häufig zu Gebärparese. Es besteht die
Möglichkeit, dass unter dieser Voraussetzung über einen Anstieg der
Serumcalciumkonzentration eine vermehrte CT-Freisetzung eine gewisse Bedeutung
für 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 Kühen mit Gebärparese oder bei Kühen mit
hoher Calciumzufuhr in der Nahrung, im Gegensatz zu calciumarm ernährten
Tieren, gezeigt werden (Black et al., 1973a; Rowland et al., 1972). Diese
Befunde werden durch calciumkinetische Untersuchungen unterstützt (Kronfeld,

1971a; Ramberg, 1972a). Anderseits kann eine niedrige Calciumzufuhr

vor der Geburt die Häufigkeit der Gebärparese senken. Unter diesen
Bedingungen wird der CT-Gehalt in Schilddrüsen von Kühen verringert (Young
et al., 1970).

Nach andern Untersuchungen zeigen Kühe mit Gebärparese vor der Geburt
niedrigere CT-Konzentrationen im Serum als gesunde Kühe, und ein Anstieg
des CT im Serum kann weder vor noch während der Hypocalcaemie beobachtet
werden (Care et al., 1970; Mayer, Blum and Deftos, nicht publiziert).
Neuere Untersuchungen bei kleinen Wiederkäuern zeigen ebenfalls keine
überzeugende Zunahme der CT-Konzentration im Serum, die mit einem Abfall
des Serumcalciums in Beziehung gesetzt werden könnte (Barlet and Garel,
1974). Diese Resultate deuten eher auf eine verminderte CT-Sekretion bei Kü-
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hen hin, die spontan an Gebärparese erkrankten. Der verminderte CT-Gehalt
in Schilddrüsen von Kühen, die spontan an Gebärparese erkrankt sind und das
Pehlen von Sekretgranula in den C-Zellen der Schilddrüse (Capen and Young,
1967a,b) könnte allenfalls auch im Sinne einer verminderten CT-Synthese
interpretiert werden. Gegen die Annahme, dass die Gebärparese infolge einer
plötzlichen Ausschüttung von CT entsteht, spricht vor allem die Tatsache, dass
die hypocaicaemische 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, während bei der Kuh die Häufigkeit
der Gebärparese zunimmt (Dyrendahl et al., 1972). Perner fehlt eine Hyper-
calcaemie im Zeitraum vor der Geburt (Kronfeld, 1971). Falls eine vermehrte
Sekretion tatsächlich stattfinden würde, müssten andere Stimulatoren als ein
Anstieg des Serumcalciums dafür verantwortlich sein. Entsprechende
Untersuchungen fehlen.

Die Bedeutung des CT für 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 D3) wird vor allem in der Lober
enzymatisch zu 25-Hydroxycholecaleiferol (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-Dihydroxycholecalciferol

ist der biologisch aktivste Metabolit des Vitamin D3 im Darm und am Knochen,
während das 1,24,25-Dihydroxycholecalciferol wahrscheinlich vor allem im Darm biologisch

aktiv ist. Die Bildung von 1,25-Dihydroxycholecalciferol aus dem 25-OHCC wird
unter dem Einfluss von Parathormon, bei tiefer Caleiumzufuhr, bei Hypocalcaemie und bei
Hypophosphataemie gefördert. Dagegen entsteht bei Hypercalcaemie oder bei der Hyper-
phosphataemie aus dem 25-OHCC vor allem das 24,25-Dihydroxycbolecalciferol (DeLuca,
1974; Holick and DeLuca, 1974; Omdahl and DeLuca, 1973; Tanaka and DeLuca,
1973).

Ein Vitamin-D-Mangel als Ursache der Gebärparese ist unwahrscheinlich
(Mayer et al., 1969b). Hingegen besteht die Möglichkeit, dass durch die
Caleiumzufuhr im Futter über Veränderungen der Serumcalciumkonzentration und
das PTH im Serum der Vitamin-D-Stoffwechsel beeinflusst wird. Entsprechende

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. Kühe, die vor
der Geburt mit hohen Calciummengen gefüttert werden, erkranken besonders
häufig an Gebärparese. Es ist deshalb möglich, dass die bei diesen Kühen
bestehende Hypercalcaemie und verminderte PTH-Sekretion (Black et al.,
1973b) zu einer verminderten Produktion von 1,25-Dihydroxycholecalciferol
führen, was die Ursache der tiefen Konzentrationen von calciumbindendem
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Protein in der Dünndarmmucosa (Black et al., 1973a) sein kann. Die Bedeutung

dieses Proteins ist zwar nicht völlig 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 Möglichkeit, dass hohe Oestrogenkonzentrationen am Ende
der Trächtigkeit bei der Kuh (Edqvist and Johansson, 1972; Erb et al.,
1968; Hoffmannetal., 1973; Saba, 1964; Smith et al., 1973) für eine
Hemmung der Calciummobilisierung aus dem Knochen durch das Parathormon
verantwortlich sind (Stott, 1968; Anderson et al., 1973). Ähnlich wie nach
exogener Verabreichung von Calcitonin könnte so nach Oestrogeninjektionen und
bei der Brunst die bei Kühen 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 Trächtigkeit gefunden werden, ist aber die Hydroxyprolinausschei-
dung im Vergleich zu Kontrolltieren sogar erhöht (Muir et al., 1972), woraus
diese Autoren schliessen, dass eine Hypocalcaemie eher die Folge einer verminderten

Futter- und damit Calciumabsorption als die Folge einer gehemmten
Knochenresorption ist. Eine Stimulierung der Sekretion von Calcitonin und eine
Senkung der Serumcalciumkonzentration unter dem Einfluss des Oestrogens
ist unwahrscheinlich (nicht publiziert). Oestrogene können die Milchproduktion,
zumindest bei Schafen, fördern (Delouis und Terqui, 1974); der vermehrte
Calciumverlust in der Milch könnte damit zu einer ausgeprägten Hypocalcaemie

führen.
Die pathogenetische Bedeutung des Oestrogens für die Gebärparese ist nicht

klar (Anderson et al., 1973).

Glucocorticoide

Eine erhöhte Sekretion von Glucocorticoiden wird bei der Kuh während der
Geburt (Hoffmann et al., 1973; Smith et al., 1973) und während der
Hypocalcaemie (Littledike et al., 1970; Ganjametal. 1973) gefunden. Diese führt
zu einer Hyperglykaemie. In welchem Masse Glucocorticoide die homeostatische
Regulation der Serumcalciumkonzentration bei der Kuh beeinflussen können, ist
u.W. nicht bekannt. Beim Menschen hemmen Glucocorticoide die Calciumabsorption

aus dem Darm, der Knochenumbau wird verlangsamt und die renale Cal-
ciumausscheidung vermehrt, was zu einer negativen Calciumbilanz führt (Kimberg,

1969). Ferner kann die Hyperglykaemie, wie beim Menschen und bei der
Ratte, zu einer vermehrten Freisetzung von Glucagon, damit möglicherweise
zu einer direkten Hemmung des Knochenabbaus (Stern and Bell, 1970) oder
zu einer indirekten Hemmung über eine Stimulation der Calcitomnfreisetzung
(Birge and Avioli, 1969; Care et al., 1970b) und damit zu einer Hypocalcaemie

führen.



Hypocalcaemische Gebärparese des Kindes 617

Aus diesen Gründen dürfte die Therapie mit Glucocorticoiden bei der Ge-
bärparese kontraindiziert sein.

5. Metabolische Komplikationen bei der Gebärparese

Die Hypocalcaemie ist von zusätzlichen biochemischen Veränderungen
begleitet, welche als metabolische Komplikationen aufgefasst werden (Kronfeld,
1971 a) und das klinische Bild und den Therapieerfolg beeinflussen können. Diese

biochemischen Veränderungen sind variabel. Während bei der klassischen
Dorm der Gebärparese stets eine Hypophosphataemie und meist eine Hyper-
magnesaemie gefunden wird, gilt dies nicht unbedingt für die atypischen Fälle,
die unter den heutigen Praxisbedingungen oft einen hohen Teil bilden (B o s t e d t,
1973a), aber eher als «Festliegen» («Downers») bezeichnet werden sollten
(Jönssonand Pehrson, 1969).

Die Hypophosphataemie ist das Resultat von verschiedenen Faktoren wie dem
Phosphatverlust in der Milch, der vermehrten Phosphatausscheidung durch die Niere als Folge
des bei Hypocalcaemie vermehrt freigesetzten Parathormons, und kann ferner durch die
Hypocalcaemie per se bedingt sein (Cornberg und Meyer, 1963; Eisenberg, 1968;
Mayer et al., 1966a; Moodie and Robertson, 1962; Ramberg et al., 1967; Todd et
ah, 1962). Sowohl das anorganische als auch das säurelösliche und das Gesamtphosphat
sind vermindert, während die an Lipid gebundene Phosphatfraktion nur wenig verändert
ist (Moodie et ah, 1955). Die Bedeutung der Hypophosphataemie ist nicht klar, doch wird
oft bei rezidivierendem Auftreten der Gebärparese eine Hypophosphataemie gemessen
(Marr et ah, 1955). Eine Hypophosphataemie von längerer Dauer beeinträchtigt den
Energiestoffwechsel (Rasmussen and Bordier, 1974).

Die Bedeutung der Hypermagnesaemie ist unklar. Sie ist auch bei nicht-hypocalc-
aemischen Kühen nachweisbar (Carlsson, 1961a) und vermutlich teilweise die Folge des
während der Hypocalcaemie vermehrt freigesetzten Parathormons (Blum et ah, 1974a;
Kronfeld, 1971; Schröder et ah, 1971). Das Coma bei der Gebärparese kann nicht auf
die narkotische Wirkung des nur leicht erhöhten Serummagnesiums zurückgeführt werden,
da ein Magnesiumanstieg bis zu 6 mg/100 ml bei der Kuh keine entsprechenden Symptome
auslöst (nicht publiziert). Dagegen ist bei der relativseltenen Hypomagnesaemie das klinische
Bild (Barker, 1939) und möglicherweise die Calciumhomeostase insofern verändert, als
die Freisetzung von Parathormon wie beim Menschen relativ vermindert ist (Anast et ah,
1972; Chase and Slatopolsky, 1973; Levi et ah, 1974; Suh et ah, 1973). Bei der Kuh
fehlen entsprochende Untersuchungen. Die Wirkung des Parathormons wird vermutlich
auch am Rezeptor beeinträchtigt (Levi et ah, 1974; MacManus et ah, 1971; Mahaffey
et ah, 1972; Reddy et ah, 1973). Calciumkinetische Untersuchungen bei hypomagnes-
aemischen Kühen scheinen ebenfalls für eine verminderte Calciummobilisierung aus dem
Knochen zu sprechen (Kronfold, 1971 b). Nach andern Untersuchungen bei Hunden scheinen

die Endorgane allerdings normal auf Parathormon anzusprechen (Suh et ah, 1971).
Es gibt auch Hinweise dafür, dass der Vitamin-D-Stoffwechsel bei Hypomagnesaemie
möglicherweise beeinträchtigt ist (Coburn et ah, 1973; Winnacker and Anast, 1974).
Die Hypocalcaemie der Gebärparese könnte deshalb bei gleichzeitiger Hypomagnesaemie
eine nur sekundäre Bedeutung haben, ähnlich wio dies bei der Weidetetanie meistens der
Fall ist (Allcroft and Burns, 1968).

Eine nicht immer anzutreffende Hypokaliaemie scheint vor allem als Folge eines langen

Festliegens zu entstehen (Fenwick, 1969; Jönsson and Pehrson, 1969). Die
Kaliumkonzentration in der Skelettmuskulatur ist bei Kühen mit Gebärparese vermindert
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(Kowalczyk and Mayer, 1972) und konnte zusammen mit der Hypocalcaemie zu
Muskelschwache fuhren (Kronfeld, 1950).

Eine Hyperglylcaemie wird regelmassig bei der Gebarparese 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), möglicherweise
auf einer erhöhten Ausschüttung 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 frühe haematologische und histologische Untersuchungen

der Nebennierenrinden lassen auf eme vermehrte Sekretion von Glucocorticoiden wahrend

der Hypocalcaemie scbliessen (Garm, 1950). Die Ursache der vermehrten Freisetzung

von Glucocorticoiden wahrend der Hypocalcaemie ist nicht klar (Ganjam et al.,
1973; Littledike et al., 1970). Da die Hypocalcaemie auch die Insulinfreisetzung
beeinträchtigt (Blum et al., 1973; Littledike at al., 1968), kann die erhöhte Glucose-
konzentration nicht gesenkt werden, ähnlich wie dies beim Diabetes mellitus der Fall ist.
Der bei Gebarparese gefundene Glucoseanstieg ist aber zu geringgradig, als dass Trübungen

des Sensoriums einem Coma diabeticum zugeschrieben werden konnten. Em Insulin-
mangel beemflusst jedoch nicht nur den Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel, sondern
auch den Kaliumtransport m die Muskulatur und hat deshalb möglicherweise eine
gewisse pathogenetische Bedeutung fur das Auftreten der Parese. Die Bedeutung der
erhöhten Konzentrationen von Pyruvat und Lactat bei emer gleichzeitigen Verminderung
von Zitrat im Serum (Moodie and Robertson, 1962; Ward et al., 1953b) ist unklar.

Die Hyperhpidaemie, vor allem die gesteigerte Freisetzung von freien Fettsauren
(Luthman and Jonson, 1969) kann bei Kühen mit Gebarparese durch den relativen Insu-
linmangel wahrend der Hypocalcaemie und bei der Geburt (Seidel et al., 1973)
möglicherweise durch eine erhöhte Freisetzung von (Nor-)Adrenalin verursacht werden. Beim
Schaf können durch Noradrenahn-Infusionen, auch wahrend emer ausgeprägten
Hypocalcaemie, eine Lipolyse und Leberverfettungen experimentell erzeugt werden (Luthman

et al., 1972b; Luthman and Holtenius, 1972). Dies konnte das Auftreten der bei
Gebarparese und festliegenden Kühen nicht selten beobachteten Fettinfiltrationen m der
Leber erklaren (Blaser, 1961; Erwin and Kendall, 1970, Holtenius et al 1962,
Noordsy et al 1974). Durch eme vermehrte Calciumaufnahme gleichzeitig mit den
freigesetzten Fettsauren ms 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-)Adrenalmdosis abhangige Hypocalcaemie. Eine durch Noradrenalin hervorgerufene

gesteigerte Calcitomnfreisetzung scheint nicht die Ursache zu sein (Luthman et
al., 1972a). Unter dem Emfluss 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
beeinflussen (Gozariu et al., 1974; Werner and Low, 1974), konnten diese Zusammenhange
auf neue Regulationsmoglichkeiten der Calciumhomeostase vor allem unter Stressbedm-
gungen hinweisen. Beim Schaf sind Stresssituationen häufig mit Hypocalcaemie verbunden

(Moseley and Axford, 1973).
Angaben über Veränderungen des Gesamtproteins im Serum sind widersprüchlich

(Bostedt, 1973c; Carlstrom, 1961b, 1969; Hallgren et al., 1959; Rydberg, 1969;
Vigue, 1952). Sie stehen vielleicht auch im Zusammenhang mit einer bei Gebarparese
oft beobachteten leichten Dehydrierung (Rydberg, 1969; V anSoest 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 Aktivität von verschiedenen Enzymen wie der Creatinphosphokm-
ase deutet vor allem auf eine Beeinträchtigung der Muskelfunktion hin (Bostedt, 1973b;
Keller et al., 1972).
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6. Folgerungen für die Prophylaxe

Wegen der allgemein zunehmenden Häufigkeit der Gebärparese kommt der
Prophylaxe die entscheidende Bedeutung zu.

Die Hypocalcaemie der Gebärparese 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 Körper
ist in zahlreichen Fällen ungenügend. 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 verhütet.

Es gibt u.W. keine sichere Methode, eine Verminderung der Futteraufnahme

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 Häufigkeit der Gebärparese vermindern, wenn
es unmittelbar vor, zur Zeit und wenige Stunden nach der Geburt gegeben wird
(Jonsgard, 1971; Jönsson 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 über 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 erhältlich, und eine noch geringere Calciumauf-
nahme könnte nötig sein (Goings et al., 1971) als vorgeschlagen (Mayer, 1972),
um die Gebärparese zu verhüten (Jönsson and Pehrson, 1974). Es empfiehlt
sich dann in solchen Fällen die Verabreichung von hohen Phosphatmengen, die
zu einer Hyperphosphataemie und dadurch zu einer Hypocalcaemie (Sherwood

et al., 1968; Fischer et al., 1973) und als Folge davon zu einer Hyperplasie

der Nebenschilddrüse führen. Calciumarmes Futter, besonders wenn es

gleichzeitig viel Phosphat enthält und über längere Zeit gegeben wird, kann die
Ursache einer chronischen Hypocalcaemie sein, die zu Geburtsschwierigkeiten
und Labmagenverlagerungen (als Folge der Atonie der glatten Muskulatur), zu
Sterilität und vermutlich teilweise als Folge einer Leukopenie zu vermehrter
Anfälligkeit für Mastitis führen kann. Dabei wird, vermutlich über eine
vermehrte Sekretion von Parathormon, das Skelett in einem Masse demineralisiert
(Osteoporose), dass scheinbar nur ungenügend Calcium beim Einsetzen der
Laktation aus dem Knochen mobilisiert werden kann, was so zu einem gehäuften

Auftreten der Gebärparese führen kann (Noordsy et al., 1974). Ein
Überangebot an Calcium im Zeitraum vor der Geburt ist aber entschieden zu vermeiden;

erst unmittelbar nach der Geburt soll durch Mineralstoffzusätze die
intestinale Calciumabsorption gesteigert werden. Die Verabreichung von saurem
Putter (A.I.V.-Silage) oder von Ammoniumchlorid (max. 80-90 g/Kuh/Tag)
vor der Geburt kann letztlich zu einer negativen Calciumbilanz führen (L'Es-
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trange and Murphy, 1973), weshalb zur Vorbeugung einer Osteoporose
vorsichtshalber genügend Calcium (60-70 g/Tag) im Futter gegeben werden sollte.
Derzeit fehlen verschiedene grundlegende Kenntnisse über die Beeinflussung des
Calciumstoffwechsels bei der Kuh und ausgedehnte Erfahrungen über die
Anwendung von Ammoniumchlorid 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
verstärkten Calciumresorption im Knochen beruht (Conrad and H an sard,
1957; Manston, 1964), weitgehend anerkannt. Diese Wirkungen übertreffen
die nachteilige vermehrte Diurese, die zu einem vermehrten renalen Calcium-
verlust führt (Hendriks and Seekies, 1966). Leider muss das Vitamin D
bekanntlich mindestens 3 Tage vor der Geburt gegeben werden. Es ist zu erwarten,
dass durch Verwendung von 25-Hydroxy-Vitamin-D3 (Olson, 1973a,b) oder
durch andere Vitamin-D-Metaboliten wegen ihrem schnelleren Wirkungseintritt

diese kritische Zeitspanne herabgesetzt werden kann. Da die Verabreichung
von Vitamin D keineswegs immer genügt (Jönsson and Pehrson, 1970) und
die Wirksamkeit von verschiedenen Faktoren wie vielleicht der Rasse abhängen
kann (Jönsson and Pehrson, 1971), sind zusätzliche Massnahmen nötig, um
die Häufigkeit der Gebärparese zu reduzieren. Es scheint auch möglich, die
Anfälligkeit für Gebärparese durch züchterische Massnahmen herabzusetzen (Dy-
rendahl et al., 1972).

Zusammenfassung

Die hypocalcaemische Gebärparese entsteht durch den Calciumverlust in der Milch
beim Einsetzen der Laktation und dem Unvermögen der Regulationsmechanismen, das
benötigte Calcium vor allem im Darm zu absorbieren und aus dem Knochen zu mobilisieren.

Ursachen, die einer verminderten Calciummobilisierung zu Grunde liegen können, werden

beschrieben, woraus Vorschläge zur Verhinderung der Gebärparese abgeleitet werden.

Resume

L'hypocalcemie vitulaire est liee ä la perte abrupte de calcium dans le lait au debut de
la lactation et se developpe parce que les mecanismes regulateurs ne suffisent pas particu-
lierement pour absorber assez de calcium de l'intestin et de resorber du calcium de l'os.
Des causes responsables pour cette insuffisance de mobiliser suffisamment de calcium
sont decrites et des propositions sont faits pour eviter l'hypocalcemie vitulaire.

Riassunto

La paresi ipocalcemica della partoriente si instaura a causa dell'improvvisa caduta
del caleio all'inizio della lattazione e per l'incapacitä dei meccanismi regolatori di mobi-
lizzare calcio sufficiente principalmente daH'intestino e dallo scheletro. Vengono descritte
le possibili cause che conducono ad una ridotta capacitä 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
reduced 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 diarrhee ä virus des bovins. Par P. S a vir at, Y. Gilbert et
J. Chantal. L'Expansion Scientifiqvie, Paris 1972. F 88.-.

La maladie des muqueuses est tres repandue dans le monde entier. En Suisse, comme
dans toute l'Europe, e'est une des infections les plus frequentes dvi cheptel bovin.

La monographie presente d'une mamero precise et detaillee les connaissances, mais
aussi les questions ouvertes sur cette maladie sous les chapitres: Virologie, epidemiologic,
etude clinique et anatomique, diagnostic et pronostic, etiologie et pathogenie et finalement
prophylaxie et traitement.

La maladie demontre une variability etonnante des images climques. Ordinairement
eile se manifeste dans une forme extremement benigne. Dans les vaches portantes, elle
peut causer l'avortement et des malformations du foetus. Mais dans des cas particulars
une forme grave, presque toujours mortelle, se developpe - la veritable maladie des

muqueuses. Des ulcerations etendues des muqueuses du tractus digestif en forment les lesions
principales, dont la pathogenie reste k elucider bien que des deficiences immunologiques
individuelles semblent etre ä leur origine.

Cet ouvrage doit trouver l'interet des chercheurs en Virologie et immunologie d'une
part et du praticien et hygieniste d'autre part. p Steele Re
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