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Det oralt indgivelige middel til forebyggelse eller be-
handling af kazlvningsfeber hos kvag indeholder en let
abscrberbar calciumforbindelse, Eortrinsvis calciumchlo-
rid, suspenderet eller emulgeret i en oliefase, fortrins-
vis sojaolie. Emulsionen indeholder en olieopleselig,
fortrinsvis non-ionisk, emulgator, isar en polyglycerol-
ester af dimeriseret sojaolie. Midlet bestar af 0-70
vagt-% vandfase og 100-30 vagt-% oliefase, fortrinsvis -
40-60 vagt-3% vandfase og 60-40 vagt-$ oliefase. Indholdet
af calcium beregnet som frit Ca ** i den ferdige blanding
er 1-25 vagt-3%, fortrinsvis 10-20 vagt-3%, og emulgator-
indholdet er 0,5-10 vagt-%, fortrinsvis 1-4 vagt-%, isar
1,5-2,5 vagt-3%, beregnet pa den totale blanding. Midlet
indtages villigt af keer uden risiko for fejlsynkning.
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Den foreliggende opfindelse angar anvendelsen af calcium-
saltholdige emulsioner af den i krav 1 angivne art til
fremstilling af et oralt indgiveligt middel til forebyg-
gelse og behandling af calciummangel hos kveg, iser ved

kalvningsfeber.

Kazlvningsfeber er en sygdom, der ise&r forarsages af et
kraftigt fald i blodets Ca-indhold i tiden umiddelbart op
mod kalvningen og ved laktationens begyndelse. Den over-
vejende del (ca. 75%) af tilfeldene forekommer i det
forste de¢gn efter kelvningen (M. Dantzer, Dansk Vet.
Tidsskr. 1987, 70, 4 15/2, p. 148-153. Sygdommen behandles
normalt ved intravengs injektion af calcium, iszr i form

af calciumborogluconat.

I Danmark rammes 4-6% af f¢rstegangskelvende, men tallet i
Sverige er endnu hgjere, ca. 8%, jfr. G. Jonsson, The
Veterinary Record, (1978), 102, 165-169. Der er imidlertid
betydelige variationer mellem besztningerne, afhangig af
race, ydelse, gennemsnitlig alder og fodersammenstning.

Kgper, der én gang har haft kalvningsfeber, er sarligt
disponeret for ogsd at f& sygdommen ved senere kalvninger,
og sygdommen forekommer hyppigt hos eldre kger (Dantzer,

op. cit.).

En foretrukken metode, jfr. G. Jonsson op. cit., til fore-
byggelse af kalvningsfeber er kortvarig oral indgivelse af
letoptagelige calciumsalte. Den hurtige optagelse af
calcium fra en calciumchloridoplg¢sning er bl.a. pavist af
Hallgren, Wien. Tierdrtztl. Mschr. 52 (1965), p. 359-369,
hvis forelgbige forsgg viste en god praventiv effekt.
Calciumchlorids bitre smag og lokalirriterende virkning
bevirker imidlertid, at kwerne'er serdeles uvillige til at
indtage opl¢sningerne, hvilket medfg¢rer risiko for fejl-

synkning og pafglgende aspirationspneumoni, @tsning af
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lungerne og d¢d. Ved Hallgren's fors¢g anvendtes derfor en

mavesonde, sd oplgsningen blev indgivet direkte i vommen.

Det siger sig selv, at denne metode ikke er praktisabel

som generel forebyggelse uden veterinarbistand.

For at radde bod pad disse ulemper har man i flere ar
anvendt CaCl2 i form af viskose vasker. Da ko¢er ikke kan
spytte, har de som hovedregel ikke andre muligheder end at
synke vasker, der er sa viskose, at de ikke flyder ud ad

munden.

Et kommercielt tilgengeligt produkt indeholder CaCl2 og
MgO i en viskos oplgsning. Dette produkt indtages ikke
villigt af ko¢erne og medfgrer derfor en risiko for fejl-

synkning.

Fejlsynkningsproblemet kan reduceres yderligere ved
opblanding af calciumchlorid i geler pa basis af vand og
inerte cellulosederivater, sasom hydroxyethylcellulose
eller ethylcellulose. I US patentskrift nr. 3.461.203
refereres forsgg, hvor vandfri CaCl2 i mengder pé& 232, 115
og 100 g blev blandet med 9-10 g hydroxyethylcellulose og
vand op til 450-400 ml. Disse geler blev indgivet dagligt
i 5-10 dage, deraf to dage efter kalvningen. Forekomsten
af kalvningsfeber blev reduceret med fra ca. 50% i kon-
trolgrupperne til ca. 10% i de behandlede grupper. Ifglge
G. Jonsson, op. cit. er ulemperne ved denne metode vanske-
ligheden ved at forudsige kalvningen med tilstrzkkelig
ngjagtighed, ligesom kvagavlerne anser metoden for meget

besverlig, isar pa grund af k¢ernes modstand.

P4 denne baggrund afkortede Jonsson og kolleger gelbehand-
lingen, men indgav dog fremdeles 150 g eller 100 g vandfri
CaCl2 dispergeret i hydroxyethylcellulose og vand op til
450 ml, med en reduktion af kalvningsfeberforekomsten fra
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46 til 23% til f¢lge.

Jonsson konkluderede dog, at selv om gelindtagelsen er
relativt bekvem, ville en frivillig indtagelse af CaCl2
vere bedre. Jonsson maskerede derefter bittersmagen af
CaCl2 i et fodertilskud, men opndede ingén praventiv
effekt pa kalvningsfeberen, hvilket han tilskriver, at
nesten alle k¢er ophgrer med at spise pa dagen for kalv-

ningen eller dagen fo¢r.

Dantzer, op. cit., angiver endvidere, at CaClz—geler er

sure og kun indtages uvilligt af k¢erne.

Som nazrmere omtalt nedenfor er der af Jess Jg¢grgensen et
al., Dansk Vet. Tidsskr. 1990, 73, 3 1/2, p. 140 refereret
unders¢gelser, der viser, at CaClz—geler pa basis af
hydroxyethylcelullose kan virke @tsende pd mavevaggen hos

koer.

Dantzer undersggte endvidere virkningen af den sdkaldte
kalvekalk, der bestdr af 95% CaHPO, og 5% MgO samt 96.000

vitamin D3 pr. dosis.

Dantzer rapporterer, at produktet indtages villigt per-
oralt af kgerne. MgO er tilsat, fordi mange k¢er lider af
hypomagnesami, der disponerer for kazlvningsfeber.
Dantzer's konklusion af det ganske vist begraznsede for-
sgpgsmateriale er, af kalvekalk er mindre effektivt end

CaCl2
oplgselighed af CaHPO4 og den deraf fglgende begransede

-gel. Arsagen hertil er formentlig den begransede

calciumoptagelse.

Der eksisterer saledes stadig et behov for et calcium-
baseret middel, der effektivt'forebygger kalvningsfeber,
og som bade indtages villigt af k¢erne og ikke er behaftet

med risiko for fejlsynkning eller a&tsning af maveveggen
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ved oral indtagelse.

Opfindelsen hviler pa den overraskende erkendelse, at de
neavnte gener ved anvendelse af calciumforbindelser, navn-
lig calciumchlorid, kan afhjalpes, hvis calciumforbin-
delsen inkorporeres i den vandige fase i en vand-i-olie

emulsion.

P4 denne baggrund angdr opfindelsen anvendelsen af en
vand-i-olie emulsion af et vandoplgseligt letabsorberbart
calciumsalt helt eller delvis oplgst i den vandige fase,
der er emulgeret i en pharmaceutisk acceptabel olie til
fremstilling af et oralt indgiveligt middel til forebyg-
gelse eller behandling af calciummangel hos Kkvag, iser

ved kzlvningsfeber.

Fra DE patentskrift nr. 334.766 og US patentskrift nr.
2.198.165 kendes ganske vist oralt indgivelige calcium-
saltholdige midler, der kan have form af emulsioner. Disse
meget gamle skrifter indeholder dog ingen angivelse af en
eventuel anvendelighed af midlerne til afhj®lpning af

calciummangel hos kveg.

Som forklaret af Hallgren og Dantzer, op. cit., bestar det
totale calciumindhold i serum af en diffusibel del (ca.
55%) i ligevagt med en proteinbundet del (ca. 45%). Den
diffusible del, der er den umiddelbart udnyttelige del,
bestar af ca. 45% fri calciumioner og ca. 10% komplex-
bundet calcium. Denne ligevaegt er pH-afhengig og forskydes
med faldende pH i retning af fri calciumioner.

Da kun det ioniserede calcium (Ca++) optages fra Kkoens
tarm, skal den indgdende calciumforbindelse derfor vare
vandoplgselig og for at forskyde serums pH i sur retning,
er salte med acidoserende virkning, sé&som calciumchlorid,

at foretrazkke.
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Oliefasen udggres af pharmaceutisk acceptabel olie, sésom -

‘en spiseolie. Foretrukne olier er vegetabilske olier,

sasom soyaolie, rapsolie, olivenolie, jordng¢dolie,
abrikoskerneolie, vindruekerneolie, mandelolie, linolie,
ferskenkerneolie, palmeolie, kokosolie, ricinusolie,
solsikkeolie og majsolie. Ogsa animalske olier, sasom

fiskeolier, kan anvendes.

Midlet anvendt ifglge opfindelsen indeholder som nzvnt
calciumforbindelsen helt eller delvis oplgst i den vandige

fase, der er emulgeret i en oliefase.

P& vagtbasis kan midlet sdledes omfatte op til 70% vand-
fase, og mindst 30% oliefase. Det foretrukne blandings-
forhold er 40-70% vandfase og 60-30% oliefase, men st¢rre
vandmengder kan ogsd anvendes ved passende valg af salt-

koncentration og emulgator.

Indholdet af calcium beregnet som frit cat’ i den ferdige

blanding er 1-25 vegt-%, fortrinsvis 10-20%.

Det kunne ikke pa& forhand forventes, at det var muligt at
formulere emulsioner med et s& hgjt indhold af oplgst
calciumforbindelse i en s& stor mengde vandfase, bl.a. pa
grund af den forpgede massefylde og forhgpjede ionstyrke af

vandfasen.

I den foretrukne udfgrelsesform er calciumforbindelsen
sdledes oplgst i den vandige fase i en vand-i-olie emul-
sion. Til sikring af en passende emulsionsstabilitet inde-
holder emulsionen en eller flere emulgatorer. Egnede emul-
gatorer er f.eks. olieopl¢selige non-ioniske emulgatorer,
iser estere af polyvalente alkoholer, fortrinsvis glyce-

rol, med fedtsyrer eller polymeriserede olier.



10

15

20

25

30

35

DK 159607 B

Det har vist sig, at en sazrlig god emulsionsstabilitet kan

opnds med polyglycerolestere af polymeriseret sojaolie.

Det konkrete emulgatorvalg og emulgatormazngde vil bl.a.
afhange af forholdet mellem vandfase og oliefase, arten af
oliefasen og mazngden af oplgst calciumforbindelse.

Den mest hensigtsmassige emulgator og emulgatormangde kan

saledes findes ved forsgg.

Emulgatoren anvendes i en mangde pa 0,5-10%, beregnet pa
den ferdige blanding, iser 1-4%, fortrinsvis 1,5-2,5%.

Midlet anvendt ifplge opfindelsen kan endvidere indeholde
tilsztningsstoffer, sdsom mineraltilskud, f.eks. magnesium
eller selen, D-vitamin samt aromastoffer, s¢demidler,
antioxidanter og konserveringsmidler. Om ¢nsket kan der
endvidere tilsattes fortykningsmidler til den ene eller

begge faser.

Til fremstilling af det omhandlede middel i form af en
emulsion oplgses calciumforbindelsen i vand sammen med
eventuelle konserveringsmidler og fortykningsmidler og
opvarmes til ca. 50°C. Denne oplgsning tilsattes en ca.
50° varm opl¢sning af emulgator og eventuelle antioxidan-
ter, s¢demidler og aromastoffer i den anvendte olie under
kraftig omrgring. Om ¢nsket kan den dannede emulsion homo-

geniseres.

Den ¢nskelige perorale dosis er 50 g frit Ca++, der ved
profylaktisk behandling indgives 1 d¢gn f£f¢r forventet
kaelvning, umiddelbart efter kalvning samt 12 og 24 timer

senere.

Peroral behandling anvendes ogs& som supplement til intra-
vengs calciumbehandling og doseres da med 50 g ca*t? 4, 12
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Et middel anvendt ifgplge opfindelsen kan f.eks. have f@l-

gende sammensatning:

Et typisk

CaClZ, Ph. Nord.
Sojaolie
Emulgator

Vand

Aromastoffer
(kokos og vanille)
Saccharin natrium
Antioxidant

Konserveringsmiddel

middel kan besta af:

6H,0

CaClz, 5

Vand

Emulgator

Sojaolie
Tilsztningsstoffer

De kommercielt tilgangelige
som anvendes ifgplge opfindelsen indeholder hen-

"kovELY",

holdsvis

CaClZ, 2H20
Sojaolie
Vand

Hjzlpestoffer og aroma

25%
47%
3%
25%
0,04%
0,01%

300 g (svarende til

50 g Ca’ ")

100 g

16 g
380 g
_4g
800 g

produkter

200 g
280 g
200 g
20 g
700 g

"Calol®"

200 g
380 g
200 g

20 g
800 g

og
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Midlet anvendt ifglge opfindelsen er under afpr¢vning i et

stprre antal kvagbesatninger.

Indledende forsg¢g har vist, at ke¢erne villigt indtager
midlet. Midlet har forelgbig varet afprgvet som supplement
til intravengs indgivelse af calciumborogluconat ved kon-
staterede tilfazlde af kalvningsfeber, hvor der til sammen-
ligning anvendtes CaClZ—gel, samt placebo-kontrol. Der
indgaves 8 g CaA"+ intravengst, samt 8 g Ca++ subcutant
tilfaeldigt i 3 grupper af 10 kg¢er, hvor 2 grupper fik en
efterfgplgende behandling med 50 g ca’t* enten som
Calol®/KOVEL® eller som CaClz—gel. Den tredie gruppe

virkede som kontrol.

Begge orale behandlinger viste signifikante virkninger pa
de kliniske symptomer. Der var ikke nogen virkningsmessig
forskel pa Calol®/K0VEL® og gelen, men Calol®/KOVEL® blev
meget bedre accepteret af k¢erne og var meget lettere at
indgive. Fors¢get blev refereret pa XVI World
Buiatrics Congress, 13.-17. august 1990, Bahia, Brazil,
Wermuth et al. "New Treatment of Milkfever".

Jess J¢rgensen et al, Dansk Vet. Tidsskrift, 1990, 73,
3 1/2, p. 140 refererer til sammenlignende undersggelser
mellem CaCl2
og et middel anvendt ifglge opfindelsen i form af en

-geler med hydroxyethylcellulose som geldanner

emulsion i 380 g sojaolie. Begge praparater indeholdt 400
ml, 49% vandig CaClz, HZO'

Det konkluderedes, at gelprazparatet i den anvendte dose-
ring kan fordrsage markante kliniske og patologiske
bivirkninger, iszr i form af l®sioner af mavevaggen, mens
midlet anvendt ifgplge opfindelsen kun medfgrte relativt
milde kliniske symptomer og overfladiske eller ingen

patologiske lasioner.
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I en yderligere unders¢gelse hos Statens Husdyrbrugs-
fors¢g, Ole Aaes "Rapport vedr¢grende forskellige calcium-
preparaters indflydelse pa foderoptagelsen ved fodring
efter adelyst", der blev prasenteret pa ovennavnte kongres
13.-17. august 1990, pavistes det, at CaClz—gelerne for-
uden de ovenfor omtalte lasioner p& maveveggen ogsa ned-
satte adelysten. Sdledes reduceres foderindtagelsen malt
som kg torstof med 2,8 foderenheder (FE), mens
Calol®/KOVEL®
Hertil kommer dog, at der med sojaolien tilfgres ca. 3,2
FE, som selv med en fordgjelighed pd ca. 75% vil give en

kun reducerede foderindtagelsen med 2,1 FE.

uzndret eller positiv energibalance.
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PATENTEKRAYV

1. Anvendelse af en vand-i-olie emulsion af et vandoplgse-
ligt letabsorberbart calciumsalt helt eller delvis oplg¢st
i den vandige fase, der er emulgeret i en pharmaceutisk
acceptabel olie, til fremstilling af et oralt indgiveligt
middel til forebyggelse eller behandling af calciummangel

hos kvag, isar ved kalvningsfeber.

2. Anvendelse ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at calciumsaltet er calcium-
chlorid

3. Anvendelse ifgplge krav 1 eller 2,
kendetegnet ved, at emulsionen indeholder en
olieoplgselig, fortrinsvis non-ionisk emulgator i en
mengde pa 0,5-10 vagt-%, fortrinsvis 1-4 vagt-%, iser 1,5-
2,5 vagt-% beregnet pa den totale blanding.

4. Anvendelse ifgplge krav 3,
kendetegnet ved, at emulgatoren er en ester af
en polyvalent alkohol, fortrinsvis glycerol, med fedtsyrer

eller med en polymeriseret olie.

5. Anvendelse ifgplge krav 4
kendetegnet ved, at emulgatoren er en polygly-

cerolester af polymeriseret sojaolie.

6. Anvendelse ifplge ethvert af de foregaende krav,

kendetegnet ved, at emulsionens oliefase bestar
af en eller flere spiselige olier, fortrinsvis valgt
blandt sojaolie, rapsolie, jordngdolie og vindruekerne-

olie.



10

15

20

25

30

35

DK 159807 B

- 11 -

7. Anvendelse ifglge ethvert af de foregéende krav,
kendetegnet ved, at emulsionen bestdr af op til
70 vaegt-% vandfase og mindst 30 vaegt-% oliefase, fortrins-

vis 40-70 vagt-% vandfase og 60-30 vagt-% oliefase.

9. Anvendelse ifgplge ethvert af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at indholdet af calcium bereg-
net som frit Ca’® i den ferdige blanding er 1-25 vagt-%,

fortrinsvis 10-20 vagt-%.

9. Anvendelse ifplge ethvert af de foregdende krav,

k endetegnet ved at emulsionen endvidere
indeholder tilsatningsstoffer valgt blandt mineraler, D-
vitamin, aromastoffer, s¢pdemidler, antioxidanter og

konserveringsmidler.
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