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SAMMANFATTNING

I sen drdktighet och vid laktationens inledning avger mjdlkkor stora médngder kalcium till
fostret och mjolkproduktionen. Kons forméga att uppritthalla kalciumbalansen sker med hjilp
av mobilisering av kalcium fran skelettet samt upptag av kalcium frédn tarmen, mekanismer
som regleras hormonellt, huvudsakligen av parathormon (PTH) och 1,25-dihydroxyvitamin
Ds (calcitriol). Om kons regleringsmekanismer inte lyckas aterstélla kalciumkoncentrationen i
plasma drabbas djuret av klinisk hypokalcemi som kan orsaka kalvningsforlamning. Flera
olika strategier har etablerats for att forebygga denna utveckling. En véletablerad metod ar
lagkalciumdieten som syftar till att stimulera djurets metabolism for att 6ka aktiveringen av
de endogena regleringsmekanismerna vilket resulterar 1 en bittre formédga hos djuret att
aterstdlla kalciumforlusterna. En annan metod &r modifiering av dietary cation anion
difference (DCAD) vars syfte ar 6ka effekten av PTH pa dess mélvavnader.

Syftet med denna litteraturdversikt var att undersdka huruvida ldga magnesiumnivaer hos
mjOlkkor Okar risken att de drabbas av kalvningsforlamning. Brist pd magnesium har visats
reducera utsondringen av PTH till blodet samt minska hormonets forméga att stimulera sina
receptorer 1 skelett och njurar. Bdda dessa faktorer reducerar aktiveringen av vitamin D till
calcitriol vilket minskar kalciumabsorptionen i tarmen och ytterligare hdmmar formdagan till
benresorption. Resultatet av dessa fOrdndringar 1 regleringsmekanismerna hos
hypomagnesemiska kor dr att formégan att kompensera kalciumforluster vid kalvning é&r
kraftigt nedsatt. Detta stods ocksé av ett flertal analyser dar minskade nivaer av magnesium i
utfodringen visar starkt samband med incidensen av kalvningsférlamning. Plasmanivaerna av
magnesium dr framforallt beroende av ett kontinuerligt upptag frdn fodret. Mobilisering frin
kroppens reserver har inte en tillricklig forméga att motverka en snabbt uppstdende
hypomagnesemi.

Slutsatsen ir att ett tillrackligt magnesiumintag ar av yttersta betydelse for att undvika klinisk
hypokalcemi. Rekommendationerna for magnesiumutfodring till sinkor &r eventuellt for laga
och skulle sannolikt kunna héjas d& biverkningar av excessivt intag ar relativt lindriga.



SUMMARY

During the late stages of gestation and at the onset of lactation dairy cows convey large
amounts of calcium to the fetus and the production of milk. The ability of the cow to restore
calcium levels in plasma is dependent on mobilisation of calcium from the skeleton and
uptake of calcium from the small intestine, mechanisms which are regulated by hormones,
chiefly by parathyroid hormone (PTH) and 1,25-dihydroxyvitamin Ds (calcitriol). If the
regulating mechanisms are unable to counteract the drop in plasma levels of calcium the
animal becomes hypocalcemic which may result in periparturient paresis. Several different
strategies have been established to prevent this condition. The low calcium diet aims to
stimulate the metabolism of the animal in order to increase activation of the endogenous
regulating mechanisms which results in a better ability to counteract the losses of calcium.
Another method is modification of dietary cation anion difference (DCAD) in order to
increase the effect of PTH on its target tissues.

The aim of this thesis is to investigate whether low magnesium levels in dairy cattle increases
the risk of periparturient paresis. Many studies have shown that magnesium balance is an
important factor in development of periparturient paresis. Magnesium deficiency reduces
secretion of PTH from the parathyroid glands as well as decreases the ability of the hormone
to stimulate its receptors in the skeleton and kidneys. Both of these mechanisms reduces the
synthesis of calcitriol which decreases absorption of calcium in the small intestine and further
reduces mobilisation of calcium from bone tissue. The result of these changes in the
regulating systems is that the ability of the cow to counterbalance periparturient losses of
calcium 1s greatly hampered. These results are being supported by several studies where
decreased levels of magnesium in the diet have been shown to have a strong impact on the
incidence of periparturient paresis. Plasma levels of magnesium are primarily dependent upon
a continuous uptake of magnesium from the diet. Mobilisation of body stores is not rapid
enough to counter a sudden hypomagnesemia.

The conclusion is that an adequate magnesium intake is of critical importance in order to
avoid clinical hypocalcemia. The recommended magnesium intake for dry cows may be too
low and could be increased since side effects of excessive magnesium intake are relatively
mild.



INLEDNING

Veckorna kring kalvning stéller hoga krav pa mjolkkons kalciummetabolism da hon forvintas
gd fran hogdraktig till hoglakterande under en kort tid. Stora méingder kalcium upptas av
fostret och utsondras till mjolken vilket leder till att blodkalciumnivderna sjunker och
hypokalcemi uppstdr. Kalcium absorberas fran foder i tarmen men nér detta inte rdcker kan
kalctum mobiliseras fran skelettet (Sjaastad et al., 2003). Nir kons regleringssystem for att
upprétthalla kalciumbalansen Overbelastas uppstdr en klinisk hypokalcemi. Tillstdndet
intriaffar idag vid cirka 3 % av kalvningar hos svenska mjolkkor och dr ddrmed den nést
vanligaste behandlingsorsaken (Svensk Mjolk, 2012), tillika en ekonomisk forlust for
lantbrukaren och en killa till lidande f6r djuren. Resultatet av den kliniska hypokalcemin &r
att nerv- och muskelfunktionen 1 djurets kropp forsdmras vilket kan leda till en partiell
forlamning dér kon ldgger sig ned och sedan inte formér resa sig. I denna situation uppstar latt
muskulira skador d& kons vikt orsakar en tryckinducerad ischemi i vivnaden. Aterhimtning
forsvéras ytterligare av reducerat foderintag.

Historiskt har minga metoder anvénts for att hdva detta tillstind, frdn &derldtning till
skrubbande av djurets ben med cayennepeppar och alkohol (Horst et al., 1997). Den
principiella behandlingen &r idag intravends tillforsel av ett kalciumpreparat, ofta kombinerat
med magnesium (Goff, 2007). Utan behandling é&r Iletaliteten mellan 60 och
70 % (Horst et al., 1997). En av manga strategier for att forebygga tillstindet ar att utfodra
kon med reducerade mingder kalcium under sinperioden, vilket stimulerar
kalctummetabolismen och forbereder kon for den kommande laktationen (Horst et al., 1997).
Andra metoder inkluderar modifiering av dietary anion cation difference (DCAD) och orala
kalciumtillskott runt kalvning (Thilsing-Hansen et al., 2002) Trots ménga rs studier kvarstir
kalvningsforlamning som ett stort problem i1 héllningen av mjdlkkor. Flera profylaktiska
metoder har bevisad effekt men manga riskfaktorer och naturliga variationer 1 forutséittningar
vad giller foder och djur innebér att ingen metod har garanterad effekt i alla situationer.

God magnesiumbalans har visats vara en fOrutsdttning for att kalciummetabolismen skall
fungera optimalt (Rude, 1998). Syftet med denna litteraturdversikt &r att sammanstélla studier
om magnesiumhomeostas och om hur hypomagnesemi paverkar risken att mjolkkor drabbas
av kalvningsforlamning. For att sétta detta i relation till dvriga riskfaktorer gors ocksd en
oversiktlig genomgang av riskfaktorer och vanliga profylaktiska metoder. Ett tillrdckligt
upptag av magnesium kan tillsammans med andra strategier vara en god profylaktisk metod
for att minska incidensen av klinisk hypokalcemi.



MATERIAL OCH METODER

Referenserna till litteraturdversikten har sokts upp med hjilp av ett flertal databaser pd SLU-
biblioteket, Uppsala: PubMed, Primo, Google Scholar, Web of Science och Science Direct.
Ett antal av artiklarna har kopierats frdn originaltidsskrifter tillgangliga 1 SLU-bibliotekets
arkiv 1 Uppsala. Sokord som anvidndes var kombinationer av: “milk fever”, “periparturient
paresis”, “hypocalcemia”, “hypomagnesemia”, “magnesium”, “deficiency”, “magnesium

metabolism”, ”PTH”, ”dairy cow”, "cattle”.

LITTERATUROVERSIKT
Kalciummetabolism hos notkreatur

Kalcium &ar wviktigt for ménga olika processer 1 didggdjurets kropp, exempelvis
synapstransmission och kontraktion av muskulatur. Nivderna av kalcium regleras genom ett
komplext system av hormoner och negativ feedback (Sjaastad et al., 2003). Den normala
kalctumkoncentrationen 1 blodet hos nétkreatur ar 2,0-2,5 mmol/l (DeGaris & Lean, 2008). 1
skelettet finns 99 % av kroppens kalcium inlagrat och fungerar som en buffert for
plasmakoncentrationen genom att kalcium frisétts till plasman om kalciumnivaerna sjunker.

g » Frisattning av lattillgangligt kalcium fran benvavnad ----------:

r-----»~  Okad resorption av kalcium fran tubuli -----------=-----------

Kalcium | = PTH T e » Kalcium
(plasma) : ! (plasma)
: _____________ = Aktiveringav  ____ » Kalciumupptag A _____ ,f
vitamin D (njure) (Gl-kanal) !
______________ » Stimuleringav  _____  Kalciumfrisattning
osteoklaster (benpool)

Figur 1. Mekanismer for reglering av kalciumkoncentration i plasma. Bearbetad information frdn
Sjaastad et al. (2003).

Upptag av kalcium sker i tunntarmen under paverkan av den aktiverade formen av vitamin D,
hormonet calcitriol, vars prekursorer bildas i huden men ocksd tas upp fran fodret. Under
perioder nér djurets upptag av kalcium maste effektiviseras pd grund av kalciumfattigt foder
eller laktation upprétthélls plasmakoncentrationen genom okad aktivering av vitamin D till
calcitriol samt frisdttning av kalcium frin skelettet under paverkan av parathormon (PTH).
Calcitriol har ocksd en synergistisk verkan med PTH péa aktiveringen av osteoklaster samt
resorptionen av kalcium 1 tubuli. PTH frisétts till blodet som respons pa minskade
plasmanivéer av kalcium. Aven plasmakoncentrationen av magnesium péaverkar frisittningen
av PTH. Pa kort sikt 6kar PTH resorptionen av littillgdngligt kalcium fran benvdvnad samt
okar resorptionen av kalcium och magnesium fran urinen. P4 ldng sikt stimulerar PTH en
okad osteoklastaktivitet 1 benvdvnad och inducerar en 6kad syntes av calcitriol vilket okar
upptaget 1 tunntarmen. Dessa system samverkar for att hélla kalcium i1 plasman pd en
balanserad niva (Figur 1). Aterstillning av plasmakoncentrationen &r en snabb process som
handlar om timmar, men att aterstdlla en urlakad kalciumpool 1 skelettet tar ldngre tid, ofta
veckor eller manader (Sjaastad et al., 2003).



Peterson et al. (2005) visade att en stegring av PTH sker vid kalvning hos friska djur. Horst et
al. (1978) kom fram till samma resultat men visade ocksd att plasmanivderna av PTH och
calcitriol vid kalvning var hogre hos kor med klinisk hypokalcemi dn hos djur utan symtom.
Horsts resultat baseras pa fyra kliniskt hypokalcemiska kor som fem veckor innan kalvning
statt pa en foderstat med >85 gram kalcium per dag.

Kalvningsforlamning

Under 2011-2012 intrdffade 2,7 kalvningsforlamningar per 100 laktationer hos mjdlkkor som
omfattades av Kokontrollen. Svensk jerseyboskap drabbas enligt statistiken 1 hdgre
utstrackning (5,9 fall per 100 laktationer) dn svensk réd boskap och svensk laglandsboskap
(Svensk Mjolk, 2012). Den globala frekvensen av kalvningsférlamning ligger mellan 0 och
10 % 1 olika regioner (DeGaris & Lean, 2008).

Etiologi

Hypokalcemi dr ett metaboliskt tillstind som uppstir nér plasmanivderna av kalcium sjunker
sa lagt att kroppens basalbehov av kalcium inte ldngre ticks. Kalvningsforlamning dr per
definition en hypokalcemi orsakad av de metaboliska fordndringar som sker 1 kon under sen
driktighet och tidig laktation (Sjaastad et al., 2003). Hos kor upptrader klinisk hypokalcemi
generellt vid plasmakalciumkoncentrationer ldgre &n 1,4 mmol/l och subklinisk hypokalcemi
vid 1,4-2,0 mmol/l (DeGaris & Lean, 2008). En stor del av korna blir i ndgon méin
hypokalcemiska under perioden kring kalvning men manga klarar av att aterstilla balansen
genom naturlig reglering utan att utveckla klinisk hypokalcemi (Sjaastad et al., 2003). De
symtom som upptrdder vid klinisk hypokalcemi &r inappetens, koordinationsproblem,
kramper, upphorande av urinering och defekering och att djuret till slut ldgger sig ned (Horst
et al., 1997; Sjaastad et al., 2003). Djuret forlamas dd adekvata nivder av kalcium &ar
nodvéndiga for nerv- och muskelfunktion 1 kroppen. Subklinisk hypokalcemi leder ofta till
minskad mjolkproduktion, nedsatt allméntillstdnd, reducerat foderintag och nedsatt motilitet 1
rumen och tarmar vilket dven predisponerar for andra sjukdomar (Goff, 2007).

Behovet av kalcium ér 1 sen driaktighet cirka 30 gram per ko och dag (DeGaris & Lean, 2008)
men Okar kraftigt vid laktationsstart, hos hdgproducerande kor till mer &n 50 gram per dag
under colostrumproduktionen (Sjaastad et al., 2003). For att uppritthalla blodnivaerna av
kalcium postpartum sker en kraftig benresorption som sedan avtar under laktationens ging nér
kons mj6lkproduktion minskar och foderintaget 6kar (Holtenius & Ekelund, 2005).

Profylax

Lagkalciumdiet under sinperioden

En vanlig profylaxmetod &r reduktion av kalcium 1 foderstaten under sinperioden. Nér kon
utfodras med ldgre mangder kalcium &n hon behdver sjunker sakta koncentrationen av
kalcium i blodet, vilket stimulerar sekretionen av PTH som i sin tur stimulerar osteoklaster till
benresorption och O0kar syntesen av calcitriol 1 njuren. Detta gor att kon vid laktationens
borjan har en hogre beredskap for att motverka hypokalcemi (Sjaastad et al 2003). PTH:s
langsiktiga effekt pad osteoklaster har en betydligt storre effekt dn den kortsiktiga
kalctumfrisittningen vilket innebidr att byte till lagkalciumdiet maste ske 1 god tid fore
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kalvning (Littledike et al., 1987). Studier har visat att reduktion av kalcium i prepartumdieten
ar ett effektivt sitt att forebygga kalvningsférlamning (Lean et al., 2006; Thilsing-Hansen et
al., 2002). I motsats har andra studier indikerat att beséttningar med hdga halter av kalcium 1
fodret inte har en O0kad incidens av kalvningsférlamning (Kronqgvist et al., 2011) och att
plasmakalciumnivderna efter kalvning inte hade ndgot starkt samband med kalciumhalten 1
fodret under de sista tre veckorna av driktigheten (Kronqgvist et al., 2012). Liknande resultat
erholls 1 en studie av Goff & Horst (1997). En reviewartikel anger att kalciumintaget for att
minska incidensen av kalvningsforlamning maste reduceras till 20 gram per dag eller mindre
(Thilsing-Hansen et al., 2002).

Kaliumintagets betydelse

Kronqvist et al. (2012) indikerar att en reduktion av kalium i dieten under de tre sista
dréiktighetsveckorna kan skydda mot en hog incidens av kalvningsforlamning. Studier av Goff
& Horst (1997) och Lean et al. (2006) har kommit till liknande slutsatser. Forskningen har pa
senare ar fokuserats kring begreppet DCAD. Sinkor utfodras ofta med en grovfoderbaserad
diet med en hog koncentration av katjoner, 1 synnerhet kalium. I en kaliumrik diet blir
differensen mellan katjoner och anjoner tillgingliga for upptag hég — en hog DCAD
foreligger. Djuret utvecklar till f6ljd en mild metabolisk alkalos vilket minskar kédnsligheten
for PTH hos dess malvdvnader. Genom att tillsétta anjoniska salter kan DCAD-virdet 1 fodret
reduceras, vilket medfér en mild metabolisk acidos dar PTH har full effekt pd njure och
skelett (Goff et al., 2014). En studie av Goff et al. (1991) visade att djur som utfodrades med
hogre DCAD hade en mindre aktiv kalciummetabolism. Slutsatsen baserades pd en reducerad
aktivering av vitamin D 1 relation till stegring av PTH samt en minskad benresorption baserat
pa forekomst av en biomarkor. I en senare studie av Goff et al. (2014) injicerades PTH 1 djur
pa hog respektive 1dg DCAD-diet. Koncentrationerna av bade kalcium och calcitriolhalterna 1
plasma steg avsevirt snabbare hos gruppen som utfodrades med liag DCAD-diet.
Benresorptionen, uppmaitt med hjédlp av en biomarkor, var mer omfattande hos 14g-DCAD-
gruppen men resultatet var inte signifikant. Studiens slutsats var att kalciumomséttningen hos
djur som utfodras med en lag-DCAD-diet dr mer aktiv, vilket minskar risken att drabbas av
kalvningsforlamning.

Riskfaktorer fér klinisk hypokalcemi

Aldre kor som kalvat upprepade ganger drabbas i hdgre utstrickning én forstakalvare (Svensk
M;jolk, 2012). Detta beror pd att yngre djurs ofdrdiga skelett har en naturligt hogre
kalciumomsittning med mer lattillgdngligt kalcium som kan utnyttjas for att kontra
hypokalcemin (Ramberg et al., 1984). Enligt Lean et al (2006) okar risken att drabbas av
kalvningsforlamning uppskattningsvis med 9 % for varje kalvning. Enligt den svenska
mjolknéringens statistik 2011-2012 dr incidensen 0,2 %, 0,9 %, 3,9 %, 8,7 %, 12,9 % och
14,0 % fordelat pa laktationsnummer 1-6 (Svensk Mjolk, 2012). Resultat baserade pa
hélsoundersokningar av 1335 mjolkkor 1 Nederldnderna visar att kor 1 dverhull ocksé drabbas
1 storre utstrickning (Heuer et al., 1999). En hdg mjolkproduktion har ocksa ansetts
predisponerande for kalvningsférlamning da mer kalcium utsondras till mjélken och den
metaboliska péfrestningen Ookar (Payne, 1977). Goff (2007) har sammanfattat flera yttre
faktorer som kan ha betydelse for uppkomsten av kalvningsférlamning. En kaliumrik diet kan



leda till en metabolisk alkalos som reducerar kédnsligheten for PTH i benvévnad och njurar.
En annan viktig faktor d&r hypomagnesemi. Magnesium dr en nddvéndig co-faktor {for att PTH
skall kunna stimulera receptorerna 1 sina malvdvnader, vilket innebér att hypomagnesemi ger
en effekt liknande den som ses vid metabolisk alkalos.

Magnesium
Fysiologisk funktion

Magnesium har en viktig roll 1 ddggdjurets fysiologi som nddvéindig co-faktor till samtliga
ATP-utnyttjande enzymer 1 kroppen. Mineralen &r titt sammankopplad med
kalciummetabolismen d& dess forekomst 1 blodet liksom kalcium paverkar frisdttningen av
PTH (Rude, 1998). Om plasmakoncentrationen av magnesium hos kor vid kalvning
understiger 0,8 mmol/l indikerar det ett otillrdckligt upptag av magnesium som kan bidra till
hypokalcemi. Subklinisk hypomagnesemi foreligger vid plasmakoncentrationer av
magnesium mellan 0,5 och 0,8 mmol/l och orsakar nedsatt aptit och ldgre mj6lkproduktion.
Klinisk hypomagnesemi upptrdder vid plasmakoncentrationer liagre dn 0,5 mmol/l och
manifesterar sig genom att kon ligger, har kramper och nystagmus (Goff, 2007). Dréktiga
sinkor 1 besédttningar med hdg incidens av kalvningsforlamning uppvisar ofta
plasmamagnesiumkoncentrationer under normalvérdet enligt kliniska iakttagelser (Sansom et
al., 1983).

Mineralinnehall i foder

Magnesium, liksom andra mineraler, tas upp frdn jorden till vdxter under deras tillvéxt.
Halterna 1 vixten beror pé art, jordens mineralinnehdll och andra milj6faktorer som paverkar
vixtens upptag och bindning av mineralen. Kaliumnivderna, som har betydelse for
magnesiumbalansen och &r relativt hoga i den traditionella svenska ensilageutfodringen, kan 1
viss mén reduceras genom att skorda griset i en sen tillvixtfas. Den produktionsorienterade
avel som skett pd mjolkkor under 1900-talet har lett till att djuren kan ha svart att tillgodose
vissa naturliga mineralbehov utan komplettering. Mineraltillskott tillsitts ofta for att balansera
foderstaten, bland annat med avseende pd magnesium (Kronqvist, 2011). Hos djur p4 bete kan
magnesium tillsdttas i dricksvattnet 1 form av magnesiumacetat (Sansom et al., 1983).

Absorption och exkretion

Unga kalvar kan absorbera magnesium effektivt frdn tunntarmen men hos vuxna djur sker
absorptionen huvudsakligen 1 rumen och reticulum. Magnesiumbalansen regleras inte av ett
eget hormonsystem likt kalciumbalansen utan beror huvudsakligen av absorptionen och
kroppens nyttjande av mineralen (Martens & Schweigel, 2000). Overskott av mineralen
utsondras 1 urinen for att undvika hypermagnesemi (Ram et al.,, 1998) och en minskad
utsondring av magnesium med urinen sker under paverkan av PTH (MacManus et al., 1971).
Magnesium utsondras liksom kalcium 1 mjolk men kroppens depaer av magnesium ar jamfort
med depder av kalcium relativt otillgdngliga som buffert vid sjunkande
plasmakoncentrationer. Darfor dr ett kontinuerligt intag av magnesium 1 fodret av storsta vikt
(Littledike et al., 1987). Rekommendationen for minsta intag av magnesium &r for lakterande
djur (600 kg, 25 1 mjolk/dag) 35 gram per dag (Volden, 2011). Detta dr baserat pa
rekommendationer som utgar fran en foderstat med magnesiumhalt pd 0,18% 1 20,3 kg foder
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torrsubstans (ts) per dag (NRC, 2001). For sinkor (drdktighetsdag 240+) foreskrivs en
foderstat med magnesiumhalt pa 0,11% 1 14,4 kg ts per dag (NRC, 2001). National Research
Council (NRC, 2001) rekommenderar ocksd en gradvis hdjning av magnesiumhalten nér
kalvningen ndrmar sig. Kronqvist et al. (2012) berdknar utifrén Volden (2011) det
rekommenderade minsta intaget for sinkor till 14 g/dag. Risken att forgiftas av foder med
hoga halter magnesium éar liten, dock kan osmotisk diarré tillstéta (NRC, 2001; Holtenius
2008).

Enligt en reviewartikel &r wupptaget av magnesium frdn rumen beroende av
magnesiumkoncentrationen 1 rumeninnehdllet samt funktionen av  magnesiums
transportproteiner 1 slemhinnan (Martens & Schweigel, 2000). Magnesiumupptaget sker
genom bade aktiv och passiv transport. Den aktiva transporten av magnesium &ver
rumenslemhinnan har storre betydelse ju ldgre magnesiumhalt fodret innehéller. Stora
mangder kalium 1 rumeninnehdllet minskar den elektriska gradient som transporterar
magnesium 6ver rumenslemhinnan. Dérfor kan en foderstat med hog kaliumhalt leda till
hypomagnesemi trots att den innehédller tillrickliga méngder magnesium (Figur 2). Passiv
transport av magnesium paverkas inte av kalium utan fungerar effektivt enbart da
magnesiumhalten i1 rumeninnehallet ar tillrackligt hog vilket mdjliggor transport med hjélp av
koncentrationsgradienten. Goff (2007) drar utifrdn en studie av Ram et al. (1998) slutsatsen
att den passiva transporten i sig ar tillricklig for att undvika hypomagnesemi om fodret
innehaller 3,5 gram magnesium per kg.

Normal [Mg] Lag [Mg] Normal [Mg] Hoég [Mg]
Normal [K] Hog [K] Hog [K] Normal [K]
ECF Rumen ECF Rumen ECF Rumen ECF Rumen
+++ + ++ ++++
ECF = Extra Cellular Fluid Passiv transport +/++/+++/++++ = utsondring av magnesium i urinen

~a—— Aktiv transport

Figur 2. Upptag av magnesium i rumen. Bearbetad information frdan Martens & Schweigel, 2000.

Flera studier har visat att en hog kaliumhalt 1 foder har en negativ effekt pa magnesiumupptag
(Weiss, 2004; Ram et al., 1998) och i synnerhet vid ldga magnesiumkoncentrationer (Weiss,
2004). Enligt Weiss (2004) reduceras upptaget av magnesium for varje % av kalium i fodret
som oOverstiger 1 %. Resultaten motsdgs av en svensk studie (Holtenius et al., 2008) som
studerade upptaget vid liknande kaliumkoncentrationer i foderstaten men inte pavisade
minskad absorption av magnesium till f6ljd av hoga kaliumkoncentrationer. Holtenius et al.
(2008) studie inkluderade sex kor av rasen SRB och Weiss (2004) studie 162 holsteinkor.
Hogt intag av kalcium kan ocksa reducera upptaget av magnesium enligt en studie (Kronqvist
etal., 2011).



Magnesiums skyddande effekt mot kalvningsférlamning

Miénga studier har pekat pa magnesiums skyddande effekt mot kalvningsférlamning. En
metaanalys som inkluderade 2545 kalvningar visade ett tydligt samband mellan 6kande
magnesiumhalter 1 fodret och minskad incidens av sjukdomen (Lean et al., 2006). Detta trots
det faktum att magnesium i sin egenskap av katjon bidrar till en 6kad DCAD. Sansom et al.
(1983) drog slutsatsen att nir plasmakoncentrationen av magnesium faller nedanfor den ldgre
troskeln for normalvariation (0,85 mmol/l) 6kar risken att drabbas av kalvningsférlamning.
Goff (2007) anger den nedre griansen till 0,8 mmol/I.

Enligt van de Braak et al. (1987) okar risken for hypokalcemi och kalvningsférlamning
avsevart hos hypomagnesemiska kor jimfort med normomagnesemiska. Tva grupper av
dréktiga kor fick under sinperioden (8 veckor) kaliumrikt foder med olika halter av
magnesium. En grupp fick ldgmagnesiumutfodring (LMg) 0,22 % magnesium (ts) och den
andra hogmagnesiumutfodring (HMg) 0,85 % magnesium (ts). LMg-gruppen hade under hela
forsoket ldgre magnesiumhalter 1 blodet och tva kor drabbades av klinisk hypokalcemi vilket
inte upptrddde 1 HMg-gruppen. Under den sista veckan innan kalvning sjonk
magnesiumplasmanivderna hos LMg-gruppen markant (medelvirde = 0,65 mmol/l vid
kalvning) medan HMg-gruppens nivaer var stabila (medelviarde = 1,16 mmol/l vid kalvning)
(Figur 3). Efter kalvning inducerades hypokalcemi avsiktligt genom infusion med EDTA 1 de
djur som inte redan insjuknat. Djuren fick sedan sju timmar pa sig att pd egen hand aterstilla
sina kalciumnivaer innan de behandlades med kalciumpreparat intravendst. | HMg-gruppen
klarade sex av dtta kor att aterstélla balansen naturligt medan enbart en av sju 1 LMg-gruppen
tillfrisknade utan behandling vilket indikerar att HMg-gruppen hade en avsevirt storre
forméga att mobilisera kalcium.

14 3
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1+ =—83 58 5B B B B

2 H - - - - - - =

(R B BN B S N e W
5 [Mg] LMg 15 10— — e B 8 H[Ca]LMg
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1
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0
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Figur 3. Magnesium- och kalciumkoncentrationer i plasma hos driktiga djur pa ldgmagnesium-
(LMg) respektive hégmagnesiumdiet (HMg) under sinperioden. X-axeln visar den genomsnittliga tiden
for blodprovet angivet som antalet dagar innan kalvning samt 10 timmar postpartum (van de Braak,
1987)

I en fall-kontrollstudie jdmfordes svenska mjolkgardar med hog incidens av
kalvningsforlamning med en kontrollgrupp med 14g incidens (Kronqvist et al., 2012). Studien
avsag framst att undersoka djurens intag av kalcium, fosfor, magnesium och kalium tre
veckor innan kalvning och vid kalvning. Resultatet visade att magnesiumintaget har en kritisk
betydelse for risken att utveckla kalvningsférlamning. Med avseende pd magnesiumintaget
delades besittningarna in i tre grupper baserat pd djurens dagliga intag; 12-25 gram (1), 26-33
gram (2) och 34-52 gram (3). Incidensen var lagst 1 grupp 3 som hade det hogsta intaget. [
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jamforelse var oddsratio (OR) att ha en hog besittningsincidens 3,8 for grupp 2 och 16,6 for
grupp 1. Med ett 95 % konfidensintervall hade gardar i grupp 1 OR 1,5-180,2 att vara en
beséttning med hog incidens av kalvningsforlamning. En slutsats fran studien var att
rekommendationerna for magnesiumintag hos sinkor eventuellt bor hojas.

Magnesiums betydelse for kalciummetabolismen

Magnesium ir involverad i1 kalciummetabolismen pé flera olika sétt. Dess nérvaro paverkar
frisdttningen av PTH och syntesen av calcitriol. Vid hypomagnesemi svarar receptorer i
benvédvnad och njure dessutom sdmre pa PTH:s signaler (Figur 4).

» Frisattning av lattillgangligt kalcium fran benvavnad ----------:

» Okad resorption av kalcium fran tubuli -----------------------é

Kalcium : : Kalcium
----- O

(plasma) = PTH T : H (plasma)

Aktivering av Kalciumupptag

vitamin D (njure) (Gl-kanal)

_______

Stimulering av Kalciumfrisattning
osteoklaster (benpool)

Magnesiumbrist R -

Figur 4. Effekten av hypomagnesemi pa kalciumreglerande mekanismer. Bearbetad information frdn
Sjaastad et al. (2003), Rude et al. (1976), Fatemi et al. (1991) och Rayssiguier et al. (1977).

Hémmad utséndring av PTH

Magnesiumfattig kost hos ménniskor leder till hypomagnesemi och sénkta koncentrationer av
kalcium och calcitriol 1 plasma. Hypomagnesemi hdammar frisdttningen av PTH, visat genom
att PTH-halten 1 20 av 26 patienter sjonk eller var ofordndrade trots att sjunkande halter av
magnesium och kalcium borde stimulera frisdttningen (Fatemi et al., 1991). Vid lindrig initial
hypomagnesemi stimuleras frisdttningen av PTH 1 ett tidigt skede. Sjunkande
magnesiumnivier leder i denna fas till en Okad frisittning av PTH for att aterstdlla
plasmakoncentrationen av magnesium. Efter en lingre tids hypomagnesemi reduceras de
intracelluldra nivderna av magnesium vilket leder till att formégan till frisdttning av PTH
progressivt blir sdmre. En studie pd ménniskor med langvarig hypomagnesemi och
hypokalcemi behandlades patienterna parenteralt med MgSO,4. Plasmakoncentrationen av
PTH liksom kalciumnivéerna dtergick mot normalvdrden (Rude et al., 1976; Fatemi et al.,
1991). En fallstudie pd ménniska visar ocksa att hypomagnesemi kan vara den bakomliggande
orsaken till bristande utsondring av PTH (Suh et al 1973). Samma studie visar ocksé att
bristande frisdttning av PTH har en mycket stérre betydelse dn reduktionen av receptorernas
sensitivitet dd injektion av PTE (bovint PTH-extrakt) ger samma respons hos patienten 1 savél
normomagnesemiskt som hypomagnesemiskt tillstdnd.

I en studie av Rayssiguier et al. (1977) utfodrades tre kalvar med magnesiumreducerad mjolk
och jaimfordes med en kontrollgrupp. Inga signifikanta skillnader i PTH-nivaer 1 plasma
kunde pavisas mellan grupperna. Diaremot uppstod hypomagnesemi och hypokalcemi hos
kalvarna som konsumerade magnesiumfattig mjolk. Dessa tvd faktorer, i1 synnerhet
hypokalcemin, borde ha stimulerat till en 6kad frisidttning av PTH vilket inte sags 1 forsoket.
Littledike et al. (1987) presenterar data fran en studie dédr en ko som drabbats av beteskramp
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uppvisar hypomagnesemi och hypokalcemi jamfort med opaverkade kor. Trots de ldga
kalctumnivaerna sker inte en adekvat hojning av PTH-nivaerna hos kon.

Minskad vévnadskénslighet fér PTH

I en studie av MacManus et al. (1971) utfordes forsok in vitro och in vivo pé réttor for att
undersoka hypomagnesemis paverkan pé effekten av PTH. Resultaten indikerade 1 bada fallen
att effekten av PTH pa njure och skelett var reducerad vid hypomagnesemi. Benvidvnad
frisatte mindre kalcium under paverkan av PTH in vitro ndr benet kom fran
hypomagnesemiska djur jamfort med benvdvnad frin friska kontrolldjur. Injektion av PTH 1
hypomagnesemiska rattor in vivo gav ldgre plasmahojning av kalcium- och
magnesiumnivaerna dn injektion i normomagnesemiska réttor.

Néar PTH binder till sina receptorer i benvdvnad och njure aktiveras adenylatcyklas och
fosfolipas C vilket leder till produktion av second messengers som utdvar sin verkan pa
cellerna. Dessa enzymatiska reaktioner katalyseras av Mg”" vars nérvaro dr nddvindig for att
reaktionen skall ske 1 fysiologiskt Onskvdrd hastighet. Nér hypomagnesemi foreligger &r
viavnadskansligheten for PTH reducerad och kalciummetabolismen rubbad da PTH inte
frisdtter kalcium frdn benvivnad eller stimulerar njurarna till aktivering av vitamin D (Rude,
1998). Behandling med magnesium éterstiller effektivt kalciumbalansen hos hypokalcemiska
och hypomagnesemiska minniskor men direkt behandling med kalcium eller calcitriol har
samre effekt (Rude, 1998; Rude, 1976). Humanpatienter med inducerad hypomagnesemi
drabbas av sjunkande plasmakoncentrationer av calcitriol. Detta kan vara en konsekvens av
reducerad PTH-sekretion eller att syntesen av calcitriol hdmmas av bristen pd magnesium
(PTH-resistens) (Fatemi et al., 1981).

I en studie av Contreras et al. (1982) injicerades EDTA 1 nétkreatur for att inducera
hypokalcemi. Detta skedde vid tva tillfallen med samma individer, dels vid normal
magnesiumbalans och vid det andra tillfillet hypomagnesemiska efter en tids
lagmagnesumutfodring. Fyra av sex djur visade kliniska tecken pé& hypokalcemi i
hypomagnesemiskt tillstdnd innan forsokets brytpunkt. I normomagnesemiskt stadium sags
inga tecken pd hypokalcemi. Kalciummobilisering for att motverka hypomagnesemin
uppmattes 1 bada stadierna. Resultatet visar att formagan till mobilisering av kalcium é&r
kraftigt reducerad vid hypomagnesemi.



DISKUSSION

Att magnesiumnivaerna har stor betydelse for risken att drabbas av kalvningsforlamning &r
ndgot som utifrdn granskning av tillgingliga studier ar tydligt. I ett flertal studier av storre
populationer aterfinns ett klart samband mellan 1agt intag av magnesium och okad risk att
drabbas. Intag av kalium har 1 flera undersdkningar visat ett linjart samband med incidensen
av kalvningsforlamning. Detta kan relateras till DCAD-teorin men &ven till det faktum att
hoga kaliumhalter 1 gastrointestinalkanalen 1 flera studier visat sig reducera upptaget av
magnesium.

Magnesiumbalansens effekt pa kalciummetabolismen

Tillrdckliga magnesiumnivaer har enligt flera kéllor betydelse for frisdttning av PTH och dven
for dess effekt pa sina receptorer. Nir en kalciumfattig prepartumdiet anvénds profylaktiskt ar
det av yttersta vikt att ocksd tillgodose djurets magnesiumbehov da ett underskott hindrar
frisdttningen av PTH samt reducerar dess formaga att stimulera sina receptorer. Kéllorna till
att magnesium stimulerar frisdttning av PTH &r inte sa solida som man skulle kunna 6nska.
Suh et al. (1973) drog sina slutsatser om magnesiumbristens reducerande effekt pd PTH-
frisdttning frn en fallstudie pa en enda hypomagnesemisk humanpatient. Manga av de andra
studierna pa omradet har storre underlag men ar ocksa utforda pa minniskor eller andra
diggdjur. Aven om extrapolering #r rimlig i situationen kan man givetvis inte utgd frin att
resultaten dr representativa for notkreatur. For att med sdkerhet kunna faststélla att samma
relation foreligger hos notkreatur behovs ytterligare studier.

Kor har efter kalvning férh6jda plasmahalter av PTH och enligt en studie dven forhdjda halter
av calcitriol vilket &r 1 enlighet med modellen for den normala fysiologiska responsen. Horsts
(1978) slutsats att kliniskt hypokalcemiska djur generellt har ytterligare forhdjda nivaer av
PTH 1 plasma jamfort med friska kor ar inte vil underbyggd da den baseras pé fyra kor i en
beséttning. Hos en hypomagnesemisk ko som drabbas av klinisk hypokalcemi borde
plasmanivderna av PTH vara signifikant mindre f6rhdjda dn hos en normomagnesemisk ko
vid kalvning, 1 enlighet med den forskning som gjorts inom humanmedicinen. Studier dér
hypomagnesemiska kor f6ljs innan och efter kalvning med kontinuerliga méitningar av
magnesium, PTH och calcitriol i plasma skulle behdva utféras for att klarstdlla hur
hypomagnesemi pédverkar plasmahalterna av de tvd hormonerna. Om otillrdckligt férh6jda
halter pavisas skulle detta stirka teorin om hypomagnesemis himmande effekt pa PTH-
frisittning medan frdnvaron av detta skulle indikera en storre betydelse av PTH-resistens i
malorganen.

I en studie pdvisades tydliga effekter av hypomagnesemi pad plasmakoncentrationen av
kalctum runt kalvning (van de Braak, 1987) (Figur 4). Den genomsnittliga
kalciumkoncentrationen hos LMg-gruppen ldg inom normalvérden (2,0-2,5 mmol/l) men var
avsevirt ldgre dn 1 HMg-gruppen. De tvad djur 1 LMg-gruppen som naturligt drabbades av
klinisk hypokalcemi ldg avsevdrt under medelvédrdet 2,16 mmol/l (1,48 respektive 1,35
mmol/l) tio timmar efter kalvning med magnesiumvérden pé 0,65 respektive 0,47 mmol/l. Att
dessa djur och inte de andra 1 LMg-gruppen utvecklade en klinisk hypokalcemi har sikerligen
en koppling till andra predisponerande faktorer. Om dessa tvd djur istéllet ingatt 1 HMg-
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gruppen indikerar studiens resultat att deras kalciumplasmakoncentration teoretiskt kunde ha
varit 0,3 enheter hogre (1,78 respektive 1,65 mmol/l) vilket vanligen inte ger upphov till
klinisk hypokalcemi.

Relativ betydelse av hypomagnesemi

Magnesiumbalansens betydelse for kalvningsforlamning jdmfort med andra riskfaktorer &r
svar att skatta. Klart dr dock att ju fler Ovriga riskfaktorer (foder, laktationsnummer,
mjolkproduktion, ras) mjolkkon dr exponerad for desto viktigare &r ett tillrackligt intag av
magnesium. I en studie gjordes forsok med variation av DCAD i fodret hos mjolkkor.
Skillnaden mellan de tvd grupperna var 36,9 mEq/100 g ts (Goff et al., 2014). Enligt modell 1
av regressionsanalysen utford av Lean et al. (2006) ger en reduktion pd -36,9 mEq/100 g en
koefficient pa -0,738 pa risken for kalvningsforlamning (koefficient 0,02 per mEq/100 g ts).
Magnesium har 1 systemet en koefficient -5,05 per % Mg 1 fodret (ts). En okning frédn 0,11%
till 0,4% Mg medfér en koefficient pd -1,4645. Oddsratio blir 0,48 respektive 0,23 déar
DCAD-reduktion halverar risken medan 6kning av magnesium minskar risken till mindre &n
en fjardedel. Enligt den foreslagna ekvationen (Lean et al., 2006) ger den reduktion av DCAD
som undersokts av Goff et al. (2014) en avsevirt ldgre skyddande effekt dn den effekt som
uppstar nir magnesiumkoncentrationen i fodret okas fran 0,11% (NRC, 2001) till 0,4%. En
hojning av rekommendationerna for magnesiumintag har foreslagits 1 flera studier (Kronqvist
et al., 2012; Goft, 2007) Jamforelsen ovan kan ses som en indikation pa att en hdjning av
magnesiumintaget hos sinkor, sett till en storre populations medelvirden, dr av stérre vikt &dn
att minska fodrets DCAD-virde, atminstone 1 den utstrickning detta gjordes 1
exempelstudien. Tillaggas bor att DCAD-studiens experimentdesign hade som avsikt att
inducera en metabolisk alkalos hos djuren med det positiva DCAD-vérdet. En reduktion av
DCAD kan 1 praktiken kanske inte goras 1 den utstrackning som gjordes i studien. Dessutom
ar det en betydligt enklare justering att tillsdtta magnesium till foder dn att balansera DCAD
pa ett lampligt sitt. En forutsittning for att hojning av magnesiumhalt 1 sinkofodret skall ha
denna goda effekt dr givetvis att startviardet ar 0,11 % vilket 1 praktiken redan Overskrids i
manga beséttningar.

Magnesiumupptag

Eftersom magnesiumbalansen huvudsakligen regleras av upptaget bor hypomagnesemi kunna
undvikas genom att utfodra ett Gverskott av magnesium under sinperioden och efter kalvning.
En god marginal under sinperioden sdkerstiller att djuret dr vid god magnesiumbalans nér
kalvning ndrmar sig. Vid laktationens borjan kan kon kompensera sina Okade
magnesiumforluster i mjélken genom att minska utséndringen av magnesium 1 urin.

Studier av kaliumrika foderstaters effekt pd upptaget av magnesium har gett varierande
resultat. Olika raser och antal djur 1 de granskade studierna kan ha betydelse for de skiftande
resultaten. Skattningen av hur stort upptaget av magnesium var skiljde sig ocksa mellan
studierna. Weiss (2004) uppmadtte absorptionen genom att studera hur stor del av det
konsumerade magnesiumet som passerade gastrointestinalkanalen, Holtenius (2008) baserade
sin indirekta absorptionsskattning pd magnesiumhalterna 1 urin och mjolk. I Weiss studie
anges att den genomsnittliga halten av kalcium 1 fodret var 0,88 % (ts) medan Holtenius inte
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har publicerat data om kalciuminnehall. Detta gér att relatera till resultat frén en annan studie
(Krongvist et al., 2011) som visade att kalcium kan hdmma upptaget av magnesium, i
synnerhet vid hdga koncentrationer av kalcium 1 fodret. Resultatet &r intressant ur
perspektivet att ett kraftigt reducerat kalciumintag (<20 g/dag) som anses reducera risken for
kalvningsforlamning till viss del skulle kunna ha sin grund 1 det faktum att kalciumintaget inte
ar tillrackligt hogt for att reducera intaget av magnesium. I studier pa svenska mjolkkor sigs
inget samband mellan kalciumintag under sinperiod och incidens av kalvningsférlamning.
Intaget av kalcium var dock i1 dessa studier betydligt hogre én de nivéer som foreslagits som
effektiva for att minska incidensen.

Sammanfattningsvis kan konstateras att stigande magnesiumhalt i foder &r relaterat till
minskad risk att drabbas av kalvningsférlamning men att stigande kaliumhalt ar relaterat till
okad risk. Huruvida hoga magnesiumhalter minskar incidensen av kalvningsférlamning
beroende pa att suboptimalt upptag till f6ljd av hoga kaliumnivéer i sinkofodret undviks eller
om en undervdrdering av magnesiumbehovet hos hogdriktiga kor foreligger ar inte
sdkerstdllt. Rekommendationerna for magnesiumintag hos sinkor kan vara for ldga for att
effektivt motverka hypomagnesemi vid kalvning. Genom att hoja foderstatens innehall av
magnesium skulle man kunna forebygga denna utveckling. Hogutfodring av magnesium
innan kalvning boOr inte vara ett problem avseende magnesiummaiangder 1 mjolk till
konsumtion. Magnesiumkoncentrationen i1 mjolk har visat sig vara oberoende av
magnesiuminnehéllet 1 fodret (Holtenius et al., 2008). Osmotisk diarré kan uppstd vid hoga
halter magnesium 1 fodret vilken kan ha en negativ effekt pa djurets allméntillstind och
mjolkproduktion.

Slutsatser

Magnesiumbalansen har en kritisk betydelse for risken att drabbas av kalvningsforlamning.
Flera studier indikerar att ett stdrre magnesiumintag under sinperioden har en tydlig
skyddande effekt som &dr minst lika viktig som andra profylaktiska metoder. Magnesiumbrist
reducerar enligt flera studier formagan att mobilisera kalcium frdn skelettet och ta upp
kalcium frdn tarmen genom hdmmad friséttning av PTH och minskad kénslighet for PTH 1
malorganen. Resultat frin flera studier visar att rekommendationerna for magnesiumintag bor
hojas for att minska incidensen av kalvningsforlamning. De biverkningar som kan uppsté vid
alltfor hogt magnesiumintag &r lindriga, 1 huvudsak osmotisk diarré som létt kan atgérdas
genom justeringar i magnesiumgivan.
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