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Einleitung

Bei Equiden treten nach oraler und/oder parenteraler Ver-
abreichung pharmakologischer Vitamin-D-Dosen immer
wieder Intoxikationen auf (Lindt 1968, Bille 1970, Muylle et
al. 1974, McClure et al. 1987, Papasteriades et al. 1988, Lijour
et al. 1988). Handelsiibliche vitaminisierte Mineralfutter-
mittel fiir Pferde enthalten bis zu 0,875 mg (35 000 IE) Vit-
amin D,/100 g. In flisssigen Zubereitungen fiir orale Appli-
kationen liegen bis zu 0,125 mg/ml (5000 IE) und in ent-
sprechenden Injektionslésungen bis zu 12,5 mg/ml
(500 000 IE) vor.

Die nachstehenden Beobachtungen wurden im Rahmen
einer Arbeit iiber den Vitamin-D-Stoffwechsel des Pferdes,
insbesondere iiber die Hydroxylierung des Vitamins in
Leber und Niere (Twehues 1994) gemacht. Sie erlauben wei-
tere Aussagen iiber die Empfindlichkeit der Pferde gegen-
iiber Vitamin D sowie die Pathogenese und Diagnostik sol-
cher Stérungen.

Material und Methoden

Fiir die Untersuchungen standen 2 Pony-Wallache + 1
Hengst im Alter von 21/2, 4 und 41/2 Jahren mit 132, 240
und 127 kg KM bei Versuchsbeginn zur Verfiigung. Die
Tiere erhielten zweimal tiglich eine aus Wiesenheu (65 %)
und Hafer (35 %) bestehende Ration (Trockenmassezutei-
lung 1,42 kg/100 kg KM - d) (Tab. 1), die mit einer Mineral-
stoffmischung aus CaCO, und NaCl supplementiert
wurde. Die Zufuhr entsprach im wesentlichen den Emp-
fehlungen des NRC (1989). Die Ca-Aufnahme lag wie bei

Zusammenfassung

3 Ponys (2 Wallache, 1 Hengst) im Alter von 2!/2, 4 und 41/2 Jahren
(132, 240 und 127 kg KM) erhielten intramuskulir an 4 aufeinander-
folgenden Tagen 0,25 mg (10 000 IE) Vitamin D,/kg KM. In dem
anschliefenden 42- bis 44tigigen Untersuchungszeitraum wurden
neben allgemeinen klinischen Parametern scheinbare Verdaulich-
keit, renale Ausscheidung sowie die Plasmakonzentration von Cal-
cium, Phosphor und Magnesium ermittelt, post mortem ihre
Gebhalte in Knochen, Darm, Leber und Nieren. Ferner wurden die
Tierkdrper pathomorphologisch und verschiedene Gewebe histolo-
gisch untersucht. Die Tiere zeigten nach der Vitamin-D-Gabe ein
deutlich verschlechtertes Allgemeinbefinden (Inappetenz, allge-
meine Schwiche, Temperaturerhchung). Am 9. Tag traten fibrillire
Muskelzuckungen auf. Spiter stellte sich eine Tachykardie ein.
Unter den Mengenelementen war der Phosphatstoffwechsel am
stirksten beeinflufit. Die scheinbare Verdaulichkeit des Phosphats
erhéhte sich von 11 auf 58 %, die renale Ausscheidung von 0,7 auf
20,9 mg/kg KM/Tag. Der Plasma-P-Spiegel stieg innerhalb von 2
Tagen p.i. auf das 2,5fache des Kontrollwertes (von 1,3 auf
3,3 mmol/l) und blieb fiir die Dauer des Versuchs auf diesem
Niveau. Die scheinbare Verdaulichkeit und renale Ausscheidung
von Calcium und Magnesium wurden kaum beeinflufit. Der Plas-
ma-Ca-Spiegel stieg nur miflig (von 2,6 auf 3,1 mmol/l) an. Die Mg-
Konzentration fiel in 9 Tagen p.i. von 0,6 auf 0,44 mmol/] ab. Die
Ca- und P-Gehalte in der Nierenrinde waren im Vergleich zu Litera-
turdaten erheblich erhsht. Auch verschiedene Abschnitte des Dar-
mes wiesen erhShte Gehalte an Calcium und Phosphor auf. In Leber
und Knochen war der Gehalt im Vergleich zu Vergleichswerten aus
dem Schrifttum nicht verschieden. Post mortem waren trotz zusitz-
licher Mg-Gabe ab dem 9. Tag p. i. grofiflichige subendokardiale
Verkalkungen des Herzens und mediale Verkalkungen an den Wur-
zeln der grofien Gefifle sichtbar. Histologisch nachweisbare miliare
Verkalkungen traten vor allem in den Nieren, im Bereich des Myo-
cards und im Duodenum auf. Dariiber hinaus war es in der Umge-
bung der Verkalkungsherde zu Zelldegeneration, Nekrosen und im
Knochen zu dystrophisch-fibrosierenden Umbauten gekommen.
Trotz des Vorliegens zahlreicher histologisch nachweisbarer Verkal-
kungsherde in den Nieren waren noch keine Anzeichen einer nen-
neswerten Beeintrichtigung der Nierenfunktion erkennbar. Die
Versuche zeigen, dafl bereits eine 2malige Injektion von 10 000 IE
Vitamin D,/kg KM im tiglichen Abstand zu Intoxikationserschei-
nungen beim Pferd fiihrt. Tachykardien und iiberhhte Plasma-P-
Spiegel sind nach einer akuten oder chronischen Uberversorgung
mit Vitamin D méglich und differentialdiagnostisch zu beachten.

Effects of large doses of vitamin D on calcium,
magnesium and phosphate metabolism in horses;
clinical and post mortem findings

Three ponies (2 geldings, 1 stallion) 21/2, 4 and 41/2 years old with
body weights of 132, 240 and 127 kg, respectively, were intramuscu-
larly injected on four consecutive days with four doses of 0.5 mg
(10.000 IU) of vitamin D; per kg body weight. Besides general per-
formance, apparent digestibilities, concentration in plasma and renal
excretion of calcium, magnesium and inorganic phosphate (Pi) were
examined during 42 to 44 days post injection {p. i.). In addition, post
mortem examinations were carried out which included gross patho-
logy, histology and concentration measurements of Ca, Mg and Pi
in intestine, liver and kidneys. General performance was markedly
depressed after the administration of vitamin D;. The animals appea-
red weak and were often lying. Food intake declined by about 85 %
at the 9" day p. i. and body temperature increased by 0.4° C. At the
9% day p. 1., fibrillar muscle twitching occurred and tachycardia
developed at a later stage. Apparent digestibility of Pi raised from
11 % before injection of vitamin D; up to 58 %. This increased
uptake of Pi was associated with a concomitant increase in phos-
phate concentration in plasma (increase from 1.3 to 3.3 mmol/l) and
an increase in renal phosphate excretion (from 0.017 to 0.52
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den meisten praxisiiblichen Rationen mit Mineralfutterer-
ginzung iiber dem Bedarf von 5 g/(100 kg KM-d), (NRC
1989). Wasser stand ad libitum zur Verfiigung.

Tab. 1: Tagliche Aufnahmen an verdaulichem Rohprotein (vRp)
sowie Mengen- und Spurenelementen (pro 100 kg KM)

vRp [a] 105,4
Ca [a] 9,1 Cu [mg] 8,4
Mg [a] 1,9 Zn [mg] 75,0
P [a] 41 Fe [mg] 348,0
Na [a] 2,7 Mn [mg] 93,9
K [al 27,7
Cl [a] 15,0 Ca/P 2,2:1

Nach einer vorausgehenden sechstigigen Kontrollperiode
mit Erfassung der wihrend der Versuchsphase relevanten
Daten (s.u.) wurde den Tieren viermal 0,25 mg
(10 000 IE)/kg KM Vitamin D, im Abstand von 24 h intra-
muskulir injiziert.

Wihrend der folgenden zehntigigen Bilanzuntersuchungen
wurden Harn und Kot gesammelt und die renale sowie
faecale Ca-, P- und Mg-Ausscheidung erfafit, um die schein-
bare Verdaulichkeit dieser Elemente zu bestimmen. Paral-
lel wurde die tigliche Wasseraufnahme registriert. Blutent-
nahmen zur Bestimmung des Gesamtcalciums und des ioni-
sierten Calciums im Plasma sowie von anorganischem
Phosphat und Magnesium erfolgten tiglich bis zum 11. Tag
nach initialer Vitamin-D-Applikation, anschliefend in 2-
bis 7tigigen Abstinden bis zum Ende des Versuches
(42.-44. Tag). Zur klinischen Uberpriifung der Leber- und
Nierenfunktion wurden »-GT, GOT, Harnstoff und
Creatinin im Plasma gemessen.

Im Zeitraum von 42-44 Tagen nach der ersten Vitamin-D-
Injektion wurden die Tiere mit Embutramid/Nebenzoni-
umjodid (T 61®) euthanasiert. Unmittelbar post mortem
erfolgte eine pathologisch-morphologische Untersuchung
und Entnahme von Darm-, Leber-, Nieren- und Knochen-
proben fiir die Bestimmung der Mineralstoffgehalte. Die
Bestimmung der Mineralstoffgehalte in Organen und Kno-
chen erfolgten nach nasser Veraschung und vorheriger Ent-
fettung (Knochen). Fiir die histologischen Untersuchungen
wurden zahlreiche Lokalisationen vom Herzen und aus
Blutgefiflen ausgewihlt (Tab. 2), weiterhin der Gastrointe-
stinaltrakt (Oesophagus, Fundusdriisenzone des Magens,
Duodenum, magenihnliche Erweiterung des Colon ascen-
dens), Knochen und Gelenke (Artikulatio carpometacarpae
der rechten Vordergliedmafle, Kompakta- und Kaputbe-
reich eines Humerus, osteochondraler Bereich einer Rippe)
sowie sonstige Organe: und Gewebe (Leber, Pankreas,
Milz, Niere, Harnblase, Gehirn, Lunge, Trachea, Neben-
niere, Lymphknoten, Schilddriise, Parathyreoidea und
Zwerchfell). Die Gewebe wurden in 10%igem Formalin
fixiert und in Paraplast eingebettet. Die Knochen- und
Knorpelgewebe wurden nach der Fixation mittels Ossa
fixona® entkalkt und anschliefend eingebettet. Die Aus-
wertung der Schnitte erfolgte an Himalaun-Eosin und an
Von Kossa gefirbten Priparaten. Dariiber hinaus wurde

mmol/kg body mass per day). Apparent digestibilities of calcium
and magnesium remained basically unchanged after the injections of
vitamin D;. The concentration of total calcium in plasma raised
moderately (from 2.6 up to 3.1 mmol/1), whereas ionized calcium in
plasma increased only transiently by about 5 to 6 % (from 1.65 to
1.75 mmol/1). The concentration of magnesium in plasma fell with-
in 9 days p. i. from 0.6 to 0.44 mmol/l). Concentrations of calcium
and phosphate in renal cortex and intestine were significantly eleva-
ted but those in liver and bone were unaffected compared to concen-
trations reported in the literature for normal ponies. Post mortem
examination revealed massive calcifications of soft tissues, particu-
larly in the subendocardial region of the left and right atrium and
the stemms of the main arteries. Miliar calcifications were histologi-
cally visible in the kidneys, the myocard and the duodenum. The
calcium deposits in soft tissues were surrounded by degenerating
cells. In bone dystrophic and fibrotic processes were observed in
association with bone remodelling. Despite wide spread calcifica-
tions of renal tissue a significant impairment of renal handling of
phosphate could not be detected. The studies showed that four injec-
tions of 10.000 IU of vitamin D, per kg body weight at daily inter-
vals induce marked symptoms of toxicity in ponies. Tachycardia
and the most marked increase in the concentration of inorganic
phosphate in plasma are probably significant indicators of an acute
vitamin D, toxicoses in horses.

die Beurteilung zahlreicher Priparate anhand von Elastika-
van Gieson und PAS-gefirbten Schnitten vorgenommen.

Tab. 2: Untersuchte Lokalisationen des Herzens und der BlutgefaBe

Herz (Endokard): GefaBe:
Atrium (links, rechts) HerzkranzgefaBe
Ventrikel (links, rechts) Aortenursprung
Valvula bicuspidalis Aorta thoracica und
Valvula tricuspidalis abdominalis
Valvula trunci pulmonalis A. carotis
Valvula aortae V. jugularis

A.NV. pulmonalis
A. mesenterialis
V. cava caudalis
V. portae
V. renalis

Gesamtcalcium und Magnesium wurden mittels Atomab-
sorptionsspektrographie und ionisiertes Calcium mit einer
elektronensensitiven Elektrode bei gleichzeitger Ph-Wert-
Messung (ISE-Analyzer 987S, Fa. AVL, Bad Homburg)
bestimmt. Phosphat wurde im Plasma colorimetrisch mit
Na-Molybdat und in den anderen Proben mit Molybdat-
Divanadat nach Gericke und Kurmies (1952) ermittelt (im
Plasma direkt, in den Kot-, Organ- und Knochenproben
nach nasser Veraschung, im Knochen nach vorangegange-
ner Entfettung durch Extraktion mit Petrolether). Plasma-
Harnstoff (Berthelot-Reaktion) und Creatinin (mit Pikrin-
siure nach Jaffe) wurden photometrisch bestimmt, GOT
und y-GT im Plasma mit Hilfe eines trockenchemischen
Verfahrens (Kodak Ektachem DT 60).

Ergebnisse

In vivo

Allgemeine Beobachtungen und klinische Befunde

Alle Tiere zeigten, beginnend etwa 3 Tage nach initialer
Vitamin-D-Applikation, ein phasenweise mittel- bis hoch-
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gradig gestdrtes Allgemeinbefinden mit deutlicher Mattig-
keit und hiufigem Liegen. Parallel ging die Futteraufnahme
zuriick, nach 3 Tagen bereits um iiber 30 %. Nach 9 Tagen
wurden durchschnittlich nur 15 % der Tagesration aufge-
nommen (Abb. 1). Das am stirksten von der Inappetenz
betroffene Pony (Tier 3) entwickelte eine Hyperlipidimie
(Gesamtlipide 10,4 g/1 Plasma). Die Tiere verloren im 42-
bis 44tigigem Beobachtungszeitraum 8 % (Tier 1) bis 14 %

Die Korpertemperatur stieg nach 6 Tagen (um 0,3 bis
0,5°C) und blieb wihrend des Untersuchungszeitraumes
auf erhohtem Niveau. Bei allen Ponys wurde zunehmend
eine Tachykardie festgestellt. Vor der Autopsie betrug die
Herzfrequenz bis 72 Schlige/min. Bei einem Tier waren
dabei die Herztone unscharf abgesetzt. Die Atemfrequenz
lag im physiologischen Bereich.

(Tier 2 und 3) ihrer Korpermasse. Die Wasseraufnahme
war im Vergleich zur Kontrollperiode herabgesetzt, bezo-
gen auf die TM-Aufnahme jedoch leicht erhéht (Tab. 3,
Abb. 1). Das Harnvolumen lag, bezogen auf die Wasserauf-
nahme, signifikant (p <0,001) hsher als in der Kontrollpe-
riode, das spezifische Gewicht des Harnes verinderte sich
nicht wesentlich (Kontrolle 1,026 +0.0069; Versuchsphase

Bei einem Tier fielen 9 Tage nach initialer Vitamin-D-Ap-
plikation ausgeprigte Muskelzuckungen, insbesondere im
Bereich der Kruppenmuskulatur, auf. Parallel wurde ein
deutlicher Abfall des Plasma-Mg-Spiegels von 0,61 bis
0,44 mmol/l registriert, der auch bei den beiden anderen
Tieren erkennbar war. Daraufhin erhielten alle Tiere ab
dem 9. Versuchstag tiglich 2 g Mg/100 kg KM (oral als

1,022 +0,0058 g/1). MgO).
Tab. 3: Wasseraufnahme und Harnvolumen
Wasseraufnahme Harnvolumen
11100 kg I/kg Futter 1/(100 kg % der Wasser-
KM/d -T™M Km - d) aufnahme
Kontrollphase 6,59 + 0,56 4,65 + 0,68 1,63 + 0,65 26,7 + 9,4
nach Vitamin-D-
Applikation 3,47 + 1,79 532 + 2,59 1,65 + 0,54 53,6 £ 224***
(x £ SD; *** = p < 0,001)
'8 Scheinbare Verdaulichkeit der Mengenelemente
14 5 Die intestinale Nettoabsorption von Calcium und Magne-
12 A sium zeigte sich durch die Vitamin-D-Applikation nicht
g% 1.0 - wesentlich beeinflufit, wihrend die des Phosphors um das
£% 08 A funffache anstieg (von 10,7+2,1% auf 58,3 +11,8 %,
£2 06 ' Abb. 2).
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Abb. 1: Verlauf von Futter- (oben) und Wasseraufnahme (unten).

Renale Exkretion der Mengenelemente

Die renale Ca-Ausscheidung unterlag erheblichen Schwan-
kungen. Sie war jedoch im Mittel gegeniiber der Kontroll-
phase nicht signifikant verschieden (Abb. 3). Eine drasti-
sche Zunahme zeigte die renale P-Ausscheidung. Das sich
nach 4 Tagen einstellende Plateau machte fast das 30fache
der wihrend der Vorperiode ausgeschiedenen P-Mengen
aus (Abb. 3). Die Mg-Abgabe stieg nach der Vitamin-D-In-

Der Kot fiel durch eine fest-trockene Konsistenz auf und
erreichte TM-Gehalte von durchschnittlich 40,6 +7,9 %
(gegeniiber 28,2+ 3,7 % in der Kontrollperiode) bei erheb-
lich reduzierten Mengen. An Haut und Haarkleid konnten
grobsinnlich keine Verinderungen festgestellt werden.
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jektion temporir an, erreichte aber nicht die Gréflenord-
nung der Kontrollperiode. Ein zweiter Anstieg der Werte
fiel zeitlich mit dem Beginn der oralen Mg-Supplementa-
tion zusammen (Abb. 3).
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Abb. 3: Renale Exkretion von Caicium {(oben), Magnesium (Mitte)
und Phosphor (unten) nach intramuskuléarer Applikation von viermal
0,25 mg (10 000 |E) Vitamin Dg4/(kg KM-d).

Blutparameter

Der Plasma-Ca-Spiegel (Gesamt-Ca) erhshte sich nach
Vitamin-D-Gabe um etwa 0,4 von 2,6 auf 3,02 mmol/l. Die
Zunahme der Konzentration ionisierten Calciums war
demgegeniiber wenig ausgeprigt, so daf} sich der prozentu-
ale Anteil der Ca-lonen am Gesamtcalcium des Plasmas
verringerte (Abb. 4).

Der Plasma-Mg-Spiegel fiel nach einem kurzzeitigen
Anstieg wihrend der viertigigen Vitamin-D-Gaben steil ab
(Minimum 0,44 mmol/l). Er konnte durch tigliche orale
Zufuhr ab dem 9. Tag jedoch wieder angehoben werden
(Abb. 5).

Ausgehend von altersabhingig physiologischen Plasma-P-
Gehalten reagierte der Plasma-P-Spiegel mit einem raschen
Anstieg nach 4 Tagen auf das maximal 2,5fache des Aus-
gangsgehaltes (auf 3,33+0,09 von 1,32+0,15 mmol/]).
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Abb. 4: Gesamtcalcium und ionisiertes Calcium im Plasma (oben)
und Anteil der Ca-lonen am Gesamt-Ca (unten) wahrend und nach
Vitamin-D,-Applikation (mmol/l bzw. %).

Nach einem geringgradigen Absinken der Werte blieb die
Konzentration bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes
(42.-44. Tag) auf einem erheblich oberhalb der physiologi-
schen Norm liegenden Niveau (Meyer und Lemmer 1973,
Abb. 6).

Die im Rahmen der klinischen Uberpriifung im Plasma
gemessenen Harnstoff- und Creatiningehalte stiegen nach
der Vitamin-D-Injektion temporir an und erreichten nach
jeweils 6 Tagen Maximalwerte, die oberhalb der physiolo-
gischen Norm lagen (Eikmeier 1982) (Harnstoff

mmol/l
0,8 -

0,6

11—
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Tage nach initialer Vitamin D-Applikation
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Abb. 5: Verlauf des Plasma-Mg-Spiegels wahrend und nach Vitamin-
Dy-Applikation (mmol/l); ab 9. Versuchstag wurde die Ration mit Mg
supplementiert.

Pferdeheilkunde 9



347

Barbara Weisweiler et al.

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Tage nach initialer Vitamin D-Applikation

Abb. 6: Verlauf des Plasma-P-Spiegels wahrend und nach Vitamin-
D,-Gabe (mmol/l, . . . altersabhangig physiologischer Bereich).

8,7 + 1,2 mmol/}, Creatinin 0,21 + 0,098 mmol/l). Am 10.
Tag p.i. bewegten sich die Werte wieder innerhalb des phy-
siologischen Bereiches und sanken im weiteren Verlauf auf
das Ausgangsniveau (Abb. 7).
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Abb. 7: Plasma-Harnstoff- und Creatininspiegel wéhrend und nach
Vitamin-Ds-Gabe (mmol/l).

Die Leberenzyme im Plasma lagen im oberen Grenzbe-
reich (GOT) bzw. temporir oberhalb der physiologischen
Norm (y-GT, Abb. 8). Tier 3 zeigte die stirksten Abwei-
chungen.
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Abb. 8: Verlauf der y-Glutamyltransferase-Konzentration im Plasma
(UN) nach Vitamin-Ds-Gabe

Post-mortem-Befunde

Pathomorphologische und histologische Befunde

Der Ernahrungszustand der Tiere war am Ende des Ver-
suchs als mifig bis noch gut zu bezeichnen. Alle Ponys
zeigten bei der Sektion dhnliche Verinderungen, die gradu-
ell etwas variierten. Die auffallendsten, schon makrosko-
pisch erkennbaren Befunde, waren im Bereich des Herzens
sowie der groflen Gefifie lokalisiert. Das linke Atrium wies
bei allen Tieren hochgradige flichenhafte subendokardiale
Verkalkungen auf (Abb. 9). In einem Fall war auch das
linke Ventrikelendokard multifokal betroffen. Die zumeist
grofiflichigen und plaqueartigen subendokardialen Verkal-
kungen betrafen in allen Fillen auch das Klappenendokard
der Valvula bicuspidalis sowie bei zwei Tieren auch das der
Aortenklappen. Eine auffallende Ubereinstimmung bei
den drei Tieren war im Verteilungsmuster der Gefifiver-
kalkungen zu erkennen. Besonders ausgeprigte Kalkeinla-
gerungen waren im Bereich der Herzkranzgefifle, der Arte-
ria pulmonalis und der Vena cava caudalis nachweisbar.
Die Kalkeinlagerungen waren im Herzen generell subendo-
kardial und in den Gefiflen stets im Bereich der Media
lokalisiert. Perifokal der verkalkten Areale wurde histolo-
gisch regelmiflig ein deutlich 6dematisiertes und hyalin
verquollenes Stroma nachgewiesen. Hiufig fanden sich
Himosiderinablagerungen in Makrophagen als Ausdruck
von Blutabbau im Gewebe und mononukleire Zellinfiltra-
tionen. Die Winde kleinerer Gefifle in diesen Bereichen
erschienen hiufig stark verquollen und hyalinisiert. In eini-
gen Lokalisationen war eine geringgradige bindegewebige
Demarkation der Verkalkungen nachweisbar. Neben den
zumeist schon makroskopisch erkennbaren grobscholligen
Verkalkungsmustern stellten sich in Bereichen mit geringe-
rer Kalkeinlagerung diese als feingranulire, sehr hiufig par-
allel zueinander und zur Oberfliche angeordnete strichfor-
mige Strukturen dar. In diesen Arealen waren selektiv die
elastischen Fasern betroffen.

Im Bereich des Myokards fand sich histologisch bei den
drei Ponys eine multifokale akute gering- bis mittelgradige
Herzmuskeldegeneration mit geringgradiger- zelluldrer
Reaktion und Myopathie.

Die Nieren zeigten zahlreiche diffus verteilte miliare weifle
Stippchen in Rinde und Mark (Abb. 10). Histologisch wur-
den hochgradige Verkalkungen der Tubulusepithelien, ins-
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besondere der proximalen Tubuli, mit ausgeprigten Zell-
nekrosen nachgewiesen. Die Glomerulumschlingen waren
deutlich verquollen. Es wurden zahlreiche intratubulire
hyaline Zylinder und bei zwei Ponys auch eine geringgra-
dige Ausscheidungsnephritis nachgewiesen. Bei einem Tier
lag eine hochgradige diffuse Verkalkung der tubuliren
Basalmembranen sowie der Bowmannschen Kapseln vor.
In der Leber der Tiere wurde eine geringgradige Gallen-
gangsproliferation diagnostiziert. Bei zwei Tieren fanden
sich diffus verteilt zahlreiche Einzelzellnekrosen.
Auffillige Befunde waren auch am Magen-Darm-Trakt
nachweisbar. Zwei Ponys hatten eine geringgradige erosive
bis ulzerative Gastritis im Bereich des Margo plicatus.
Histologisch lagen in der Driisenschleimhaut hochgradige
grob- bis feingranulire Verkalkungen und Nekrosen der
Mukosaepithelzellen mit geringer perifokaler Entziin-
dungszellreaktion vor. Zwei Tiere wiesen im Duodenum
hochgradige Verkalkungen der kleinen Gefifle im Bereich
der Brunnerschen Driisen auf. Bei einem Pferd waren Kalk-
einlagerungen in einzelnen Epithelzellen der Brunnerschen
Driisen nachweisbar. Im Bereich des Colons waren bis auf
eine starke Versandung der magenihnlichen Erweiterung
bei einem Tier keine besonderen Befunde zu erheben.

An Pankreas, Oesophagus, Gehirn, Trachea, Nebenniere
sowie Harnblase waren keine pathologischen Verinderun-
gen nachweisbar.

Lediglich geringgradige bis inkonstante Befunde waren an
Lunge und Zwerchfell zu erheben. Ein Pony wies im
Diaphragma herdférmig geringgradige feinstaubige sub-
pleurale Verkalkungen auf. In der Lunge wurden bei einem
Tier geringgradige Verkalkungen einzelner Bronchialepi-
thelzellen und glatter Muskelzellen beobachtet. Zwei
Ponys wiesen geringgradige Verkalkungen von Bronchial-
knorpeln auf.

Die untersuchten lymphatischen Organe (Milz, Lnn. tra-
cheobronchiales, Lnn. iliaci) wiesen einheitlich eine ausge-
prigte follikulire Hyperplasie auf. Die Kopf- und Hals-
lymphknoten aller Tiere waren geringgradig vergrofiert
und 6dematisiert.

Bei einem Tier wiesen die Schilddriisen hochgradige Ver-
kalkungen der tubuliren Basalmembranen sowie mittelgra-
dige Wandverkalkungen kleinerer Gefifle auf. Dariiber
hinaus lagen bei diesem Tier zahlreiche nekrotische und
verkalkte Follikelepithelzellen vor. Bei den beiden anderen
Ponys waren auch mit Hilfe der Von Kossa-Firbung keine
Kalkeinlagerungen nachweisbar.

Die Nebenschilddriisen waren bei allen Tieren von norma-
ler Grofle und Struktur. Histologisch fanden sich nur bei
einem Tier Verinderungen in Form von zahlreichen hoch-
gradigen Gefiflverkalkungen.

Im Bereich der Knochen und Gelenke wurden bei allen
Tieren und an allen Lokalisationen deutlich ausgeprigte
pathologische Verinderungen nachgewiesen. Im Spongi-
osabereich, besonders der Epiphysen, lag eine mittel- bis
hochgradige Rarefizierung und irregulire Formung sowie
eine deutlich unregelmiflige und verminderte Verkalkung
der Spongiosabilkchen vor. Das Knochenmark wies eine
mittelgradige bis herdférmig hochgradige Myelofibrose
auf, die vorwiegend kompaktanah und peritrabekulir loka-

lisiert war. Multifokal wurden ausgedehnte Osteoidnekro-
sen und irregulire Kavernenbildungen beobachtet. Die
Kompakta war irregulir breit und erschien abschnittsweise
sehr diinn. Zwischen ihr und der Spongiosa war eine fokal
sehr breite Schicht kollagenfaserreichen Bindegewebes ein-
gelagert, das multifokal geringgradige feingranulire Verkal-
kungen und Kollagenfasernekrosen aufwies. Eine solche
Fibroseschicht fand sich abschnittsweise auch subperiostal.
Fokal waren Herde mit zahlreichen Osteoklasten im
Bereich der Kompaktainnenfliche nachweisbar. Die unter-
suchten Gelenkflichen wiesen oberflichlich herdférmig
Uberginge von regulirem hyalinen Knorpel zu irreguliren
fibrosen Knorpelstrukturen auf. Letztere zeigten multiple
Nekrosen sowie einzelne Areale mit Verkalkungen.

.

Abb. 9: Linkes Atrium mit hochgradigen flachenhaften subendokar-
dialen Verkalkungen.

Abb. 10: Niere mit miliaren weiBen herdférmigen Verkalkungen in
Rinde und Mark.

Mineralstoffgebalte im Gewebe
Die post mortem ermittelten Gehalte an Calcium, Phos-
phor und Magnesium in Organen und Knochen sind in
Tab. 4 bis 6 zusammengefafit, erginzt durch Werte gesun-
der Tiere nach Literaturdaten.

Pferdeheilkunde 9



349

Barbara Weisweiler et al.

Tab. 4: Calcium-, Phosphor- und Magnesium-Gehalte in Leber und Niere (bezogen auf TM)

Leber Niere' Nierenrinde Nierenmark
Exp.2 Vgl.® Exp.2 vgl.® Exp.2 Exp.?
Ca [g/kg] 0,3 = 0,1 0,1- 0,445 34,6 + 27,2 0,7-1,6° 434 + 32,0 16,9 £ 13,0
P [a/kg] 10,6 + 0,7 9,3-10,64% 205 + 13,8 14,25 342 + 17,7 172 + 59
Mg [g/kg) 0,6 + 0,0 0,745 17+ 07 0,8° 20+ 08 1,1+ 02
' Gesamthomogenisat

2 Experimentell im Rahmen vorliegender Untersuchung erhoben
3 Vergleichswerte aus dem Schrifttum
4 nach SCHRYVER et al. 1974 (Pferde; bezogen auf ffr. TS)

5 nach HARRINGTON 1975 (Pferde; berechnet auf Basis folgender TS-Gehalte: Leber 30 %, Nieren 21 %: GURER 1985)

Tab. 5: Calcium-, Phosphor- und Magnesium-Gehalte im Darmgewebe verschiedener Lokalisationen (bezogen auf TM)'

Duodenum Caecum Colon dorsale
Exp.? Vgl.® Exp.2 vgl.® Exp.2 vgl.2
Ca [g/kg] 23+ 16 0,7-1,2 0,7 + 0,1 1,2-3,1 0,6 = 0,3 1.8+ 48
P [g/kg] 10,3 £ 1,0 8,9-9,2 6,7 + 0,9 7,6-8,5 71+ 13 77 £ 11,6
Mg [g/kg] 08 + 0,1 0,7-0,8 0,5 + 0,1 0,6-0,8 0,6 = 011 0,7- 1,38

! freigespult von Chymusresten
2 Experimentell im Rahmen vorliegender Untersuchung erhoben

3 Vergleichswerte nach NEHRING 1991 Pferde (n = 6) mechanische Entfernung von Chymuspartikeln)

Tab. 6: Rohasche-, Calcium-, Phosphor- und Magnesium-Gehalte sowie das Ca/N-Verhaltnis im Knochengewebe (bezogen auf fettfreie TM)

Metacarpus Rippe

Exp.’ Vgl.2 Exp.! Vgl.2
Ra [%] 67,9 + 0,5 66,5 + 1,7 609 + 1,6 5856 + 21
Ca [g/kg] 2485 + 9.6 2738 + 12,7 2309 + 4,1 2338 + 14,1
P [g/kg] 109,1 £ 1.3 1183 + 94 98,0 + 29 1045 + 7,0
Mg [g/kg] 29+ 02 29+ 02 2,7 = 0,1 25+ 03
Ca/N 5,4 6,2 41 4.3
Ca/P 2,3 2,3 2,4 2,3
Ca/Mg 86,3 94,5 87,1 98,5

! Experimentell im Rahmen vorliegender Untersuchung erhoben

2 Vergleichswerte nach VOGES 1988 (Pferde entsprechenden Alters, n = 11)

Diskussion

Bereits nach zweimaliger Injektion von jeweils 10 000 IE
Vitamin D;/kg KM traten in den vorliegenden Versuchen
dhnliche klinische Symptome auf (Inappetenz, allgemeine
Schwiche), wie bei Spontanfillen (Lind: 1968; Muylle et al.
1974; McClure 1987; Lijour et al. 1988) sowie nach experi-
menteller Uberdosierung (Harrington 1982) beschrieben.

Die schon nach drei Tagen auftretenden Symptome sind
mit Sicherheit nicht auf die Metaboliten des Vitamin D,
und ihre unter physiologischen Bedingungen bekannten
Effekte auf Rezeptoren an verschiedenen Organen zuriick-
zufithren. Abgesehen von dem zeitlichen Ablauf spricht
beim Pferd gegen diese Vorstellung schon die sehr geringe

Umwandlung des Vitamin D; in seine hydroxylierten
wirksamen Zwischenstufen (Harmeyer et al. 1992). Man
muf} vielmehr annehmen, daf} das im Vergleich zu seinen
Metaboliten wesentlich unpolarere Vitamin D; eine hohe
Membranléslichkeit besitzt und daher direkt zellschidi-
gend wirkt. Fiir eine solche Wirkungsweise sprechen neben
den anfinglichen eher unspezifischen Symptomen der
rasche Anstieg von Creatinin, verschiedener Leberenzyme
und auch des Harnstoffspiegels im Plasma sowie ihre Nor-
malisierung 10 bis 20 Tage p.i. Der Anstieg von Creatinin
und Harnstoff im Plasma war offenbar nicht die Folge
einer Funktionsstorung der Niere (s.u.). Dafiir spricht
auch der kaum beeinfluflte Wasserstoffwechsel. Die tempo-
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rire Erh6hung des Harnstoffspiegels kénnte auf einem
erhohten Proteinkatabolismus infolge der abnehmenden
Energieaufnahme beruhen, doch fielen die Werte trotz
Fortbestehen der Energieunterversorgung nach 10 Tagen
wieder auf das normale Niveau ab. Auflerdem ist bei einem
Energiedefizit zunichst eine Fettmobilisation zu erwarten,
die tatsichlich bei einem Tier so ausgeprigt war, daf} es zu
einer Hyperlipidimie kam. Die trotz erhshter Wasserauf-
nahme nach 3 bis 5 Tagen einsetzende temporire Urimie
diirfte somit vorrangig auf einer Proteinfreisetzung durch
Zellschidigung beruhen. Ob die 6 Tage p.i. einsetzende
Hyperthermie, die bis zum Versuchsende bestehen blieb,
zunichst ebenfalls mit einem stirkeren Zelluntergang und
spiter mit den induzierten Weichgewebsverkalkungen im
Zusammenhang stand, bleibt unklar. Die fibrilliren Mus-
kelzuckungen zwischen dem 8. und 9. Tag p.i., iiber die
auch von anderen Autoren berichtet wird (Lind: 1968),
sind vermutlich auf die Hypomagnesimie (Abfall von 0,60
auf 0,36 mmol/l) zuriickzufiihren. Fiir diesen Zusammen-
hang spricht auch das Verschwinden dieses Krankheitssym-
ptoms nach der Mg-Zulage ab dem 9. Tag, begleitet von
einem Anstieg des Plasma-Mg-Spiegels. Ob durch die Mg-
Zulage auch der Grad der Gewebsverkalkung vermindert
wurde, kann aus diesen Versuchen nicht abgeleitet werden.
Beobachtungen anderer Autoren beim Pferd (Harrington
1975), beim Rind (Meyer et al. 1970) und Ratten (Britton
und Stockstad 1970) sprechen jedoch dafiir, dafl im physio-
logischen Bereich liegende Blut-Mg-Spiegel wihrend D-Hy-
pervitaminosen eine derartige Wirkung haben kénnen.
Die starke Erhohung der Kot-TS ist einerseits als Folge der
geringeren Futteraufnahme zu deuten, andererseits bei der
dadurch dokumentierten hohen Wasserresorption 1im
Dickdarm ein Hinweis auf eine verzdgerte Chymuspas-
sage, die im Extrem zu Obstipationen fithren konnte. Pa-
thognomonisch fiir die chronischen Folgen einer Vitamin-
D-Intoxikation ist die sich allmahlich steigernde Tachykar-
die der Versuchstiere, die auch von Harrington und Page
(1983) u. a. beobachtet wurde. Sie ist offenbar durch die
endokardiale Verkalkung und Stérungen in der Reizleitung
zu erkliren und wurde vermutlich wegen der fortschreiten-
den Verkalkung der Gefifle erst in der spiten Phase des
Versuchsablaufes klinisch apparent.

Stoffwechsel der Mineralstoffe

Aus den bei diesen Versuchen erhobenen Daten war ein
Effekt der Vitamin-D-Gabe auf die Nettocalciumabsorp-
tion nicht erkennbar. Die Messung der Nettocalciumab-
sorption war bei den Versuchen jedoch mit einem grofle-
ren methodischen Fehler (relativ héherer Anteil an endoge-
nen faekalen Calcium bei geringerer Ca-Aufnahme) behaf-
tet als die vom Phosphat. Der Plasma-Ca-Spiegel zeigte
nach der Injektion nur eine geringe Reaktion. Plasma-Ca-
Werte von 3 mmol/} liegen beim Pferd noch im physiolo-
gischen Bereich, der je nach Ca-Aufnahme und postpran-
dialem Stadium mit 2,8 - 3,3 mmol/] angesetzt werden
kann (Meyer 1992). Auch in den Fillen von Eagle et al.
(1982) sowie McClure et al. (1987) blieb der Plasma-Ca-Spie-
gel unbeeinfluflt, wihrend Muylle et al. (1974) mifige

Hypercalcimien (bis 3,7 mmol/l) bei Vitamin-D-Intoxika-
tionen beobachteten. Lijour et al. (1988) sahen dagegen
nach Gabe von 1300 IE Vitamin D; parenteral bei einem
Connemara-Pony einen extremen Anstieg des Plasma-Ca-
Spiegels (bis 5 mmol/l). Diese unterschiedlichen Reaktio-
nen konnten auf individuelle, evtl. sogar genetische Unter-
schiede im Stoffwechsel des Vitamin D hindeuten. Die in
diesen Untersuchungen fehlenden Reaktionen des Plasma-
Ca-Spiegels sind angesichts der unverinderten Ca-Absorp-
tion, vor allem aber auch aufgrund der Beobachtungen von
Harmeyer et al. (1992) iiber eine geringe Umwandlung des
Vitamin D in seine aktive Form nicht iiberraschend.

Die nach den Vitamin-D-Injektionen beobachtete Hypo-
magnesimie wurde auch beim Rind beobachtet (Meyer et
al. 1970). Fiir diese Reaktion kann neben der geringen Mg-
Aufnahme (aufgrund der Futteraufnahmedepression) auch
ein vermehrter Einstrom von Magnesium in das intrazellu-
lire Volumen (der sich auch bei der Analyse der Niere
andeutet; Tab. 4) verantwortlich sein.

Augenfillig und von anderen Spezies in diesem Umfang
nicht bekannt, doch beim Pferd auch von Muylle et 4l.
(1974), Harrington (1982), Harrington und Page (1983),
Eagle et al. (1982), Lijour et al. (1988) beschrieben ist der
starke ,Response“ des Plasma-P-Wertes (Anstieg von 1,3
auf 3,4 mmol/], Abb. 6). Zweifellos stammt die beachtliche
Menge an zusitzlich im Plasma zirkulierendem Phosphat
aus der verstirkten intestinalen Absorption (s. Abb. 2), die
auch von Hintz et al. (1973) nach hohen Vitamin-D-Gaben
beschrieben wurde. Nach Untersuchungen von Schryver et
al. (1972) wird beim Pferd Phosphat vorwiegend im Dick-
darm absorbiert. Ob der Anstieg der intestinalen P-Ab-
sorption infolge der Vitamin-D-Zufuhr ebenfalls im Dick-
darm lokalisiert ist und passive Mechanismen, ausgeldst
durch Vitamin-D-abhingige Permeabilititsinderungen,
eine Rolle gespielt haben, kann angesichts der hohen Kon-
zentrationsgradienten fiir Phosphat zwischen dem Chy-
mus in diesem Darmabschnitt (ca. 60 mmol/l) und dem
Blut (1,5 - 3,5 mmol/l; Meyer et al. 1993) nicht ausgeschlos-
sen werden. Vitamin-D-Hormon induziert jedoch bei ande-
ren bisher untersuchten Tierspezies im Darm, unabhingig
von dem aktiven Ca-Transport, auch einen aktiven
P-Transport (Jungbluth und Binswanger 1989, Radde et al.
1980). Es wiire interessant, den intestinalen Ursachen der
Hyperphosphatimie beim Pferd nach hohen Vitamin
D-Gaben weiter nachzugehen. Normalerweise findet beim
Pferd, insbesondere bei Rauhfuttergabe, der grofite Teil der
Phosphatabsorption im Dickdarm statt, und es besteht
weitgehend ein Gleichgewicht zwischen P-Sekretion und
P-Resorption. Nur eine geringe P-Menge wird renal ausge-
schieden (Meyer et al. 1990).

Der Anstieg der renalen P-Resorption deutet an, dafl ein
unter Normalbedingungen vermutlich vorliegender phos-
phaturischer Effekt von PTH nach Vitamin-D-Zufuhr
kaum noch vorhanden war. In der Tat diirfte die PTH-ge-
steuerte Resorption bei einem Plasma-Ca-Spiegel von
3,1 mmol/l weitgehend zum Erliegen gekommen sein. Die
bei diesen Tieren fiir die Nieren erhobenen Befunde bieten
dariiber hinaus auch keinen Hinweis auf mégliche direkte

Pferdeheilkunde 9



351

Barbara Weisweiler et al.

Einwirkungen von Vitamin D oder D-Metaboliten auf die
renale Behandlung von Phosphat oder auf andere Parame-
ter der Nierenfunktion.

Verkalkungen der Weichgewebe

Die Pathogenese der Weichgewebsverkalkungen bei Vit-
amin-D-Intoxikationen ist bisher nicht geklirt. Die
Annahme, daf} dabei ein erhéhtes Ca-P-Produkt des Plas-
mas ursichlich beteiligt sei, ist bisher nicht experimentell
belegt. Auch in diesen Versuchen fillt die durch die Vit-
amin-D-Gabe erreichte Steigerung des Plamsa-Ca-Spiegels
eher miflig aus, andererseits ist aber der Anstieg des Plas-
ma-P sehr stark (von 1,3 auf 3,3 mmol/l). Trotzdem
beweist das nicht, dafl ein ursichlicher Zusammenhang
zwischen diesen Parametern und den Verkalkungen vor-
liegt. Weichgewebsverkalkungen als Folge von D-Hyper-
vitaminosen sind keineswegs immer von einem erhshten
Ca-P-Produkt bzw. einer Hypercalcimie begleitet. Z. B.
fithrt eine D-Hypervitaminose bei Kaninchen ebenfalls zu
Kalkablagerungen im Weichgewebe, jedoch ohne dafl eine
Hypercalcimie auftritt (Schifer 1987; Holmes 1982). Auch
bei Menschen sind derartige Fille beschrieben worden
(Holmes 1982, Yendt et al. 1969). Eine andere Ursache fiir
die Verkalkung extraosseirer Gewebe bei Anwesenheit
grofler Vitamin-D-Mengen im K&rper konnte ein durch
erhohte Permeabilitit der Membranen bedingter stirkerer
Ca- bzw. P-Einstrom in die Zellen sein. Erhéhte P-Kon-
zentrationen im Plasma kdnnen metastasierende Kalzifika-
tionen frdern (Bihlmann und Froesch 1989, Nordin 1973).
Die Verkalkungen in der Niere fiihren offenbar zu keinen
Funktionsstorungen dieses Organs, wenn auch zum Zeit-
punkt der Sektion (42. bis 44. Tag p.i.) sowohl im Bereich
der Glomeruli (Zellschwellungen) als auch der proximalen
Tubuli (Zellnekrosen, Verkalkungen, erhéhte Ca-Gehalte
des Gewebes) histologisch mittel- bis hochgradige Verinde-
rungen vorlagen. So muffl man annehmen, dafl von den
histologisch nachweisbaren Verinderungen nicht alle
Nephrone in gleicher Weise betroffen waren. Die Filtrati-
onsleistung noch funktionsfihiger Nephrone kann sich bei
partiellem Funktionsausfall von Teilen der Niere im Sinne
einer kompensatorischen Regulation verdoppeln. Bei Hun-
den mit interstitieller Nephritis treten erst nach Ausfall
von rund 2/3 bis 3/4 der Nephrone urimische Verinderun-
gen im Blut auf (Miiller-Peddinghaus et al. 1976). Auch die
renale Behandlung von Phosphat liefert keine Anhalts-
punkte fiir eine Beeintrichtigung der Nierenfunktion. Die
tubulire Resorption von anorganischem Phosphat betrug
in der Kontrollperiode iiber 99 %. Dies ergibt sich aus der
Annahme, dafl diese Ponys 1) eine GFR von ca. 300 ml/
min pro Tier besaflen (Zatzmann et al. 1982, Schnurpel
1991), 2) der gemessenen Plasmaphosphatkonzentration
von 1,35 mmol/l und 3) der gemessenen renalen P-Aus-
scheidung von 4,8 mmol/Tag. Nach den vier Vitamin-D-
Gaben sank die tubulire Resorption auf etwa 85 % des fil-
trierten Phosphats (Plasma-P 3,0 mmol/], renale P-Aus-
scheidung 193 mmol/Tag). Aus diesen Werten geht hervor,
dafl die Ponys in der Vorperiode etwa 582 mmol Phosphat
pro Tag tubulir resorbiert haben (583-0,48 mmol/Tag).

Nach Vitamin D waren es 1103 mmol/Tag (1296 bis
193 mmol/Tag) oder 520 mmol/Tag (1103 bis 583 mmol/
Tag) mehr als in der Vorperiode. Die unter der Vitamin-D-
Belastung stehenden Nieren waren also in der Lage, die
tubulire P-Resorption noch beachtlich zu erhohen. Auch
dies spricht nicht fiir eine Beeintrichtigung der Nieren-
funktion. Allerdings sagen diese Versuche nichts dariiber,
ob bei den Tieren unter Vitamin D das renale Transport-
maximum bereits erreicht, schon iiberschritten oder niedri-
ger war als bei gesunden Ponys. Festgestellt werden kann
aber, dafl die Nieren der Tiere trotz deutlich sichtbarer
histologischer Verinderungen noch fast doppelt so viel
Phosphat resorbieren konnten wie vor der Verabreichung
von Vitamin D. Auf die Verkalkung im Herzen wurde
bereits bei der Besprechung der klinischen Symptome ein-

gegangen (s. 0.).

Knochenverinderungen

Die in diesen Versuchen erhobenen histopathologischen
Befunde am Knochen liefern wenig Anhaltspunkte, um
den Wirkungsmechanismus hoher Vitamin-D-Dosen auf
den Knochen aufkliren zu kénnen. Dies ist nicht {iberra-
schend, da zum einen die primiren durch die Vitamin
D-Zufuhr ausgelésten Wirkungen auf den Knochen zum
Zeitpunkt der Autopsie schon 42 bis 44 Tage zuriickliegen
und zum anderen die vielfiltigen parakrinen Wechselwir-
kungen zwischen Osteoblasten und Osteoklasten bei der
Osteogenese und der Osteolyse (Mundy 1992, Canalis et al.
1989) mit den angewendeten Methoden nicht erfaflt wer-
den koénnen. Die vorliegenden Befunde aber deuten nicht
eindeutig darauf hin, dafl der Mineralstoffgehalt der fett-
freien Knochensubstanz gegeniiber Konzentrationen bei
normal gehaltenen Tieren vermindert war. Viele der histo-
pathologisch auffilligen Verinderungen weisen aber auf
ein gestdrtes ,bone remodelling” durch die Vitamin-D-Ga-
ben. Die Osteoidnekrosen, wie auch die nur miflig erhshte
Plasma-Ca-Konzentration, sprechen dariiber hinaus nicht
fiir eine verstirkte Mineralresorption aus dem Knochen
sowohl zum Zeitpunkt der Sektion als auch in der Zeit vor
der Sektion. Sie sprechen ferner gegen die Annahme, daf}
die osseiren Umbauprozesse direkt oder indirekt durch
PTH induziert wurden.

Schlufsfolgerungen

Uber die Toleranz des Pferdes gegeniiber parenteral appli-
ziertem Vitamin D, kénnen die vorliegenden Ergebnisse
noch keine abschlieflende Aussage treffen. Bei frither mit-
geteilten Vitamin-D-Intoxikationen lagen z. T. parenterale
und orale Applikationen vor, die eine eindeutige Bewer-
tung nicht zulassen. Nach vorliegenden Beobachtungen
sind mit Sicherheit 2malige Injektionen von 10000 IE
Vit.D,/kg KM/d toxisch. Lindt (1968) sah nach einmaliger
Injektion von rund 40 ~ 50 000 IE/kg bei einem Zwergesel-
fohlen schwerste Intoxikationen, Muylle et al. (1974) nach
8maliger Injektion von rund 8000 IE/kg KM (im wéchent-
lichen Abstand).

Bei Vitamin-D;-Konzentrationen von bis zu 500 000 IE/ml
in injizierbaren Losungen konnen daher leicht kritische
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Mengen erreicht werden, insbesondere wenn gleichzeitig
auch die orale Zufuhr hoch liegt. Orale Gaben sind akut
weniger kritisch, doch Mengen von 3000 IE/kg KM/Tag
waren langfristig tédlich (Hintz et al. 1973).

Aus klinisch diagnostischer Sicht ist bei Pferden mit einem
erhéhten Plasma-P-Spiegel - sofern keine anderen Ursa-
chen, z.B. Nierenerkrankungen vorliegen - sowie bei
Tachykardien eine akute oder chronische Vitamin-D-Ver-
giftung, ggf. (in Stiddeutschland, Grabner 1985) eine ver-
mehrte Aufnahme von Goldhafer (Trisetum flavescens),
der Vitamin-D-shnliche Metaboliten enthilt, differential-
diagnostisch zu beachten.
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