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P-Pill

Bestellnummer: 28712

Die erste Phosphor-Pille.

Was ist die P-PILL™?
Die erste Phosphor-Pile.

Wofiir ist die P-PILL*?
Zur Phosphorversorgung.

Worin liegt der Vorteil der P-PILL"?
Halt langer an.

Wie wirksam ist die P-PILL™?

Wissenschaftliche Prifungen haben gezeigt, dass die
P-PILL" den Phosphat-Gehalt im Blut von 3 bis 24 Stunden
nach Gabe steigert.

Welchen Kiihen geben?
Bel Phosphormangel.

Wie Phosphommangel erkennen?
Blut auf anorganisches Phosphat untersuchen,

Blutharnen nach dem Abkalben kann Folge ven
Phosphormangel sein.

Wann geben?
2 Pillen bei Bedarf,

Woraus besteht die P-PILL™?
Aus Mononatriumphosphat.

Was ist die P-PILL" rechtlich?
Einzelfuttermittel.
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P-PILL". Hal langer an.

P-PILL", Wissenschaftlich gepriift.
Geishauser et al, 2010: Prakt, Tierarzt 91, 694699,

P-PILL®. Halt langer an.
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Aus dem Department of Population Medicine der University of Guelph, Kanada’, der Agrargenossenschaft
»Rhénland“ in Dermbach, Deutschland? und der Milcherzeugerberatung , Koesling-Anderson* in Dahlenwarsleben,

Deutschland?®

Priifung der P-PILL°-Phosphor-Pille an Milchkiihen

Thomas Geishauser’, Jennifer Boje?, Heiko Ditzel? und Bernd Heidemann?

Zusammenfassung: Gegenstand der Untersuchung war zu priifen,
inwiefern Pillen aus Mono-Natriumphosphat (P-PILL®, VUXXX
GmbH, D) Einfluss auf den Gehalt von anorganischem Phosphat im
Blut von Kiihen nach der Abkalbung nehmen. Jeweils zehn Kiithen
wurden nach der Abkalbung zwei Stiick P-PILL® p. 0. (1500 mmol
Phosphor), ein Stiick P-PILL® p. o. (750 mmol Phosphor) (Fall-
gruppe) oder nichts (Kontrollgruppe) gegeben. Sowohl vor als
auch 1, 3, 6 und 24 Stunden nach der Gabe wurde Blut entnom-
men und auf den Gehalt von anorganischem Phosphat untersucht.
Zwei P-PILL® vermehrten den Blutphosphatgehalt 3-24 Stunden
nach Gabe signifikant um 0,56-1,14 mmol/]l (47-84 %) im Ver-
gleich zur unbehandelten Kontrollgruppe. Eine P-PILL® vermehrte
den Blutphosphatgehalt sechs Stunden nach Gabe signifikant um
0,41 mmol/l (30%). Die Gabe zweier P-PILL® ist somit zur Verbes-
serung der Phosphorversorgung bei Kiihen geeignet.

Schliisselwarter: Milchkuh, Phosphor, Pille

» Zum Ausgleich von Phosphormangel bei Milchkiihen waren
0,5 mmol Phosphor je kg Kérpermasse (250 mmol je 500 kg) pa-
renteral oder 3 mmol Phosphor je kg Korpermasse (1500 mmol je
500 kg) enteral verabreicht wirksam (Lachmann, 1980, Cheng et al.,
1998). Verschiedene Phosphorverbindungen werden gegenwartig in
Deuschland zur Anwendung beim Rind angeboten (Tab. 1).

Die Zubereitungen zur parenteralen Anwendung enthalten
Aminoethyl-Dihydrogenphosphat, Butaphosphan, Hypophosphit
oder Toldimphos. Hiervon miisste der Inhalt von zwei bis 23 Fla-
schen verabreicht werden, um ausreichend Phosphor zuzufiihren
(Tab. 2). Wenig belegt ist bislang, inwiefern Aminoethyl-Dihydro-
genphosphat oder Butaphosphan iiberhaupt geeignet sind, Einfluss
auf den Phosphatgehalt im Blut von Milchkiihen zu nehmen. Hy-
pophosphit war unwirksam (Cheng et al. 1998), Toldimphos war
wenig wirksam (Hofmann und Amrousi, 1971; Horner und Stau-
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Testing the P-PILL® phosphorus pill in dairy cows

Summary: The objective of this study was to investigate the ef-
fect of a mono sodium phosphate pill (P-PILL®, VUXXX GmbH, D)
on blood inorganic phosphate concentration in dairy cows. Ten
cows each were administered two P-PILL® orally (1500 mmol P),
one P-PILL® orally (750 mmol P) (case groups) after calving or
left untreated (controls). Before administration as well as 1, 3, 6,
and 24 hours later, blood was sampled and analysed for inorga-
nic phosphate concentration. Two P-PILL® increased blood inor-
ganic phosphate significantly 3-24 hours after administration by
0,56-1,14 mmol/l (47-84 %) compared to untreated controls. One
P-PILL® increased blood inorganic phosphate significantly six hours
after administration by 0,41 mmol/l (30%). The administration of
two P-PILL® proofed effective for phosphorus supply in dairy cows.

Key words: dairy cow, phosphorus, bolus

fenbiel, 2004a). Nach Gabe hoherer Mengen Toldimphos wurden
unerwiinschte Nebenwirkungen (Zittern, Speicheln, erhdhte Atem-
und Herzfrequenz) beobachtet (Bogdan und Popescu 1988).

Die Zubereitungen zur enteralen Anwendung enthalten Calci-
umphosphat oder Natriumphosphat. Hiervon miisste der Inhalt von
ein bis 23 Einheiten verabreicht werden, um ausreichend Phosphor
zuzufiihren (Tab. 3). Calciumphosphat war wenig wirksam (Cheng
et al., 1998, Horner und Staufenbiel, 2004b). Natriumphosphat
hingegen vermehrte den Phosphatgehalt im Blut von Milchkiihen
(Cheng et al., 1998). Bei oraler Verabreichung fliissiger oder gel-
artiger Zubereitungen aus Flaschen oder Kartuschen besteht die
Gefahr, dass Fliissigkeit in die Lunge gelangt und Lungenent-
ziindung (Aspirationspneumonie) verursacht (Grottendiek, 1991).

Seit dem Jahr 2001 ist eine Phosphor-Pille fiir Kiihe auf
dem Markt erhdltlich, die aus Mono-Natriumphosphat besteht
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Phosphor-Verbindung Phosphor-Wirkung Nebenwirkungen Schrifttum

Aminoethyl-dihydrrogenphosphat wenig belegt

Butafosfan wenig belegt

Calciumphosphat wenig wirksam Cheng et al. 1998, Horner und Staufenbier 2004b

Hypophosphit unwirksam Cheng et al. 1998

Natriumphosphat wirksam Cheng et al. 1998, Lachmann 1980

Toldimphos wenig wirksam belegt Bogdan und Popescu 1988, Hoffmann & Amrousi 1971, Horner und Staufenbiel 2004a

Phosphor-Verbindung Zubereitung Vertreiber Darreichung Volumen P-Gehalt n-Flaschen

(Handelsname) (Einheit) (ml) (mmol) (250 mmol)

2-Aminoethyl-dihydrrogenphosphat  Calcitad® 25 Animedica GmbH, Senden-Bésensell, D Lésung (Flasche) 500 1 23

Butaphosphan Catosal® Bayer Vital GmbH, Leverkusen, D Loésung (Flasche) 100 56 4,5

Hypophosphit Calcium Plus Virbac GmbH, Bad Oldesloe, D Losung (Flasche) 500 140 1,8

Toldimphos Metaophosol Bremer Pharma GmbH, Warburg, D Loésung (Flasche) 100 90 2,8

Vetophos Vetoquinol GmbH, Ravensburg, D Losung (Flasche) 100 45 5,6

Phosphor-Verbindung  Zubereitung Vertreiber Darreichung Volumen P-Gehalt n-Flaschen
(Handelsname) (Einheit) (ml) (mmol) (250 mmol)

Calciumphosphat Phosphor-Bovisal® Chevita Gmbh, Pfaffenhofen, D Gel (Flasche) 500 1452 1,0
Calform® Phosphor Bayer Vital GmbH, Leverkusen, D Gel (Flasche) 350 1468 1,0
Kalzoral Albrecht GmbH, Aulendorf, D Pulver (Beutel) 250 323 4,6

Natriumphosphat Energan® Phosphor Virbac GmbH, Bad Oldesloe, D Gel (Kartusche) 390 1006 1,5
Recovin® CP-Pharma GmbH, Burgdorf, D Gel (Kartusche) 350 582 2,6
Veyxol® B-Phos Veyx, GmbH, Schwarzenborn, D Lésung (Flasche) 100 64 23
P-PILL® VUXXX GmbH, Papenburg, D Pille 75 750 2,0

Tabelle 1: Phosphor-Verbindung,
Phosphor-Wirkung und Neben-
wirkungen beim Rind von Zu-
bereitungen, die gegenwartig in
Deutschland zur Anwendung beim
Rind angeboten werden.

Tabelle 2: Phosphorhaltige Losungen
zur parenteralen Verabreichung.
Phosphor-Verbindung, Zubereitung
(Handelsname), Vertreiber, Dar-
reichung (Einheit), Volumen (ml),
Phosphor-Gehalt (mmol) und Anzahl
(n) der Flaschen, welche gegeben
werden miissten, um 250 mmol
Phosphor zu verabreichen.

Tabelle 3: Phosphorhaltige Zube-
reitungen zur enteralen (oralen)
Verabreichung. Phosphor-Verbin-
dung, Zubereitung (Handelsname),
Vertreiber, Darreichnung (Einheit),
Volumen (ml), Phosphor-Gehalt
(mmol) und Anzahl (n) der Ein-
heiten, welche gegeben werden
miissten, um 1500 mmol Phosphor

zu verabreichen.

» und 750 mmol Phosphor liefert (P-PILL®, VUXXX GmbH, D). Die
P-PILL® ist so gross wie ein Kafig-Magnet (Stober 1963) (Abb. 1).

Gegenstand der Untersuchung war zu priifen, inwiefern die
P-PILL® Einfluss auf den Gehalt an anorganischem Phosphat im
Blut von Kiihen nach der Abkalbung nimmt. Es wurde angenom-
men, dass die P-PILL® den Blutphosphatgehalt erh6ht (Forschungs-
hypothese).

Material und Methoden

Die Untersuchung fand in einem Thiiringer Milcherzeugerbetrieb
mit 1200 Kiihen der Deutschen Holsteinischen Rasse, Farbrich-
tung Schwarzbunt, statt. Dreiflig gesunde und nicht vorbehandelte
Kiihe wurden in den Versuch aufgenommen. Von jeder Kuh wurde
zundchst ein Vorbericht erhoben, welcher Alter (Anzahl der Ab-
kalbungen), Vorjahresleistung (kg) und Zeitraum zwischen Abkal-
bung und Untersuchungsbeginn (Stunden) umfasste. Jeweils zehn
Kiihen wurde nach der Abkalbung zwei Stiick P-PILL® (1500 mmol
Phosphor) (erste Fallgruppe), ein Stiick P-PILL® (750 mmol Phos-

Wissenschaftlich
gepriift

P-PILL®

Die erste Phosphor-Pille.
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phor) (zweite Fallgruppe) oder nichts (Kontrollgruppe) gegeben.
Die Auswahl der Kiihe erfolgte systematisch zufallig (Dohoo et al.,
2003): Die erste Kuh, welche nach Versuchsbeginn abkalbte, wurde
der ersten Fallgruppe zugeteilt, die zweite der zweiten Fallgruppe,
die dritte der Kontrollgruppe, die vierte wieder der ersten Fallgrup-
pe und so fort. Die Verabreichung der P-PILL® erfolgte mit einem
Magneteingeber. Sowohl vor (0) als auch 1, 3, 6 und 24 Stunden
nach der Gabe wurde Blut aus einer Drosselvene entnommen. Die
Blutproben wurden unmittelbar nach Entnahme 15 Minuten lang
bei 3000 U/min geschleudert, 5 ml Uberstand abgehoben und bei
-18 °C eingefroren. Der Gehalt an anorganischem Phosphat im
Blut (mmol/1) wurde mittels Absorptionsphotometrie in einem La-
bor bestimmt, dem das Arbeiten nach den Vorgaben der Interna-
tionalen Organisation fiir Normung (ISO) bescheinigt worden war
(Vet-Med-Labor, Ludwigsburg, D).

Die Beschreibung der Befunde (deskriptive Statistik) erfolgte mit
Hilfe geometrischer Mittelwerte und Standardfehler (Kreienbrock
und Schach, 2005) fiir Fall- und Kontrollgruppen. Danach wurde
iiber eine zweifaktorielle Varianzanalyse (Kuehl, 1994) gepriift, in-
wiefern zwei P-PILL® (i = 2) bzw. eine P-PILL® (i = 1) im Vergleich
zur unbehandelten Kontrollgruppe (i = 0) Einfluss auf den Gehalt
von anorganischem Phosphat im Blut (mmol/l) nahmen (induk-
tive Statistik). Hierbei wurden Untersuchungszeitpunkte (j=0,
1, 3, 6, 24) und Wechselwirkungen zwischen P-PILL®-Gabe und
Untersuchungszeitpunkten mitberiicksichtigt. Als Modell diente:
Y« = 1 + P + Z + (P xZ); + Ej, wobei: Y = anorganisches
Phosphat im Blut (mmol/1), p = Mittelwert der Gesamtstichprobe,
P = Einfluf} der P-PILL®-Gabe, Z = Einfluff der Untersuchungszeit-
punkte, P x Z = Wechselwirkung zwischen P-PILL®-Gabe x Unter-
suchungszeitpunkten, E = Zufallsfehler. Alle Berechnungen wurden
mit dem , Statistical Analysis Systems® (SAS) vorgenommen; die
schliefende Statistik erfolgte mit dem ,, MIXED“-Verfahren (,,Mixed
Procedure®) (SAS, 2009). Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde auf
unter 10 % begrenzt (P < 0,10). Mittelwerte und Standardfehler der
Zielgroflen wurden fiir Fall- und Kontrollgruppen sowie unterteilt
nach Untersuchungszeitpunkten grafisch dargestellt. »
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Anorganisches Phosphat im Blut (mmol/l)

3,5

3,0

B —@— 2 P-PILL p.o.
—O— Kontrolle
—v¥— 1 P-PILL p.o.

Stunden

Abbildung 1: P-PILL®-Phosphor-Pille. 750 mmol Phosphor
aus Natriumphosphat.

Abbildung 2: Anorganisches Phosphat im Blut von Kiihen, welchen nach der
Abkalbung entweder zwei P-PILL®, eine P-PILL® oder nichts (Kontrolle) gegeben

wurde. Beachte: Zwei P-PILL® erhohten den Gehalt an anorganischem Phosphat
signifikant von drei bis 24 Stunden nach Gabe.

» Ergebnisse

Die Untersuchungen wurden an Kiihen vorgenommen, welche
sich hinsichtlich Alter, Vorjahresleistung und Untersuchungsbe-
ginn nicht signifikant unterschieden. Die Untersuchungen began-
nen jeweils wenige Stunden nach der Abkalbung (Tab. 4).

Zwei P-PILL® vermehrten den Gehalt an anorganischem
Phosphat im Blut 3-24 Stunden nach Gabe signifikant um
0,56-1,14 mmol/l (47-84%) im Vergleich zur unbehandelten
Kontrollgruppe. Eine P-PILL® vermehrte den Gehalt an anor-
ganischem Phosphat 6 Stunden nach Gabe signifikant um
0,41 mmol/l (30%) im Vergleich zur unbehandelten Kontroll-
gruppe (Tab. 5, Abb. 2).

Diskussion

Die Forschungshypothese wurde insofern bestdtigt, als zwei
P-PILL® (1500 mmol P) den Blutphosphatgehalt von Kiihen nach
der Abkalbung signifikant vermehrten. Es kann erwartet werden,
dass die Gabe von zwei P-PILL® den Blutphosphatgehalt von
3-24 Stunden nach Gabe erhoht. Die Gabe einer einzigen P-PILL®
zeigte weniger Wirkung. Dies steht im Einklang mit den Befunden
anderer Untersucher, welche nach oraler Gabe von 1550 mmol
Phosphor als Mono-Natriumphosphat-Losung ebenfalls eine
signifkante Vermehrung des Blutphosphatgehalts beobachteten
(Cheng et al., 1998). Wird Natriumphosphat als wdassrige Losung
iiber das Maul eingegeben, kann mit Eintritt der Wirkung inner-
halb einer Stunde gerechnet werden (Cheng et al., 1998), wohin-
gegen bei Pillengabe der Wirkungseintritt nach drei Stunden zu
erwarten ist. Eine Erkldrung fiir den unterschiedlichen Wirkungs-
eintritt konnte in der Zerfalldauer der Pille gesucht werden.
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Tabelle 4: Vorbericht zu je zehn Kiihen, welchen nach der Abkalbung
entweder zwei P-PILL®, eine P-PILL® oder nichts (Kontrolle) gegeben
wurde. Angegeben sind geometrische Mittelwerte und Standardfehler
sowie die Irrtumswahrscheinlichkeit (P).

2 P-PILL® p.o. | 1P-PILL® p.o. | Kontrolle P

Alter (n Abkalbungen) 1,3+0,2 21+0,2 2,0+0,2 0,34

Milchleistung im Vorjahr (kg) 6733 +167  7789+346 9305306 0,28
Zeitraum von Abkalbung
bis Untersuchungsbeginn
(Stunden) 4+1 3+1 4+1 0,91

Tabelle 5: Einfluss zweier P-PILL® bzw. einer P-PILL® auf den Gehalt
von anorganischem Phosphat im Blut. Angegeben sind die nominalen
(mmol/1) und prozentualen (%) mittleren Unterschiede zwischen Fall-
und Kontrollgruppe zu unterschiedlichen Zeitpunkten (0 = vor Gabe;
1, 3, 6, 24 Stunden nach Gabe) und die Irrtumswahrscheinlichkeit (P).

Zeitpunkt 2 P-PILL°-Kontrolle 1P-PILL®-Kontrolle
(Stunden)
(mmol/I) (%) ‘ (P) (mmol/I) (%) ‘ (P)

0 0,13 0,10 0,57 -0,10 -0,08 0,66
1 0,29 0,23 0,20 -0,06 -0,05 0,76
3 0,90 0,64 <0,01 0,24 0,17 0,28
6 114 0,84 <0,01 041 0,30 0,07
24 0,56 0,47 0,01 0,22 0,18 0,32
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Die Gabe von zwei P-PILL® ist somit zur Verbesserung der
Phosphorversorgung von Milchkiihen geeignet. Ein Vorteil der
P-PILL® besteht darin, dass sie sicher und vollstandig in den Pan-
sen gelangt. u
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