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1.Einleitung

1. Einleitung

In der Kalberaufzucht stellt die Eisenmangelanamie ein haufiges Problem dar. Studien belegen
das 30 % der natirlich aufgezogenen Kalber zum Zeitpunkt der Geburt an einer
Eisenmangelanamie leiden (Atyabi et al. 2006). Landwirte wissen um die Gefahr des
Eisenmangels beim Kalb und sind in der Lage die Auswirkungen Uber die gezielte
Supplementation von Eisen zu minimieren. Fur adulte Milchkihe ist der Eisenbedarf hingegen
gering und der Eisenmangel spielt eine untergeordnete Rolle. Vielmehr sind die
Eisenliberversorgung und die daraus resultierenden gesundheitichen als auch
wirtschaftlichen Folgen von Bedeutung. Als essenzielles Spurenelement nimmt Eisen eine
wichtige Rolle im Stoffwechsel von Milchkihen ein. Die Aufnahme von Eisen Uber die Nahrung
ist fir jedes Saugetier unerlasslich. Durch seine potenziell toxische Wirkung muss die
Aufnahme, der Transport und die Speicherung strikt reguliert sein. Deshalb ist die
Uberwachung des Eisenstoffwechsels in das Programm der veterinarmedizinischen
Bestandsbetreuung von Milchkuhherden als obligater Bestandteil zu integrieren. Die
vorgelegte Dissertation soll einen Beitrag zur Verbesserung der methodischen Grundlagen zur
diagnostischen Beurteilung der Eisenversorgung von Milchkiihen leisten.

In der Literaturiibersicht wird ein Uberblick zum Eisenstoffwechsel gegeben. In den Ergeb-

nissen werden drei Datensatze zu nachfolgenden Schwerpunkten ausgewertet:

(1) Verteilung und Variation der Eisenkonzentrationen in den verschiedenen Einzelfuttermitteln
(2) Wertebereich der Eisenkonzentrationen in der TMR (Gesamtration)

(3) Vergleich der Eisenkonzentrationen in TMR- und Kotproben

(4) Auswertung der Eisenkonzentrationen in den labordiagnostischen Untersuchungsmedien
Blut (Blutserum, Blutplasma, Vollblut), Harn, Haar sowie der Parameter des roten Blutbilds
(Hamatokrit, Himoglobinkonzentration, Erythrozytenzahl)

(5) Evaluierung der Einflussfaktoren Untersuchungsjahr, Jahreszeit, Bundesland und Lak-
tationsstatus auf die diagnostischen Parameter des Eisenstoffwechsels

(6) Auswertung der Beziehungen zwischen den verschiedenen Parametern des Eisen-
stoffwechsels

(7) Bewertung der Aussagekraft der verschiedenen Untersuchungsgrof3en zur diagnostischen
Beurteilung der nutritiven und der metabolischen Eisenversorgungslage

(8) Ableitung von Referenzwerten fir die Eisenkonzentration in den verschiedenen Unter-
suchungsmedien und fir die Parameter des roten Blutbilds

(9) Empfehlungen zur Parameterauswahl zur Beurteilung der nutritiven und der metabolischen

Eisenversorgungslage von Milchkiihen.



2.Literaturtibersicht

2. Literaturtbersicht

2.1. Eigenschaften und Vorkommen von Eisen
2.1.1. Physikalische und chemische Eigenschaften von Eisen

Eisen ist ein chemisches Element mit dem Formelzeichen Fe, dies leitet sich vom lateinischen
Ferrum ab. Eisen besitzt im Periodensystem der Elemente die Ordnungszahl 26, steht in der
Nebengruppe 8 und gehort zu den Ubergangsmetallen. Es hat eine Atommasse von 55,85 u
und eine Dichte von 7,86 g/cm3 bei 25° C. Das chemische Element ist weil3 und relativ weich.
Sein Schmelzpunkt liegt bei 1535 °C, sein Siedepunkt bei 3070 °C. Abbildung 1 zeigt den
Ubergang der drei enantiotropen Modifikationen des Eisens: a-Eisen (kubisch-raumzentriert,
ferromagnetisch), y-Eisen (kubisch-dichtest, paramagnetisch) und ©&-Eisen (kubisch-

raumzentriert, paramagnetisch) (Gelfert und Staufenbiel 1998; Hollemann et al. 2017)

906°C 1401°C 1535°C

o-Eisen ———— y-Eisenn ——— ©0-Eisen ——— geschmolzenes Eisen

Abbildung 1: Enantiotrope Madifikationen von Eisen (Hollemann et al. 2017)

Am Curie-Punkt (768° C) gehen die ferromagnetischen Eigenschaften von Eisen verloren, es
wird paramagnetisch (Hollemann et al. 2017).

Bei Eisen handelt sich um ein unedles Metall, welches mit zahlreichen Stoffen reagiert (Sicius
2017). Kompaktes Eisen wird durch kohlendioxidfreies Wasser sowie trockene Luft nicht
verandert und auch Laugen bewirken keine Veranderung. Diese Bestandigkeit des Eisens wird
durch eine Oxid-Schutzschicht erzielt. Diese schiitzt Eisen auch gegen die Veranderung durch
konzentrierte Schwefel- und Salpetersdure (Hollemann et al. 2017). Ist die Luft hingegen
wasserhaltig oder Wasser kohlendioxidhaltig, wird Eisen angegriffen und es entsteht Eisen-IlI-
hydroxid, Eisen-1l-hydroxid und Wasser (Vorgang des ,Rostens®). Hierbei wird die schitzende
Oxidschicht in einzelne Schuppen zerlegt und der Vorgang des Rostens schreitet in tiefere
Schichten voran. Eisen tritt am haufigsten in Verbindungen mit den Oxidationsstufen +II und
+III auf. AuBerdem kommen die Oxidationsstufe +VI, sowie in einigen Verbindungen die
Oxidationsstufen -II, -1 und 0 vor. Eisen kommt in keiner Verbindung mit der Oxidationsstufe
+VIII (entsprechend seiner Nebengruppennummer) vor. Verbindungen mit der Oxidationsstufe
+VII sind ebenfalls nicht bekannt (Riedel und Janiak 2015; Hollemann et al. 2017). Es kommen
vier naturliche und stabile Isotope von Eisen vor (Cooke et al. 2014), deren relative
Haufigkeiten sind: *Fe (91,7%), >*Fe (5,8%), *'Fe (2,2%) und *®Fe (0.3%). Zudem gibt es

2
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2.Literaturtibersicht

weitere kinstliche Isotope die zum Teil auch in der Medizin Anwendung finden (Hollemann et
al. 2017).

2.1.2. Natirliches Vorkommen von Eisen

Mit einem Massenanteil von 4,7% stellt Eisen das vierthaufigste Element in der Erdhdille dar.
Man unterscheidet Eisenerze und elementares Eisen, wobei Eisenerze haufiger vorkommen
(Sicius 2017). Es sind ca. 1500 verschiedene Eisenerze bekannt. Die wichtigsten Eisenerze,
die abgebaut werden, sind Magneteisenstein (Magnetit, Eisen-lll-oxid), Roteisenstein (Eisen-
lI-oxid) und Brauneisenstein (Eisen-ll-oxid x n H20) (Riedel und Janiak 2015). Elementares
Eisen findet man seltener und es riihrt meist von Meteoriteneinschldgen her. Sie enthalten
zusatzlich hohe Konzentrationen an Nickel. Zudem liegt elementares Eisen meist in Form von
kleinen Blaschen, welche von Gestein umgeben sind in der Natur vor, es kommen allerdings
auch grofR3volumige Aggregate vor.

Magnetit (,Magneteisenstein®) enthalt ca. 45-70% Eisen und wird in Europa hauptséchlich in
Schweden und Norwegen abgebaut. Hamatit kommt in verschieden Erscheinungsformen vor
(z.B. ,Roteisenstein®, ,Eisenglanz®) und enthalt ca. 40-65% nutzbares Eisen. GroR3ere
Roteisensteinvorkommen gibt es in Nordamerika und Spanien. Am weitesten verbreitet ist
Brauneisenstein, welches bis zu 60% nutzbares Eisen enthélt. Brauneisenstein kommt zum

Teil auch in Deutschland vor (Sicius 2017).

2.1.3. Verwendung von Eisen durch den Menschen

Eisen stellt weltweit das am meisten verwendete Metall dar. In Verbindung mit anderen
Elementen (z.B. Cobalt, Nickel, Chrom, Molybdan) werden zahlreiche Stahlarten hergestellt.
Nicht zuletzt wird seine ferromagnetische Eigenschaft zum Bau elektrotechnischer Bauteile
genutzt. Roheisen ist mit Abstand das am meisten produzierte Material auf der Erde. Roheisen
wird in verschiedenen Verfahren hergestellt, dabei macht den grof3ten Anteil das
Hochofenverfahren aus (iber 90% der Roheisenherstellung) (Riedel und Janiak 2015). Hierbei
stellt die Volksrepublik China mit 650 Mio. Tonnen das wichtigste Erzeugerland dar. Zusétzlich
gibt es zahlreiche Alternativverfahren, bei denen porenhaltiges Roheisen (Eisenschwamm)
anfallt (Sicius 2017).
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2.2. Bedeutung von Eisen fur den Organismus

2.2.1. Allgemeiner Haushalt des Eisens

Eisen ist fur alle Saugetiere ein essenzielles Element. Neben der Funktion in Enzymen stellt
es vor allem einen wichtigen Co-Faktor in Transportproteinen dar. Hierbei sind die wohl
wichtigsten Hamoglobin und Myoglobin. Zytochrome, die an zahlreichen biochemischen
Prozessen im Organismus mitwirken, bendtigen ebenfalls Eisen. Hinzu kommen weitere
Proteine, vor allem fUr oxidative Prozesse, bei denen Eisen einen wichtigen Co-Faktor darstellt
(Hower et al. 2009). Eine zu hohe Eisenaufnahme kann zur Bildung von reaktiven
Sauerstoffradikalen fiihren, welche irreparable Schaden an lebenswichtigen Organen
hervorrufen kénnen (Guo et al. 2016; Kawabata 2018). Aus diesem Grund sind die
Eisenaufnahme, der Transport, die Speicherung sowie die Verteilung und der Abbau genau
reguliert (Guo et al. 2016). Im Stoffwechsel des Eisens gibt es keinen Weg, bei dem Eisen
aktiv ausgeschieden wird (Hower et al. 2009).

2.2.2. Eisenstoffwechsel der Sdugetiere

Jedes Saugetier ist darauf angewiesen, Eisen mit der Nahrung aufzunehmen. Man
unterscheidet Ham-gebundenes Eisen und nicht Ham-gebundenes Eisen. Ham-gebundenes
Eisen kommt vor allem in Myoglobin und Hamoglobin vor. Daher sind der Hauptlieferant fur
diese Form des Eisens Fleischprodukte. Ham-Eisenverbindungen sind Komplexverbindungen,
die aus einem Porphyrin-Ring und einem zentralen Eisenatom bestehen. Diese Form des
Eisens wird sehr effektiv und unabhangig von der Zusammensetzung der Nahrung vom Korper
aufgenommen. Nicht Ham-gebundenes Eisen kommt vor allem in Pflanzen vor. Nicht-Ham
gebundenes Eisen hat eine geringere Bioverfligharkeit und die Absorption im Dinndarm wird
von zahlreichen Faktoren beeinflusst (Anderson und Frazer 2017). Der Eisengehalt im Korper
des Menschen liegt bei ca. 40-50 mg/kg KGW, wobei Manner einen etwas héheren Gehalt
aufweisen. Etwa 80% dieses Eisens befinden sich in Speicherproteinen (Hamoglobin und
Myoglobin), in roten Blutzellen sowie in der Muskulatur. Die restlichen 20% Prozent befinden
sich in Transportproteinen (Hamosiderin und Ferritin) sowie in eisenhaltigen Enzymen. Es
fallen nur etwa 3-4 mg Eisen in der Zirkulation im Plasma und anderen extrazellularen

Flussigkeiten an.
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2.2.2.1. Absorption von Eisen

Uber die Nahrung aufgenommenes Eisen wird im Duodenum und zu kleinen Teilen im Jejunum
absorbiert. Hierzu muss das aufgenommene Eisen zuerst die apikale BlUrstensaummembran
des Enterozyten passieren. Eisen stellt sich dabei in zwei Redoxstufen dar, zweiwertiges Eisen
(Fe?") sowie dreiwertiges Eisen (Fe®") (Gulec et al. 2014). Der saure pH-Wert des Magens
stellt einen wichtigen Faktor fur die Loslichkeit von dreiwertigem Eisen dar. Im sauren Milieu
erfolgt bereits initial die Reduktion von Fe3* zu Fe2*. Der Uberwiegende Teil der Resorption
findet im Duodenum statt (Printz und Eissele 2000; Schwedt 2017). Der pH-Wert von 7-8 im
Duodenum sorgt dafiir, dass zweiwertiges Eisen l6slich bleibt, wohingegen dreiwertiges Eisen
schlecht I8slich ist.

Nicht Ham-gebundenes Eisen Giberwindet die Birstensaummembran tber einen spezifischen
Transporter, dem Divalent Metall Transporter 1 (DMT 1) (Anderson und Frazer 2017). Dieses
Transportprotein kommt ubiquitér in den Zellen vor, vor allem in Zellen von Duodenum, Niere,
Hirn und Retikulozyten. Es ist das wichtigste Protein beim Transport von Eisen uber
Membranen. DMT1 transportiert neben Eisen auch noch Zink, Mangan, Cobalt, Kadmium,
Kupfer, Nickel und Blei, zeigt aber die hochste Affinitdt zu Eisen. Dieser Transport ist an
Protonen gekoppelt und lauft mit der hochsten Aktivitat bei einem pH-Wert von 5-6 ab (Chua
et al. 2007; Shawki et al. 2015). DMT1 benétigt reduziertes Eisen in Form von Fe?* lonen.
Eisen in der Nahrung liegt zumeist als Fe** vor und muss daher vor der Absorption reduziert
werden. In der Blrstensaummembran wird diese Funktion durch die Reduktase Cytochrom B
Ubernommen. Neben dem duodenalen Cytochrom B kommen noch weitere Reduktasen vor,
die Bestandteil neuester Studien sind (Gulec et al. 2014), beispielsweise die Cytochrom B-
ahnliche Ferrireduktase Dcytb (Schuff-Werner 2016). Hat Eisen die Blrstensaummembran
passiert, gelangt es in einen intrazellularen voribergehenden Eisenpool. Jetzt kann es zu zwei
Szenarien kommen. Wenn Eisen nicht sofort im Kérper benétigt wird, wird das absorbierte
Eisen von Ferritin gespeichert. Besteht ein sofortiger Eisenbedarf im Kdorper, wird das
absorbierte Eisen durch einen spezifischen Transporter Uber die basolaterale Membran des
Enterozyten in die Blutbahn abgegeben. Dieser spezifische Transporter ist Ferroportin 1
(FPN1). FPNL1 ist derzeitig das einzige erforschte Eisen-exportierende Protein in Saugetieren.
Man findet hohe Expressionsraten, vor allem in Eisen-exportierenden Zellen (wie Enterozyten)
und in Eisen-speichernden Zellen (wie Makrophagen und Hepatozyten) (Gulec et al. 2014).
Das in die Blutbahn freigesetzte Eisen bindet im Plasma an Transferrin (Chua et al. 2007;
Anderson und Frazer 2017).

Der Mechanismus fir die Absorption von Ham-gebundenem Eisen ist weitgehend ungeklart.
Es wird davon ausgegangen, dass es als Metalloprotein Uber den Ham Rezeptor 1 (HCP1) in
den Enterozyten aufgenommen wird. Im Enterozyt wird es durch eine Hadm-Oxygenase in

Eisen und Biliverdin gespalten, das Eisen gelangt anschlieBend in den intrazellularen
5
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Eisenpool (Chua et al. 2007). Da zu hohe Mengen von Eisen eine potenzielle Toxizitat mit sich
bringen, ist die Absorption tUber komplexe regulatorische Mechanismen geregelt (Gulec et al.
2014). Grundsatzlich gilt, dass die Eisenabsorptionsrate steigt, wenn die Kdérperspeicher an
Eisen niedrig sind, und sinkt, wenn genug Speichereisen vorhanden ist (Chua et al. 2007).
Des Weiteren steigt die Absorption von Eisen, wenn im Korper eine hohe Erythropoeserate
vorliegt. AuBerdem fuhren Zustande wie Hypoxie, Trachtigkeit oder auch die Saugphase von
Neonaten zu vermehrter Eisenabsorption (Gulec et al. 2014). Abbildung 2 zeigt schematisch

die Absorption von Ham-gebundenem Eisen und nicht Ham-gebundenem Eisen.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Absorption von Eisen
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2.2.2.2. Eisentransport

Da Eisen ein haufiger Co-Faktor fur verschiedene Molekile und Stoffwechselaktivitaten ist,
muss der Transport reguliert und strukturiert ablaufen. Eisen gelangt Giber zwei verschiedene
Wege in die Zelle und es kommen verschiedene Transportmechanismen zum Einsatz.

Das erste Szenario fur Aufnahme und Transport von Eisen ist die Transferrin-gebundene
Eisenaufnahme (Pantopoulos et al. 2012; Philpott und Ryu 2014; Philpott und Jadhav 2019).
Der Transportweg Uber Transferrin-gebundenes Eisen ist im physiologischen Zustand der
vorherrschende Transportweg fUr Eisen in seine Zielzellen und -gewebe und stellt eine
Rezeptor-vermittelte Endozytose dar (Vallerio 2007).

Transferrin ist ein Glykoprotein, welches in den Hepatozyten synthetisiert wird und dann in das
Plasma abgegeben wird. Dieses Molekill ist in der Lage, zwei Eisenatome zu binden. Hierzu
wird zusétzlich noch ein Anion benétigt wird, welches meist in Form von Bikarbonat vorliegt
(Crichton und Charloteaux-Wauters 1987; Mackenzie et al. 2008). Man spricht von
Holotransferrin, wenn es sich um ein mit Eisen beladenes Transferrinmolekiil handelt, und von
Apotransferrin, wenn es sich um ein nicht-beladenes Transferrinmolekil handelt (Philpott und
Jadhav 2019).

Wichtig fur den zellularen Transport von Transferrin-gebundenem Eisen ist die Anwesenheit
von spezifischen Rezeptoren, Transferrin Rezeptor 1 (TfR 1) und Transferrin Rezeptor 2 (TfR
2). Dabei lauft der Transport von Eisen Gber TfR 1 mit einer deutlich héheren Affinitat ab als
der Uber TfR 2 (Cheng et al. 2004). TfR 1 kommt ubiquitar in allen Zellen des Kdrpers vor, mit
Ausnahme von reifen Erythrozyten (Emerit et al. 2001). Die hochsten Expressionslevel fiir
TfR1 findet man in sich schnell teilenden Zellen, z.B. Kryptenzellen des Darms und in Zellen,
die einen hohen Energiebedarf haben, z.B. Erythrozytenvorlauferzellen. Der Eisentransport
Uber TfR 2 hat eine deutlich geringere Bindungsaffinitat zu Eisen. TfR 2 kommen vor allem in
Hepatozyten vor (Vallerio 2007).

Eisen-beladenes Transferrin bindet an TfR1, wird zuerst zu einem Vesikel und in einem
weiteren Schritt zu einem Endosom abgeschnirt. Darauffolgend kommt es zu einer
Ansduerung dieses Endosoms durch eine ATP-abhangige Protonenpumpe. Ist ein pH-Wert
von 5,5 erreicht, wird Eisen aus dem Komplex frei. Dieser Vorgang wird von einer
Konformationsénderung des Transferrins begleitet (Mackenzie et al. 2008; Anderson und
Vulpe 2009; Philpott und Jadhav 2019). Das freigewordene Eisen wird durch eine
Oxireduktase bzw. im Fall von Erythrozytenvorlaufern durch eine Ferrireduktase (Steap 3)
reduziert und anschlieend durch DMT1 uber die Endosomenmembran in das Zytosol
transportiert. Im Anschluss wird Eisen entweder in Proteine eingebaut oder es kommt zum
Transport in das Mitochondrium. Der Transport Uber die Mitochondrien-Membran ist bislang
nicht erforscht. Im Inneren des Mitochondriums wird Eisen tber Mitoferrin 1 (in Erythrozyten)

und Mitoferrin 2 (in anderen Zellen) transportiert (Chen et al. 2009b; Katsarou und Pantopoulos
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2020). Die TfR1 mediierte Aufnahme von Eisen in die Zelle ist die vorherrschende Variante
der Eisenaufnahme fir Zellen und Gewebe mit einem hohen Eisenbedarf, z.B. Erythrozyten.
Andere Gewebe sind in der Lage, auch TfR1 unabhangig Eisen aufzunehmen (Fillebeen et al.
2019). Dieser Transferrinzyklus lauft in zahlreichen Zellen mit unterschiedlicher
Geschwindigkeit ab. Anschlieend gelangt Apotransferrin an die Zelloberflache, dissoziiert
und nimmt am néchsten Transferrinzyklus teil (Andrews 2000).

Ein zweites Aufnahmeszenario ist die Aufnahme von nicht Transferrin-gebundenem Eisen
(Anderson und Vulpe 2009). Dieser Transportweg fur Eisen kommt lediglich bei
pathologischen Zustanden und bei einem Eisenlberschuss zum Einsatz, wobei Transferrin
seine Pufferkapazitat verloren hat (Pantopoulos et al. 2012). Hierbei nimmt das nicht
Transferrin-gebundene Eisen verschiedene Transportwege an, die abh&ngig von der
jeweiligen Gewebeart sind (Anderson und Vulpe 2009).

Um durch Membranen zu gelangen, muss dreiwertiges Eisen zu zweiwertigem Eisen reduziert
werden. Dies Reduktion ist notwendig, da Eisentransporter wie Transferrin nur zweiwertiges
Eisen transportieren konnen. Es konnen so Ferri-Eisenverbindungen (Fe®'), welche die
vorherrschenden Verbindungen sind, durch Reduktion zu Ferroeisenverbindungen (Fe?*) in
den Enterozyten des Duodenums aufgenommen werden (Porras und Rouault 2022)

2.2.2.3. Eisenspeicherung

Saugetiere sind in der Lage, Eisen in einer nicht toxischen Form zu speichern und somit die
Gefahr von toxischen Produkten aus der Fenton-Reaktion zu vermeiden (Chiancone et al.
2004). Ein Ferritinmolekiil-basierter-Mechanismus ist verantwortlich fir den Umgang und die
gefahrlose Speicherung dieses potenziell toxischen Metalls (Finazzi und Arosio 2014).
Ferritin ist ein Molekil mit einer komplexen Molekilstruktur, welches ubiquitar vorkommt.
Ferritin existiert in 3 unterschiedlichen Formen: zytosolisches Ferritin, mitochondriales Ferritin
und Serum-Ferritin (Chiancone et al. 2004; Sargent et al. 2005). Es stellt ein Heteropolymer
aus 24 Untereinheiten dar, welche ein hohl-symmetrisches Protein formen. Das
Molekulargewicht des Ferritins betragt 480 kDA. Die zwei Untereinheiten des Ferritins, das H-
Ferritin (,heavy) und das L-Ferritin (,light*), formen eine Hille mit einem Hohlraum, in dem sich
die Bindungsstellen fir bis zu 4500 Eisenatome befinden. Die Untereinheiten formen
aullerdem verschiedene Isoferritine, die in unterschiedlichster Verteilung in Geweben
vorkommen (Sargent et al. 2005; Finazzi und Arosio 2014)

Fur die Bindung von Eisen im Inneren des Ferritins wird eine Ferrooxidase benétigt, die fir die
Oxidation von Fe?" zu Fe*" zustandig ist. Diese Ferrooxidase besitzen nur H-Ferritin und
mitochondriales Ferritin. L-Ferritin hingegen sorgt fir die Bindung von dreiwertigem Eisen

sowie flr den Transport und die ,Kernformation“ im Inneren des Ferritins (Finazzi und Arosio
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2014). Eisen liegt somit geschitzt in einem kompakten mineralischen Kern vor und steht fr
biologische Prozesse zu Verfigung (Recalcati et al. 2008; Arosio et al. 2017).

Hamosiderin ist ein weiterer Proteinkomplex der Eisenspeicherung. Es bildet einen unldslichen
Eisenspeicher, welcher aus dem lysosomalen Abbau von Ferritin entsteht. Unter
physiologischen Bedingungen ist der Hamosideringehalt im Koérper gering. Steigt jedoch der
Eisengehalt durch primaren oder sekundéren Eisenuberschuss, steigt der Gehalt an
Hamosiderin im Gewebe ebenfalls an, vor allem in Leber, Pankreas und Herz (Sargent et al.
2005). In Leber, Milz und Knochenmark wird Eisen im Falle eines Uberschusses (priméar oder
sekundar) als Hamosiderin gespeichert (Wysocka et al. 2020).

Die Verteilung des Eisens im Korper eines gesunden Individuums setzt sich wie folgt
zusammen: 60-70% in Hamoglobin, 10% in Myoglobin und 20-30% in Ferritin bzw.
Hamosiderin in Hepatozyten und Makrophagen des retikuloendothelialen Systems (Sargent et
al. 2005). Das meiste intrazellular vorliegende Eisen wird in Ferritin gespeichert. Ein geringerer
Teil des intrazellularen Eisens liegt an Chelate gebunden frei im Zytoplasma vor. Hierbei ist
unerheblich, ob das Eisen Transferrin-gebunden ist oder nicht. Diese Form des
niedermolekularen Chelat-Eisens, welches als zweiwertiges oder dreiwertiges Eisen vorliegen
kann, bildet den labilen Eisenpool (LIP). Er ist die Verbindungstelle von Eisenaufnahme, -
transport, -nutzung und -speicherung (Pantopoulos et al. 2012). Der LIP stellt einen
redoxaktiven Pool dar, welcher in einem dynamischen Verhaltnis mit anderen Verbindungen
(Organophosphate, Citrate etc.) steht. Uber die genaue chemische Zusammensetzung dieses
Pools sind nur unzureichende Daten erhoben (Lawen und Lane 2013). Der Grofiteil des
Eisens, welches den Pool betritt, wird zum Mitochondrium transferiert und dort beispielsweise
in Schwefel-Cluster und spéater in die Ham-Gruppe eingebaut (Philpott und Ryu 2014).
Lactoferrin ist ein weiteres eisenspeicherndes Glykoprotein aus der Familie der Transferrine
und ist in der Lage dreiwertiges Eisen zu binden (Sienkiewicz et al. 2022).

Bovines Lactoferrin hat eine Molekilmasse von 80-84 kDa und besteht aus zwei fast
identischen Schleifen, der N-Schleife und der C-Schleife. Je Schleife ist die Bindung von einem
Eisenatom mdglich. Lactoferrin hat zudem auch regulatorische Eigenschaften auf die
Eisenhomoostase. Die Bindung von Eisen an Lactoferrin fihrt zu einer erhdhten intestinalen
Absorption von Eisen. Aulerdem ist Lactoferrin in der Lage die Eisenverfligbarkeit fur
Bakterien einzuschranken und so z.B. wachstumshemmend auf verschiedene intrazellulare
Pathogene zu wirken (Voswinkel et al. 2016). Des Weiteren wirkt Lactoferrin
antiinflammatorisch, antiviral, antikanzerogen und antioxidativ (Van Der Strate et al. 2001,
Tomita et al. 2002; Tsuda et al. 2002; Vogel et al. 2002; Valenti und Antonini 2005; Gonzalez-
Chéavez et al. 2009; Wakabayashi et al. 2009; Brock 2012)

10
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2.2.2.4. Regulation der Eisenhomdgostase

Die Regulation der Eisenhomdostase findet sowohl auf systemischer als auch auf zellularer
Ebene statt (Goldenberg 1997; De Domenico et al. 2008; Salahudeen und Bruick 2009). Es
ist von enormer Wichtigkeit, dass die Eisenkonzentration im Korper strikt reguliert wird, da
Eisen eine potenziell toxische Gefahr darstellt (De Domenico et al. 2008). Da es keine direkten
Exkretionswege fir Eisen gibt und Eisen nur Uber die Abschilferung von Epithel in Haut und
Darm sowie Uber Schweil und Blutungen verloren geht, kommt der Regulierung auf zellularer
und systemischer Ebene eine hohe Bedeutung zu (Lawen und Lane 2013).

Auf systemischer Ebene stellt Hepcidin das Schlusselprotein fiir die Regulation dar. Hepcidin
steuert sowohl die Aufnahme von Eisen als auch den Eflux in das Blutplasma (Salahudeen
und Bruick 2009). Hepcidin ist ein Polypeptid, welches von Hepatozyten und in geringen
Mengen von Zellen der Niere abgegeben wird und gebunden an a-Makroglobulin im Blut
zirkuliert (De Domenico et al. 2008). Es ist ein Mitglied der Familie der Defensine (Peslova et
al. 2009). Es bildet eine Haarnadelstruktur mit 4 intramolekularen Disulfidbricken (Jordan et
al. 2009). Das Hormon Hepcidin wirkt als Negativregulator auf den Ubergang von Eisen in das
Plasma (De Domenico et al. 2008). Uber die Bindung an den Plasmaexporter Ferroportin an
der Oberflache von Eisen freisetzenden Zellen wird dieser lysosomal abgebaut und somit der
Eisentransfer zum Transferrin verhindert (Nemeth et al. 2004; Hentze et al. 2010). Die Bindung
an Ferroportin wird durch die Janus-Kinase 2 mediiert. Diese bindet an den Ferroportin-
Hepcidin-Komplex und sorgt dafir, dass dieser phosphoryliert wird (De Domenico et al. 2008).
Ferroportin vermittelt den Eflux von zweiwertigem Eisen gekoppelt an die Reoxidation zu
dreiwertigem Eisen in der basolateralen Membran im Enterozyten. Diese Reaktion steht unter
Kontrolle von Haphestin und Ceruloplasmin. Diese Reoxidation ist als entscheidend fir den
gesamten Eisenmetabolismus anzusehen, da Transferrin lediglich Eisen 1l
(Ferrieisenverbindungen) mit hoher Affinitat bindet und so im Kdrper verteilt (Lawen und Lane
2013).

Das Hepcidin-Gen wird wiederum reguliert durch Andmie, Hypoxie, Inflammation und den
Status der Eisenspeicherung. Uber das Vorhandensein von Eisen im Korper, d.h. liegen hohe
Eisenspiegel vor, wird die Expression von Hepcidin vor allem in den Hepatozyten
hochreguliert. Dadurch kommt es zur Bindung von FPN und zu einem verringerten Export von
Eisen. Liegen hingegen niedrige Eisenspiegel im Koérper vor, wird die Hepcidin Expression
negativ reguliert und die FPN-Level steigen. Der Korper hat mehr verfligbares Eisen
(Salahudeen und Bruick 2009). Weiterhin wird unter physiologischen Bedingungen die
Hepcidin-Expression durch ,bone morphogenic proteins® (BMP) und (ber den SMAD4
Signalweg reguliert. Ein zusatzliches expressionsvermittelndes Molekdl ist der. Hypoxia
inducible Factor (HIF) (De Domenico et al. 2008).

11
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Unter Entzindungsbedingungen findet dieser Signalweg Ulber Interleukine statt, so steigen
Hepcidingehalte wahrend einer Entzindung an. Es wird vermehrt Eisen in Makrophagen
eingelagert, die Plasmaeisenkonzentration sinkt und es kommt zur Anamie im Rahmen der
Entzindung (Ganz und Nemeth 2006).

Auf zellularer Ebene gibt es verschiedene Mechanismen zur Regulation der Eisenhomdéostase.
Diese umfassen Modulation von Transkription und Translation, Beeinflussung der mRNA-
Stabilitéat und die post-transkriptionelle Modulation.

Die post-transkriptionelle Modulation wird durch das IRP (,iron regulatory protein®) / IRE (,iron
responsive element®) System umgesetzt. Sowohl IRP1 als auch IRP2 koordinieren die post-
transkriptionelle Modulation tber die Bindung an IRE (Sargent et al. 2005).

Diese Bindung findet in der mRNA von Ferritin, TfR und anderen Transkripten des
Eisenmetabolismus statt (Rouault 2012). Abhangig von der Bindungsstelle wird so entweder
Translation verhindert oder ermdglicht. IRP1 und IRP2 nutzen dabei verschiedene
Mechanismen der Messung des Eisenspiegels und der adaquaten Reaktion.

IRP1 ist ein bifunktionales Protein, welches die Eisenkonzentration Uber einen Eisen-
Schwefel-Cluster-Wechsel registriert (Meyron-Holtz et al. 2004). Dabei wechselt IRP1
zwischen einer aktiven Aconitasen-Form mit Eisen-Schwefel-Cluster und einer Apoprotein-
Form, die in der Lage ist, mit hoher Affinitdt an IRE zu binden. Trotz hoher Sequenzhomologie
arbeitet IRP2 nicht als zytosolische Aconitase. IRP2 stellt den zellularen Hauptregulator der
post-transkriptionellen Modulation der Eisenhdmostase dar (Rouault 2006). IRP2 durchlauft
dabei eine eisenabhangige Degradation in Zellen, in denen genug Eisen vorliegt. Dadurch
kommt es zu keiner Bindung von IRP2 an IRE (Meyron-Holtz et al. 2004).

IRE’s sind Haarnadelstrukturen in der mRNA von verschiedenen Genen (Hentze et al. 2010).
Sie wurden in zahlreichen Genen identifiziert, z.B. TfR, DMT1, Ferritin oder FPN. lhre Rolle ist
dabei nicht bei allen vollstdndig geklart. Grundsatzlich sorgt das IRP/IRE-System daflr, dass
bei niedriger Eisenkonzentration die Bioverflugbarkeit von Eisen steigt, indem sie die
Aufnahme hochregulieren und den Verbrauch bzw. die Speicherung herunterregulieren. Wenn
Uberschissiges Eisen vorliegt, kommt es zu keiner Bindung zwischen IRP und IRE
(Salahudeen und Bruick 2009). In Abhangigkeit davon, ob am 3" oder am 5" -Ende der mRNA
gebunden wird, kommt es zur Regulation. Bindet IRP am 5 -Ende der mRNA von FPN oder
Ferritin, wird die Translation beider Molekile unterdriickt. Wohingegen bei Bindung am 3’-
Ende von TfR 1 eine Stabilisierung der mRNA stattfindet. Es zeigt sich also, dass der zellulare
Eisenspiegel eine wichtige Rolle auch bei der post-transkriptionellen Modulation spielt (Hentze
et al. 2010; Lawen und Lane 2013). Embryonen, denen sowohl IRP1 als auch IRP2 fehlten,
sterben vor der Implantation im Blastozysten-Stadium ab. Ist hingegen nur IRP1 nicht
angelegt, sind betroffene Individuen bis zu einem bestimmten Punkt lebensféahig. Bei nicht

Vorhandensein von IRP2 kommt es zu einer neurodegenerativen Erkrankung mit Stérung des
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axonalen Transports (Meyron-Holtz et al. 2004). Des Weiteren nehmen noch zahlreiche
andere Stoffe Einfluss auf den zellularen Eisenstoffwechsel wie z.B. Zytokine (Sargent et al.
2005) oder auch Hormone (Recalcati et al. 2008). Zudem gibt es noch weitere molekulare bzw.
zellulare Regulationsmechanismen an Zielzellen der Eisenaufnahme. Hierzu zahlt unter
anderem der ,mucosal block®, bei dem Enterozyten refraktar flr die Eisenaufnahme werden
(Frazer et al. 2003).

2.2.2.5. Ubersicht Giber den Eisenhaushalt und seine Metaboliten

Der Eisenmetabolismus ist sowohl auf zellularer als auch auf systemischer Ebene strikt
kontrolliert und reguliert. Diese strikte Kontrolle dient zum einen der schnellen Reaktion auf
einen erhdhten Eisenbedarf und vor allem zur Minimierung der toxischen Gefahr, die vor allem
von zweiwertigem Eisen ausgeht (Katsarou und Pantopoulos 2020). Tabelle 1 zeigt eine
Ubersicht Uber die wichtigsten Eisen-metaboliten im Korper, inre Wertigkeit, inr Vorkommen

sowie ihre Funktion.

Tabelle 1: Ubersicht Uber die Eisenmetaboliten

Eisenmetabolit Vorkommen Wertigkeit Funktion
apikale Membran der
DMT1 Mukosazelle des Fe2* Transport
Duodenums

basolaterale Membran

- 2+

Ferroportinl Enterozyt Fe Transport

Transferrin Blut Fe3* Transport

Lactoferrin Milch Fed* Transport
Leber, Milz,

Ferritin retikuloendotheliases Fe3* Speicherung

System und Knochenmark

Speicherung bei

Hamosiderin Leber,Pankreas und Herz Fes* . "
Eiseniberschuss

DMT1: Divalent Metall Transporter 1

Die Physiologie des Eisens erlaubt es, dass im Kérper ein standiger Wechsel der Wertigkeiten
des Eisens stattfindet. Die Oxidation von zweiwertigem Eisen zu dreiwertigem Eisen und die

Reduktion von dreiwertigem Eisen zu zweiwertigem Eisen finden energieunabhangig statt.
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Somit tritt Eisen sowohl als Elektronenakzeptor als auch als Elektronendonator auf. Bei
aeroben Bedingungen und normalem pH-Wert liegt Eisen als Fe3* vor. Die meisten Proteine
des Eisenstoffwechsels sind allerdings nur in der Lage zweiwertiges Eisen zu binden (Porras
und Rouault 2022). Somit muss das vornehmlich aufgenommene dreiwertige Eisen vor der
Aufnahme im Duodenum reduziert werden. Diese Reaktion wird von der Ferrireduktase
Cytochrom B ausgefiuihrt (Mckie et al. 2001). Fe2* wird dann durch DMT 1 in den Enterozyten
aufgenommen. Es verbleibt dann entweder in der Zelle im labilen Eisenpool bzw. gespeichert
an Ferritin oder wird durch den basolateralen Eisenexporter Ferroportin 1 exportiert (Mckie et
al. 2000; Porras und Rouault 2022). Die Ferroxidase Haphestin fuhrt die Reduktion von Eisen
nach dem Export durch und es kommt zur Bindung an Transferrin im Plasma (Vulpe et al.
1999). Der Transferrinkomplex zirkuliert im Blut und stellt die Eisenquelle fur die meisten
Gewebe dar (Ghosh et al. 2015). Die Beladung des Transferrins mit Eisen wird zum Grof3teil
aus der Wiederverwertung von Eisen aus phagozytierten Erythrozyten realisiert (24 mg/Tag).
Nur ein kleiner Teil des Eisens stammt aus der Absorption im Duodenum (1-2 mg/Tag). Dieses
.Eisenrecyling“ aus Erythrozyten, deren Lebenspanne abgelaufen ist, findet hauptséchlich in
Leber, Milz und Knochenmark statt. Somit werden standig und hochdynamisch
Transferrinmolekiile mit Eisen aus der Erythrophagozytose beladen (Cherayil 2011; Galaris et
al. 2019). Bei der Erythrophagozytose werden neben Eisen, Kohlenstoffmonoxid und Biliverdin
frei (Drakesmith et al. 2015). Ein wichtiger Aspekt des Transferrins ist seine Pufferkapazitat.
Da unter physiologischen Bedingungen lediglich ca. ein Drittel der Transferrinmolekiile mit
Eisen beladen sind, ist sichergestellt, dass sobald Eisen in der Blutzirkulation auftritt, es an
Transferrin bindet und somit keine toxische Wirkung haben kann (Katsarou und Pantopoulos
2020). Intrazellular wird Eisen an Ferritin gebunden gespeichert. Milcheisen wird in Lactoferrin

gespeichert (Sienkiewicz et al. 2022).

2.2.3. Hamoglobin und Myoglobin

Hamoglobin (Hb) stellt ein Eisen-enthaltendes Protein dar, welches in Erythrozyten zu finden
ist und diesen ihre rote Farbe verleiht (Basu und Kumar 2014; Hazra und Suresh Kumar 2014).
Es ist eines der am besten erforschten Proteine im Tierreich (Kosmachevskaya und Topunov
2018). AuRRerdem war es eines der ersten Proteine, welche durch Roéntgen-Kristallografie
charakterisiert wurde. Fur diese strukturelle Aufklarung des Hamoglobins erhielt Max Perutz
1962 den Nobelpreis fur Chemie (Steensma et al. 2015; Ahmed et al. 2020).

Hamoglobin besteht aus einer Sauerstoff-tragenden, prosthetischen Gruppe, dem ,Ham"-
Anteil und einem tierartspezifischen Protein-Anteil, dem ,Globulin“. Das ,Ham“-Molekul wird
dabei von einem zweiwertigen Eisenatom sowie vier substituierten Pyrrolringen, die in einem

Protoporphyrinring um das Eisen angeordnet sind, gebildet. Die Ham-Gruppe stellt nicht nur
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die prosthetische Gruppe des Hamoglobins dar, sie kommt auch in Zytochromen der
Atmungskette und im Cytochrom P 450 des endoplasmatischen Retikulums vor. Durch nicht
kovalente Bindungen wird die Ham-Gruppe in hydrophoben ,Taschen“ des Hamoglobins
gehalten. Der Globulin-Anteil wird speziesspezifisch von verschiedenen Aminosauren gebildet
(Engelhardt und Aurich 2010). Strukturell handelt es sich um ein Tetramer mit zwei
Untereinheiten, einer a-Untereinheit und einer B-Untereinheit (Rassow 2008). Die
Untereinheiten sind al und a2 sowie B1 und B2. Diese dhneln sich strukturell und haben etwa
die gleiche GrolRe. Die a- und B- Dimere sind entlang einer Symmetrieachse angeordnet
(Fronticelli et al. 1995; Ahmed et al. 2020).

Das komplette Molekill ist kugelférmig und besitzt einen Durchmesser von 5,5 nm. Jede
Untereinheit ist in der Lage, ein Sauerstoffmolekil (O.) zu binden. Zwischen den
Bindungsstellen herrschen keine unmittelbaren Wechselwirkungen aufgrund ihrer Anordnung
im aufReren Bereich des Molekiils, wodurch eine gewisse Distanz vorliegt. An diesen
Bindungsstellen lagert sich Sauerstoff jeweils an ein zweiwertiges Eisenatom an. Die Bindung
des Sauerstoffs stellt dabei eine Oxygenierung dar, dadurch bleibt das zentrale Eisenatom in
seiner Zweiwertigkeit erhalten. Dieses Sauerstoff-beladene Hamoglobin bezeichnet man als
Oxyhamoglobin. Im Falle einer Oxidation des Fe2* zu Fe3" spricht man von Methamoglobin
bzw. einer Hamiglobinbildung. In diesem Fall kommt es nicht zum Sauerstofftransport, da am
dreiwertigen Eisenatom kein Sauerstoff angelagert werden kann. Durch die korpereigene
Methamoglobinreduktase wird der Anteil an Methdmoglobin in Erythrozyten bei ca. 1-2 %
konstant gehalten und somit die Funktion der Erythrozyten sichergestellt (Rassow 2008).
Hamoglobin beteiligt sich nicht nur am Sauerstoff-Transport, sondern auch am
Kohlenstoffdioxid-Transport. wobei der Transport von Kohlenstoffdioxid (CO;) Uber eine
Carbaminbindung in sehr geringem MafRe ablauft (Engelhardt und Aurich 2010). Die Bindung
eines Sauerstoffmolekiils an eine Untereinheit des Hamoglobins verdndert die Struktur
samtlicher Untereinheiten. Dieser Vorgang fihrt zu einer erhdhten Aufnahmeaktivitat der
Untereinheiten des Hamoglobins. Die Untereinheiten zeigen Kooperativitat. Die Bindung von
Sauerstoff kann nur an einer Seite des Fe2" erfolgen. Auf der gegeniiberliegenden Seite wird
das Eisen von einer Imidazolgruppe eines Histidins gebunden. Dieses wird als proximales
Histidin oder Histidin F8 bezeichnet. Auf der anderen Seite befindet sich das distale Histidin
E7. Dieses liegt rdumlich weiter weg vom Eisen und gibt Sauerstoff somit genug Raum zur
Bindung (Rassow 2008). Diese Konfirmation fihrt zu zwei unterschiedlichen
Spannungszustanden des Hamoglobins. Es kommt zum sogenannten allosterischen
Verhalten von Hamoglobin bei der Bindung und Freigabe von Sauerstoff (Ceccarelli et al.
2006). Der T-Status (,tense®) liegt vor, wenn kein Sauerstoff gebunden ist. Kommt es zu einer
Bindung von Sauerstoff wechselt der Spannungszustand in den R-Status (,relaxed) (Fronticelli

et al. 1995). Beide Zustande wechseln ohne Zwischenstatus allosterisch und befinden sich im
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Gleichgewicht (Safo und Abraham 2001). Das Ergebnis dieser allosterischen Effekte ist eine
erhdhte Sauerstoffaffinitat (Rassow 2008). Die Beladung des Hamoglobins mit O ist dabei
abhangig von Oz und COg-Partialdruck, Temperatur, pH-Wert, Gehalt an 2,3-
Bisphosphatglycerat und dem bereits gebundenem Sauerstoff (Engelhardt und Aurich 2010).
Die Hauptfunktion von Hamoglobin ist der Transport von respiratorischen Gasen von der
Lunge in verschiedene Gewebe. Zudem kommen noch weitere Funktionen wie die pH-
Regulation und die Erhaltung der Redox-Balance hinzu (Ahmed et al. 2020). Hamoglobin
beteiligt sich auRerdem an der Regulation der Erythrozytenstruktur und am Warmehaushalt
(Kosmachevskaya und Topunov 2018). Eine Beteiligung am Transport verschiedener
Wirkstoffe in die Zielgewebe wird Hamoglobin ebenfalls zugeschrieben (Basu und Kumar
2014; Hazra und Suresh Kumar 2014; Das et al. 2018; Bhuiya et al. 2019).

Bovines Hamoglobin zeigt eine Sequenzhomologie von 90% zu humanem Hamaoglobin
(Kamaljeet et al. 2016; Das et al. 2020). Die strukturellen Unterschiede zeigen sich nur in den
B-Ketten des Hamoglobins und filhren zu einer etwas niedrigeren O»-Affinitat in bovinem
Hamoglobin (Fronticelli et al. 1995). Diese geringen strukturellen Unterschiede zwischen
bovinem und humanem Hamoglobin fihren auRerdem zu veranderten Wechselwirkungen mit
Arzneistoffen (Mozzarelli et al. 1991; Safo und Abraham 2001; Messori et al. 2006). Des
Weiteren funktioniert bovines Hamoglobin ohne den allosterischen Effektor 2,3-
Bisphosphoglycerat (Safo und Abraham 2001).

Bei Myoglobin handelt es sich ebenfalls um ein Ham-Protein, welches Sauerstoff von der
Zellmembran der Muskelzellen (Sarkolemm) zum Mitochondrium transportiert (Wittenberg und
Wittenberg 2003; Gros et al. 2010; Tomita et al. 2010; Silverstein et al. 2015). Myoglobin ist
ein Monomer, welches aus einer Myoglobinkette und einem ,Ham“-Ring besteht (Muller und
Frings 2006). Es handelt sich um ein stabiles globulares Protein, welches in Muskelgewebe
zu finden ist (Begun et al. 2019). Analog zum Hamoglobin beinhaltet es ein Ham-gebundenes
zweiwertiges Eisenion (Silverstein et al. 2015). Myoglobin wird in Muskelzellen als Antwort auf
mitochondrialen Bedarf gebildet (Gros et al. 2010). Grundsétzlich enthalten alle S&ugetiere
Myoglobin, wobei im Wasser lebende Saugetiere deutlich hdhere Gehalte an Myoglobin
aufweisen (Jurgens et al. 2000; Cossins und Berenbrink 2008). Funktionell ist es
verantwortlich fur Elektronentransport, Sauerstofftransport, Katalyse sowie Beteiligung in
Signalskaskaden. Es ist dabei in der Lage, nicht-polare Liganden (O, CO, NO) in seinem
Inneren zu binden (Begun et al. 2019). Neueste Erkenntnisse zeigen jedoch, dass die
Hauptfunktion von Myoglobin die Katalyse von Stickstoffmonoxid in der Muskulatur ist
(Cossins und Berenbrink 2008; Hendgen-Cotta et al. 2008; Silverstein et al. 2015). Somit kann
man sagen, dass die Funktion von Myoglobin noch nicht vollstandig geklart ist (Tomita et al.
2010).
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2.2.4. Wechselwirkung mit anderen Elementen und Futterinhaltsstoffen

Interaktionen zwischen Elementen treten Uberall im Koérper auf. Die gréfite Rolle spielen dabei
Wechselwirkungen im Gastrointestinaltrakt (Fairweather-Tait 1995). Dabei kommt es sehr
haufig zu Wechselwirkungen zwischen Spurenelementen mit ahnlichen physikalischen und
chemischen Eigenschaften. Durch das Zustandekommen von Imbalancen in der Versorgung
kommt es zu Mangel- bzw. Toxizitatserscheinungen. Weiterhin kommt es zu Effekten, die
durch UbermaRige oder unzureichende Zufuhr in Relation zu anderen Elementen zustande
kommen (Kirchgessner et al. 1978).

Eisen zeigt vor allem mit Zink komplexe Interaktionen (Uthus und Zaslavsky 2001). Dabei
kommt es bei Milchkihen mit zu hoher Zink-Zufuhr zu einer Beeinflussung des
Eisenstoffwechsels. Es treten sowohl direkte Wechselwirkungen zwischen Eisen und Zink auf,
welche zu verminderten Ferritingehalten und einer kiirzen Lebensspanne von Erythrozyten
fuhren, als auch sekundére Erscheinungen aufgrund des Zink-induzierten Kupfermangels,
welcher wiederum zu weniger Hamoglobin aufgrund gesunkener Mobilisierung von Eisen
durch Ceruloplasmin fuihrt. Zudem zeigt Eisen eine Interaktion mit Kalzium. Kalzium ist in der
Lage, Ham-Eisen zu binden und somit auch Redoxpotentiale zu verandern. Dies fuhrt zur
Veranderung von Enzymstrukturen, an denen Eisen beteiligt ist und somit mdoglicherweise zur
Bildung von freien Radikalen. Der Mechanismus hierfiir ist noch nicht vollstandig geklart
(Skibsted 2016). Dartiber hinaus findet eine Konkurrenz beim Transport an den Mucosazellen
des Darms zwischen Kalzium und Eisen statt (Hallberg et al. 1991). In weiteren Studien zeigte
sich, dass es sich mit der Akkumulation im Knochen &hnlich verhalt (Gutowska et al. 2009).
Daraus ergeben sich eine geringere Kalziumaufnahme im Darm sowie verminderte
Kalziumspeicherung im Knochen (Heilig et al. 2014). Uber diese Signalkaskade und eine
verminderte Expression von DMT1 kommt es gleichzeitig zu einer Beeinflussung des
Manganstoffwechsels und somit wiederum des Knochenstoffwechsel und der Mobilisierung
von Kalzium (Andrieu 2008). Ein weiteres Element, welches mit Eisen interagiert, ist Schwefel.
Hierbei kommt es zu einer direkten Reaktion mit Bildung von Eisen-Schwefel-Clustern in
zahlreichen Enzymen und Stoffwechselvorgéngen (Astolfi et al. 2021).

Die Phosphathomgostase wird ebenfalls durch Eisen beeinflusst. Im Falle eines Eisenmangels
kommt es zur verminderten Expression des Natrium-abhangigen Phosphat-1l-Cotransporters
und somit sinkt die Phosphatabsorption im Darm (Chen et al. 2009a; Asowata et al. 2021).
Neben den oben erwahnten Wechselwirkungen kommt es noch zu weiteren Interaktionen mit
anderen Stoffen. Die Eisenabsorption wird positiv durch Ascorbinsdure und Lactose
beeinflusst. Phytate und Tannine beeinflussen die Eisenabsorption negativ (EI-Shobaki und
Srour 1989).
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2.3. Eisenunterversorgung
2.3.1. Eisenmangel beim Rind

Der Eisenbedarf von Wiederkauern ist nicht hinreichend erforscht. Daraus ergibt sich, dass
der Bedarf nur in Form von geschatzten Werten vorliegt (Kaneko et al. 1997). Die
Eisenmangelanamie betrifft insbesondere Kalber (Joerling und Doll 2019), da der Eisenbedarf
von Jungtieren im Allgemeinen héher ist als der von adulten Tieren (Mohri et al. 2010; Rajabian
et al. 2017). Bei gesunden, adulten Tieren kommt ein Eisenmangel (Sideropenie) nicht vor, da
aufgenommene Futtermittel ausreichend Eisen enthalten, Eisen ubiquitér im Boden vorkommt
und der Eisenbedarf sehr gering ist. Somit ist der Eisenmangel beim adulten Rind ohne
Bedeutung (Underwood 1981; Andrieu 2008; Herdt und Hoff 2011). Diatetische Quellen, aus
denen Eisen bezogen wird, schwanken in ihrem Eisengehalt in Abh&angigkeit von
Pflanzenspezies, Wachstumsbedingungen und Bodenbeschaffenheit (Suttle 2010).
Grundsatzlich weisen Rinder einen geringen Eisenbedarf auf. Die Bedarfsempfehlungen
unterscheiden sich geringgradig aufgrund von unterschiedlicher Eisenkonzentration der
Ration, Gesundheitsstatus der Tiere sowie Rasseunterschieden (Costa E Silva et al. 2015).
Hinzu kommen hemmende oder verstarkende Einflusse von Futterinhaltsstoffen auf den
Eisenstoffwechsel sowie die agonistische und antagonistische Interaktion mit anderen
Verbindungen (Hallberg und Hulthen 2000; Herdt und Hoff 2011). Tabelle 2 zeigt die

Empfehlungen zur Versorgung mit Eisen von verschiedenen Haussaugetieren.

Tabelle 2: Empfehlungen zur Eisenversorgung tber das Futter nach Meyer et al. (2014)

Tierart Eisengehalt Futter (mg/kg TS)
Milchkuh 50
sonstige Wiederkauer 50
Pferd 40-60
Sauen/Eber 80-90
Mastschwein 50-60
Hund 40-90
Katze 80
Mastgefligel 100
Legehennen 100

TS: Trockensubstanz
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2.3.2. Eisenmangel beim Kalb

Grundsatzlich muss man den primaren Eisenmangel beim Kalb durch ausschlief3liches
Vertrdnken von Kuhmilch bzw. eines Milchaustauschers mit geringem Eisengehalt vom
sekundaren Eisenmangel anderer Genese (z.B. antagonistische Futterinhaltsstoffe)
unterscheiden (Staufenbiel 2006). Der Eisenbedarf von Kalbern liegt etwa bei 100 mg/kg TS
(Eastridge et al. 1998). Der Eisenbedarf wird dabei maf3geblich vom Alter, dem Wachstum
sowie der Verfligbarkeit von Eisen in Futtermitteln bzw. Milch bestimmt (Rajabian et al. 2017).
Die Pravalenz der Eisenmangelanamie bei natirlich aufgezogenen Kalbern liegt bei etwa 30%
(Atyabi et al. 2006). Die Hauptursache fiur einen Eisenmangel beim Kalb stellt das Vertréanken
von Vollmilch ohne Zugabe von Eisen dar (Andrews 2004; Joerling und Doll 2019). Da
Kuhmilch nur sehr wenig Eisen enthélt, kann es beim Saugkalb bzw. beim Kalb mit reiner
Milchfutterung schnell zur Mangelsituation kommen (Radostits 2007; Grindem 2011; Mann et
al. 2013). Kuhmilch weist nur einen Eisengehalt von 10 mg/kg TS auf (Mohri et al. 2010).

Auch der angeborene Eisenmangel bei Kalbern durch fehlerhaften Eisentransfer vom
Muttertier ist beschrieben (Tennant et al. 1975). Dieser kommt besonders haufig bei
Zwillingskalbern aufgrund des geringeren fetomaternalen Ubergangs vor (Kume und Tanabe
1994). Sobald Kalber nach wenigen Wochen Raufutter zur freien Verfligung haben, sind die
korpereigenen Eisenspeicher, vor allem in der Leber, gut in der Lage, Eisenmangelanamien
zu verhindern (Heidarpour Bami et al. 2008; Jezek et al. 2009; Mohri et al. 2010). In Tabelle 3

sind die Eisengehalte von Vollmilch von verschiedenen Haussaugetieren dargestellit.

Tabelle 3: Eisengehalt der Vollmilch von Haussaugetieren nach Suttle (2010)

Tierart Eisengehalt in Vollmilch (mg/l)
Kuh 0,5
Mutterschaf 0,5
Stute 0,34
Ziege 0,4
Sau 15

Kalber sind lber einen Zeitraum von 3-4 Wochen post partum in der Lage, aus ihren
Eisenspeichern in Milz und Leber die Hamoglobinbildung zu realisieren. Ein Absinken der
Hamoglobinkonzentration im Zeitraum zwischen 3. und 10. Lebenswoche wird als
physiologisch angesehen und als lavierte Anamie bezeichnet. Diese Form der Anamie gilt es
von der Eisenmangelanamie abzugrenzen (Staufenbiel 2006). Es ist also eher die Gefahr bei

Kalbern gegeben, die nicht rechtzeitig Raufutter und supplementierte Mineralstoffe erhalten
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(Lindt und Blum 1994). In der Kolostralperiode sind K&lber jedoch nicht allein durch Aufnahme
von Raufutter gegen eine Eisenmangelandmie geschitzt (Bunger et al. 1980). Die
Eisenmangelanamie kann auch im Zusammenhang mit fehlender Produktion von Erythrozyten
bzw. deren Zerstérung stehen. Diese kdnnen sowohl angeboren (Kappe et al. 2009; Pardon
et al. 2010; Bastian et al. 2011) als auch durch chronischen Blutverlust, hdmolytische
Erkrankungen oder Knochenmarksveranderungen erworben sein. Diesen Formen liegt
allerdings kein Eisenmangel zu Grunde (Dilov et al. 1981).

Der chronischer Blutverlust durch den Befall mit Endoparasiten des Gastrointestinaltrakts und

die intestinale Malabsorption kénnen ebenfalls zum Eisenmangel fihren (Ramin et al. 2012).

2.3.3. Pathogenese

Die Pathogenese des Eisenmangels lauft in drei Phasen ab. In der initialen Phase, der Phase
der Depletion, sinkt die Eisenkonzentration in den kdrpereigenen Eisenspeichern von Leber,
Milz und Knochenmark. In dieser Phase liegt ein sinkender Serumferritin-Spiegel bei
konstanter Bluteisenkonzentrationen vor. Die Lange dieser Depletionsphase h&ngt vom
Fullstand der initialen Eisenspeicher ab (Council 1980). AuRerdem findet in dieser Phase eine
Umverteilung von Eisen z.B. in die Muskulatur statt (Suttle 2010). Man bezeichnet diese Phase
auch als pralatenten Eisenmangel (Staufenbiel 2006; Suttle 2010; Joerling und Doll 2019).

In der darauffolgenden Phase kommt es zu einem zeitversetzten Absinken der
Serumeisenkonzentration und der Eisenbindungskapazitat. Der erste Teil dieser Phase wird
als latenter Eisenmangel bezeichnet, der dann flieBend in einen manifesten Eisenmangel
Ubergeht (Staufenbiel 2006). In dieser Phase des Defizits sinken sowohl die Myoglobin- als
auch die Hamoglobinsynthese (Staufenbiel 2006; Suttle 2010; Joerling und Doll 2019).
Hamoglobin und Hamatokrit fallen ebenfalls ab (Kurtoglu et al. 2003; Mohri et al. 2007). Somit
manifestiert sich eine milde, hypochrome, mikrozytdre An&mie ohne Beeinflussung von
Blutsauerstoffgehalts und der Herzrate (Bremner et al. 1976; N.R.C. 2001). Auf molekularer
Ebene steigt die Expression von DMT1 und Hepcidin.

In der dritten Phase, die Phase der Dysfunktion, sinkt die Wachstumsrate des Tieres, da die
Aktivitat von eisenabhéngigen Enzymen verringert ist. Dadurch kommt es zur anaeroben
Glykolyse und zur mangelhaften Nutzung von Glukose (Hostettler-Allen et al. 1993; Suttle
2010). AulRerdem fuhrt der Eisenmangel zum Absinken von Enzymen, die in Erythrozyten
lokalisiert sind. Diese Enzyme wirken als Antioxidantien. Somit ist der Schutz gegen
Oxidantien geschwacht. Die Konzentration vom Oxidantien steigt (Heidarpour Bami et al.
2008; Yoo et al. 2009). In der Eisenmangelsituation tritt auRerdem eine vermehrte Lyse von
Erythrozyten durch Wasserstoffperoxid auf. Die Gesamtheit der protektiven Malinahmen der

Erythrozyten ist deutlich herabgesetzt (Macdouga 1972; Yoo et al. 2009; Rajabian et al. 2017).
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Folglich verringert sich die Lebensspanne der Erythrozyten, die andmische Situation verstarkt
sich und der O,-Transport wird eingeschréankt (Nagababu et al. 2008).

2.3.4. Klinik

Der Eisenmangel beim Kalb ist assoziiert mit reduziertem Wachstum, erhohter
Krankheitsanfalligkeit und Appetitverlust (Jezek et al. 2009; Mohri et al. 2010). Eine erhéhte
Infektanfalligkeit und verminderte Immunantwort fihren zu héherer Morbiditat und Mortalitat
(Mollerberg und Moreno-Lopez 1975). Betroffene Tiere zeigen blasse Schleimhaute und
respiratorische sowie kardiale Stérungen. Hinzu kommen Lethargie und geringere Futter- und
Wasseraufnahme. Reduzierte Tageszunahmen und eine verzdgerte Geschlechtsreifung
werden ebenfalls beim Eisenmangel beobachtet (Bremner und Dalgarno 1973; Ramin et al.
2000; Moosavian et al. 2010; Ramin et al. 2012). Einige Kalber zeigen ,Zungenspielen® und
die Zunge weist einen glatten, hyperkeratotischen Belag auf, welcher zur Atrophie der
uberdeckten Papillen flhrt. Diese Erscheinung wird als ,glatte Zunge® bezeichnet (Staufenbiel
2006). Der Grofteil dieser Erscheinungen sind die Folge der hypochromen, mikrozytaren
Anédmie (Suttle 2010). Die Infektanfalligkeit kommt zusatzlich dadurch zustande, dass das
Gleichgewicht zwischen pro- und antiinflammatorischen Zytokinen in Eisenmangelsituationen
gestort ist (Kuvibidila und Warrier 2004). Khaleghnia et al. (2021) zeigen in ihrer Studie zudem

einen negativen Einfluss des Eisenmangels auf Schilddrisenhormone.

2.3.5. Diaghostik

Die Einschatzung des Eisenstatus bedarf immer der Einbeziehung der Gesamtgesundheit
(Herdt und Hoff 2011). Um den Schweregrad der ausgeldsten Anamie einzuschétzen, bedient
man sich folgender Parameter: Hamatokrit, Hamoglobin, Erythrozyten-Gesamtzahl und
Totalprotein (Mcfarlane et al. 1988; Moosavian et al. 2010). Hamoglobin zeigt beim Kalb ein
physiologisches Absinken zwischen der 3. und 10. Lebenswoche. Dieses als ,lavierte Anamie®
bezeichnete Pha&nomen basiert auf der Zunahme des Plasmavolumens durch
Trankeaufnahme sowie einer kurzzeitigen Stagnation der Knochenmarksfunktion. Es gilt diese
Jlavierte Anamie“ von einer durch Sideropenie ausgelésten Anamie abzugrenzen (Staufenbiel
2006). Es gibt zahlreiche Verfahren, um den Eisenstoffwechsel einzuschéatzen (Kaneko et al.
1997). Die Messung von Eisen im Serum ist mdglich, da Serumeisen beim Vorliegen eines
Eisenmangels absinkt. Allerdings sinkt der Serumeisenspiegel auch bei Hypoproteindmie,
Hypothyreoidismus, Nierenerkrankungen, chronischen Entziindungen und im Rahmen einer

Akute-Phase-Reaktion (Kaneko et al. 1997). Beim Rind spielen hierbei vor allem die Senkung
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des Serumeisenspiegels im Rahmen einer akuten Mastitis (Shimamori et al. 2017) und beim
Vorliegen einer Endotoxamie eine klinische Rolle (Tsukano et al. 2020). Ein weiterer
Parameter zur Einschatzung des Eisenstoffwechsels stellt die Totale Eisenbindungskapazitéat
(TIBC) dar. Dieser Parameter spiegelt den Sattigungsgrad flr Transferrin wider. Da Transferrin
in der Lage ist mehr Eisen zu binden als physiologisch vorhanden ist, ist die TIBC hoher als
der Gesamteisenspiegel. Die Differenz zwischen TIBC und Serumeisenspiegel stellt die
ungesattigte Eisenbindungskapazitat (UIBC) dar (Kaneko et al. 1997). Eine Messung des
Serumferritins ist ebenfalls moglich (Miyata et al. 1984). Allerdings treten auch hier, ahnlich
wie beim Serumeisenspiegel, Schwankungen bei anderen Erkrankungen auf, unter anderem
bei Mastitis, tumortsen Erkrankungen, Akute-Phase-Reaktionen, Hamolyse und
Lebererkrankungen (Furugouri et al. 1982; Newlands et al. 1994). Bei einer Blutuntersuchung
zeigen sich bei einer Eisenmangelanadmie folgende Laborbefunde: mikrozytare, normochrome
bis hypochrome Anamie, Anisozytose, Poikilozytose, Vorliegen von Howell-Jolly Kérperchen
sowie unreifen Erythrozyten. Die TIBC liegt im Referenzbereich, wohingegen die UIBC erhoht
ist. Serumferritin und Serumeisen sind erniedrigt (Staufenbiel 2006). Tabelle 4 zeigt die
Referenzwerte fur das rote Blutbild adulter Rinder. Weitere mogliche Verfahren zur
Abschatzung des Eisenhaushalts sind die zytologische Untersuchung von
Knochenmarksproben auf Hamosiderin (vor allem in Makrophagen) sowie die Messung von
Protoporphyrin als Vorlaufer des Hamoglobins, wobei es im Falle eines Eisenmangels zur
Akkumulation und zum Einbau von Zink anstatt Eisen kommt (Kaneko et al. 1997). Die
Entnahme einer Biopsie von Milzgewebe kann ebenfalls zur Einschatzung hinzugezogen
werden (Kraft 2005).

Tabelle 4: Referenzbereiche zur Einschéatzung des roten Blutbildes beim adulten Rind

Parameter Referenzbereich
Hamatokrit (Hkt)! 28-39%
Hamoglobingehalt (Hb)?! 5,6-8,7 mmol/l
Erythrozytenzahl (RBC)?! 5,0-8,0 T/l
Mittleres Volumen der Erythrozyten (MCV)? 45-65 fl
Mittlerer Hamoglobingehalt der Erythrozyten (MCH)* 0,9-1.5 fmol
Mittlere Hamoglobinkonzentration (MCHC)? 16-21 mmol/l
Serum Eisenkonzentration® 750-2500 pg/l
Totale Eisenbindungskapazitat (TIBC)* 1620-3000 pug/l
ungesattigte Eisenbindungskapazitat (UIBC)? 63-186 pg/dl

1 Dirksen und Baumgartner (2006) 2 House et al. (1994)
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2.3.6. Therapie

Die Behandlung sowohl des priméren als auch des sekundaren Eisenmangels erfolgt oral Giber
die Gabe von Ferrosalzen. Hierbei stehen zum Beispiel Eisen-ll-sulfat oder Eisen-1l-Dextran
zur Verfugung. Die Behandlungsdauer liegt bei 1-2 Wochen. Bei dieser Behandlung farbt sich
der Kot durch nicht resorbiertes Eisen dunkel (Kume und Tanabe 1994; Staufenbiel 2006). Die
Supplementation von Eisen-ll-sulfat (ber den Milchausstauscher sollte in einer
mikrokapsulierten Form erfolgen, um die Interaktion mit Lipiden zu verringern (Lysionek et al.
2001). Eine weitere Mdglichkeit, Kalber vor Eisenmangel zu schiitzen bzw. diesen zu
behandeln, stellt die parenterale Gabe von Eisen dar (Volker und Rotermund 2000). Die
intramuskuldre Injektion von Eisen-lll-dextran oder Dextrin-Eisen ist weit verbreitet. Die
Supplementation parenteral sollte in einer Dosierung von 1000 mg in den ersten 24
Lebensstunden erfolgen (Bostedt et al. 2000). Zahlreiche Studien belegen, dass sowohl die
parenterale Supplementation als auch die orale Zufuhr von Eisen einen positiven Effekt auf
hamatologische Parameter und auch eine Steigerung der Wachstumsraten bewirken
(Mollerberg et al. 1975; Bostedt et al. 2000; Heidarpour Bami et al. 2008; Moosavian et al.
2010). Des Weiteren wird das Schutzsystem gegen Antioxidantien gestarkt (Heidarpour Bami
et al. 2008). Allerdings wird der Effekt der Eisenzufuhr auf hdmatologische Parameter nicht
von allen Studienautoren gesehen. Es gibt zahlreiche Autoren, die keinen signifikanten Effekt
der Eisensupplementation auf hdmatologische Parameter berichten konnten (Heidarpour
Bami et al. 2008; Mohri et al. 2010; Kupczynski et al. 2017; Khaleghnia et al. 2021).

Die Behandlung des sekundaren Eisenmangels sollte unbedingt die Behandlung der zugrunde

liegenden Erkrankung einschlief3en (Staufenbiel 2006).

2.3.7. Prophylaxe

Die Tierschutznutztierhaltungsverordnung gibt fir den Eisenstoffwechsel des Kalbes einige
Punkte vor. So mussen Kalber bis 70 kg einen Milchaustauscher erhalten, der mindestens 30
mg Eisen pro 88% Trockensubstanz enthalt. Kalber tber 70 kg mussen eine ausreichende
Eisenversorgung erhalten, sodass sichergestellt ist, dass der durchschnittliche
Hamoglobinwert auf die Gruppe bezogen gro3er als 6 mmol/l ist (Tierschnutztv 2021).

Zur Prophylaxe der priméren Sideropenie sollten neugeborene Kalber in den ersten 12
Lebensstunden 0,5-2,0 g Eisen uber die Tranke erhalten. Eisen-llI-Dextran ist hierbei aufgrund
seiner guten Vertraglichkeit Mittel der Wahl , die sich mit der fur dreiwertige Eisenmolekile
passierbaren Darmschranke innerhalb von 12 Stunden nach der Geburt erklaren lasst. Nach
diesen 12 Stunden sollten nur noch zweiwertige Eisenverbindungen eingesetzt werden
(Staufenbiel 2006).
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AulRRerdem empfiehlt sich ein kommerzieller Milchaustauscher mit einem ausreichenden
Eisengehalt. Das friihe Anbieten von Raufutter ab der 2. Lebenswoche wirkt sich ebenso als
prophylaktische MaRRhahme gegen eine Eisenmangelsituation aus. Diese beschriebenen
Mafinahmen zeigen einen positiven Effekt und sollten in der Versorgung von jungen Kélbern
stets einbezogen werden (Hoéller et al. 2011; Reif et al. 2019)

Zudem ist die Futterung der trockenstehenden Kilhe zu beachten. Eine Analyse der Totalen
Mischration (TMR) unter Einbeziehung der Mengen- und Spurenelemente mit anschlieRender

Anpassung an die Bedarfsnorm ist durchzufiihren (Staufenbiel 2021).

2.4. Eisenliberversorgung
2.4.1. Vorkommen und Atiologie

Grundsatzlich kann man sagen, dass die Eisenliberversorgung bei domestizierten
Haussaugetieren ein seltenes Problem darstellt. Dies ist damit begrindet, dass die
Absorptionsrate von Eisen sehr gering ist und durch zahlreiche Regulationsmechanismen
auch bei einem Uberangebot von Eisen geringgehalten wird. Ein Eiseniiberschuss tritt vor
allem bei Tieren auf, denen Eisen supplementiert wird (Herdt und Hoff 2011). Des Weiteren
kann ein Eisentberschuss iatrogen oder experimentell erzeugt sein (Kaneko et al. 1997).
Klinische Erscheinungen aus einer Eisenlberversorgung sind beschrieben bei Rindern,
Pferden, Hunden, Schweinen, Schafen und Ziegen (Greentree 1983; Ruhr et al. 1983; Holter
et al. 1990). Es gilt dabei, den Eiseniberschuss (durch kontinuierliche Aufnahmen von Eisen
Uber einen langeren Zeitraum) von der Eisenintoxikation (durch kurzeitige Aufnahme oder
Injektion gréRerer Mengen Eisen) zu unterscheiden (Staufenbiel 2006).

Langerfristige, niedrigschwellige EisenlUberversorgung wird in ihrer Frihphase als
.Eisenstress” bezeichnet. Dieser geht bei kontinuierlich hohem Eisenangebot in die chronische
Eisenuiberversorgung uber. Es liegen keine festen Grenzwerte fiir den Ubergang von
Eisenstress in die chronische Eiseniberversorgung vor. Weiterhin kommt es zu keinen
pathognomonischen Krankheitsanzeichen fur die jeweilige Phase (Staufenbiel 2021).
Negative Effekte werden vor allem durch oxidativen Stress und durch die Beeinflussung der
Absorption anderer Mineralien ausgelést (Hansen et al. 2010). Eine grundsatzlich hohe
Toleranz gegeniiber einem erhohten Eisengehalt in der Nahrung wird auch Uber die
Herabsetzung der Expression von Hepcidin und indirekt Gber die Herabsetzung von DMT1
erreicht (Suttle 2010). Diese Toleranz ist hoher fur Eisen, welches in der Ration vorliegt, als
fur Eisen, welches sich im Trinkwasser befindet (Herdt und Hoff 2011). Die maximal
tolerierbare Eisenkonzentration in Futtermitteln fur Rinder liegt bei 500 mg/kg

Trockensubstanz, wobei Jungtiere generell besser Eisen absorbieren als adulte Tiere (Herdt
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und Hoff 2011). Die akute Eisenintoxikation ist hauptsachlich die Folge einer zu hohen
Eisengabe, sowohl als Injektion als auch als orale Verabreichung. Mafgeblich fir die
Eisenvergiftung ist die chemische Form des Eisens, Verbindungen mit zweiwertigem Eisen
haben eine hthere Bioverfligbarkeit (Wysocka et al. 2020).

Der sekundére Eisentberschuss in Form der Hamosiderose ist in der Regel das Ergebnis
einer zu hohen Supplementation oder der systemischen Gabe (Norrdin et al. 2004; Oruc et al.
2009). Hierbei kommt es zur Ablagerung von Eisen in Geweben, vor allem im
retikuloendothelialen System (O'toole et al. 2001).

Ein seltener erblicher Defekt, die Hamochromatose, ist bei Rindern der Rasse Salers
beschrieben. Sie zeigt Ahnlichkeiten zur humanen Hamochromatose. Es gibt lediglich einen
Bericht von einem betroffenen Angus Rind in Neuseeland (Hartley et al. 1959). Bei dieser
Erkrankung kommt es zu einer gesteigerten Eisenabsorption mit erhdhter Transferrinséttigung
(Norrdin et al. 2004). Die bovine Hamochromatose wurde erstmals 1994 beschrieben, die
humane Hamochromatose wurde bereits 1889 von Recklinghausen benannt (House et al.
1994). Von der bovinen Hamochromatose sind hauptsachlich weibliche Tiere betroffen. Die
Hamochromatose des Salers-Rinds unterscheidet sich von der humanen Form durch die
Ablagerung von Eisen in der Schleimhaut von Duodenum und Magen, einen friiheren
Krankheitsbeginn, einen deutlich schnelleren klinischen Verlauf sowie der Mineralisierung von
Kollagen, Elastin und Retikulin (O'toole et al. 2001). Es kommen allerdings auch Formen des
Eisentiberschusses vor, die sowohl Charakteristika der Hamochromatose als auch der
Hamosiderose aufweisen (Borchjohnsen und Nilssen 1987; Madarame et al. 1990; Piperno
1998). Die Hamochromatose kennzeichnet im Gegensatz zur Hamosiderose eine hohe
Transferrinsattigung im Blut (>60%)(Holman 1997). Borch-lohnsen und Thorstensen (2009)
zeigten in ihrer Arbeit an Rentieren, dass es hier sowohl zu Kriterien einer Hamochromatose
(z.B. freie Ferritin-Partikel in der Leber) als auch einer Hamosiderose (z.B. Vorkommen von
Siderosomen in den Hepatozyten) kommt.

Weitere Grinde fir den sekundaren Eiseniberschuss sind chronische hamolytische
Stérungen, mehrfache Bluttransfusionen und metabolische Stérungen (Kock et al. 1992;
Piperno 1998).

2.4.2. Pathogenese

Sowohl der ,Eisenstress®, die chronische Eiseniberversorgung, die akute Eisenintoxikation
als auch die Hamosiderose zeigen identische pathogenetische Mechanismen. Aufgrund seiner
chemischen Eigenschaften besteht stets eine Gefahr der Zytotoxizitat und Radikalbildung im
Falle des Eisentberschusses (Klopfleisch und Olias 2012). Radikale entstehen Uber die

sogenannte Haber-Weiss- bzw. Fenton-Reaktion, welche durch das hohe Redoxpotential und
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die Reaktionsfreudigkeit von zweiwertigem Eisen ausgeldst werden (Suttle 2010). Es kommt
hierdurch zu peroxidativen Schaden an Geweben und Lipidmembranen sowie zur
Inaktivierung metabolischer Enzyme (Oruc et al. 2009). AuRerdem werden Proteine, DNA und
weitere Molekdle durch freie Radikale geschadigt. Zusatzlich zu molekularen Schaden werden
auch Reparaturmechanismen, die sich gegen Oxidantien richten, gestort (Avery 2011). Eine
weitere These beschreibt den selektiven Schaden von zu viel Eisen auf das mitochondriale
Erbgut sowie eine Ruptur von Lysosomen mit Austritt lysosomaler Enzyme, die zu zellularem
Schaden fuhren (Eaton und Qian 2002). Die Gesamtheit dieser Schaden fiihrt zu Zelltod und
Organdysfunktion. Der Haupteffekt ist an Organen und Geweben mit intensiver
Mitochondrienaktivitdt erkennbar, da diese eine hohe Bildungsfrequenz fir reaktive
Sauerstoffspezies aufweisen. Diese Organe sind vor allem Leber, Milz und Pankreas (N.R.C.
2005; Hooser 2018). Initial kommt es zu einer zellularen Nekrose mit anschlieRendem
Flussigkeitsverlust und darauffolgenden Organschéaden. Diese Organschaden zeigen sich in
einer chronischen, langsamen Dysfunktion (Eaton und Qian 2002).

Die Akkumulation von Eisen im Gewebe ist abhangig von der Dosis, Expositionsdauer, Art der
Gabe, Zusammensetzung der Ration und dem Gesundheitsstatus des Tieres. Jede Spezies
zeigt dabei eine maximal tolerierbare Eisenaufnahme. Der Eisengehalt der Ration, welcher
Uber einen definierten Zeitraum geflttert werden kann, ohne die Gesundheit und/oder die
Leistung des Tieres zu beeinflussen liegt beim adulten Rind bei 500 mg/kg TS (N.R.C. 2005).
Gesunde Tiere sind normalerweise durch einen Schleimhautblock der Mucosazellen des
Darms vor zu hoher Eisenabsorption geschiitzt. Der Schleimhautblock kann durch sehr hohe
Eisengehalte der Ration (>500 mg/kg TS) und durch die orale Aufnahme von Erde
durchbrochen werden. Bei Kalbern kommt hinzu, dass der Schleimhautblock in den ersten 12
Lebensstunden noch nicht vollstdndig ausgebildet ist. Eisenhaltiges Wasser stellt
grundsatzlich keine Gefahr fiir eine Uberversorgung mit Eisen dar, da enthaltenes Eisen in der
vorliegenden Form (Eisen-lll-oxid Fe;Os3) biologisch innert ist. Es kommt dennoch zu
Beeintrachtigung von Futteraufnahme, Fruchtbarkeit und Milchleistung bei Eisenwerten Uber
80 mg/l (Staufenbiel 2006). Die vollstandige molekulare Genese der erblich bedingten
Hamochromatose des Salers-Rind ist nicht abschlieBend erforscht. Mit hoher
Wahrscheinlichkeit wird sie durch zwei Mutationen im HFE-Gen ausgeldst. Dieses Gen codiert
fur ein Protein, welches mit Transferrin interagiert. Die Mutationen fuhren zu vermehrter
Absorption und Speicherung von Eisen. Es kommt zu vermehrten Eisenablagerungen in der
Leber und anderen Organen (House et al. 1994; Feder 1999; O'toole et al. 2001).
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2.4.3. Klinik

Die Klinik des chronischen EisenlUberschusses zeigt sich vor allem in Anorexie und
gastrointestinalen Irritationen (Suttle 2010). Die Futteraufnahme sinkt und es kommt zu
Wachstumsverzégerungen. AulBerdem zeigen betroffene Tiere eine schlechtere
Fruchtbarkeitsleistung und eine erhdhte Anfélligkeit fur Infektionen. Auffallig ist zudem das
Absetzten von schwarzem Kot. Die Gesamtgesundheit wird zusatzlich durch die gestorte
Resorption anderer Mengen- und Spurenelemente beeinflusst (Staufenbiel 2006). Die
Akkumulation von Eisen im Gehirn spielt vor allem bei neurodegenerativen Erkrankungen eine
Rolle. Diese werden selten beim Rind diagnostiziert und spielen eine untergeordnete Rolle
(Wysocka et al. 2020). Bei einer versehentlichen intravenésen Gabe von Eisenpraparaten
(akute  Eisenintoxikation) kommt es zu einem perakuten, letalen Verlauf.
Intoxikationsanzeichen treten dann auf, wenn die Bindungskapazitat des Blutplasmas
erschopft ist. Klinisch zeigt sich dies in Form von Krampfen, Kolik, Zittern, Z&hneknirschen und
Brillen (Staufenbiel 2006). Betroffene Tiere sterben an den Folgen eines perakuten
Schocksyndroms, etwa 24 Stunden nach Applikation (Oruc et al. 2009). In der Sektion finden
sich Veranderungen in der Leber, im Myokard und in der Magen-Darm-Schleimhaut (Hooser
2018). Die Kilinik der bovinen Hamochromatose erstreckt sich in zwei Phasen. In der klinisch
stillen Phase, die den 6. bis 12 Lebensmonat umfasst, zeigen sich keinerlei Symptome. Die
zweite Klinische Phase, die nach dem 12. Lebensmonat beginnt, zeigt Charakteristika einer
auszehrenden Erkrankung, die im Leberversagen endet. Betroffene Tiere zeigen aul3erdem
eine vermehrte Frakturanfélligkeit und eine Abnahme des longitudinalen Wachstums der
Rohrenknochen (Norrdin et al. 2004). Erkrankte Tiere verlieren ab dem kontinuierlich an
Gewicht. Hinzu kommt der Verlust von Schneidezahnen und das vermehrte Auftreten von
Lahmheiten (House et al. 1994; O'toole et al. 2001).

2.4.4. Diagnhostik

Sowohl die chronische Eiseniberversorgung als auch die akute Eisenintoxikation werden
durch eine grindliche Anamnese und dazu passende Klinik diagnostiziert (Hooser 2018).
Labordiagnostisch zeigen sich Anstiege von Aspartat-Aminotransferase (AST), Gamma-
Glutamyltransferase (GGT), Alkalischer Phosphatase (AP) Bilirubin, Laktatdehydrogenase
(LDH) und Gallensauren. Der Sektionsbefund zeigt Blutungen in diversen Schleimh&uten,
Hepatomegalie, periportale und lobulare Lebernekrose, Siderosen in Leber und Milz sowie ein
Lungenddem (Staufenbiel 2006). Den Goldstandard fur die Diagnose der Hamosiderose

stellen die Transferrinsattigung und die Bestimmung von Serumeisen dar (Borch-lohnsen und
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Thorstensen 2009; Olias et al. 2011). Zur zusatzlichen Absicherung der Diagnose sollten
Futterproben auf ihren Eisengehalt untersucht werden (Oruc et al. 2009).

Zur Diagnostik der Hamochromatose des Salers-Rindes werden Bioptate von Leber und Milz
histopathologisch und chemisch untersucht. Hinzu kommt eine genetische Analyse von
Blutproben. Hierbei ist nicht abschlieBend geklart, ob das HFE-Gen eine krankheitsauslésende
Rolle spielt (Beutler 2007; Borch-lohnsen und Thorstensen 2009; Olias et al. 2011). Eine hohe
Transferrinsattigung von uUber 60% liegt bei der Hamochromatose im Gegensatz zur
Hamosiderose vor (Holman 1997). Biopsieergebnisse bei Hamochromatose zeigen
hepatische Nekrose, lobulare Hepatitis, Hamosiderinablagerungen in Hepatozyten und

hepatische Fibrose (Borch-lohnsen und Thorstensen 2009).

2.4.5. Therapie

Die Eisenuberversorgung unterschiedlicher Genese kann behandelt werden. Ziel der
Behandlung ist es, die Exkretion von bereits absorbiertem Eisen zu steigern. Mittel der Wahl
stellen Chelatbildner dar. Wenn Eisen absorbiert ist, ist die Bildung von Chelatkomplexen die
einzige therapeutische Mdoglichkeit die Eisenbelastung des Korpers zu reduzieren.
Deferoxamin bindet kompetitiv Eisen mit hoher Affinitat. So soll vermehrt Eisen an Chelat
gebunden Uber den Urin ausgeschieden werden (Hooser 2018). Weitere Chelatbildner, die
hierfir zur Verfiigung stehen, sind Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) und CaNa,-EDTA
(N.R.C. 2005). Hierbei ist eine intravendse Gabe von Noéten, da die orale Verfiigbarkeit der
genannten Arzneimittel sehr schlecht ist (Brown und Bertone 2002; Liu und Goyer 2010).
Zusatzlich bewirkt die Gabe von Antioxidantien, wie Vitamin-E, die Starkung der
SchutzmaRnahmen gegen freie Radikale und somit die Abschwachung des toxischen Effekts
von Eisen (Milchak und Douglas Bricker 2002).

AulRerdem sollte eine symptomatische Behandlung stets Teil der Therapie sein (Hooser 2018).
Die Therapie der Hamochromatose des Salers-Rindes ist nicht beschrieben. Die Krankheit
verlauft letal (O'toole et al. 2001; Norrdin et al. 2004).

2.4.6. Prophylaxe

Die akute Eisenintoxikation wird vermieden, indem zur parenteralen Gabe ausschlief3lich
dreiwertige Eisenpraparate verwendet werden und zur oralen Gabe vornehmlich zweiwertige
Eisenverbindungen. Die Prophylaxe der chronischen Uberversorgung mit Eisen beruht vor
allem auf der Anpassung des Futters. Eine TMR-Analyse gibt Aufschluss Uber die

Eisengehalte. Erhdhte Eisenkonzentrationen in Silagen sind eine haufige Ursache fiur die
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chronische Eisenliberversorgung von Milchkiihen. Griinde hierfir sind zu hohe Eisengehalte
in Pflanzen, Schmutzeintrag im Fitterungs- oder Ernteprozess. Hinzu kommt, dass die
Eisengehalte von Futtermitteln saisonal schwanken kénnen und der Eisengehalt von Bodenart
und Pflanzenspezies abhangig ist. Besonders hohe Eisengehalte weisen Bdden nach
Uberschwemmungen und bei Staunésse auf (Suttle 2010).

Eine Beseitigung dieser Eisenquellen ist oft von Néten. Zudem sollte eine Wasserkontrolle
stattfinden, da Wasser mit sehr hohen Eisengehalten einen unangenehmen Geruch und
Geschmack aufweist und so die Futteraufnahme nachteilig beeinflusst (Staufenbiel 2021).
Eine prophylaktische MalRnahme zur Verhinderung der Erkrankung von Salers-Rindern an

Hamochromatose existiert nicht (O'toole et al. 2001; Norrdin et al. 2004).
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3. Material und Methoden

3.1. Studienkonzeption

Die Bearbeitung des Themas ,Untersuchungen zur Beurteilung der Eisenversorgung von
Milchkihen® basiert auf der statistischen Auswertung von drei Datensatzen.

Die Daten stammen aus den durch die Arbeitsgruppe Bestandsbetreuung der Klinik far
Klauentiere der Freien Universitat routinemafig durchgefihrten Bestandsuntersuchungen aus
dem Zeitraum von 1996 bis 2020. Auf Anforderung der Milchviehbetriebe aus den fiinf neuen
Bundeslandern wurde nach einem fest geplanten Untersuchungsprogramm die Herden-
gesundheit mit den Schwerpunkten Fitterung und Stoffwechsel beurteilt (Staufenbiel et al.
2004). Am vereinbarten Untersuchungstermin erfolgte durch einen Klinikmitarbeiter der erste
Bestandsbesuch mit den Arbeitsschwerpunkten Fragebogenerhebung der Bestandsdaten
sowie der Bestandsprobleme, Ubernahme einer Kopie des Herdenverwaltungsprogramms (in
der Regel Herde®, dsp-Agrosoft GmbH, 14669 Ketzin, Deutschland), visuelle Bestandsbeur-
teilung, Ultraschallmessung der Rickenfettdicke als Koérperkonditionsmald, Entnahme von
Blut- (Serum, Plasma, Vollblut), Harn-, Haar- und Kotproben nach einem Stichprobenver-
fahren. In Bestanden unter 200 Milchktuhe wurden 4 (friihe Trockensteher = 8 bis 3 Wochen
a.p., Vorbereiter = 3 bis 0 W.a.p., Startgruppe = 0 bis 5 W.p.p., Hochleistungsgruppe = 15 bis
18 W.p.p.), in Bestéanden Uber 200 Milchkihe 5 Gruppen (frihe Trockensteher = 8 bis 3
Wochen a.p., Vorbereiter = 3 bis 0 W.a.p., Kolostrumgruppe = 0 bis 1 W.p.p., Frihlaktations-
gruppe =3 bis 5 W.p.p., Hochleistungsgruppe = 15 bis 18 W.p.p.) beprobt. Pro Untersuchungs-
gruppe wurden zuféllig 10 klinisch unaufféllige pluripare Kiihe herangezogen. Fur ausgewéhlte
Parameter wurden Einzelproben, fir die Mehrzahl je Gruppe gepoolte Proben in verschie-
denen Laboren analysiert.

Die Betriebsleiter wurden aufgefordert, innerhalb von einer Woche nach dem Untersuchungs-
termin je eine Probe der totalen Mischration (TMR) aus den Gruppen Vorbereitung und
Hochleistung nach einem von der Klinik vorgegebenen Untersuchungsprotokoll an ein Futter-
mittellabor zu versenden. In 91% wurde das empfohlene Futtermittellabor (LKS-
Landwirtschaftliche Kommunikations- und Servicegesellschaft mbH, August-Bebel-Stral3e 6,
09577 Niederwiesa, www.lkvsachsen.de), in 9% zwei andere Labore genutzt.

Die Ergebnisse wurden zu einem Bericht zusammengestellt. 3 bis 4 Wochen nach der
Probenentnahme erfolgte bei dem zweiten Bestandsbesuch mit den Verantwortlichen
(Betriebsleitung/Landwirt, Herdenmanager, Tierarzt, Futterungsberater, weitere Personen) die
Auswertung. Der Teilnehmerkreis bei der Auswertung wurde vom Betrieb festgelegt.

Uber 90% der Betriebe wurden regelmaRig von einem Fiitterungsberater inrer Wahl betreut,
in wenigen Betrieben erfolgte die Futterrationsberechnung in eigener Verantwortung unter

Nutzung eines kommerziellen Kalkulationsprogrammes. Als Datengrundlage fir die Rations-
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kalkulationen wurden in unterschiedlicher Haufigkeit Einzelfuttermittelanalysen in Auftrag
gegeben.

Uber die Ergebnisse der TMR-Analysen hinaus stellten die drei kooperierenden
Futtermittellabore unabhangig von den Bestandsuntersuchungen weitere Messergebnisse zu
den Eisenkonzentrationen in Einzelfuttermitteln und TMR-Proben aus ihren Routineanalysen
fur die Auswertung zur Verfigung. Das bildet die Grundlage flr die hier verwendete Datei 1
,Futtermittel”.

Die Bestandsuntersuchungsergebnisse wurden in einer Excel-Datei (Microsoft Excel 2016,
Microsoft Corporation®) fir den Zeitraum von 1996 bis 2020 digital archiviert. Im Gesamt-
untersuchungszeitraum von 1996 bis 2020 hat sich das in den Bestandsuntersuchungen
verwendete Parameterspektrum verdndert und ab 2014 wesentlich erweitert. Auf dieser
Grundlage wurde aus der Gesamtdatei die in dieser Auswertung verwendete Datei 2 ,Totale
Mischration, Kot- und Blutproben® (Zeitraum 2014 bis 2020) sowie die Datei 3 ,Bestandsdatei
1996 bis 2020“ extrahiert.

3.2. Datei 1 - Futtermittel

Drei kommerzielle Futtermittellabore stellten aus ihren Routineanalysen aus dem Zeitraum von
2010 bis 2017 Messwerte zur Eisenkonzentration in Einzelfuttermittel- und in TMR-Proben zur
Verfiigung: LKS-Landwirtschaftliche Kommunikations- und Servicegesellschaft mbH, August-
Bebel-Strale 6, 09577 Niederwiesa (www.lkvsachsen.de); Landeskontrollverband Berlin-
Brandenburg eV, StraBe zum Roten Luch 1a, 15377 Waldsieversdorf (www.lkvbb.de); LUFA
Rostock der LMS Agrarberatung GmbH, Graf-Lippe-Strae 1, 18059 Rostock (www.Ims-
lufa.de). Die drei Futtermittellabore sind Mitglied in der VDLUFA (Verband Deutscher
Landwirtschaftlicher Untersuchungs- und Forschungsanstalten) und durch die Deutsche
Akkreditierungsstelle DAKkS nach D-PL-19598-01-00 akkreditiert und arbeiten nach
zertifizierten Standardmethoden. Die Gesamteisenkonzentration wurde mit der Methode der
induktiv gekoppelte Plasma-Atom-Emissionsspektrometrie (ICP-OES) nach DIN EN ISO
11885:2009-09 analysiert. Die Konzentrationsangaben beziehen sich auf die Futtertrocken-
substanz.

Die Messergebnisse wurden in einer Exceldatei ((Microsoft Excel 2016, Microsoft
Corporation®) erfasst und die Gruppierungsmerkmale Untersuchungsjahr, Einzelfutter-
mittel/ TMR, Einzelfuttermittelgruppe (Silage, Grunfutter, Trockengriin, Heu, Stroh, Getreide,
Proteinfuttermittel, Abprodukte, Mischfutter, Mineralstoffgemisch), Silageart (Grassilage,
Maissilage, Ganzpflanzensilage, Roggensilage, Luzernesilage) ergénzt. Die Stichproben-

zahlen sind den Ergebnistabellen zu entnehmen.
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3.3. Datei 2 — Totale Mischration, Kot- und Blutproben

Ab 2014 wurde das Bestandsuntersuchungsprofil durch die Aufnahme von TMR- und Kot-
analysen erweitert. FUr die Datei 2 wurden fur den Untersuchungszeitraum von 2014 bis 2020
aus der Gesamtbestandsdatei nachfolgende Parameter extrahiert: Eisenkonzentration in der
TMR, im Kot und im Blutserum, Hamatokrit, Himoglobinkonzentration, Erythrozytenzahl. Als
Gruppierungsmerkmal wurde nur das Untersuchungsjahr einbezogen.

Der Eisengehalt in der TMR wurde wie unter 4.2. beschrieben analysiert.

Aus den Kotproben der Probanden einer Untersuchungsgruppe wurde eine Poolprobe pro
Untersuchungsgruppe gebildet und anschlieRend ca. 2 Gramm Kot in einem Porzellantiegel in
einem Warmeschrank bei 60°C fur 48 Stunden getrocknet. Die Analytik erfolgte in einem flr
veterindrmedizinische Labordiagnostik nach DIN EN ISO 17025 durch die DAKkS (Deutsche
Akkreditierungsstelle GmbH) akkreditierten (Registrierungsnummer D-PL-13356-01-00)
Untersuchungslabor (IDEXX Laboratories, Vet Med Labor GmbH, Humboldtstral3e 2, 70806
Kornwestheim, www.idexx.de). Fe wurde mit der induktiv gekoppelte Plasma-Atom-
Emissionsspektrometrie (ICP-OES) Uber die interferrenzfreie Emissionslinie 238.204 gemes-
sen. Die Konzentrationsangaben erfolgen in mg/kg Kot-Trockensubstanz (Herold et al. 2020;
Muller 2020; Staufenbiel et al. 2022).

Die Eisenkonzentration im Blutserum wurde im gleichen Labor ebenfalls mit der ICP-OES
gemessen. Es kamen aus den Einzeltierproben einer Untersuchungsgruppe hergestellte
Poolproben zur Analyse.

Aus den EDTA-Vollblutproben der Probanden einer Untersuchungsgruppe wurde durch
Mischen von Aliquoten eine Poolprobe hergestellt, in der im Labor der Klinik fr Klauentiere
der Freien Universitét Berlin die Parameter des roten Blutbilds (Hamatokrit, Himoglobinkon-
zentration, Erythrozytenzahl) gemessen wurden. Die Analyse wurde mit dem scil Vet abc® (scil
Animal Care Company GmbH, Viernheim, Deutschland) durchgefiihrt. In 12 pl EDTA-Vollblut
wird Uber die Impedanzmethode die Zahl an Erythrozyten (Leukozyten, Thrombozyten)
erfasst. Die HAmoglobinkonzentration wird spektralphotometrisch bei einer Wellenlange von
550 nm gemessen. Der Hamatokrit (MCV, MCH, MCHC) wird (werden) aus den beiden erstge-
nannten Parametern berechnet.

Die Stichprobenzahlen sind den Ergebnistabellen zu entnehmen.

3.4. Datei 3 — Bestandsdatei 1996 bis 2020

Fur die Datei 3 wurden fir den Untersuchungszeitraum von 1996 bis 2020 aus der
Gesamtbestandsdatei nachfolgende Parameter extrahiert: Eisenkonzentration im Blutserum,

Blutplasma, Vollblut, Urin, Haar sowie die Parameter des roten Blutbilds Hamatokrit,
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Hamoglobinkonzentration und  Erythrozytenzahl. Die mit Messdaten belegten
Untersuchungszeitraume sind fur die Parameter unterschiedlich. Flr die Eisenkonzentration
im Blutserum sowie die drei Parameter des roten Blutbilds liegen Messwerte fiir den gesamten
Zeitraum von 1996 bis 2020 vor. Fur die Eisenkonzentration im Blutplasma und im Urin sind
Messwerte fiir den Zeitraum von 2007 bis 2014, im Vollblut von 2009 bis 2014 und in den
Haaren von 2008 bis 2014 vorhanden. Daraus folgen unterschiedliche Stichprobenzahlen, die
den Ergebnistabellen zu entnehmen sind.

Aus der Eisenkonzentration im Vollblut wurde durch einfache Division durch den
Hamatokritwert bzw. die Hamoglobinkonzentration bzw. die Erythrozytenzahl als abgeleiteter,
neuer Parameter die Eisenkonzentration im Hamatokrit (mg Fe / % Hamatokrit), im
Hamoglobin (mg Fe / g Hamoglobin) und in den Erythrozyten (mg Fe / T=10%2 Erythrozyten
oder fg Fe /Erythrozyten) berechnet.

Als Gruppierungsmerkmale wurden aus der Gesamtbestandsdatei in die Datei 3 nachfolgende
Angaben entnommen: Untersuchungsjahr, Jahreszeit (Januar bis Marz, April bis Juni, Juli bis
September, Oktober bis Dezember), Bundesland (Mecklenburg-Vorpommern, Brandenburg,
Sachsen-Anhalt, Sachsen, Thuringen), Untersuchungsgruppe (TS = 8 bis 3 Wochen a.p., VB
= 3 bis 0 W.a.p., 0 bis 1 W.p.p., 0 bis 5W. p.p., 3 bis 5 W.p.p., 15 bis 18 W.p.p.).

Die Laboranalytik der Eisenkonzentration in den verschiedenen Untersuchungsmedien sowie
der Parameter des roten Blutbilds entspricht der unter 3.3. beschriebenen Methodik im

Blutserum bzw. im Vollblut.

3.5. Statistik

Die Datenverwaltung erfolgte mit dem Programm Microsoft Excel 2016 (Microsoft
Corporation®). Fur die statistische Auswertung und Erstellung der Abbildungen diente das
Programm IBM® SPSS Statistics, Version 29.0. Es wurde sowohl fir die deskriptive als auch
fur die analytische Statistik auf die Standardverfahren zuriickgegriffen, wie sie unter anderen
bei Brosius (2018) beschrieben sind. Als Signifikanzniveau steht eine Irrtumswahrschein-
lichkeit von p<0,05 fur signifikant, ein p<0,01 fir sehr signifikant und ein p<0,001 fir hoch
signifikant.

Fir die UntersuchungsgréRen wurden die deskriptiven Kennzahlen (Stichprobengréf3e, Mittel-
wert, Varianz, Standardabweichung, Median, Minimum, Maximum, Spannweite, 2,5-%-
Quantil, 97,5-%-Quantil, Schiefe, Kurtosis plus ausgewahlte Standardfehler) berechnet. Der
Kolmogorov-Smirnov-Test diente zur Prifung auf Normalverteilung. Zusatzlich wurde im Histo-
gramm die Werteverteilung visuell zur Einschatzung der Anpassung an die Normalverteilung

bewertet.
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In der analytischen Statistik wurde der Einfluss der einbezogenen Faktoren (Untersuchungs-
jahr, Jahreszeit, Bundesland, Untersuchungsgruppe) auf die Auspragung der Gruppenmittel-
werte bzw. Gruppenmedianwerte getestet. Da die Mehrzahl der UntersuchungsgréfRen nicht
mit der Normalverteilung vereinbar waren, wurde zur Prifung der Guppendifferenzen auf den
parameterfreien Kruskal-Wallis-Test zurlckgegriffen, der neben der Prifung der Signifikanz
fur das Gesamtmodell Uber einen post-hoc-Test (Bonferroni-Test) die individuellen
Signifikanzen  fir den  paarweisen  Mittelwertvergleich  ausweist.  Signifikante
Gruppenunterschiede wurden in den Tabellen mit unterschiedlichen hochgestellten
Kleinbuchstaben markiert und in den Abbildungslegenden verbal beschrieben, insofern es von
der Anzahl sinnvoll war. Fir die Eisenkonzentrationen in den Medien Blutserum, Blutplasma
und Vollblut wurde aus sachlichen Griinden eine verbundene Stichprobe anagenommen. Der
Medianwertvergleich erfolgte mit der zweifaktoriellen Varianzanalyse fur R&nge nach
Friedman.

Der parameterfreie Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman diente zur Beschreibung des
Zusammenhanges zwischen zwei unabhangigen Untersuchungsgrof3en. Die Ergebnisse der
Signifikanzprifung wurden in den Tabellen mit ,** markiert (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001).
Fir ausgewéhlte Zusammenh&nge wurde zusatzlich eine lineare Regressionsanalyse durch-
gefuihrt und das Ergebnis graphisch unter Angabe der Regressionsgleichung, des Standard-
fehlers des Regressionskoeffizienten (s,) sowie des Korrelationskoeffizienten nach Pearson
dargestellt.

Fur die Eisenkonzentrationen in den verschiedenen Untersuchungsmedien und fir die drei
Parameter des roten Blutbilds wurden Referenzbereiche nach dem parameterfreien Verfahren
Uber die Kalkulation des 2,5-97,5-Interperzentilbereiches berechnet (Ichihara et al. 2010;
Moritz et al. 2014). Dazu wurde zunachst fur jede Untersuchungsgréf3e die Gesamtstichprobe
herangezogen. In Abhangigkeit vom Ergebnis der Signifikanzprifung des Einflusses der
Untersuchungsgruppe (Laktationszeitpunkt) wurden fir einzelne Parameter zusétzlich far
ausgewahlte Untersuchungsgruppen und fir zusammengefasste, gruppierte Laktationsab-

schnitte differenzierte Referenzwerte berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1. Datei 1 - Futtermittel

Bei einer Stichprobengrof3e von n= 6829 ergeben sich die in Tabelle 5 dargestellten statis-
tischen Kennzahlen fur den Eisengehalt in Futtermitteln.

Tabelle 5: Statistische Kennzahlen fur den Eisengehalt in Futtermitteln

Eisen (mg/kg TS) Standardfehler
StichprobengroRe 6829
Mittelwert 476 14,6
Varianz 1461005
Standardabweichung 1209
Median 276
Minimum 10
Maximum 36982
Spannweite 36972
Schiefe 16,1 0,03
Kurtosis 361,6 0,06

TS: Trockensubstanz

Die Kennzahlen zeigen eine rechtsschiefe Verteilung, erkennbar an dem deutlich gré3eren
Mittelwert im Vergleich zum Median. Aul3erdem liegt eine positive Schiefe sowie eine erhéhte
Kurtosis vor, ebenfalls Eigenschaften einer rechtsschiefen Variablen. Die Daten sind eingipflig
verteilt. Der Kolmogorov-Smirnov-Test modifiziert nach Lillefort lehnt die Normalverteilung ab
(p<0,001).

Die Eisenkonzentrationen in den unterschiedlichen Futtermittelgruppen sind in Tabelle 6
dargestellt. Die Medianwerte variieren zwischen den Futtermittelgruppen von 59 mg/kg TS
(Getreide) bis 3673 mg/kg TS (Mineralstoffgemisch). In allen Futtermittelgruppen fallt die weite
Streuung der Messwerte (2,5%/97,5%-Intervall) auf. Das niedrigste 2,5-Perzentil wird mit 6
mg/kg TS in der Gruppe der Abprodukte, das hdchste 97,5-Perzentil mit 25792 mg/kg TS in
der Gruppe der Mineralstoffgemische gefunden.

In den TMR-Proben bewegt sich der Eisengehalt zwischen 187 bis 807 mg/kg TS. Die Werte-

verteilung zeigt eine rechtsschiefe Verteilung (Abbildung 3).
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Tabelle 6: Eisengehalt in verschiedenen Futtermittelgruppen (Kruskal-Wallis-Test p <0,001)

Futtermittelgruppe n Fein mg/kg TS
Median? 2,5%?2 97,5%?
TMR 1566 348 187 807
Silagen 3617 277 50 1137
Grinfutter 205 85 38 560
Trockengrin 36 729 89 3990
Heu 217 131 45 897
Stroh 71 62 24 834
Getreide 451 59 26 902
Proteinfuttermittel 264 144 53 704
Abprodukte 89 216 6 902
Mischfutter 96 302 80 9721
Mineralstoffgemisch 82 3673 575 25792

n:StichprobengroRe. TS:Trockensubstanz, TMR Totale Mischration, 'Medianwert (50-%-Quantil), 22,5-%-
Quantil, 297,5-%-Quantil
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Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung der Eisenkonzentration in der TMR

Weiterhin ist die Streuung der Eisenkonzentration in der Gruppe der Silagen zwischen 50 bis
1137 mg/kg TS hervorzuheben (Tabelle 6). Tabelle 7 gibt die Messwerte differenziert nach
den Silagearten wieder. Die Mediane reichen von 75 mg/TS in Maissilage bis 415 mg/kg TS

in Grassilage. Die 2,5-97,5-Interperzentilbereiche sind fur alle Silagearten ausgedehnt. Aul3er
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Maissilage Uberschreitet das 97,5-Perzentil der vier anderen Gruppen die 500 mg/kg TS, Gras-
und Luzernesilage auch die 1000 mg/kg TS. Besonders hohe Werte weist die Grassilage auf.
Das 2,5-Perzentil liegt mit 125 mg/kg TS Uber 100 und das 97,5-Perzentil mit 1561 mg/kg TS
deutlich Uber 1000. Bei der Maissilage bleibt das 97,5-Perzentil dagegen mit 243 mg/kg TS
deutlich unterhalb von 500 mg/kg TS.

Tabelle 7: Eisengehalt in verschiedenen Silagenarten (Kruskal-Wallis-Test p <0,001)

Silage n Feinmg/kg TS
Median? 2,5%?2 97,5%?
Silagen, gesamt 3617 277 50 1137
Grassilage 2387 415 125 1561
Maissilage 1016 75 40 243
Ganzpflanzensilage 36 184 47 942
Roggensilage 58 376 84 789
Luzernesilage 120 259 83 1122

TS: Trockensubstanz, * Medianwert (50-%-Quantil), 2 2,5-%-Quantil, 2 97,5-%-Quantil

4.2. Datei 2 — Totale Mischration, Kot- und Blutproben
4.2.1. Totale Mischration TMR

Im Zeitraum von 2014 bis 2020 wurde in 563 TMR-Proben von Milchkiihen aus den
Futterungsgruppen Vorbereitung (3 bis 0 Wochen vor der Kalbung) und Hochleistung (15 bis
18 Wochen nach der Kalbung) die Eisenkonzentration analysiert (Tabelle 8).

Mittelwert und Median unterscheiden sich deutlich. Der Kolmogorov-Smirnov-Test lehnt die
Anpassung an die Normalverteilung ab (p<0,001). Das Histogramm inklusive Normalver-
teilungskurve lasst eine rechtsschiefe Verteilung der Eisenmesswerte erkennen (Abbildung 4),
was durch die Auspragung der statistischen Maf3zahlen Schiefe und Kurtosis bestétigt wird,

die signifikant von Null abweichen, ablesbar am Standardfehler (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Statistische Kennzahlen der Eisenkonzentration in der TMR

Eisen (mg/kg TS) Standardfehler
Stichprobengrolie 563
Mittelwert 315 54
Varianz 16607
Standardabweichung 129
Median 287
2,5%-Quantil 151
97,5%-Quantil 678
Minimum 122
Maximum 926
Spannweite 804
Schiefe 1,5 0,1
Kurtosis 2,8 0,2
TS: Trockensubstanz
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Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der Eisenkonzentration in der TMR

Die Eisenkonzentration in den untersuchten TMR-Proben unterschreitet in keinem Fall die
100-mg-Grenze. Die Spannweite reicht von 122 mg/kg TS bis 926 mg/kg TS. Eine Eisenkon-
zentration von Uber 500 mg/kg TS wird in 45 Proben (8 %) uberschritten, die 1000-mg-Grenze
in keiner Probe.
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Tabelle 9: Eisenkonzentration in der TMR in den Jahren 2014 bis 2020

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Gesamt
n 70 91 91 91 89 61 70 563
Mittelwert 323 323 323 307 330 295 294 315
Std.-Abweichung 137 145 133 96 147 119 114 129
Std.-Fehler 16,4 15,2 14,0 10,0 15,6 15,3 13,6 5,4
Median® 294 295 283 297 299 253 270 287
2,5%? 146 163 145 158 148 138 145 151
97,5%° 768 795 710 562 719 651 630 678
Minimum 130 154 126 141 126 131 122 122
Maximum 802 906 728 582 926 702 649 926
1 Medianwert (50-%-Quantil), 2 2,5-%-Quantil, 2 97,5-%-Quantil
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Abbildung 5: Eisenkonzentration in der TMR von 2014 bis 2020 (Kruskal-Wallis-Test fur

Faktor Jahr p = 0,525)

Im Untersuchungszeitraum von 2014 bis 2020 unterscheiden sich die Medianwerte der Eisen-

konzentration in den TMR-Proben nicht signifikant zwischen den Jahren (Tabelle 9, Abbildung
5). Sie bewegen sich im Bereich von 253 bis 299 mg/kg TS. Auch die 2,5-

Perzentile und die 97,5-Perzentile variieren in einem engen Bereich von 138 bis 163 mg/kg

TS bzw. von 562 bis 710 mg/kg TS. In keinem Jahr wird die 100-mg-Grenze unterschritten
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(Abbildung 5). Das dritte Quartil und damit 75% der Werte liegt unterhalb von 400 mg/kg TS
und keine Probe Uberschreitet die 1000-mg-Grenze (Abbildung 5).

4.2.2. Kot

Es standen insgesamt 600 Kotproben aus den Untersuchungsjahren 2014 bis 2020 zur Aus-
wertung zur Verfigung (Tabelle 10). Der Kolmogorov-Smirnov-Test lehnt die Anpassung der
Messwerte an eine Normalverteilung ab (p<0,001). Der Median liegt mit 678 mg/kg TS deutlich
unter dem Mittelwert von 751 mg/kg TS. Schiefe und Kurtosis sind positiv und signifikant von
Null verschieden. Das spricht flr eine rechtsschiefe Verteilung der Eisenkonzentration in
Kotproben, was durch die graphische Darstellung der Haufigkeitsverteilung der Koteisen-
konzentration bestatigt wird (Abbildung 6). Abbildung 6, die Spannweite, der Minimum- und
Maximumwert lassen eine harmonische rechtsschiefe Verteilung erkennen, was durch

Abbildung 7 unterstitzt wird. Es treten nur wenige Ausreil3er und keine Extremwerte auf.

Tabelle 10: Statistische Kennzahlen der Eisenkonzentration im Kot

Eisen (mg/kg TM) Standardfehler
StichprobengroRRe 600
Mittelwert 751 13,2
Varianz 103963
Standardabweichung 322
Median 678
2,5%-Quantil 283
97,5%-Quantil 1534
Minimum 107
Maximum 2122
Spannweite 2015,5
Schiefe 0,9 0,1
Kurtosis 0,9 0,2

TM: Trockenmasse
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Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung der Eisenkonzentration im Kot

Tabelle 11 und Abbildung 7 geben den jahrlichen Verlauf der Eisenkonzentration in Kotproben
Uber den Untersuchungszeitraum von 2014 bis 2020 wieder. Von 2014 bis 2019 unterscheiden
sich die Mediane des Eisengehalts in den Kotproben nicht signifikant. Sie bewegen sich
zwischen 603 bis 753 mg/kg TS. 2020 sinkt die Koteisenkonzentration hochsignifikant im
Vergleich zu allen Vorjahren auf 481 mg/kg TS. Die 97,5-Perzentile bewegen sich im gesam-
ten Untersuchungszeitraum in einem engen Bereich. Bei den 2,5-Perzentilen fallt mit 158
mg/kg TS der deutlich niedrigere Wert im Jahr 2020 auf. In den Jahren 2014 bis 2019 liegen
zirka 25% der Koteisenkonzentrationen unterhalb 500 mg/kg TS und 50% im Bereich von 500
bis 100 mg/kg TS. 2020 weisen 50% der Messwerte eine Eisenkonzentration unter 500 mg/kg
TS auf. Der Anteil an Proben mit einem Koteisengehalt von tiber 1000 mg/kg TS féllt von 2014
mit Uber 25% bis 2020 kontinuierlich ab (Abbildung 7). Die 1500-mg-Grenze wird nur als
Ausnahme Uberschritten.
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Tabelle 11: Eisenkonzentration in den Kotproben in den Jahren 2014 bis 2020

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Gesamt
n 76 109 100 105 76 65 69 600
Mittelwert 824 803 761 770 784 708 550 751
Std.-Abweichung 274 325 347 305 303 305 322 322
Std.-Fehler 31,4 31,1 34,7 29,8 34,8 37,9 38,8 13,2
Median?® 753 737 663 751 737 603 481 678
2,5%? 433 337 295 339 405 341 158 283
97,5%?2 1625 1652 1614 1464 1532 1580 1561 1534
Minimum 401 331 107 252 351 311 108 107
Maximum 1650 2122 1675 1464 1785 1818 1579 2122
1 Medianwert (50-%-Quantil). 2 2,5-%-Quantil, 3 97,5-%-Quantil
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Abbildung 7: Eisenkonzentration in den Kotproben von 2014 bis 2020 (Kruskal-Wallis-Test

fur Faktor Jahr p < 0,001)

4.2.3. Blutserum

Tabelle 12 enthalt die statistischen Kennzahlen fiir die Messwerte der Eisenkonzentration im

Blutserum. Mittelwert (1459 pg/l) und Median (1445 pg/l) liegen eng beieinander. Der

Kolmogorov-Smirnov-Test mit einem p = 0,06 bestatigt die Anndherung an eine Normalver-

teilung, was in Ubereinstimmung mit dem Wert fiir die Kurtosis steht, der sich nicht siginifikant
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von Null unterscheidet (Tabelle 12). Die Schiefe liegt mit einem Wert von 0,25 ebenfalls nahe
Null, weicht allerdings signifikant von Null ab. Es besteht ein Trend zu einer rechtsschiefen
Verteilung. Diese Ubergangsstellung wird der Betrachtung der Haufigkeitsverteilung der Mess-
werte sichtbar (Abbildung 8).

Tabelle 12: Statistische Kennzahlen der Eisenkonzentration im Blutserum

Eisen (ug/l) Standardfehler
StichprobengroRe 622
Mittelwert 1459 7,6
Varianz 35628
Standardabweichung 189
Median 1445
2,5%-Quantil 1121
97,5%-Quantil 1879
Minimum 922
Maximum 2034
Spannweite 1112
Schiefe 0,25 0,10
Kurtosis 0,04 0,20

Im Verlauf des Untersuchungszeitraumes von 2014 bis 2020 treten signifikante Unterschiede
der Blutserumeisenkonzentrationen zwischen den Jahren auf (Abbildung 9). Allerdings
beschréanken sich diese auf nur zwei Vergleiche. 2014 sind die Messwerte signifikant niedriger
als 2016 und als 2020. Die Medianwerte liegen in allen Untersuchungsjahren zwischen 1250
pg/l und 1500 pg/l. Nur 4 der 622 Einzelmesswerte liegen aufRerhalb des Bereiches von 1000
pg/l bis 2000 pg/l (Abbildung 9). Das Minimum betragt 922 ug/l, das Maximum 2034 pug/l
(Tabelle 15).
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Eisenkonzentration im Blutserum
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Abbildung 9: Eisenkonzentration in Blutserumproben von 2014 bis 2020 (Kruskal-Wallis-Test
fur Faktor Jahr p < 0,001, 2014 < 2016, 2014 < 2020)
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4.2.4. Beziehungen der Probenmedien zueinander

Die Eisenkonzentrationen der verschiedenen Probenmedien (TMR, Kot und Blutserum)
wurden Uber eine nichtparametrische Korrelationsanalyse nach Spearman auf ihre Beziehung

zueinander untersucht (Tabelle 13).

Tabelle 13: Rangkorrelationen nach Spearman zwischen den Probenmedien

Eisenkonzentration Eisenkonzentration Eisenkonzentration

TMR (mg/kg TS) Kot (mg/kg TM) Serum (ug/l)

Eisenkonzentration r 1 0,667*** 0,065
TMR (mg/kg TS)  p <0,001 0,125

n 563 544 562
Eisenkonzentration r 0,667*+* 1 0,085*
Kot (mg/kg TM) p <0,001 0,038

n 544 600 599
Eisenkonzentration r 0,065 0,085~ 1
Serum (ug/l) p 0,125 0,038

n 562 599 622

TS: Trockensubstanz, TM: Trockenmasse, r: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman,
p: Signifikanzniveau, n: StichprobengréRRe

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Eisenkonzentration in der TMR und
der Eisenkonzentration im Kot (p < 0,001). Es liegt zudem mit r = 0,667 eine hohe Korrelation
vor. Es wurde zwischen der Eisenkonzentration im Kot und in der TMR eine lineare Regres-
sionsanalyse unter Ausschluss der Konstante durchgefiihrt, wodurch die Regressionsgerade
zwingend durch den Nullpunkt verlauft (Abbildung 10). Das r = 0,991 zeigt die Zulassigkeit und
die Anpassungsgute dieser Modellierung an. Es besteht ein direkter linearer Zusammenhang
zwischen der Eisenkonzentration in der TMR und im Kot.

Auch zwischen der Eisenkonzentration im Kot und im Blutserum kann ein signifikanter Zusam-
menhang nachgewiesen werden (Tabelle 13). Dieser ist jedoch mit einem r = 0,085 (p = 0,038)
sehr schwach. Das wird durch die lineare Regressionsanalyse bestétigt (Abbildung 11). Das
lineare Regressionsmodell unter Einschluss der Konstante lehnt eine signifikante Beziehung
ab, allerdings mit einem p = 0,055 kann von einem statistischen Trend gesprochen werden.
Die Messwerte streuen weit um die Regressionsgerade bei einem Trend zu einem leicht
ansteigenden Verlauf (b = 0,046).
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen der Eisenkonzentration in der TMR und im Kot (y =
2,241 x, sp = 0,030, p < 0,001, n = 544)

2250 © Beobachtet

= Linear

[
[=]
(=]
o

1750

1500

1250

Eisen im Blutserum in pg/I

1000

0 500 1000 1500 2000 2500
Eisen im Kot in mg/kg TM

Abbildung 11: Zusammenhang zwischen der Eisenkonzentration im Kot und im Blutserum (y
= 0,046 x + 1421, sp = 0,024, p = 0,055, n = 598)

Die Korrelation zwischen der Eisenkonzentration in der TMR und im Blutserum ist nicht signifi-
kant (p = 0,125, Tabelle 13). Die Messwerte streuen ohne einen statistischen Zusammenhang
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(p =0,588) zufallig um die lineare Regressionsgeraden (Abbildung 12). Der Regressionskoeffi-
Zient b ist nicht von Null verschieden.
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen der Eisenkonzentration in der TMR und im
Blutserum (y = 0,033 x + 1445, s, = 0,061, p = 0,588, n = 561)

4.2.5. Parameter des roten Blutbildes
4.2.5.1. Hamoglobingehalt

Die Hamoglobinkonzentration variiert zwischen 69 g/l und 116 g/l (Tabelle 14). Die Hamo-
globinwerte zeigen eine gute Anpassung an eine Normalverteilung (Tabelle 14, Abbildung 13).
Der Mittelwert und der Medianwert liegen mit 95,9 g/l und 96,0 g/l eng zusammen. Die Schiefe
und die Kurtosis sind statistisch nicht von Null verschieden. Der Kolmogorov-Smirnov-Test
bestétigt die Normalverteilung (p = 0,06).

Im Verlauf des Untersuchungszeitraumes von 2014 bis 2020 hat das Untersuchungsjahr
keinen Effekt auf die Werteauspragung (Abbildung 14). Rund 50% der Hamoglobinmesswerte
befinden sich im Bereich zwischen 90 g/l und 100 g/l. Bei insgesamt 614 Einzelmesswerten

wird nur ein Ausreil3er gesehen.
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Tabelle 14: Statistische Kennzahlen fur die Hamoglobinkonzentration

Hamoglobin (g/l) Standardfehler
StichprobengréRRe 614
Mittelwert 95,9 0,31
Varianz 59,2
Standardabweichung 7,7
Median 96,0
2,5%-Quantil 81
97,5%-Quantil 110
Minimum 69
Maximum 116
Spannweite 47
Schiefe -0,15 0,10
Kurtosis -0,17 0,20
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Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung der Hamoglobinkonzentration
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Abbildung 14: Hamoglobinkonzentration von 2014 bis 2020 (Kruskal-Wallis-Test fiir Faktor
Jahr p = 0,253)

4.2.5.2. Hamatokrit

Die statistischen Kennzahlen fir den Hamatokrit sind in Tabelle 15 zusammengefasst. Der
Wertebereich reicht von 22,2 % bis 36,8 %, der 2,5%-97,5%-Interquantilbereich von 24,2 %
bis 34,3 %. Mittelwert und Median sind mit 29,2 % gleich. Dennoch lehnt der Kolmogorov-
Smirnov-Test mit einem p = 0,021 die Normalverteilung ab. Die Hamatokritwerte sind
symmetrisch verteilt, was die Haufigkeitsverteilung in Abbildung 15 anschaulich widerspiegelt
und dem Wert der Schiefe mit 0,03 bei einem Standardfehler von 0,10 entspricht. Die
Ablehnung der Normalverteilung basiert auf die signifikant negative Kurtosis (Tabelle 15,
Abbildung 15).

Abbildung 16 gibt den jahrlichen Verlauf der Hamatokritwerte im Untersuchungszeitraum von
2014 bis 2020 wieder. Bei einer Stichprobenzahl von 616 tritt nur ein Ausreil3er auf. Von 2014
bis 2018 unterscheiden sich die Hamatokritwerte nicht signifikant (Abbildung 16). Im Jahr 2019
ist der Hamatokrit signifikant hoher als 2018. 2020 ist der Hamatokrit signifikant hoher als in
den Jahren von 2014 bis 2018.
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Tabelle 15: Statistische Kennzahlen fur den Hamatokrit

Hamatokrit (%) Standardfehler
Stichprobengrolie 616
Mittelwert 29,2 0,11
Varianz 7,1
Standardabweichung 2,7
Median 29,2
2,5%-Quantil 24,2
97,5%-Quantil 34,3
Minimum 22,2
Maximum 36,8
Spannweite 14,6
Schiefe 0,03 0,10
Kurtosis -0,47 0,20
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Abbildung 15: Haufigkeitsverteilung der Hamatokritwerte
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Abbildung 16: Hamatokrit von 2014 bis 2020 (Kruskal-Wallis-Test fur Faktor Jahr p < 0,001,
2020 > 2014 bis 2018, 2019 > 2018)
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4.2.5.3. Erythrozytenzahl

Die Erythrozytenzahl in der Gesamtstichprobe von n = 616 bewegt sich in einem engen
Bereich von 5,0 T/l bis 7,5 T/l (Tabelle 16). Mittelwert und Median sind mit 6,1 T/l gleich.
Schiefe und Kurtosis sind statistisch nicht von Null verschieden. In Ubereinstimmung damit
bestétigt der Kolmogorov-Smirnov-Test mit einem p = 0,20 die Anpassung an eine Normal-
verteilung, was die Haufigkeitsverteilung der Erythrozytenwerte anschaulich widerspiegelt
(Abbildung 17).

Abbildung 18 gibt den Verlauf der Erythrozytenzahl im Untersuchungszeitraum von 2014 bis
2020 wieder. Die Mediane bewegen sich um die Linie von 6,0 T/I. Es wird nur ein Ausreil3er
festgestellt. Dennoch hat das Untersuchungsjahr einen hochsignifikanten Einfluss auf die
Erythrozytenzahl mit einem Werteabfall ab dem Jahr 2018 (Abbildung 18). Nachfolgende
paarweisen signifikanten Differenzen treten auf: 2014 > 2018, 2019, 2020; 2015 > 2018; 2016
> 2018, 2019, 2020; 2017 > 2018, 2019, 2020. Die Erytrhrozytenzahlen sind in den Jahren
2014 bis 2017 statistisch gleich. Mit der Einschrankung fur das Jahr 2015 ist der Wertriickgang
ab 2018 hochsignifikant.

Tabelle 16: Statistische Kennzahlen fur die Erythrozytenzahl

Erythrozyten (T/I) Standardfehler
StichprobengroRRe 616
Mittelwert 6,1 0,018
Varianz 0,19
Standardabweichung 0,44
Median 6,1
2,5%-Quantil 53
97,5%-Quantil 7,0
Minimum 5,0
Maximum 7,5
Spannweite 2,6
Schiefe 0,08 0,10
Kurtosis -0,23 0,20
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Abbildung 17: Haufigkeitsverteilung der Erythrozytenzahl
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Abbildung 18: Erythrozytenzahl von 2014 bis 2020 (Kruskal-Wallis-Test fir Faktor Jahr p <
0,001)
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4.2.5.4. Beziehungen der Parameter des roten Blutbildes untereinander

Zwischen den Messgrofien des roten Blutbildes besteht eine hohe Korrelation (Rang-
korrelation nach Spearman) zwischen 0,726 bis 0,846 (Tabelle 17, Abbildung 19). Da die drei
Parameter normalverteilt sind (Erythrozyten) bzw. einer Normalverteilung nahekommen, kann
auch die Korrelationsanalyse nach Pearson angewandt und das Bestimmtheitsmaf rpearson’
kalkuliert werden. Es ergaben sich nachfolgende Bestimmtheitsmal3e: Hamoglobingehalt —
Hamatokrit 0,694, Hamoglobingehalt — Erythrozytenzahl 0,517, Hamatokrit — Erythrozytenzahl
0,564. Damit kann der Hamatokritwert mit einer Ubereinstimmung von 69,4% aus dem

Hamoglobingehalt abgeleitet werden (Abbildung 19).

Tabelle 17: Rangkorrelation nach Spearman zwischen den Parametern des roten Blutbildes

Hamoglobin (g/l) Hamatokrit (%) Erythrozyten (T/I)

Hamoglobin r 1 0,846*** 0,726***
(9/) p <0,001 <0,001

n 614 614 614
Hamatokrit r 0,846%+ 1 0,744%%+
(%) p <0,001 <0,001

n 614 616 616
Erythrozyten r 0,726*** 0,744%** 1
(Th) p <0,001 0

n 614 616 616

r: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman, p: Signifikanzniveau, n: StichprobengréRle
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Abbildung 19: Zusammenhang zwischen dem Hamoglobingehalt und dem Hamatokritwert (y
=0,29 x + 1,47, sp = 0,008, p < 0,001, n = 613, rpearson’ = 0,694)

4.2.6. Beziehungen der Eisenkonzentration in den Probenmedien zu Parametern des
roten Blutbildes

Tabelle 18 enthélt die Rangkorrelationskoeffizienten zwischen den Eisenkonzentrationen in
den Medien TMR, Kot und Blutserum zu den drei Parametern des roten Blutbildes. Die Eisen-
werte in der TMR und im Kot weisen zu den drei Parametern des roten Bluthildes keine signifi-
kanten oder nur sehr gering signifikante Korrelationen auf (Tabelle 18, Abbildung 20). Die
Bestimmtheitsmafe reearson® flir die signifikanten Paare lauten: Eisenkonzentration, TMR —
Hamoglobin 0,007, Eisenkonzentration, Kot — Hamoglobin 0,004, Eisenkonzentration, Kot —
Erythrozyten 0,008. Damit liegt die Ubereinstimmung der Vorhersage der drei signifikanten
Parameterpaarungen unter 1 %, was der Wertestreuung in Abbildung 20 entspricht.

Die Eisenkonzentrationen im Blutserum zeigen zu den drei Parametern des roten Blutbildes
eine geringe, hochsignifikante Korrelation (Tabelle 18, Abbildung 21). Die Bestimmtheitsmal3e
Irearson® betragen: Eisenkonzentration, Blutserum — Hamoglobin 0,205, Eisenkonzentration,
Blutserum — Hamatokrit 0,205, Eisenkonzentration, Blutserum — Erythrozyten 0,071. Mit einer
Ubereinstimmung von 20,5 % kann aus der Blutserumeisenkonzentration der Hamoglobin-
gehalt oder der Hamatokrit berechnet werden (Abbildung 21). Die Vorhersagegute zwischen

Blutserumeisenkonzentration und Erythrozytenzahl betragt nur 7,1 %.
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Tabelle 18: Rangkorrelation nach Spearman zwischen der Eisenkonzentration in den
verschiedenen Probenmedien und den Parametern des roten Blutbildes

Hamoglobin (g/l) Hamatokrit (%) Erythrozyten (T/I)

Eisenkonzentration r 0,103~ 0,045 0,034
TMR (mg/kg TS) 0,016 0,285 0,422
n 554 556 556

Eisenkonzentration r 0,086* 0,006 0,086*
Kot (mg/kg T™) 0,037 0,887 0,037
591 593 593

Eisenkonzentration r 0,462*** 0,452%** 0,272%*
Serum (ug/l) D <0,001 <0,001 <0,001
n 614 616 616

TMR: Totale Mischration, TS: Trockensubstanz, TM: Trockenmasse, r: Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman, p: Signifikanzniveau, n: StichprobengréRRe
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Abbildung 20: Zusammenhang zwischen dem Eisengehalt in der TMR und dem
Hamoglobingehalt (y = 0,005 x + 94,4, s, = 0,003, p < 0,043, n = 553, rpearson’ = 0,007)
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Abbildung 21: Zusammenhang zwischen der Blutserumeisenkonzentration und dem
Hamoglobingehalt (y = 0,018 x + 69,1, s, = 0,001 p < 0,001, n = 613, rpearson® = 0,205)

4.3. Datei 3 — Bestandsdatei 1996 bis 2020
4.3.1. Eisenkonzentration in den Probenmedien
4.3.1.1. Blutserum, Blutplasma, Vollblut

Die statistischen Kennzahlen fiir die Eisenkonzentration im Blutserum, Blutplasma und Vollblut
sind in Tabelle 19 aufgelistet. Blutserum wurde Uber den gesamten Untersuchungszeitraum
von 1996 bis 2020 als Probenmaterial verwendet. Blutplasma (2007 bis 2014) und Vollblut
(2009 bis 2014) wurden dagegen nur fur Vergleichszwecke fur eine kiirzere Zeit gewonnen.
Daraus resultieren die unterschiedlichen Stichprobenzahlen. Der Mittelwert und Median fir die
Blutserumeisenkonzentration liegen mit 1327 pg/l und 1310 pg/l eng zusammen. Dennoch
lehnt der Kolmogorov-Smirnov-Test mit einem p < 0,001 die Normalverteilung ab, was durch
die signifikant positiven Werte fiir die Schiefe und die Kurtosis bestétigt wird (Tabelle 19).
Diese Ergebnisse spiegelt Abbildung 22 anschaulich wider. Die Verteilung und der Anteil an
Werten unterhalb der Normalverteilungskurve unterstiitzen eine hinreichende Anndherung an
eine Normalverteilung. Andererseits wird der Trend zu einer linkssteilen, rechtsschiefen

Verteilung in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen zur Schiefe und zur Kurtosis sichtbar.
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Tabelle 19: Statistische Kennzahlen der Eisenkonzentration im Blutserum, Blutplasma und

im Vollblut
Vollblut
Serum (ug/l) Plasma (ug/l) (ma/l)
StichprobengrofRe 5368 1597 989
Mittelwert 1327 2244 343
Standardfehler 3,23 14,9 1,71
Varianz 56084 357065 2906
Standardabweichung 237 598 53,9
Median &P< 13102 2150° 336°
2,5%-Quantil 911 1410 256
97,5%-Quantil 1820 3712 471
Minimum 381 943 182
Maximum 2770 2034 693
Spannweite 2389 6200 511
Schiefe 0,45 1,72 1,22
Standardfehler 0,03 0,06 0,08
Kurtosis 1,18 6,08 4,31
Standardfehler 0,07 0,12 0,16
&b, ¢ 7yeifaktorielle Varianzanalyse fur R&dnge nach Friedman fur verbundene Stichproben mit p<0,001
different
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Abbildung 22: Haufigkeitsverteilung der Eisenkonzentration im Blutserum
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Mittelwert und Median weichen im Blutplasma mit 2244 pg/l und 2150 pg/l deutlicher als im
Blutserum voneinander ab (Tabelle 19). Der Kolmogorov-Smirnov-Test lehnt mit einem p <
0,001 die Anpassung an eine Normalverteilung ab. Mit signifikant positiven Werten von 1,72
und 6,08 fur die Schiefe und die Kurtosis ist diese Abweichung deutlich ausgepragt und sie
geht in Richtung einer linkssteilen, rechtsschiefen Verteilung, was durch Abbildung 23 ein-
drucksvoll bestatigt wird.

Im Vollblut stimmen mit 343 mg/l und 336 mg/l Mittelwert und Median gut Uberein, dennoch
weisen die hohen und signifikant positiven Werte fir die Schiefe und die Kurtosis auf eine
linkssteile, rechtsschiefe Verteilung hin (Tabelle 19), was in Abbildung 24 visuell zum Ausdruck
kommt. Der Kolmogorov-Smirnov-Test lehnt mit einem p < 0,001 die Anpassung an eine
Normalverteilung ab.

Die Medianwerte fur die Eisenkonzentration unterscheiden sich im Blutserum, Blutplasma und
Vollblut mit 1310 pg/l, 2150 pg/l und 336 mg/l (gleich 336 000 pug/l) hochsignifikant voneinander
(Tabelle 19). Hervorzuheben ist der Konzentrationsgradient zwischen Serum/Plasma und
Vollblut um den Faktor > 100 sowie die deutlich grof3ere Wertestreuung der Eisenkonzen-
trationen im Blutplasma im Vergleich zum Blutserum, ablesbar an der Spannweite, der Varianz
und dem Standardfehler des Mittelwertes (Tabelle 19).
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Abbildung 23: Haufigkeitsverteilung der Eisenkonzentration im Blutplasma
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Abbildung 24: Haufigkeitsverteilung der Eisenkonzentration im Vollblut

4.3.1.2. Urin

Die statistischen Kennzahlen fiir die Eisenkonzentration im Urin sind in Tabelle 20
zusammengestellt. Mittelwert und Median weichen mit 39,2 g/l und 34,9 pg/l deutlich
voneinander ab. Der Kolmogorov-Smirnov-Test lehnt mit einem p < 0,001 die Normalverteilung
ab. Die mit 1,83 und 5,33 signifikant positiven Werte fir die Schiefe und die Kurtosis weisen
auf eine linkssteile und rechtsschiefe Verteilungsform hin, was durch Abbildung 25 visuell
bestatigt wird. Die weit ausgestreckte Spannweite von 138 pg/l zeigt in Ubereinstimmung mit
Abbildung 25 das Auftreten von Einzelwerten im hdheren Konzentrationsbereich.
Hervorzuheben ist der Wertevergleich aus den Tabellen 19 und 20, der eine um zirka 50fach

niedrigere Eisenkonzentration im Harn im Vergleich zum Blutserum und Blutplasma erkennen
lasst.
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Tabelle 20: Statistische Kennzahlen der Eisenkonzentration im Urin

4.Ergebnisse

Eisen (ug/l) Standardfehler

StichprobengréRRe 2052
Mittelwert 39,2 0,38
Varianz 292
Standardabweichung 17,1
Median 34,9
2,5%-Quantil 18,5
97,5%-Quantil 81,8
Minimum 5
Maximum 143
Spannweite 138
Schiefe 1,83 0,05
Kurtosis 5,33 0,11
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Abbildung 25: Haufigkeitsverteilung der Eisenkonzentration im Urin

4.3.1.3. Haar

Eisen im Urin in pg/L

Die statistischen Kennzahlen fiur die Eisenkonzentration im Haar sind in Tabelle 21

zusammengestellt. Der signifikant positive Wert fur die Kurtosis ist mit 28,7 extrem von Null
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verschieden. Das spricht fir eine starke Konzentration der Messwerte um den Medianwert von
7,9 mg/kg. Da auch die Schiefe mit 4,39 deutlich positiv und signifikant von Null verschieden
ist, folgt daraus eine ausgepragte linkssteile, rechtsschiefe Verteilungsform mit einem weit
ausgezogenen rechten Schenkel. Die Spannweite betragt 34,3 mg/kg und ist damit Uber
viermal groRer als der Medianwert. Abbildung 26 bestétigt diese Annahmen visuell. Der

Kolmogorov-Smirnov-Test lehnt mit p < 0,001 die Normalverteilung ab.

Tabelle 21: Statistische Kennzahlen der Eisenkonzentration im Haar

Eisen (mg/kg) Standardfehler
StichprobengroRe 698
Mittelwert 8,6 0,13
Varianz 11,1
Standardabweichung 3,3
Median 7,9
2,5%-Quantil 5,4
97,5%-Quantil 15,7
Minimum 3.3
Maximum 37,6
Spannweite 34,3
Schiefe 4,39 0,09
Kurtosis 28,7 0,19
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Abbildung 26: Haufigkeitsverteilung der Eisenkonzentration im Haar

4.3.2. Beziehungen zwischen den Probenmedien

Zwischen den Eisenkonzentrationen in den Medien Blutserum, Blutplasma, Vollblut und Harn
bestehen durchgehend hochsignifikant positive Korrelationen, die sich jedoch in ihrer
Werteauspragung differenziert darstellen (Tabelle 22). Die Eisenkonzentrationen im Blutserum
und Blutplasma korrelieren mit einem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman von rs =
0,59 mittelmafig miteinander. Blutserum und Blutplasma zeigen mit einem rs von 0,35 und
0,34 nur eine geringe Beziehung zum Vollblut. Die Eisenurinkonzentrationen stehen zwar in
einer hochsignifikanten Beziehung zu den drei Blutmedien, die mit rs-Werten zwischen 0,1 und
0,2 nur sehr gering ausgepragt sind (Tabelle 22). Die Eisenkonzentrationen im Haar weisen
dagegen keinen (Vollblut, Urin) oder einen zwar signifikanten, aber biologisch unbedeutenden

(Serum, Plasma) Zusammenhang zu den anderen Untersuchungsmedien auf (Tabelle 22).
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Tabelle 22: Rangkorrelation nach Spearman zwischen den Eisenkonzentrationen in den
verschiedenen Probenmedien

Serum Plasma Blut Urin Haar

Serum r - 0,59%** 0,35%** 0,12%** -0,10**
P - <0,001 <0,001 <0,001 <0,008

n - 1597 989 1594 687

Plasma r 0,59%** - 0,37*** 0,11 -0,08*
p <0,001 - <0,001 <0,001 0,048

1597 - 986 1582 685

Blut r 0,35%** 0,37*** - 0,16*** -0,07
<0,001 <0,001 - <0,001 0,138

989 986 - 981 508

Urin r 0,12** 0,11%** 0,16*** - -0,07
0,009 <0,001 <0,001 - 0,138

1594 1582 981 - 508

Haar r -0,10** -0,08~* -0,07 0,01 -
p <0,008 0,048 0,138 0,809 -

n 687 685 508 692 -

r: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman, p: Signifikanzniveau, n: StichprobengréRRe

4.3.3. Beziehungen der Eisenkonzentrationen in den Medien zum roten Blutbild
4.3.3.1. Parameter des roten Blutbildes

Die statistischen Kennzahlen fur den Hamatokrit, die Hamoglobinkonzentration und die Ery-
throzytenzahl sind der Tabelle 23 zu entnehmen. Bei allen drei Parametern stimmen der
Mittelwert und der Medianwert tiberein. Dennoch lehnt der Kolmogorov-Smirnov-Test in den
drei Fallen die Normalverteilung mit einem p < 0,001 ab. Das steht in Ubereinstimmung mit
signifikant von Null differenten, positiven Werten fur die Schiefe und die Kurtosis und spricht
fur eine linsksteile, rechtsschiefe Verteilungsform. Fir den Hamatokrit und den Hamoglobin-
gehalt bewegen sich die Schiefe unter 0,5 und fir die Kurtosis unter 1. Das Verhaltnis
zwischen Spannweite und Median ist kleiner 1. Die Verteilung der Messwerte fur den
Hamatokrit und die Hamoglobinkonzentration néheren sich an eine Normalverteilung an, was
durch das Histogramm bestatigt wird (nicht dargestellt). Bei der Zahl der Erythrozyten liegt mit
0,46 die Schiefe ebenfalls in einem niedrigen Bereich, aber die Kurtosis fallt mit 14,4 signifikant
und deutlich positiv aus. Es besteht entgegen einer Normalverteilung eine Haufung der Mess-
werte um den Medianwert, was sich durch einen UberschieRenden Kurvenverlauf im

Histogramm manifestiert (nicht dargestellt).
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Tabelle 23: Statistische Kennzahlen fir die Parameter des roten Blutbilds

Hamatokrit (%) Hamoglobin (g/l)  Erythrozyten (T/I)

Stichprobengrolie 5311 5307 5305
Mittelwert 29,7 99,5 6,2
Standardfehler 0,04 0,13 0,01
Varianz 6,9 84,1 0,30
Standardabweichung 2,6 9,2 0,55
Median 29,7 99,5 6,2
2,5%-Quantil 25,1 82 53
97,5%-Quantil 35,0 118 7,2
Minimum 16,4 63 3,2
Maximum 45,0 137 12,9
Spannweite 28,6 74 9,7
Schiefe 0,31 0,45 0,46
Standardfehler 0,03 0,03 0,03
Kurtosis 0,70 0,15 14,4
Standardfehler 0,07 0,07 0,07

4.3.3.2. Eisenkonzentration im Hamatokrit, Hamoglobin und in den Erythrozyten

Die Eisenkonzentrationen im Hamatokrit, im Hamoglobin und in den Erythrozyten wurde durch
Division des Gesamteisengehalts im Vollblut durch die entsprechenden Parameter des roten
Blutbildes berechnet (Tabelle 24). Die Einbeziehung des Blutplasmaeisenwertes flhrt zu einer
Werteliberschatzung. Auf Grund des Konzentrationsgradienten von tber 100 zwischen den
Eisenkonzentrationen in den Erythrozyten und im Blutplasma ist diese Uberkalkulation
vernachlassigbar gering, betragt weniger als 1% und kommt erst ab der dritten Ziffernstelle
zum Tragen. Die Eisenkonzentration im H&amatokrit gibt an, wieviel mg Eisen sich im
Hamatokrit pro Prozentpunkt befinden. Mittelwert und Median liegen mit 11,7 mg/% und 11,4
mg/% eng zusammen (Tabelle 24), was auf eine gewisse Annaherung an eine
Normalverteilung hindeutet. Das Histogramm bestétigt diese Aussage (Abbildung 27).
Allerdings ist der Trend zu einer eingipfligen, linkssteilen, rechtsschiefen Verteilung nicht zu
Ubersehen (Abbildung 27). Diese Aussage wird durch die signifikant positiven Werte fir die
Schiefe und die Kurtosis bestétigt. Die Kurtosis von 4,95 zeigt eine Wertehdufung um den
Median an, was aus der Abbildung 27 visuell abzulesen ist. Der Kolmogorov-Smirnov-Test

lehnt mit p < 0,001 die Normalverteilung ab.
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Tabelle 24: Statistische Kennzahlen fur die Eisenkonzentration im Hamatokrit, Hamoglobin
und in den Erythrozyten

Eisenkonzentratio Eisenkonzentration Eisenkonzen
nim im tration in den
Hamatokrit (mg/%) Hamoglobin (mg/g) Erythrozyten (mg/T)
StichprobengréRRe 964 964 964
Mittelwert 11,7 3,57 56,2
Standardfehler 0,057 0,018 0,28
Varianz 3,15 0,32 77,9
Standardabweichung 1,78 0,56 8,8
Median 11,4 3,51 55,3
2,5%-Quantil 9,03 2,70 421
97,5%-Quantil 16,0 4,87 77,4
Minimum 6,5 1,95 31,2
Maximum 24,5 8,20 112,3
Spannweite 18,1 6,25 81,1
Schiefe 1,32 1,61 1,25
Standardfehler 0,08 0,08 0,08
Kurtosis 4,95 7,37 4,31
Standardfehler 0,16 0,16 0,16
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Abbildung 27: Haufigkeitsverteilung der Eisenkonzentration im Hamatokrit

Die Eisenkonzentration im Hamoglobin gibt den Eisengehalt pro g Hamoglobin wieder. Die

statistischen Kennzahlen befinden sich in Tabelle 24. Mittelwert und Median liegen eng zusam-
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men. Die Werte folgen einer linkssteilen, rechtsschiefen Verteilung mit einer Wertehdufung um
den Medianwert (Abbildung 28). Die signifikant positive Schiefe und Kurtosis weisen auf eine
deutliche Abweichung von der Normalverteilung hin, was der Kolmogorov-Smirnov-Test mit
einem p < 0,001 bestatigt. Die Eisenkonzentration im Hamoglobin variiert Uber den weiten
Bereich von 1,95 mg/g bis 8,20 mg/g (Tabelle 24).

Die statistischen Kennzahlen fir die Eisenkonzentration in den Erythrozyten gibt Tabelle 24
wieder. Die MaRangabe mg/T gibt an, wieviel mg Eisen in 10*? roten Blutzellen enthalten sind.
Das entspricht der MaRangabe fg/Erythrozyt (Femtogramm pro Erythrozyten, fg = 10° g). Die
Aussagen zur statistischen Verteilungsform entsprechen denen der Eisenkonzentration im
Hamatokrit und im Hamoglobin. Die Schiefe und Kurtosis sind signifikant positiv. Es liegt eine
deutlich eingipflige, linkssteile, rechtsschiefe Verteilung mit einer Werteh&ufung im Bereich des
Medianwertes vor (Tabelle 24, Abbildung 29). Der Kolmogorov-Smirnov-Test lehnt mit einem
p < 0,001 die Normalverteilung ab. Die Eisenkonzentration in den Erythrozyten bewegt sich
Uber den weiten Bereich von 31,2 mg/T bis 112,3 mg/T, das entspricht 31,2 fg und 112,3 fg
pro einzelner roter Blutzelle (Tabelle 24).
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Abbildung 28: Haufigkeitsverteilung der Eisenkonzentration im Hamoglobin
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Abbildung 29: Haufigkeitsverteilung der Eisenkonzentration in den Erythrozyten

4.3.3.3. Beziehungen der Eisenkonzentrationen zu den Parametern des roten
Blutbildes

Zwischen den Eisenkonzentrationen in den Untersuchungsmedien Blutserum, Blutplasma,
Vollblut, Urin und Haar bestehen zu den drei Parametern des roten Blutbildes durchweg
signifikante, mit nur einer Ausnahme hochsignifikante Rangkorrelationen nach Spearman
(Tabelle 25). Jedoch besteht ein heterogenes Bild. Keine Korrelation Uberschreitet einen r-
Wert von 0,4. Die Korrelationen sind fir Serum, Plasma, Vollblut und Urin positiv, fiir das Haar
dagegen negativ. Die hochsignifikanten Beziehungen zwischen Blutserum, Blutplasma und
Vollblut zum Hamatokrit, Hdmoglobingehalt und zur Erythrozytenzahl bewegen sich in einem
engen, dhnlichen Bereich zwischen rs = 0,24 bis rs = 0,36 (Tabelle 25). Sie erfullen damit das
Kriterium einer gering ausgepragten Korrelation. Die hochsignifikanten
Korrelationskoeffizienten zwischen der Urineisenkonzentration zu den Parametern des roten
Blutbildes liegen zwischen rs = 0,16 bis rs = 0,23, was fir sehr geringe bis geringe positive
Zusammenhéange steht. Im Unterschied dazu zeigen die Haare negative Korrelationen
zwischen rs = -0,08 bis rs = -0,14. Diese Zusammenhénge sind zwar als sehr gering
einzustufen, sie sind dennoch statistisch signifikant.

Aus Sicht der roten Blutparameter betrachtet, bewegen sich die Korrelationen zu den
Eisenkonzentrationen in den verschiedenen Medien in einem engen Bereich (Tabelle 25).
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Tabelle 25: Rangkorrelation nach Spearman zwischen der Eisenkonzentration in den
verschiedenen Probenmedien und den Parametern des roten Blutbildes

Serum Plasma Blut Urin Haar
Hamatokrit  r 0,35%** 0,28*** 0,36*** 0,16%**  -0,14***
p <0,001 <0,001 <0,001 0,009 <0,001
n 1601 1590 982 1626 696
Hamoglobin r 0,28*** 0,24*** 0,35%** 0,23+ -0,13***
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,048
n 1601 1590 982 1626 696
Erythrozyten r 0,29** 0,25%** 0,30%** 0,17%* -0,08*
p <0,001 <0,001 <0,001 0,009 0,032
n 1594 1583 982 1621 693

r: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman, p: Signifikanzniveau, n: StichprobengréRRe

4.3.4. Einflussfaktoren auf die Eisenkonzentration
4.3.4.1. Untersuchungsjahr

Im Zeitraum von 1996 bis 2020 wurden im Rahmen der Bestandsbetreuung von Milchkuhher-
den in 5220 Blutserumproben die Eisenkonzentrationen analysiert. Zu beachten ist, dass es
sich um gepoolte Proben von in der Regel zehn Einzelkiihen pro Probe handelt. Das Untersu-
chungsjahr hat einen hochsignifikanten Effekt auf den Medianwert (Abbildung 30). Die
Veranderungen der Blutserumeisenkonzentration stellt sich als eine wellenférmig verlaufende
Variation dar, deren Ursachen nicht im Einzelnen bekannt sind. Ein zeitabhangiger Trend der
Werteveranderung ist nicht erkennbar. Das erste Quartil liegt in allen Jahren Gber 1100 pg/I
und das dritte Quartil unter 1600 pg/l. Auf post-hoc-Tests zum Vergleich von je zwei
Medianwerten wurde auf Grund der 312 moglichen Gruppenvergleiche verzichtet. Das wird
auch dadurch unterstiitzt, dass die Schwankungsweite der Medianwerte Uber den Untersu-
chungszeitraum im Vergleich zur Variationsbreite in den Einzeljahren gering ist (Abbildung 30).
Mit Rlcksicht auf die groRe Gesamtstichprobenzahl ist die Anzahl an AusreiRern (offene
Kreise) und Extremwerten (Sterne) gering. Es werden insgesamt nur zwei Extremwerte

gesehen.
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Abbildung 30: Eisenkonzentration im Blutserum von 1996 bis 2020 (Kruskal-Wallis-Test fir
Faktor Jahr p < 0,001, n = 5220)

Die Eisenkonzentrationen im Blutplasma sind fiir den Zeitraum von 2007 bis 2014, im Vollblut
von 2009 bis 2014 und im Urin von 2007 bis 2014 vorhanden (Abbildungen 31 bis 33). Es
handelt sich ebenfalls um gepoolte Proben von in der Regel zehn Kiihen pro analysierter
Probe. Das Untersuchungsjahr hat im Blutplasma einen hochsignifikanten (Abbildung 31) und
im Vollblut einen sehr signifikanten Effekt (Abbildung 32) auf den Eisengehalt. Ein gerichteter
Jahreseinfluss ist jedoch nicht erkennbar, vielmehr variieren wie im Blutserum die
Medianwerte wellenférmig in einem engen Bereich im Vergleich zur Spannweite der
Messwerte in den einzelnen Jahren. Der Interquantilbereich fir das erste und dritte Quartil
bewegt sich fir das Blutplasma zwischen 1700 pg/l und 2700 ug/l, fir das Vollblut zwischen
30 mg/l und 38 mg/l. Im Blutplasma fallen mehr Ausreier und Extremwerte auf, die nur im
oberen Wertebereich auftreten.

Auch die Harneisenkonzentrationen variieren hochsignifikant in einem engen Bereich im
Vergleich zur Spannweite der Einzeljahre. 2012 und 2013 sind die Werte im paarweisen
Jahresvergleich hochsignifikant niedriger im Vergleich zu allen anderen Jahren. Es deutet sich
ein abfallender Trend von 2007 bis 2012/2013 an (Abbildung 33). Das erste Quartil liegt immer
Uber 25 pg/l, das dritte Quartil unter 55 pg/l. Ausrei3er und Extremwerte treten deutlich hervor,

allerdings mit einer Ausnahme nur im oberen Wertebereich (Abbildung 33).
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Abbildung 31: Eisenkonzentration im Blutplasma von 2007 bis 2014 (Kruskal-Wallis-Test fiir
Faktor Jahr p < 0,001, n = 1569)
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Abbildung 32: Eisenkonzentration im Vollblut von 2009 bis 2014 (Kruskal-Wallis-Test fir
Faktor Jahr p = 0,009, n = 970)
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Abbildung 33: Eisenkonzentration im Urin von 2007 bis 2014 (Kruskal-Wallis-Test fur Faktor
Jahr p < 0,001, n = 2022)

Die Eisenkonzentrationen im Haar verlaufen im Untersuchungszeitraum von 2008 bis 2014
gleichférmig ohne einen signifikanten Jahreseinfluss (Abbildung 34). Das erste und dritte
Quartil liegen zwischen 6,5 und 9,5 mg/kg. Ausreiler im unteren Wertebereich sind mit vier
von 689 Fallen eine Ausnahme. Im oberen Wertebereich zeigen sich Ausrei3er und

Extremwerte haufiger und reichen bis in den Bereich von 40 g/kg.
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Abbildung 34: Eisenkonzentration im Haar von 2008 bis 2014 (Kruskal-Wallis-Test fiir Faktor
Jahr p = 0,125, n = 689)

4.3.4.2. Jahreszeit

Die Quartale dienen als Einteilungskriterium zur Beurteilung des Einflusses der Jahreszeit auf
die Eisenkonzentration in den verschiedenen Untersuchungsmedien (Tabelle 26). Im
Blutserum, Blutplasma, Vollblut und Harn hat das Quartal (Jahreszeit) einen hochsignifikanten
Effekt auf die Eisenkonzentration. Im Sommer (Juli bis September) werden in diesen vier
Medien Ubereinstimmend immer die signifikant niedrigsten Messwerte im Vergleich zum
Winter (Januar bis Mérz) gefunden (Tabelle 26). Frihling (April bis Juni) und Herbst (Oktober
bis Dezember) nehmen eine Ubergangsstellung und zeigen eine variierende Signifikanzzuord-
nung im paarweisen Gruppenvergleich. Das Quartal hat auf die Eisenkonzentration in den
Haaren keinen signifikanten Effekt. Unabh&ngig von den Signifikanzverhaltnissen verandert
sich die Eisenkonzentration in Abh&ngigkeit von der Jahreszeit in allen finf Untersuchungs-
medien einschlielBlich der Haare nach einem einheitlichen Zeitmuster, von Januar bis

September fallen die Werte und steigen bis Dezember wieder an.
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Tabelle 26: Einfluss der Jahreszeit auf die Eisenkonzentrationen in den verschiedenen

Untersuchungsmedien

Januar- April- Juli- Oktober- Signifi-
Marz Juni September Dezember kanz?

Eisen- p
konzentration
Blutserum (ug/l)
n 1207 1526 981 1506
Median 1314° 13063 12802 1326° < 0,001
5% - 95%* 965-1720 | 970-1732 984 - 1700 994 - 1713
Blutplasma (ug/l)
n 274 532 322 441
Median 2265° 21403 20702 21502 < 0,001
5%-95%"* 1538 - 3420 | 1523 - 3324 | 1431 -3040 | 1480 - 3147
Vollblut (mg/l)
n 145 360 219 246
Median 343° 3352 3242 346° < 0,001
5% - 95%* 290 - 453 265 - 429 263 - 422 281 - 470
Urin /l
n 349 668 437 568
Median 37,7° 34,0%P 32,72 35,9°¢ < 0,001
5% - 95%* 23-74 20-73 19 - 69 23 - 67
Haar (mg/kq)
n 105 225 154 205
Median 8,2 7,7 7,7 8,0 0,101
5% - 95%* 6,2—-13,1 55-14.4 5,6-13,2 6,0-11,9

15%- und 95%-Perzentile, 2 Kruskal-Wallis-Test flr Faktor Jahreszeit, 2P signifikant verschieden nach
Bonferroni-post-hoc-Test fur p < 0,05

4.3.4.3. Bundesland

Fur die Bundeslander Mecklenburg-Vorpommern, Brandenburg, Sachsen-Anhalt, Sachsen

und Thiringen lagen ausreichende Stichprobenzahlen vor, um den Effekt des Bundeslandes

auf die Eisenkonzentrationen in den finf Untersuchungsmedien auszuwerten. Der Eisengehalt

im Blutserum, Blutplasma und in den Haaren unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den

funf Bundeslandern (Tabelle 27). Fur das Vollblut zeigt das Gesamtmodell zwar einen

signifikanten Einfluss des Faktors Bundesland (p = 0,037), aber aus dem paarweisen

Gruppenvergleich mit dem Bonferroni-post-hoc-Test resultiert kein signifikanter Unterschied

im direkten Vergleich zwischen zwei Bundeslandern. Dieses Ergebnis spiegelt die geringen
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numerischen Unterschiede zwischen den Medianwerten der Bundeslander wider. Die Eisen-
konzentration im Urin unterscheidet sich hochsignifikant zwischen den Bundeslandern
(Tabelle 27). In Sachsen-Anhalt werden signifikant héhere Werte als in Brandenburg, Sachsen

und Thiringen gefunden. Mecklenburg-Vorpommern nimmt eine Zwischenstellung ein.

Tabelle 27: Einfluss des Bundeslandes auf die Eisenkonzentrationen in den verschiedenen
Untersuchungsmedien

Mecklen- Branden- | Sachsen- Sachsen Thiringen

burg-VP burg Anhalt
Eisen-
konzentration
Blutserum (ug/l)
n 842 1487 1664 960 247
Median (p=0,625)? 1320 1303 1310 1313 1292
5% - 95%* 944 -1750 | 951-1720| 970-1721 | 1005-1714 | 977 -1719
Blutplasma (ug/l)
n 123 313 656 357 116
Median (p= 0,117)? 2170 2080 2150 2190 2145
5%-95%"* 1486 - 3210 | 1427-3772 | 1479 - 3193 | 1520 - 3351 | 1499 - 2996
Vollblut (mg/l)
n 90 192 375 232 89
Median (p= 0,037)? 3382 3342 3392 3392 3252
5% - 95%* 267 - 411 267 - 377 272 - 421 271 - 437 266 - 389
Urin /l
n 160 406 857 445 149
Median (p< 0,001)? 40,00 38,32 43,3° 37,82 34,52
5% - 95%* 21-129 22 - 287 22 - 305 22 - 305 16 — 296
Haar (mg/kqg)
n 52 137 273 165 60
Median (p= 0,456)? 7,8 8,0 7,8 8,1 7,7
5% - 95%* 6,0-114 | 59-129 | 59-139 55-14,2 55-12,1

15%- und 95%-Perzentile, 2 Kruskal-Wallis-Test fur Faktor Bundesland, 2P signifikant verschieden nach
Bonferroni-post-hoc-Test fur p < 0,05
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4.3.4.4. Untersuchungsgruppe
4.3.4.4.1. Blutserum, Blutplasma, Vollblut

Die Untersuchungsgruppen friihe Trockensteher (TS, 8 bis 3 Wochen a.p.), Vorbereiter (VB,
3 bis 0 Wochen a.p.), 0 bis 1 Wochen p.p., 0 bis 5 Wochen p.p., 3 bis 5 Wochen p.p., 15 bis
18 Wochen p.p. reflektieren den Zeiteffekt im Laktationszyklus von der friihen
Trockenstehperiode bis zum Ende der Frihlaktation.

Die Stichprobengréf3e fir das Blutserum ist mit einem n = 5220 reprasentativ. Der Faktor
Untersuchungsgruppe beeinflusst im Gesamtmodell hochsignifikant die Eisenkonzentration
(Abbildung 35). Der paarweise Gruppenvergleich manifestiert drei signifikant differente
Cluster. Die Gruppen 0-1, 0-5 und 3-5 Wochen p.p. weisen signifikant niedrigere Werte als die
Gruppen TS, VB und 15-18 Wochen p.p. auf. Gruppe 15-18 Wochen p.p. unterscheidet sich
zusatzlich auch signifikant von den Gruppen TS und VB und nimmt damit eine
Zwischenstellung ein. Daraus folgt eine harmonische Konzentrationsveranderung im Verlauf
des eingeschlossenen Untersuchungszeitraums im Laktationszyklus (Abbildung 35). In der

gesamten Trockenstehperiode bewegt sich die Serumeisenkonzentration auf einem relativ
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Abbildung 35: Blutserumeisenkonzentration in Abhangigkeit vom Laktationszeitpunkt
(Kruskal-Wallis-Test fur Faktor Gruppe p < 0,001, n = 5220; Gruppe 3-5< VB, TS, 15-18;
Gruppe 0-1 < VB, TS, 15-18; Gruppe 0-5 < VB, TS, 15-18; Gruppe 15-18 <VB, TS)

hohen Niveau. Der Eisengehalt im Blutserum fallt kurzfristig unmittelbar nach dem Kalben
(Gruppe 0-1 Woche p.p.) signifikant auf ein niedriges Niveau, verharrt auf diesem Level bis 5

Wochen nach dem Kalben (Gruppen 0-5 und 3-5 Wochen p.p.), steigt dann in der Gruppe 15-
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18 Wochen p.p. wieder signifikant an, bleibt aber signifikant unter dem Wertebereich in der
Trockenstehperiode. Abbildung 35 reflektiert diesen Verlauf eindrucksvoll. Die damit
verbundenen numerischen Veranderungen der Medianwerte sind hervorzuheben. In der
Trockenstehperiode bewegen sich die Medianwerte Gber 1500 pg/l, im Zeitraum O bis 5
Wochen p.p. liegen sie im Bereich von 1200 ug/l, 15-18 Wochen p.p. bei 1350 pg/l. Die sechs
Medianwerte variieren zwischen 1190 ug/l bis 1650 ug/l. Allerdings ist die Wertestreuung um
die Medianwerte in allen sechs Untersuchungsgruppen grof3.

Blutplasma wurde nur von der Vorbereitung (VB) bis zum Ende der Frihlaktation analysiert.
Die Gruppe der frihen Trockensteher (TS) fehlt. Es ist ebenfalls ein hochsignifikanter Effekt
der Untersuchungsgruppe auf die Eisenkonzentration festzustellen. Prinzipiell vollzieht sich
die gleiche Zeitdynamik im Verlauf des Laktationszyklus wie im Blutserum (Abbildung 36). Von
der Vorbereitung bis 5 Wochen p.p. fallen die Werte ab und steigen wieder bis 15 Wochen p.p.
an. Der paarweise Gruppenvergleich ergibt im Blutplasma eine etwas andere Zuordnung der
signifikanten Gruppendifferenzen im Vergleich zum Blutserum (Abbildung 36). Es lassen sich
drei Cluster bilden, die allerdings Uberschneidungen der Signifikanzzuordnung aufweisen. Die
hochste Eisenkonzentration wird in der Gruppe VB gefunden, sie fallt dann zur Gruppe 0-1
Woche p.p. signifikant ab und erreicht in den Gruppen 0-5 und 3-5 Wochen p.p. die im
Vergleich zu den anderen Gruppen signifikant niedrigsten Werte, danach erhoht sich die
Plasmaeisenkonzentration in der Gruppe 15-18 Wochen p.p. wieder auf das Niveau der
Gruppe 0-1 Woche p.p., bleibt aber signifikant unter dem Niveau der Gruppe VB (Abbildung
36). Die numerischen Veranderungen der Medianwerte im ausgewerteten Untersuchungs-
zeitraum bewegen sich zwischen 2520 pg/I (VB) und 2100 ug/l (3-5 Wochen p.p.). Im Vergleich
dazu nehmen die die Plasmaeisenkonzentrationen in den einzelnen Gruppen einen weiten
Wertebereich ein (Abbildung 36).

Fur das Vollblut beschrankt sich wie fiir das Blutplasma der Untersuchungszeitraum von der
Gruppe VB bis zur Gruppe 15-18 Wochen p.p., die Gruppe TS fehlt. Die Untersuchungsgruppe
hat einen hochsignifikanten Effekt auf den Eisengehalt im Vollblut (Abbildung 37). Die Dynamik
im Untersuchungszeitraum stimmt mit der im Blutserum und im Blutplasma grundsatzlich
Uberein. Es kommt zu Verschiebungen der Signifikanzzuordnungen in den paarweisen
Gruppenvergleichen mit der Bildung von nur zwei Clustern. Die hochsten
Eisenkonzentrationen treten in den Gruppen VB und 0-1 Woche p.p. auf, die signifikant
niedrigsten in den Gruppen 0-5, 3-5 und 15-18 Wochen p.p., die sich ihrerseits auf einem
Niveau befinden (Abbildung 37). Die Medianwerte variieren zwischen den Gruppen von 32

mg/l bis 35 mg/l.
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Abbildung 36: Blutplasmaeisenkonzentration in Abhangigkeit vom Laktationszeitpunkt
(Kruskal-Wallis-Test fur Faktor Gruppe p < 0,001, n = 1567; Gruppe 3-5 < VB, 15-18, 0-1;
Gruppe 0-5 < VB, 15-18; Gruppe 0-1 < VB; Gruppe 15-18 < VB)
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Abbildung 37: Vollbluteisenkonzentration in Abhangigkeit vom Laktationszeitpunkt
(Kruskal-Wallis-Test fur Faktor Gruppe p < 0,001, n = 968; Gruppe 3-5< VB, 0-1; Gruppe
15-18 < VB, 0-1; Gruppe 0-5 < VB, 0-1)
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4.3.4.4.2. Eisenkonzentration im Hamatokrit, Hdmoglobin und Erythrozyten

Fur die Eisenkonzentration im Hamatokrit, Hamoglobin und in den Erythrozyten lagen
Messwerte fiir den Zeitraum von der Vorbereitung bis 15 bis 18 Wochen p.p. vor. Die Gruppe
TS war nicht besetzt. Die Untersuchungsgruppe hat auf alle drei Parameter keinen
signifikanten Einfluss (Abbildung 38, 39, 40). Die Medianwerte und die Boxplots zeigen Uber
den Untersuchungszeitraum von der Vorbereitung bis 18 Wochen p.p. ein homogenes Bild

ohne relevante visuelle Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen.
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Abbildung 38: Eisenkonzentration im Hamatokrit in Abhéngigkeit vom Laktationszeitpunkt
(Kruskal-Wallis-Test fur Faktor Gruppe p = 0,113, n = 963)

4.3.4.4.3. Urin

Fur den Eisengehalt im Urin lagen Messwerte in allen sechs Untersuchungsgruppen vor, so
dass der Zeitraum von der frihen Trockenstehperiode bis zum Ende der Frihlaktation mit
einer Gesamtstichprobe von n = 2022 beurteilt werden konnte. Die Untersuchungsgruppe
beeinflusst hochsignifikant die Urineisenkonzentration (Abbildung 41). Der im Vergleich zu den
anderen funf Gruppen signifikant niedrigste Werte wird 15-18 Wochen p.p. gefunden. Die
héchsten Konzentrationen treten in den Gruppen VB, 0-1 und 0-5 Wochen p.p. auf, die

signifikant hoher als in den Folgegruppen 3-5 und 15-18 Wochen p.p. sind. In der Gruppe TS
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Abbildung 39: Eisenkonzentration im Hadmoglobin in Abhangigkeit vom Laktationszeitpunkt
(Kruskal-Wallis-Test fur Faktor Gruppe p = 0,095, n = 963)

120
*
100 x
8 : E
80 e o ° g 8
—_ o ~ _ﬂ_

(52}
o

Eisen in den Erythrozyten in fg
5

20

VB 0-1 0-5 3-5 15-18

Untersuchungsgruppe in Wochen p.p.

Abbildung 40: Eisenkonzentration in den Erythrozyten in Abhangigkeit vom
Laktationszeitpunkt (Kruskal-Wallis-Test fur Faktor Gruppe p = 0,916, n = 963)
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sind die Messwerte signifikant niedriger als in den nachfolgenden Gruppen VB und 0-1 Woche
p.p., zu den Gruppen 0-5, 3-5 und 15-18 Wochen p.p. existiert keine signifikante Differenz.
Insgesamt folgt daraus ein glockenformiger Kurvenverlauf der Medianwerte Uber den
Untersuchungszeitraum mit einem Gipfel von der Gruppe VB bis 0-5 Wochen p.p. und
niedrigen Werten am Beginn und Ende des Untersuchungszeitraums. Der numerische
Wertebereich fur die Urineisenkonzentration bewegt sich im Untersuchungszeitraum zwischen
30 pg/l und 40 ug/l. Dieser Bereich ist deutlich geringer als die Spannweite der Boxplots in den
sechs Untersuchungsgruppen (Abbildung 41).
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Abbildung 41: Urineisenkonzentration in Abh&ngigkeit vom Laktationszeitpunkt (Kruskal-
Walllis-Test flir Faktor Gruppe p < 0,001, n = 2022; Gruppe 15-18 < VB, 0-1, 0-5, TS, 3-5;
Gruppe 3-5< VB, 0-1, TS; Gruppe TS < VB, 0-1)

4.3.4.4.4. Haar

Die Eisenkonzentration in den Haaren wurde nur in den Gruppen VB, 3-5 Wochen p.p. und
15-18 Wochen p.p. analysiert. Die Untersuchungsgruppe hat einen hochsignifikanten Effekt
auf die Medianwerte (Abbildung 42). Der paarweise Gruppenvergleich weist fur die VB
signifikant niedrigere Haarkonzentrationen im Vergleich zu 3-5 und 15-18 Wochen p.p. aus.
Der Wertebereich der drei Medianwerte erstreckt sich zwischen 7,6 und 8,3 mg/kg, was

deutlich geringer als die Spannweite der Boxplots ausfallt (Abbildung 42).
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Abbildung 42: Haareisenkonzentration in Abhangigkeit vom Laktationszeitpunkt (Kruskal-
Wallis-Test flr Faktor Gruppe p < 0,001, n = 688; Gruppe VB < 15-18, 3-5)

4.3.4.4.5. Hamatokrit, Himoglobin, Erythrozyten

Zur Beurteilung der Laktationsdynamik der Eisenkonzentration im Vollblut sowie im Hamato-
krit, Hamoglobin und in den Erythrozyten wird der Verlauf der Parameter des roten Blutbildes
bendtigt. Die Abbildungen 43, 44, 45 geben diesen fur die sechs Untersuchungsgruppen fur
den Zeitraum von der Trockenstehperiode bis zum Ende der Frihlaktation wieder. Mit einem
Stichprobenumfang von 5172, 5168 und 5167 fur die Parameter Hamatokrit, Himoglobin und
Erythrozytenzahl steht ein umfangreicher Datensatz zur Auswertung zur Verfugung. Der
Faktor Untersuchungsgruppe hat auf die drei Parameter einen hochsignifikanten Einfluss
(Abbildung 43, 44, 45). Die sich daraus ableitende Laktationsdynamik fuhrt zu visuell sehr
ahnlichen Verlaufskurven. Hamatokrit, Hamoglobin und Erythrozytenzahl zeigen vor der
Kalbung in den Gruppen TS und VB die héchsten Werte, die ab der Gruppe 0-1 Woche nach
der Kalbung langsam abfallen und in den Gruppen 0-5 und 3-5 Wochen p.p. den Tief- und
Wendepunkt erreichen. 15-18 Wochen p.p. steigen die Messwerte wieder an. Der paarweise
Gruppenvergleich weist eine grol3e Anzahl an signifikanten Gruppendifferenzen aus
(Abbildung 43, 44, 45). Von den 15 moéglichen Gruppenvergleichen sind fur den Hamatokrit
drei (TS/VB, 0-5/3-5, 0-5/15-18), fur die Hamoglobinkonzentration zwei (0-5/3-5, 0-5/15-18)
und fir die Erythrozytenzahl zwei (TS/3-5, VB/3-5) nicht signifikant. Bei der Interpretation
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Abbildung 43: Hamatokrit in Abh&ngigkeit vom Laktationszeitpunkt (Kruskal-Wallis-Test ftir
Faktor Gruppe p < 0,001, n =5172; Gruppe 3-5< TS, VB, 0-1, 15-18; Gruppe 0-5< TS, VB,
0-1; Gruppe 15-18 < TS, VB, 0-1; Gruppe 0-1< TS, VB)
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Abbildung 44: Hamoglobinkonzentration in Abhangigkeit vom Laktationszeitpunkt (Kruskal-
Wallis-Test fur Faktor Gruppe p < 0,001, n = 5168; Gruppe 3-5< TS, VB, 0-1, 15-18; Gruppe
0-5< TS, VB, 0-1; Gruppe 15-18 < TS, VB, 0-1; Gruppe 0-1 < TS, VB; Gruppe VB < TS)
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Abbildung 45: Erythrozytenzahl in Abhangigkeit vom Laktationszeitpunkt (Kruskal-Wallis-Test
fur Faktor Gruppe p < 0,001, n =5167; Gruppe 3-5 < VB, TS, 0-1, 15-18, 0-5; Gruppe 0-5 <
VB, TS, 0-1, 15-18; Gruppe 15-18 < VB, TS, 0-1; Gruppe 0-1 < VB)

ist der relativ zu den anderen Gruppen geringere Stichprobenumfang fur die Gruppen TS und
0-5 Wochen p.p. zu beachten (Tabelle 31). Die Medianwerte bewegen sich im
Untersuchungszeitraum fur den Hamatokrit, das Hamoglobin und die Erythrozyten zwischen
28 % bis 33 %, 94 g/l bis 110 g/l und 5,8 T/l bis 6,4 T/I.

4.3.4.5. Referenzwerte

Aus den umfangreichen Datenséatzen wurden fiir die Eisenkonzentrationen im Blutserum,
Blutplasma und Vollblut (Tabelle 28), im Hamatokrit, HAmoglobin und in den Erythrozyten
(Tabelle 29), im Urin und in den Haaren (Tabelle 33) sowie fir die Parameter des roten
Blutbildes Hamatokrit, Hamoglobinkonzentration und Erythrozytenzahl (Tabelle 31)
Referenzbereiche kalkuliert. Als Referenzbereich wurde nach dem parameterfreien Verfahren

der allgemein tbliche 2,5 bis 97,5 Interperzentilbereich verwendet.
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Tabelle 28:

4.Ergebnisse

Referenzbereiche fiir die Eisenkonzentration im Blut

Eisenkonzentration

Blutserum (ug/l)

Blutplasma (ug/l)

Vollblut (mg/l)

Gruppe n 502 | 25-975| n 502 | 25—-97,5° | n 502 |2,5-97,5°
gesamt | 5220 | 1310 | 920-1815 | 1569 | 2150 | 1410-3698 | 970 | 336 255-474
TS¢ 101 | 1500 | 1025-1914

VB¢ 1259 | 1549 | 1140-1930 | 419 | 2420 | 1640-4090 | 259 | 352 | 287 - 508
0-1¢ 1101 | 1180 | 800 - 1610 | 305 | 2100 | 1313-3768 | 182 | 345 | 281 - 483
0-5° 261 | 1200 | 906 - 1537 | 117 | 1990 | 1360-3017 | 79 333 | 255 -455
3-5¢ 1137 | 1190 | 890 - 1533 | 308 | 1920 | 1372-3383 | 186 | 320 | 247 - 455
15-18°¢ | 1361 | 1356 | 1030-1680 | 418 | 2150 | 1485-3641 | 262 | 325 | 248 - 445
0-5¢ 2499 | 1190 | 849 - 1565 | 730 | 2000 | 1353-3387 | 447 | 333 | 255-474
>14¢-0° | 2721 | 1440 | 1068-1890 | 839 | 2270 | 1540-3780 | 523 | 340 | 257 - 475

aMedian P 2,5-97,5-Interperzentilbreich ¢ Frithe Trockensteher

d Vorbereiter

€ Wochen post partum

Tabelle 29: Referenzbereiche fir die Eisenkonzentration im Hamatokrit, Hamoglobin und in
den Erythrozyten

Gruppe

Eisenkonzentration

Hamatokrit (mg/%)

Hamoglobin (mg/g)

Erythrozyten (mg/T)

n

502

2,5-97,5°

n

502

25-97,5°

n

502

2,5-97,5°

gesamt

964

11,4

9,0-16,0

964

3,5

2,7-49

964

55,3

42,1-77,4

aMedian P 2,5-97,5-Interperzentilbreich

Tabelle 30: Referenzbereiche fir die Eisenkonzentration im Urin und im Haar

Eisenkonzentration
Urin in pg/l Haar in mg/kg
Gruppe n 502 2,5 -97,5° n 502 2,5 —-97,5°
gesamt 2022 | 35 18 -83 689 7.9 54 -15,7
TS¢ 417 34 18 - 76
VB¢ 429 40 20-93 346 7,6 5,3-14,3
0-1¢ 311 39 20 -100
0-5¢ 120 38 19 -100
3-5¢° 318 33 17 -75 253 8,3 5,3-22,0
15-18° 427 31 18-70 89 8,2 5,8-19,2
VB - 5¢ 1178 | 37 19-93
>5¢- TS 844 32 18 - 73

aMedian P 2,5-97,5-Interperzentilbreich © Friihe Trockensteher
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Tabelle 31: Referenzbereiche fir den Hamatokrit, Hamoglobin und die Erythrozytenzahl

Hamatokrit (%) Hamoglobin (g/) Erythrozyten (T/)
n 502 | 2,5-97,5° n 502 | 2,56-97,5° n 502 | 2,5-97,5°
gesamt | 5172 | 30 5168 | 99 82-118 | 5167 | 6,2 53-7,1
25-35
TS¢ 95 33 26 - 37 95 110 87-124 97 6,4 54-7,0
VB¢ 1254 | 31 28 - 36 1253 | 105 90-123 | 1251 | 64 57-73

0-1° 1095 | 31 26 -35 1094 | 102 88-117 1094 | 6,3 55-71

0-5° 258 | 28 25-32 258 | 96 79 -110 258 | 6,0 | 52-6,8

3-5° 1124 | 28 25-32 1123 | 94 81-108 | 1122 | 5,8 51-6,5

15-18° | 1346 | 28 24 - 33 1345 | 96 81-112 |1345]| 6,1 53-7,0

aMedian P 2,5-97,5-Interperzentilbreich ¢ Frithe Trockensteher 9 Vorbereiter ¢ Wochen post partum

Fur alle genannten Parameter wurden zunachst fur die Gesamtstichprobe die
Referenzbereiche berechnet. Das Untersuchungsjahr (Punkt 4.3.4.1.), die Jahreszeit (Punkt
4.3.4.2.) und das Bundesland (Punkt 4.3.4.3.) haben zwar zum Teil signifikante Effekte auf die
Parameter, die aber quantitativ gering ausgepragt sind und deshalb bei der
Referenzwertberechnung nicht beriicksichtigt wurden. Dagegen hat die Untersuchungsgruppe
parameterabhangig einen zum Teil starken Effekt auf die Werteauspragung als Ausdruck einer
relevanten Laktationsdynamik (Punkt 4.3.4.4.). In Abhangigkeit vom Ergebnis des paarweisen
Gruppenvergleiches mit dem Bonferroni-post-hoc-Test wurden zusatzlich differenzierte
Referenzwerte fiir die Untersuchungsgruppen berechnet. War eine Clusterbildung erkennbar,
dann wurden fur diese Gruppenkombinationen ebenfalls eigene Referenzbereiche kalkuliert
(Tabelle 28, 29, 30, 31).
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5. Diskussion

5.1. Datei 1 - Eisenkonzentration in Futtermitteln

Futtergrundlage fir Milchkihe sind vor allem Silagen bzw. bei Weidegang Grunfutter. Hinzu
kommen Mineralstoffgemische zur Deckung des Mengen- und Spurenelementbedarfs
(Skoromna et al. 2018).

Bei der Versorgungslage von Milchkilhen mit Spurenelementen gilt es die nutritive
Versorgungslage von der metabolischen Versorgungslage zu unterscheiden (Herold et al.
2020). Bei der nutritiven Versorgungslage handelt es sich um das Eisenangebot aus Futter.
Die metabolische Versorgungslage fiir Eisen stellt den Teil des Eisens dar, der fir
Stoffwechselvorgange und zum Erhalt physiologischer Vorgadnge zur Verfliigung steht
(Staufenbiel et al. 2022). Eisen als Inhaltsstoff von Pflanzen befindet sich vor allem in
Pflanzenfasern und in Matrixproteinen. Die Verfligbarkeit des Eisens variiert dabei von
Futtermittel zu Futtermittel und ist zusatzlich abhéngig von der Resorptionsrate sowie den
bindenden Inhaltsstoffen (Goff 2018). AuRerdem spielt die Bioverfligbarkeit des Eisens eine
entscheidende Rolle (Wysocka et al. 2020).

Eine Milchkuh, die am Tag 25 kg Milch produziert und bei der von einer Futteraufnahme von
20 kg/TS pro Tag ausgegangen werden kann, hat einen Eisenbedarf von 24 mg/kg TS (N.R.C.
2001). Andere Autoren gehen von einem Eisenbedarf von 50 — 100 mg/kg TS bei adulten
Milchkiihen aus (Meyer 2001; Meyer et al. 2014). Negative Auswirkungen eines zu hohen
Eisengehalts zeigen sich bei Werten zwischen 250 - 500 mg/kg TS. Es kann zur
Radikalbildung mit zellularen Schéaden kommen, aufRerdem wird der Kupferstoffwechsel
negativ beeinflusst. Diesen Bereich sieht man als ,Eisenstress” an (Weiss et al. 2010; Erickson
und Kalscheur 2020). Staufenbiel (2021) bezeichnet die Spanne von 100 mg/kg TS bis 250
mg/kg TS als geringe Uberversorgung, der Bereich zwischen 250 mg/kg TS und 400 mg/kg
TS wird als mittlere Uberversorgung bezeichnet und Werte iber 400 mg/kg TS stellen eine
hochgradige Uberversorgung dar. Das maximal tolerierbare Level der Eisenkonzentration
wurde fur Milchkihe auf 500 mg/kg TS gesetzt (N.R.C. 2005), Werte tber 1000 mg/kg TS gilt
es dringend zu vermeiden, sie gelten als sicher toxisch (N.R.C. 2001).

Die Eisenwerte in den untersuchten Futtermittelgruppen unterscheiden sich signifikant
(Tabelle 6, 7). Es kommt zu einer sehr breiten Streuung von Werten. Weiterhin ist erkennbar,
dass die Medianwerte der Futtermittel auf eine ausreichende Versorgung mit Eisen schlie3en
lassen (Tabelle 7). Man erkennt hier eher ein Risiko zur Uberversorgung.

Die hotchste Eisenkonzentration enthalten erwartungsgemafR die Mineralstoffgemische
(Median 3673 mg/kg TS). Diese Konzentration liegt weit im toxischen Bereich (> 1000 mg/kg
TS). Mineralstoffgemische gehdren zu den Erganzungsfuttermitteln (VO EG 767/2009),

welche definitionsgemal tber 40% Rohasche enthalten und der Mineralstoffversorgung von
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Tieren dienen. Spurenelemente wie Eisen werden zusétzlich in der Verordnung uber
Futtermittelzusatzstoffe (VO 1831/2003) geregelt. Fir Eisen wird nicht der Gesamtgehalt im
Futtermittel angegeben, sondern die hinzugefligte Menge. Es wird hierbei also nicht
bertcksichtigt, dass Eisen auch in anderen Komponenten (Begleitstoffe, Salze etc.) des
Gemischs enthalten ist. Hinzu kommt die Kontamination wahrend des Herstellungsprozesses
(z.B. Abrieb von Maschinenoberflachen). Somit ist der Gesamtgehalt an Eisen in
Mineralstoffgemischen héher als deklariert (Saliu et al. 2022), ein Umstand, der ebenfalls zur
Uberversorgung von Milchkiihen mit Eisen beitragen kann. Auch Steinhofel et al. (2013) gehen
davon aus, dass vielfach allein durch die Mineralfutterzugabe die Bedarfsempfehlungen fir
Spurenelemente  erfillt oder sogar Uberschritten werden. Die vorgelegten
Untersuchungsergebnisse aus Tabelle 6 bestatigen diese Aussage. Die Notwendigkeit einer
Eisenergdnzung Uber das Mineralstoffgemisch hangt von der Zusammensetzung der
gefltterten Gesamtration ab. Die Ergebnisse aus Tabelle 6 lassen fur Milchkuhrationen jedoch
die Notwendigkeit einer zusatzlichen Eisenerganzung uber das Mineralstoffgemisch als
Ausnahme erscheinen.

Bei den weiteren Einzelfuttermitteln (Tabelle 6) sieht man eine besonders breite Streuung der
Eisenkonzentration. Die Mediane der Eisenkonzentration liegen dabei in Bereichen, die
entweder eine ausreichende Versorgung (Getreide 62 mg/kg TS) oder sogar eine
Uberversorgung (Mischfutter 302 mg/kg TS) darstellen. Weiterhin ist erkennbar, dass lediglich
die Abprodukte im 2,5 % Quantil die Bedarfsgrenze von 50 mg/kg TS fir Eisen unterschreiten
(6 mg/kg TS).

Silagen bilden den Hauptbestandteil der Rationen in der Milchkuhfutterung. Zahlreiche
Faktoren beeinflussen die Zusammensetzung der Silagen. MaRgeblich fir die
Eisenkonzentration ist zum einen die Bodenzusammensetzung. Zum anderen bestimmen
auch die in der Silage enthaltenen Pflanzen die Eisenkonzentration. Die Verfligbarkeit ist
abhangig von der Mengen- und Spurenelementkonzentration, dem Reifheitsgrad der Pflanze,
dem pH-Wert und der Feuchtigkeit des Silierguts sowie der Pflanzenspezies (Gupta et al.
2008; Petkovic et al. 2017). Hansen und Spears (2009) zeigen in ihrer Arbeit zudem, dass
Sauren im Silierprozess dazu fuhren kénnen, dass dreiwertiges Eisen (Fe3*) zu zweiwertigem
Eisen (Fe?*) reduziert wird und somit besser verfligbar ist. Die meisten Silagen enthalten
ausreichend Eisen, um den Bedarf fur adulte Kiihe zu decken (Orjales et al. 2018; Wysocka
et al. 2020). Die gemessenen Eisenkonzentrationen der Silagen sind alle bedarfsdeckend und
zeigen auch hier die Tendenz zur Uberversorgung (vor allem Grassilage, Tabelle 7).
Maissilage stellt eine Ausnahme dar und es zeigen sich Eisenkonzentrationen, die
bedarfsdeckend sind und nur eine geringgradige Tendenz zur Uberversorgung zeigen (Median
75 mg/kg TS, 2,5 % Quantil 20 mg/kg TS, 97,5% 243 mg/kg TS). Zu &hnlichen Ergebnissen

kommen auch andere Autoren (Steinhéfel et al. 2013; Bonsels 2020; Schuster et al. 2020).
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Diese Studie verdeutlicht aulRerdem, dass vor allem Grassilagen durch eine sehr hohe
Eisenkonzentration auffallen. Der Median fur die Eisenkonzentration in der Grassilage lag bei
415 mg/kg TS. Somit erreichen Rationen oft Werte, die deutlich Gber dem Bedarfswert liegen
oder sogar die Toleranzgrenze Uberschreiten. Zu ahnlichen Erkenntnissen kommt Hoffmann
(2022). Durch den gezielten Einsatz von Silagen in der TMR kann der Eisengehalt deutlich
beeinflusst werden. Es empfiehlt sich ein Einsatz von Maissilage zur Verringerung der
Eisenbelastung der Ration.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen einen deutlichen Trend zur Uberversorgung von
Einzelfuttermitteln mit Eisen. Es gilt auf Bestandsebene geeignete Kontrollverfahren
durchzufiihren, um eine Uberversorgung von Milchkiihen mit Eisen zu verhindern. Grundlage
sollte eine professionelle Rationsberechnung sein (Staufenbiel et al. 2022). Dabei spielt die
Kenntnis der Eisenkonzentration der Einzelfuttermittel eine wichtige Rolle. Entscheidend fur
die gefiitterte Eisenkonzentration ist jedoch nicht allein der Eisengehalt der Einzelfuttermittel,
sondern vielmehr die Eisenkonzentration der gefltterten TMR.

In den Ergebnissen dieser Arbeit ist auch fir die TMR eine Uberversorgung mit Eisen
erkennbar. Es kommt dabei kein Wert unter 50 mg/kg TS vor und es gibt lediglich zwei Proben
im Bereich zwischen 50 mg/kg TS und 100 mg/kg TS (Tabelle 6, Tabelle 32). Das tolerierbare
Eisenlevel von 400 mg/kg TS wird von 36,9%, das Niveau von 500 mg/kg TS von 21,1% der
Proben Uberschritten. In der Arbeit von Staufenbiel et al. (2022) zeigen sich &hnliche
Eisenkonzentrationen in der TMR. Die Uberversorgung mit Eisen in den Einzelfuttermitteln
findet sich erwartungsgemaf auch in der TMR wieder. Die nutritive Versorgungslage kann
Uber die Bestimmung des Eisengehalts der TMR bzw. von Einzelfuttermitteln ermittelt werden.
Dies ist ein geeignetes Verfahren zur Erkennung einer eventuellen Uberversorgung
(Staufenbiel 2021).

5.2. Datei 2 - Totale Mischration, Kot- und Blutproben
5.2.1.Eisenkonzentration in der Totalen Mischration

Die Futterung einer TMR erlaubt es ausgewogene Rationen zu flttern, die sehr genau
eingestellt werden konnen. Weiterhin wird dem Aussortieren und Separieren einzelner
Futtermittel entgegengewirkt. In der vorliegenden Arbeit unterschreitet die Eisenkonzentration
der untersuchten Proben in keinem Fall die 100 mg/kg TS. Es kommt nicht zur
Unterversorgung. Alle Proben sind nicht nur bedarfsdeckend, sondern vielmehr Gberversorgt
mit Eisen. Andere Autoren zeigen in ihren Studien Mittelwerte fir die Konzentrationen von
Eisen in der TMR von 465 mg/kg TS (Steinhofel et al. 2013) bzw. 424 mg/kg TS (Potthoff
2011). Hoffmann (2022) gibt in seiner Arbeit eine Spanne zwischen 300 — 600 mg/kg TS fur
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den Eisengehalt der untersuchten Proben an. Eine Ubersicht Uber die Verteilung der
Eisenkonzentrationen in der TMR dieser Studie (Datei 1 und Datei 2) gibt Tabelle 32.

Tabelle 32: Vergleich der Eisenkonzentration in der TMR aus Datei 1 und Datei 2
Datei 1 Datei 2
Anzahl N Anteil % Anzahl N Anteil %

Unterversorgung (unter 50 mg/kg TS) 0 0 0 0
Normversorgung (50 - 100 mg/kg TS) 2 0,1 0 0
Uberversorgung 1 (100 - 250 mg/kg TS) 274 17,5 201 35,7
Uberversorgung 2 (250 - 400 mg/kg TS) 713 45,5 252 44.8
Uberversorgung 3 (400 - 500 mg/kg TS) 248 15,8 65 11,5
Uberversorgung 4 (500 - 1000 mg/kg TS) 300 19,2 45 8,0
Uberversorgung 5 (iiber 1000 mg/kg TS) 29 19 0 0
Gesamt 1566 100 563 100

Hierbei lasst sich deutlich eine Dominanz der Uberversorgung erkennen. Diese beginnt ab
einem Wert von 100 mg/kg TS (Uberversorgung 1) und schreitet dann mit Werten von 250
mg/kg TS (Uberversorgung 2), 400 mg/kg TS (Uberversorgung 3), 500 mg/kg TS
(Uberversorgung 4) und 1000 mg/kg TS (Uberversorgung 5) fort. Es gilt einen Zielwert fir die
Eisenkonzentration der TMR festzulegen. Anhand der Ergebnisse dieser Studie und dem
Einbeziehen anderer Forschungsarbeiten ergibt sich 400 mg/kg TS als praktikabler oberer
Grenzwert fir die Eisenkonzentration in der TMR. Erstrebenswert ware, das Erreichen eines
zweiten Zielwertes, welcher bei 250 mg/kg TS liegt, da ab diesem Bereich der sogenannte iron
stress beginnt (Weiss et al. 2010; Erickson und Kalscheur 2020). Um diese Zielwerte
einzuhalten, sollten Malinahmen ergriffen werden, um die Eisenkonzentration der TMR zu
reduzieren. Zunéchst missen sowohl die Eisengehalte der verfitterten Einzelfuttermittel als
auch die der TMR analysiert werden. Im Falle einer Uberversorgung gilt es die Quelle fur den
Eiseneintrag zu identifizieren. Zeigen sich hohe Eisengehalte der Einzelfuttermittel, werden
diese gegen Futtermittel mit geringerer Eisenkonzentration ausgetauscht. Hierbei sind die
hohen Eisengehalte in Grassilagen zu beachten (Hoffmann 2022). Eine gute Alternative stellt
Maissilage aufgrund des geringeren Eisengehaltes dar. Grundsatzlich sind eisenfreie
Mineralstoffgemische auszuwdahlen, wobei die unter 5.1. diskutierten Aspekte zu beachten
sind. Ein ungeldstes Problem besteht darin, dass der Gesamteisengehalt des Mineral-
stoffgemisches in der Regel nicht deklariert wird. Die hohen Eisengehalte der TMR beruhen

allerdings nicht allein auf dem Eisengehalt der Futtermittel. Vielmehr missen auch Eintrage
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auf Grund von Verschmutzung mit Erde wahrend des Ernteprozesses und der TMR-
Zubereitung (Hansen und Spears 2009) sowie Veranderungen der Léslichkeit und somit der
Bioverfugbarkeit von Eisen wahrend des Silierprozesses in Betracht gezogen werden
(Steinhofel et al. 2013). Steinhofel (2016) sieht eine Verdopplung des Eisengehaltes vom
Siliergut im Vergleich zur Silage. AuRerdem weist er auf den Eiseneintrag durch Abrieb von
Technikbauteilen hin (Futterungs-, Bergungs-, Ernte- und Stalltechnik). Diese Eintrage von

Eisen in die Ration sollten erkannt und reduziert werden.

5.2.2. Eisenkonzentration im Kot

Fakales Eisen stellt zum Grof3teil den Eisenanteil dar, welcher nicht aus dem Futter absorbiert
wurde (Dunkenberger und Brune 2009). Es kommt zu Schwankungen der Eisengehalte im
Kot. Diese Schwankungen begrinden sich sowohl mit saisonal schwankenden
Eisenkonzentrationen in Futtermitteln (Suttle 2010) als auch mit der Wirkung von die
Eisenresorption beeinflussenden Néahrstoffen. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen ein sehr
homogenes Bild fiir die Eisenkonzentration im Kot. Im Verlauf der Jahre 2014-2020 verbleiben
die Werte in einem engen Bereich ohne Extremwerte. Herold et al. (2020) finden Medianwerte
fur die Eisengehalte im Kot von 893 mg/kg TS (Vorbereiter) und 783 mg/kg TS
(Hochleistungsgruppe). Svane und Karring (2019) fihren einen Wert von 734,2 + 20,4 mg/kg
TS an. In dieser Arbeit lag der Medianwert flir die Eisenkonzentration bei 678 mg/kg TS. Somit
liegen die Eisenkonzentrationen im Kot in einem &hnlichen Bereich. Eisen wird mit einer
Resorptionsrate von 5-15% aus der Nahrung aufgenommen, diese kann sich im Fall des
Eisenmangels allerdings verdoppeln (Wysocka et al. 2020). Die hohen Eisengehalte im Kot
spiegeln die geringe Resorptionsrate in Kombination mit der unter Punkt 5.1. und 5.2.1.
aufgezeigten Tendenz zur Eisenliberversorgung in Milchkuhrationen wider. Hierbei gilt es zu
beachten, dass der fakale Eisengehalt zusétzlich vom Laktationsstadium (Underwood 1987,
Suttle 2010) sowie Inflammation und Schwankungen im oxidativem Status beeinflusst wird
(Porzig 2004; Munoz et al. 2009) Es ergeben sich durch die zumeist hohe fakale
Eisenkonzentration zudem negative O0kologische Effekte durch den Einsatz als Dinger im
Pflanzenbau (Castillo et al. 2013; Svane und Karring 2019)

5.2.3. Eisenkonzentration im Blutserum

Der Referenzbereich fir die Serumeisenkonzentration variiert in der Literatur stark. Eine Uber-

sicht Uber die Referenzwerte gibt Tabelle 33. Nahezu alle Proben (Tabelle 11) liegen innerhalb
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des in den anerkannten Standardwerken von Radostits et al. (2007) und Constable et al.

(2017) aufgefuihrten Bereich von 1000-2000 pg/l.

Tabelle 33: Referenzwerte zur Serumeisenkonzentration in der Literatur von 1988 bis 2022

Referenzbereich Tiergruppe Erschei- Literaturquelle
in pg/l nungsjahr

1200 - 1840 Milchkihe 1988 Rossow und Horvath (1988)
610 - 1450 Kalber 1 bis 56 Lebenstage 1988 Rossow und Horvath (1988
700 - 2500 Rinder 1990 Rosenberger und Dirksen (1990)
570 - 1620 Rinder 1990 Smith (1990)
1450 - 2230 Rinder 1992 Hofmann und Bardella (2005)
400 - 1540 Rinder 2008 Kaneko (2008)
1200 - 1840 Rinder 1994 Rossow und Bolduan (1994)
800 - 1400 Kalber 1994 Rossow und Bolduan (1994)
570 - 1620 Rinder 1994 Hartmann (1994)
570 - 1620 Rinder 1997 Kaneko et al. (1997)
500 - 1000 Rinder, Mangelernahrung 1999 Underwood und Suttle (1999)
600 - 1800 Rinder, Uberversorgung 1999 Underwood und Suttle (1999)
1510 - 2230 Rinder 2002 Baumgartner und Riley (2002)
840 - 1400 Kalber 2002 Baumgartner und Riley (2002)
750 - 2500 Rinder 2002 Dirksen et al. (2002)
720 - 1840 Rinder 2004 Farll (2004)
720 - 1840 Rinder 2005 Kraft (2005)
1120 - 1950 Rinder 2005 Hofmann (2005)
670-1120 Kélber 2005 Hofmann (2005)
1000 - 2000 Rinder 2007 Radostits (2007)
1700 neugeborene Kalber 2007 Radostits (2007)
670 Kalber, Lebenstag 50 2007 Radostits (2007)
570 - 1620 Rinder, Mangelernéhrung 2007 Radostits (2007)
400 - 1540 Rinder 2008 Kaneko (2008)
570 - 1620 Rinder 2008 Kaneko (2008)
1510 - 2230 Rinder 2009 Baumgartner (2009)
840 - 1400 Kalber 2009 Baumgartner (2009)
500 - 1000 Rinder, Mangelernahrung 2010 Suttle (2010)
600 - 1800 Rinder, Uberversorgung 2010 Suttle (2010)
720 - 1840 Rinder 2014 Moritz et al. (2014)
1000 - 2000 Rinder 2017 Constable und Constable (2017)
1700 neugeborene Kélber 2017 Constable und Constable (2017)
670 Kélber, Lebenstag 50 2017 Constable und Constable (2017)
570 - 1620 Rinder, Mangelernahrung 2017 Constable und Constable (2017)
1120 - 2240 Rinder 2022 Laboklin (2022)
1120 - 2250 Rinder 2022 Hoffmann (2022)
500 - 1000 Rinder, Mangelernahrung 2022 Suttle (2022)

Die Mehrzahl der Autoren gibt den Referenzbereich fir Rinder, einige getrennt fur Rinder und

Kélber an (Tabelle 36). Nur Rossow und Horvath (1988) weisen Grenzwerte explizit fir Milch-

kihe aus. Dieser Bereich ist mit 1200-1840 pg/l wesentlich enger im Vergleich zu Radostits et
al. (2007) und Constable et al. (2017) gefasst. Bei Betrachtung von Abbildung 8 fallt auf, dass
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49 (7,9 %) der analysierten 622 Blutserumproben unterhalb und 19 (3,1 %) der Proben ober-
halb dieser Referenzgrenzen fallen. Fir Kalber geben Rossow und Horvath (1988) als Graphik
einen variablen, auf den Lebenstag bezogenen Referenzbereich von der Geburt bis zur achten
Lebenswoche an. Diese Situation fordert dazu auf, die Einflussfaktoren auf den Eisengehalt
im Blutserum aufzudecken und bei der Interpretation der Messwerte zu berticksichtigen. Der
vorliegende Bestandsdatensatz zeigt eine ausreichende Eisenversorgung der Einzeltiere
(Serumeisenkonzentration) sowie ein homogenes Wertebild im Untersuchungszeitraum von
2014 bis 2020 (Abbildung 9). Andere Autoren kommen in ihren Untersuchungen zu héheren
Serumeisenwerten. Noaman et al. (2012) finden Serumkonzentrationen zwischen 2680 ug/l
und 3170 ug/l. Steinhofel et al. (2013) kommen auf Werte zwischen 2100 g/l und 4500 ug/l.
Ein wichtiger Einflussfaktor auf die Blutserumeisenkonzentration sind Hamolysen wahrend der
Gewinnung und Aufbereitung der Proben. Bei Anzeichen einer Hamolyse sollten die Proben
verworfen werden, da der Eisengehalt durch die Lyse roter Blutzellen erhéht ist (Herdt und
Hoff 2011). Allerdings tritt ein Werteanstieg bereits bei optisch kaum wahrnehmbaren Mikro-
hamolysen auf. Daraus lasst sich ableiten, dass die Serumeisenkonzentration wenig aussage-
kraftig hinsichtlich einer potenziellen Uberversorgung mit Eisen ist. Die Eisenkonzentration im
Blutserum kann genutzt werden, um eine Unterversorgung mit Eisen festzustellen. Die Eisen-
konzentration im Blutserum sinkt bei akuten Entziindungen. Hierbei sind die Mastitis,
respiratorische Erkrankungen und die Endotoxamie zu nennen (Herdt und Hoff 2011; Baydar
und Dabak 2014; Tsukano et al. 2021). Hamolysen und Entziindungen tragen zu der grof3en
Variation der Referenzbereiche bei (Tabelle 33). Es gilt die endogenen und exogenen
Einflisse zu minimieren. Ein Losungsansatz bietet die zusatzliche Messung von Parametern
des roten Blutbilds (Hamatokrit, Hamoglobinkonzentration, Erythrozytenzahl) und von
weiteren Parametern des Eisenstoffwechsels (Blutserum-Transferrinkonzentration,
Transferrinsattigung,  Blutserum-Ferritinkonzentration, Totale Eisenbindungskapazitat,
ungesattigte Eisenbindungskapazitat). AuRerdem konnte eine Leberbiopsie zur Analyse der
Eisen- und Ferritinkonzentration zusétzlich Aufschliisse Uber die Versorgung mit Eisen geben.
Praxisrelevant ist diese Diagnostik nur beim Kalb zur Erkennung einer Eisenunterversorgung.
Aus  wirtschaftlichen  Grinden  beschréankt sich die Diagnostik auf die
Blutserumeisenkonzentration sowie den Hamatokrit, die Hamoglobinkonzentration und die
Erythrozytenzahl (Dirksen et al. 2002, Constable et al. 2017).

Beim adulten Rind einschlielich der Milchkuh dominiert die Eiseniberversorgung, die
einfacher Uber die Bewertung der nutritiven Versorgungslage zu beurteilen ist (Staufenbiel
2020, 2021). Die Diagnose des bei Kalbern praktisch relevanten Eisenmangels basiert
dagegen auf die komplexere Beurteilung der metabolischen Versorgungslage, wie es zuvor

beschrieben wurde.
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5.2.4. Beziehung der Probenmedien zueinander

Die Ergebnisse lassen eine hohe Korrelation der Eisenkonzentration im Kot zur Eisenkonzen-
tration in der TMR erkennen (Tabelle 13). Auch Herold et al. (2020) sowie Staufenbiel et al.
(2022) zeigen eine vergleichbar enge Beziehung zwischen den Eisenkonzentrationen in TMR-
und Kotproben bei Milchkiihen. Sowohl die Eisenkonzentration im Kot als auch in der TMR
sind Parameter der nutritiven Versorgungslage. Die Untersuchungsergebnisse unterstitzen
die Aussage, dass die Analyse der Koteisenkonzentration ein geeignetes Verfahren darstellt,
um die nutritive Versorgungslage einzuschétzen. In Kombination mit der Analyse des Eisen-
gehalts der TMR bzw. der Einzelfuttermittel lasst sich zuverlassig eine Eisenlberversorgung
feststellen. Die Kotanalyse bietet eine Alternative zur Analyse der TMR zur Einschatzung der
Eisenversorgung in Situationen, in denen eine Analyse der TMR nicht praktikabel ist. Dies gilt
vor allem fir die Weidehaltung (Staufenbiel 2021). Auferdem inkludiert die Analyse von
fédkalem Eisen auch endogene sowie exogene Faktoren, die auf das Tier einwirken (Herold et
al. 2020). Hierbei gilt es als Einflussgrof3en, Eisen aus dem Trinkwasser sowie Uber das
Belecken eisenhaltiger Gegenstéande zu nennen. Somit liefert die Analyse von fékalem Eisen
als Alternative zur Analyse der TMR zuséatzliche Informationen. Es kénnen Poolproben genutzt
werden, um die Laborkosten zu verringern und die tierindividuelle Messwertstreuung zu
verringern. Referenzwerte fir die Eisenkonzentration im Kot stehen zur Verfligung
(Staufenbiel et al. 2022). Die Analyse der TMR bleibt jedoch der Goldstandard zur
Einschatzung der nutritiven Versorgungslage und somit zur Erkennung einer Uberversorgung
mit Eisen. Die Koteisenkonzentration kann deren Aussage erganzen.

Die metabolische Versorgungslage spiegelt die Verflgbarkeit von Eisen fir die Sicherung des
ungestorten Ablaufs von Stoffwechselreaktionen wider. Damit hat sie eine unmittelbare Bezie-
hung zur Entstehung von Erkrankungen beim Einzeltier bzw. bei Tiergruppen. Als Proben-
material werden elementspezifisch Blut-, Haar-, Urin- oder Organproben verwendet (Herold et
al. 2020). Im Hinblick auf die Eisenversorgung besteht keine Beziehung zwischen
metabolischer und nutritiver Versorgungslage. Das wird durch die Korrelationsanalyse aus
Tabelle 13 bestatigt. Es besteht kein Zusammenhang zwischen den Parametern der nutritiven
Versorgungslage (TMR und Kot) und dem der metabolischen Versorgungslage (Blutserum).
Die fehlende bzw. geringe Korrelation der nutritiven und der metabolischen Versorgungslage
ist mit dem regelmafig hohen, bedarfstiiberschreitenden Eisenangebot tber die Futterration,
der daraus resultierenden niedrigen Eisenresorption aus der Nahrung(Engelhardt und Aurich
2010) und mit dem besonderen inneren Eisenstoffwechsel (unbedeutende Exkretion) zu

erklaren. Zu ahnlichen Ergebnissen kommen Staufenbiel et al. (2022).
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5.2.5. Parameter des roten Blutbilds

Die erfassten Parameter des roten Blutbilds (Hamatokrit, Hamoglobin, Erythrozytenzahl)
liegen nahezu alle im Referenzbereich (Tabelle 14,15,16). Die Proben stammen aus den
routinemafig durchgeflihrten Bestandskontrollen, bei der klinisch gesunde Kihe als
Probanden ausgewahlt wurden. Im Jahresverlauf zeigen sich nur geringe Werteschwan-
kungen. Es besteht eine hohe biologische Stabilitdt der Ergebnisse Uber den
Untersuchungszeitraum von 2014 bis 2020. Abweichend sind lediglich ein signifikanter Anstieg
des Hamatokrits sowie ein signifikanter Abfall der Erythrozytenzahl erkennbar (Abbildung 16,
18). Diese gegenlaufige Veranderung ist moglicherweise die Folge eines labortechnischen
Einflusses Uber die lange Untersuchungszeit. Die enge Korrelation der Parameter unterein-
ander bestatigt die hohe biologische Stabilitdt der Parameter (Tabelle 17). Zudem liegt eine
statistisch signifikante Normalverteilung bei den drei Parametern vor, eine fir biologische
Parameter seltene Eigenschaft. Auch Mazzullo et al. (2014) zeigen in ihren Ergebnissen Werte
im Referenzbereich. Die Autoren weisen allerdings auf Schwankungen der Parameter des
roten Blutbilds innerhalb des Referenzbereichs hin, welche durch schwankende
Umgebungstemperaturen sowie variierende Luftfeuchtigkeit ausgelést werden. Casella et al.
(2012) kommen zu ahnlichen Ergebnissen. Potthoff (2011) und Weiss et al. (2010) kommen
ebenfalls auf Werte innerhalb des Referenzbereiches. In den untersuchten Bestdnden sind
somit keine labordiagnostischen Hinweise auf eine Anamie erkennbar. Im Hinblick auf die
Eisenversorgung bilden die Parameter (Hamatokrit, Hamoglobin, Erythrozytenzahl) eine
BezugsgréRe zur Einschatzung einer potentiellen Unterversorgung und der daraus
resultierenden Anamie (Reif et al. 2019). Das Vorliegen der Werte im Referenzbereich

unterstreicht die untergeordnete Rolle der Eisenunterversorgung bei adulten Rindern.

5.2.6. Beziehung der Eisenkonzentrationen in den Probenmedien zu Parametern des

roten Blutbildes

Die Eisenkonzentrationen im Kot und in der TMR zeigen keine bzw. eine sehr geringe
Korrelation zu den Parametern des roten Blutbilds (Tabelle 18, Abbildung 20). Die
Eisenkonzentration in der TMR und im Kot spiegeln die nutritive Versorgungslage wider, die
Parameter des roten Blutbilds stehen dagegen in engerer Beziehung zur metabolischen
Eisenversorgungslage. Damit ergéanzen diese geringen bzw. fehlenden Korrelationen die
Ergebnisse aus Punkt 4.2.4 und 5.2.4 in der Weise, dass auf Grund der Besonderheiten des
Eisenstoffwechsels zwischen der nutritiven und der metabolischen Versorgungslage keine
engen Beziehungen bestehen. Die Parameter des roten Blutbilds (Hamatokrit, Hamoglobin,

Erythrozytenzahl) dienen zur Diagnose einer Anamie, einschlief3lich der Eisenmangelanamie,
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deren Ursache ein metabolischer Eisenmangel ist. Folgerichtig zeigt sich eine hoch
signifikante Korrelation der KenngrofRen des roten Blutbilds zur Serumeisenkonzentration
(Tabelle 18, Abbildung 21). Diese Korrelation zeigt die Eignung der Serumeisenkonzentration
in Kombination mit den Werten des roten Blutbilds zur Einschatzung der metabolischen
Eisenversorgungslage.

Andere Autoren zeigen in ihren Untersuchungen ebenfalls diesen signifikanten
Zusammenhang (Ramin et al. 2012; Reif et al. 2019). Neben einem Eisenmangel gibt es
verschiedene andere Ursachen flr eine Andmie. Zusatzlich wirken zahlreiche Faktoren auf die
Parameter des roten Blutbilds. Sowohl der Laktationsstatus (Moretti et al. 2017; Paiano et al.
2020) als auch die Geburt (Weiss et al. 2010) kénnen die Werte des roten Blutbilds
beeinflussen.

Deshalb sind die Korrelationen zwischen der Blutserumeisenkonzentration und den drei
Parametern des roten Blutbilds zwar signifikant, aber dennoch mit r-Werten unter 0,5 nur
gering ausgepragt. Die deutlich schwéachere Korrelation zwischen der Serumeisenkonzen-
tration und der Erythrozytenzahl ist methodisch bedingt, da die Messmethode der Erythro-
zytenzahlung einen hoheren methodischen Fehler als die Analyse von Hamoglobin und
Hamatokrit aufweist. Daraus folgt, dass zur Beurteilung der metabolischen Eisenversorgungs-
lage sowohl die Blutserumeisenkonzentration als auch mindestens ein Parameter des roten

Blutbilds (Hamoglobin und/oder Hamatokrit) heranzuziehen sind.

5.3. Datei 3 - Bestandsdatei 1996 bis 2020
5.3.1. Eisenkonzentration in den Probenmedien
5.3.1.1. Eisenkonzentration im Blutserum, Blutplasma und im Vollblut

Analog zum Datensatz 2 liegen in der Bestandsdatei 3 die Mehrzahl der Werte der Eisen-
konzentration im Blutserum im Referenzbereich (Tabelle 19, 33). Zudem zeigen die Werte fr
die Serumeisenkonzentration aus Bestandsdatei 3 ebenfalls eine ausreichende Eisenver-
sorgung sowie eine harmonische, eng an die Normalverteilung angepasste Werteverteilung
(Abbildung 22).

Auffallig ist der groRe Unterschied in der Eisenkonzentration zwischen Blutserum und Blut-
plasma, wobei die Werte der Eisenkonzentration im Blutplasma hoher sind (Tabelle 19). Hinzu
kommt eine hohe Streuung von Werten im Blutplasma. Diesem Unterschied liegen Hamolysen
zu Grunde. Blutplasma ist im Vergleich zum Blutserum wesentlich anfalliger fur hamolytische
Prozesse. Diese Prozesse fuhren aufgrund von Zerstérung von Erythrozyten zu erhdhten

Eisenkonzentrationen im Blutplasma (Lippi et al. 2006). Wie schon im Punkt 5.2.3. aufgezeigt
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wurde, sollten Proben, die Anzeichen einer Hamolyse zeigen, verworfen werden. Problema-
tisch sind nicht sichtbare Mikrohamolysen, die zu erhéhten Messwerten fiihren (Herdt und Hoff
2011; Laur et al. 2020). Laven und Livesey (2006) beschreiben in ihrer Arbeit Uber Kupfer
einen deutlichen Abfall der Kupferwerte im Serum. Dieser Abfall wird mit der Ausfallung von
Kupfer wahrend der Gerinnung begriindet, da es zur Bindung von Ceruloplasmin wahrend der
Bildung von Fibrinclustern kommt (Hussein et al. 2022). Mdglicherweise kommt es auch beim
Eisen zu einem Ruckgang der Werte aufgrund von Gerinnungsvorgangen. Es gilt abzuwagen,
welcher negative Einfluss auf die diagnostische Aussagekraft schwerer wiegt. Statistisch zeigt
sich eine deutlich rechtsschiefe Verteilung der Plasmaeisenkonzentration (Abbildung 23),
welche fur einen zufalligen Hamolyseeinfluss spricht. Die annahernde Normalverteilung der
Serumeisenkonzentration (Abbildung 22) lasst auf die reale, nicht oder nur gering von einer
Hamolyse beeinflusste Verteilung der Eisenkonzentrationen schlieRen. In Ubereinstimmung
mit Hussein et al. (2022) verdeutlichen die Ergebnisse die Eignung von Blutplasma zur
Einschatzung der Eisenversorgung.

Die Werte der Eisenkonzentration im Vollblut liegen deutlich Giber denen im Blutserum und im
Blutplasma. Hierbei liegt ein Konzentrationsgradient zwischen Blutserum/Blutplasma und Voll-
blut =2 100 vor. Im Vollblut handelt es sich zu einem Grof3teil um Eisen, welches in Erythrozyten
gebunden vorliegt. Ein Erythrozyt beinhaltet etwa eine Milliarde Eisenatome (Cassat und
Skaar 2013). Hussein et al. (2022) kommen in ihrer Arbeit zu &hnlichen Werten fir den Eisen-

gehalt im Vollblut wie in der vorliegenden Arbeit.

5.3.1.2. Eisenkonzentration im Urin

Die Eisenkonzentration im Urin ist im Vergleich zur Eisenkonzentration im Blutserum und
Blutplasma deutlich geringer. Die Ergebnisse zeigen, dass lediglich 2% der im Blutserum und
Blutplasma vorliegenden Eisenkonzentration im Urin gemessen werden konnten. Dies
verdeutlicht, dass die renale Ausscheidung von Eisen vernachlassigbar ist, was bereits auch
in anderen Arbeiten festgestellt wurde (Mercadante et al. 2019; Van Raaij et al. 2019). Eine
Aussage Uber die Versorgungslage mit Eisen lasst sich demnach nur bei einem ausgepréagten
Eisenuberschuss treffen. Zusatzlich kdénnen auch andere Faktoren fir eine hohe
Eisenkonzentration im Urin verantwortlich sein, beispielsweise Nierenfunktionsstérungen

unterschiedlicher Genese (Van Raaij et al. 2019).
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5.3.1.3. Eisenkonzentration im Haar

Die Analyse von Haaren stellt ein nicht invasives Verfahren zur Einschatzung der Versorgung
mit Mineralstoffen dar (Lim et al. 2024). Gehalte an Mengen- und Spurenelementen sehr lange
im Haar nachweisbar (Dunnett und Lees 2004). Ein Vorteil der Haaranalyse sind die lange
Haltbarkeit sowie die einfache Lagerung der genommenen Proben. Als Nachteil ist der starke
Einfluss von exogenen Faktoren (Haarart, Geschlecht, Entnahmeort etc.) zu sehen. Hinzu
kommt der Einfluss von Verschmutzungen und Anhaftungen (Moritz et al. 2014). Lim et al.
(2024) kommen in ihrer Arbeit auf Eisenkonzentrationen im Haar von 140 - 357 mg/kg. Sizova
et al. (2022) hingegen zeigen Werte zwischen 49 - 56 mg/kg. Die Werte in der Literatur
unterscheiden sich deutlich von denen in dieser Arbeit. In Ubereinstimmung mit der Literatur
(Herold et al. 2020; Sizova et al. 2022) kann geschlussfolgert werden, dass die
Eisenkonzentration in Haaren kein geeigneter Parameter zu Einschatzung der

Versorgungslage mit Eisen ist.

5.3.2. Beziehung zwischen den Probenmedien

Es kommt unter den Probenmedien Blutserum, Blutplasma und Vollblut erwartungsgemar zu
signifikanten Korrelationen (Tabelle 22). Auch andere Autoren zeigen signifikante
Korrelationen dieser Probenmedien zueinander (Hussein et al. 2022).

Die Eisenurinkonzentration zeigt nur eine sehr geringe Korrelation zu den
Eisenkonzentrationen im Blutserum, Blutplasma ,Vollblut und im Haar. Es lasst sich daraus
schlieBen, dass die Eisenkonzentration im Urin keine Aussage Uber die metabolische
Versorgungslage im unteren Versorgungsbereich und im Normbereich gibt, sondern nur im
Fall der metabolischen Eisenliberversorgung. Dies bestatigt abermals und im Konsens mit der
Literatur die ungenigende Eignung der Eisenkonzentration im Urin zur Einschatzung der
Eisenversorgung (Herold et al. 2020).

Der Zusammenhang zwischen der Haareisenkonzentration und der Eisenkonzentration in den
anderen Untersuchungsmedien ist unbedeutend. Die Zusammensetzung von Haaren weist
Ahnlichkeiten zu der Zusammensetzung von Blut auf, da die mit der Dermis verbundenen
Haarfollikel als Miniaturorgane fungieren und Nerven, Blutgefalle sowie Talg- und
Schweil3drisen aufweisen (Henderson 1993). Auch andere Autoren bestétigen die fehlende
Korrelation der Eisenkonzentration in den Haaren zu der Eisenkonzentration im Blut (Roug et
al. 2015; Lim et al. 2024)
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5.3.3. Beziehungen der Eisenkonzentration in den Medien zum roten Blutbild
5.3.3.1. Parameter des roten Blutbilds

Die Werte des roten Blutbilds unterscheiden sich lediglich fir Hamoglobin geringgradig vom
zweiten Datensatz. Sowohl Erythrozytenzahl, Hamatokrit als auch Hamoglobin liegen im
Referenzbereich (Tabelle 4). Hieraus ist wiederum ersichtlich, dass die untersuchten Bestande
keine labordiagnostischen Hinweise auf eine Anamie zeigen. Zudem verdeutlichen die

Ergebnisse die geringe Relevanz der Unterversorgung adulter Rinder mit Eisen.

5.3.3.2. Eisenkonzentration im Hamatokrit, Hdmoglobin und in den Erythrozyten

Die Eisenkonzentrationen im Hamatokrit, Hamoglobin und in den Erythrozyten zeigt eine sehr
grol3e Variation der Werte. Munoz et al. (2009) geben in ihrer Arbeit an, dass 65% des
gesamten Eisens im Koérper in Erythrozyten und im Hamoglobin zu finden sind.

Es lassen sich fur keinen der drei Parameter Referenzwerte fir Rinder in der Literatur finden.
Die Eisenkonzentration in den genannten Parameter stellt mdglicherweise einen neuen
Parameter zur Einschatzung der Versorgung von Rindern mit Eisen dar. Besonders
anschaulich und interessant ist der Eisengehalt im einzelnen Erythrozyten (Abbildung 28).

Dieser Parameter sollte in weiteren Studien naher untersucht werden.

5.3.3.3. Beziehung der Eisenkonzentration zu den Parametern des roten Blutbildes

Die Parameter des roten Blutbilds spiegeln die metabolische Eisenversorgungslage wider. Die
Probenmedien Vollblut, Blutplasma und Blutserum korrelieren mit den Parametern Hamatokrit,
Hamoglobin und Erythrozytenzahl signifikant, allerdings steht ein r im Bereich zwischen 0,24
bis 0,36 nur fur einen gering ausgepréagten Zusammenhang. Das ist versténdlich, da verschie-
dene andere, von Eisen unabhangige Faktoren ebenfalls Einfluss auf den Hamatokrit, die
Hamoglobinkonzentration und die Zahl an Erythrozyten nehmen. Eine Eisenversorgunglage
im unteren Bereich kann aus der kombinierten Auswertung der Parameter des roten Blutbilds
und der Eisenkonzentration im Vollblut, Blutserum oder Blutplasma erkannt werden. Reif et al.
(2019) kommen in ihrer Arbeit zu &hnlichen Ergebnissen fur das Probenmedium Blutplasma.
Joerling und Doll (2019)zeigen in ihrer Arbeit ebenfalls signifikante Korrelationen zwischen den
Parametern des roten Blutbilds und der Eisenkonzentration im Blutserum.

Die Eisenkonzentration im Urin korreliert signifikant, aber nur im geringen Maf3e mit den Para-
metern des roten Blutbilds. Abbildung 25 spricht dafir, dass die Harneisenkonzentration eine

Uberversorgung mit Eisen anzeigt.
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Die signifikanten, aber negativen Korrelationen zwischen der Eisenkonzentration im Haar zu
den Parametern des roten Blutbilds Uberraschen und erscheinen als Widerspruch (Tabelle
28). Die Haarproben stammen aus drei Untersuchungsgruppen im peripartalen Zeitraum
(Vorbereitung gleich 3 bis 0 Wochen a.p., 3 bis 5 Wochen p.p., 15 bis 18 Wochen p.p.,
Abbildung 42). Haare sind ein ausgesprochenes Langzeitmedium und spiegeln eine Para-
meterkonzentration aus den vorangegangenen Monaten wider. Die die drei Parameter des
roten Blutbilds reagieren schneller die n Veranderungen der metabolischen Versorgungslage
im peripartalen Zeitraum (Abbildung 42, 43, 44, 45). Dieser Zeiteffekt kann die negativen
Korrelationen aus Tabelle 25 erklaren. Haaranalysen spielen in der Diagnostik der

Versorgungslage mit Eisen keine Rolle.

5.3.4. Einflussfaktoren auf die Eisenkonzentration
5.3.4.1. Untersuchungsjahr

Der ausgewertete Datensatz 3 gibt den Verlauf der Eisenkonzentration im Blutserum fir einen
Zeitraum von 25 Jahren, fir die anderen Probenmedien fir sechs bis acht Jahre wieder
(Abbildung 30, 31, 32, 33, 34). Man erkennt fur die Probenmedien eine zufallige und ziellose
Schwankung der Eisenkonzentration in den verschiedenen Untersuchungsjahren, insgesamt
ist die Eisenkonzentration in den Untersuchungsjahren stabil. Fir alle Probenmedien gilt eine
Konstanz der Eisenkonzentration Uber einen langeren Zeitraum und eine gewisse
Wertestreuung innerhalb eines Untersuchungsjahres. Somit hat das Untersuchungsjahr
keinen biologisch relevanten Einfluss auf die Eisenkonzentration. Die
Konzentrationsschwankungen innerhalb eines Jahres werden durch Faktoren wie z.B. die

Jahreszeit bedingt.

5.3.4.2. Jahreszeit

Der jahreszeitliche Einfluss auf die Eisenkonzentration ist flr die Probenmedien Blutserum,
Blutplasma, Vollblut und Urin signifikant. Es zeigt sich ein Werteminimum in den
Sommermonaten (Juli bis September), sowie einem Wertemaximum in den Wintermonaten
(Januar bis Mérz). Diesen jahreszeitlichen Einfluss sehen Erdogan et al. (2004) fir die
Eisenkonzentration im Blutserum in ihrer Arbeit nicht. Der Werteabfall der Eisenkonzentration
im Sommer I&sst sich mit dem héheren Risiko fur Krankheiten und Infektionen in der warmen
Jahreszeit und somit einem Abfall der Eisenkonzentration im Kérper begrinden (Nairz und

Weiss 2020; Tsukano et al. 2021). Die Absenkung der Eisenkonzentration im Koérper ist ein
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Abwehrmechanismus des Korpers (Borges et al. 2007). Sie dient der Einschrankung der
bakteriellen Proliferation und ist Teil des korpereigenen bakteriostatischen Systems (Ward et
al. 1996). Zudem ist anzunehmen, dass die Eisenaufnahme im Sommer auf Grund eines
hitzebedingten Rickgangs der Futteraufnahme geringer als im Winter ist. Unter Umstanden
kommt es in den Wintermonaten durch die Futterung von Silagen auch zur vermehrten
Aufnahme von Eisen aufgrund von Verschmutzungen. Auffallig ist weiterhin die relativ grof3e
Differenz der Urineisenkonzentration zwischen Sommer und Winter. Die Veranderungen der
Eisengehalte im Urin verlaufen parallel zu denen in den Blutmedien (Tabelle 26). Das kann als
Hinweis auf die Eignung von Urinproben zur Beurteilung der Eisenversorgung bewertet

werden. Es kommt zu keinem jahreszeitlichen Einfluss auf das Probenmedium Haar.

5.3.4.3. Bundesland

Der Einfluss des jeweiligen Bundeslandes (Mecklenburg-Vorpommern, Brandenburg,
Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thiringen) ist fir alle Probenmedien bis auf das Probenmedium
Urin unbedeutend. Die Eisenkonzentration im Urin ist in Sachsen-Anhalt deutlich héher im
Vergleich zu den anderen Bundeslandern. Eine Erklarung hierfir kénnte die ganzjahrige
Futterung von Silagen als dominierendes Haltungs- und Futterungssystem mit anhaftenden
Bodenverschmutzungen sein. Die Ergebnisse zum Einfluss des Bundeslandes heben die
besondere Aussagekraft der Harnproben hervor. Die Eisenkonzentration im Urin sollte zur
Einschatzung der Uberversorgung mit Eisen in Betracht gezogen werden und kann als

zusatzlicher diagnostischer Parameter hilfreich sein.

5.3.4.4. Untersuchungsgruppe
5.3.4.4.1. Blutserum, Blutplasma, Vollblut

Der Laktationsstatus hat einen deutlichen Einfluss auf die Eisenkonzentration der
Probenmedien Blutserum, Blutplasma und Vollblut. Die Gruppen der friihen Trockensteher (8-
3 Wochen a.p.) und der Vorbereiter (3-0 Wochen a.p.) zeigen hohe Eisenkonzentrationen in
den Medien Blutserum, Blutplasma und Vollblut (Abbildung 35, 36, 37). Es erfolgt ein deutlicher
Abfall zum Zeitpunkt der Abkalbung (0-1 Woche p.p). Im weiteren Verlauf der Laktation (0-5
Wochen p.p., 3-5 Wochen p.p.) bleibt die Eisenkonzentration in den Probenmedien auf einem
niedrigen Niveau. In der Frihlaktation (15-18 Wochen p.p.) kommt es zu einem Anstieg der
Eisenkonzentration. Dieser Verlauf der Eisenkonzentration im Laktationszyklus ist durch zahl-

reiche Einflussfaktoren begriindet. Eisen spielt eine wichtige Rolle im Rahmen einer
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Entziindung. Inflammatorische Zustande fiuhren zu einer schnellen Absenkung der
Eisenkonzentration im Extrazellularraum einschlielRlich des Blutes, dies stellt einen
Schutzmechanismus dar. (Kali et al. 2015; Nairz und Weiss 2020). Auch Murakami et al.
(2023) zeigen in ihrer Arbeit eine negative Korrelation zwischen den Akut-Phase Protein
Serum Amyloid A und der Eisenkonzentration im Blutserum. Da Der pueperale Zeitraum wir
stark von Entziindungen (Mastitis, Metritis) beeinflusst wird (Sheldon et al. 2009), erklart dies
den in dieser Arbeit dargestellten Verlauf der Eisenkonzentration im Laktationszyklus.
Weiterhin treten im puerperalen Zeitraum vermehrt bakterielle Infektionen auf (Azawi 2008).
Bakterien bendtigen Eisen flr ihre Aktivitat, als GegenmalRnahme sinkt die Eisenkonzentration
im Blutserum. Es kommt zum gezielten Transport von Eisen aus dem extrazellularen Raum in
den intrazellularen Raum (Forbes und Gros 2001; Cellier et al. 2007). Diese Verlagerung von
Eisen erklart das Absinken der Eisenkonzentration um dem Abkalbezeitpunkt sowie den
langsamen Wiederanstieg der Eisenkonzentration im Blut im Verlauf der Frihlaktation. Das
Probenmedium Blutserum zeigt diese Laktationsdynamik der Eisenkonzentration am
deutlichsten an. Die Eisenkonzentration im Blutplasma reagiert hingegen wesentlich
moderater, aber auf einem deutlich hoheren Konzentrationsniveau (Abbildung 35, 36).
Mikroh&molysen spielen bei der Gewinnung von Blutplasma im Vergleich zu Blutserum eine
grolBere Rolle, was zu hdheren Eisenkonzentrationen im Blutplasma bei groRRerer
Wertestreuung fuhrt. Das kann die bessere Differenzierung des Einflusses der
Laktationsgruppe auf die Eisenkonzentration durch Blutserumproben im Vergleich zu
Plasmaprobern erklaren. Im Vollblut kommt es im Vergleich zu Serum und Plasma zu einem
zeitverzoégerten und moderaten Abfall der Eisenkonzentration (Abbildung 37). Das in
Vollblutproben analysierte Eisen stammt nahezu vollstandig aus den Erythrozyten, weniger als
1 % kommen aus dem Blutserum. Die mittlere Lebensdauer von Erythrozyten betragt ca. 160
Tagen (Roland et al. 2014), was sowohl zeitverzdgerte als auch die moderate Reaktion erklart.
AbschlieRend kann man sagen, dass es in den Probenmedien Blutserum, Blutplasma und
Vollblut zu einer Ubereinstimmenden laktationsbedingten Dynamik der Eisenkonzentration
kommt. Blutserum zeigt diese Dynamik am besten an und sollte dem Blutplasma sowie dem
Vollblut vorgezogen werden. Mohammed et al. (2021) kommen in ihrer Arbeit zu &hnlichen

Ergebnissen.

5.3.4.4.2. Eisenkonzentration in Hamatokrit, Hdmoglobin und Erythrozyten

Die Eisenkonzentration in Hamatokrit, Hamoglobin und in den Erythrozyten wurde in der
bisherigen Literatur noch nicht untersucht und stellt somit einen neuen Parameter dar. Weder
das Laktationsstadium noch der peripartale Zeitraum haben einen Einfluss auf die

Eisenkonzentration im Hamatokrit, im Hamoglobin und in den Erythrozyten. Der fehlende
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Einfluss des Laktationsstadiums kdnnte sich als diagnostischer Vorteil gegeniiber den anderen
Medien erweisen. Die Eisenkonzentration im Hamatokrit, Hamoglobin und in den Erythrozyten
lasst mdglicherweise einen Rickschluss auf die mittelfristige- bis langfristige Eisenversorgung
zu und sollte Gegenstand weiterer Studien sein. Besonders anschaulich und gut interpretierbar
ist der Parameter der Eisenkonzentration in den Erythrozyten (Abbildung 40). Der Vergleich
von Abbildung 35 und 40 belegt eindrucksvoll, dass die deutliche Dynamik der

Blutserumeisenkonzentration sich unabhangig vom Eisenstatus der Erythrozyten vollzieht.

5.3.4.4.3. Urin

Im Urin sieht man im Vergleich zum Blutserum (Blutplasma, Vollblut) eine reziproke Reaktion
(Abbildung 41). Die niedrigsten Werte der Eisenkonzentration werden 8-3 Wochen a.p. sowie
15-18 Wochen p.p., die signifikant hochsten Eisenkonzentrationen im peripartalen Zeitraum
gemessen. Diese Wertverteilung spiegelt die Translokation von Eisen aus dem extrazelluléaren
Raum in den intrazellularen Raum bzw. alternativ die damit verbundene Ausscheidung tber
den Urin wider. Zielfunktion ist die Reduktion der Eisenkonzentration im Extrazellularraum. Der
puerperale Zeitraum weist folglich hdhere Urineisenkonzentration im Vergleich zur frihen
Trockenstehperiode und zum Ende des Untersuchungszeitraums in der Frihlaktation auf. Die
hochsignifikante Dynamik der Urineisenkonzentration spricht fur die Aussagekraft von

Harnproben zur Beurteilung des Eisenstoffwechsels.

5.3.4.4.4. Haar

Die Eisenkonzentration im Haar in Abhangigkeit vom Laktationszeitpunkt zeigt einen analogen
Verlauf wie die Eisenkonzentration im Urin (Abb. 42). Auch hier ist der gegenséatzliche Verlauf
im Vergleich zur Eisenkonzentration im Blut zu erkennen. Es kommt zum Verschieben von
Eisen in das Probenmedium Haar, wiederum mit dem Ziel des Ubergangs vom Eisen vom
extrazellularen Raum in den intrazellularen Raum. Allerdings ist die quantitative Auspragung

der Konzentrationsveranderungen nur gering.

5.3.4.4.5. Parameter des roten Blutbilds

Die Parameter Hamatokrit, Hamoglobin und Erythrozytenzahl zeigen einen hochsignifikanten
Einfluss des Laktationszeitpunkts. Die hochsten Werte werden fir alle drei Parameter vor der

Kalbung, in den Gruppen der Trockensteher (TS) und Vorbereiter (VB) gemessen (Abbildung
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43, 44, 45). Zum Zeitpunkt der Kalbung (0-1 Woche p.p.) kommt es zu einem Werteabfall aller
drei Parameter mit einem Wertetiefpunkt als auch zum Wendepunkt in den Gruppen 0-5
Wochen p.p. und 3-5 Wochen p.p., es schliel3t sich ein Werteanstieg zur Gruppe 15-18
Wochen p.p. an. Dieser Verlauf zeigt sich analog zum Verlauf der Eisenkonzentration im Blut.
Eine Ursache fir diese Dynamik ist die Zunahmen des Blutvolumens und die resultierende
Hamodilution (Bleul und Sobiraj 2001). Weingand (2015) kommt in ihrer Arbeit zu einem
ahnlichen Bild fur die Parameter Hamatokrit, Hamoglobin und Erythrozytenzahl in

Abhangigkeit vom Laktationszeitpunkt.

5.3.4.5. Referenzwerte

Der Referenzbereich fir einen ausgewahlten Laborparameter wird aus den Messwerten einer
reprasentativen, gesunden Referenzpopulation abgeleitet. Dieser Bereich ist fir die jeweilige
Untersuchungsmethode und die Referenzpopulation gultig (Moritz et al. 2014). In dieser Arbeit
wurde zur Berechnung das parameterfreien Verfahren gewahlt und der 2,5 bis 97,5 Interper-
zentilbereich kalkuliert. Bei normalverteilten Parametern entspricht dies dem Wertebereich
Mittelwerte + 2 s (Standardabweichung).

Im ersten Schritt wurden die Referenzbereiche fir die Gesamtstichprobe fir die unterschied-
lichen Probenmedien berechnet. Die Auswertung der Effekte verschiedener Faktoren
(Untersuchungsjahr, Jahreszeit, Bundesland, Untersuchungsgruppe) zeigte einen sehr
starken, aber differenzierten Einfluss der Untersuchungsgruppe auf die Eisenkonzentrationen
in den verschiedenen Medien sowie auf die Parameter des roten Blutbilds. Die Untersuchungs-
gruppe (friihe Trockensteher, Vorbereiter, laktierende Kiihe 0-1 Woche p.p., 0-5 Wochen p.p.,
3-5 Wochen p.p., 15-18 Wochen p.p.) spiegeln den Untersuchungszeitpunkt mit Bezug auf
den Kalbetermin wider. Das Fenster umschlie3t den Zeitraum vom Trockenstellen bis Ende
der Frahlaktation und enthalt damit die fur die Tiergesundheit der Milchkiihe zentrale und
wichtige ante- und postpartale Transitperiode. Bei Vorliegen signifikanter Gruppendifferenzen
wurden fur einzelne und fir zusammengefasste Zeitpunkte spezifische Referenzwerte
berechnet. Es liegt in der Entscheidung des Anwenders in Abh&ngigkeit von der Fragestellung,
ob die Referenzwerte der Gesamtstichprobe oder fur bestimmte Untersuchungsgruppen
verwendet werden. Die ermittelten Referenzbereiche dieser Arbeit gelten fur Milchkihe der
Rasse Holstein-Friesian.

Die kalkulierten Referenzwerte fir die Eisenkonzentration im Blutserum, Blutplasma und im
Vollblut sind Tabelle 28 zu entnehmen. Der laktationsdynamische Verlauf der Eisenkonzen-
trationen im Blut ist sehr deutlich ausgepréagt: hohe Werte vor der Kalbung, ein deutlicher Abfall
zum Abkalbetermin, ein konstant niedriges Niveau im puerperalen Zeitraum und ein

Wiederanstieg in der Frihlaktation. Die Referenzbereiche sind wiederum in 2 Clustern
104



5.Diskussion

zusammengefasst: der nach unten ausgelenkte Referenzbereich fir den Zeitraum von 0 bis 5
Wochen post partum und in klarer Abgrenzung dazu der hdhere Referenzbereich fir den
Zeitraum langer als 14 Wochen post partum inklusive der Trockenstehperiode. Die Referenz-
werte fur die Eisenkonzentration im Blutserum in der Literatur (Radostits 2007; Constable et
al. 2017, Tabelle 33) sind mit den in dieser Arbeit ermittelten Werten vereinbar. Allerdings wird
der Laktationsstatus in den Referenzwerten gangiger Literatur nicht ausgewiesen. Es ist
anzuraten, fUr die Eisenkonzentration in den Blutmedien (Blutserum, Blutplasma, Vollblut)
differenzierte Referenzbereiche fur die beiden Zeitrdume innerhalb und auferhalb der
postpartalen Transitperiode (0-5 Wochen p.p.) zu verwenden. Die Eisenkonzentration im
Blutserum wird im puerperalen Zeitraum durch zahlreiche Faktoren wie Entziindung oder
bakteriellen Verbrauch beeinflusst (Murakami et al. 2023). Die Aussagekraft der
Eisenkonzentration im Blutserum (Blutplasma, Vollblut) zur Eisenversorgungslage ist im
Zeitraum 0-5 Wochen p.p. stark limitiert. In diesem Zeitraum kann die Eisenkonzentration
diagnostisch eher als diagnostischer Parameter fiir Entziindungen und bakterielle Infektionen
dienen (Tsukano et al. 2021).

Der Vergleich der Referenzwerte der Eisenkonzentration von Blutserum und Blutplasma zeigt
einen signifikanten und zahlenm&Rig relevanten Unterschied der Referenzbereiche. Als
Ursache der deutlich nach oben ausgelenkten Referenzbereiche fir das Blutplasma kdnnen
artifizielle Zunahmen der Eisenkonzentration durch Hamolyseprozesse im Rahmen der
Probenverarbeitung angenommen werden. Da in der Routine der Rinderpraxis eine unverzig-
liche Gewinnung von Blutplasma nach der Blutprobenentnahme schwierig ist, sollte Blutserum
dem Blutplasma als Untersuchungsmedium in der Routinediagnostik vorgezogen werden. Die
Eisenkonzentration im Blutserum spiegelt die aktuelle, kurzfristige Eisenversorgungslage
wider. Kiihen im Zeitraum 0-5 Wochen p.p. sind flr diese Fragestellung von der Probenent-
nahme auszuschlieen. In der Dynamik der Eisenkonzentration im Vollblut Gberlagern sich
drei Prozesse: die beim Blutserum beschriebene Laktationsdynamik der Eisenkonzentration,
die Laktationsdynamik der Parameter des roten Blutbilds (Tabelle 31, Abbildung 43, 44, 45)
und der langsam ablaufende Austausch der Erythrozyten durch neugebildete Zellen. Deshalb
wird die Eisenkonzentration im Vollblut als Laborparameter nicht regelmafiig verwendet, dem
zuzustimmen ist. Da die Eisenkonzentration in den Erythrozyten mit deren Reifung im
zirkulierenden Blut wahrend der Lebensdauer der Erythrozyten konstant bleibt, wére die
Eisenkonzentration im Vollblut ein Kandidat zur Beurteilung der mittelfristigen
Eisenversorgungslage. Aber fur diese Anwendung scheint der Parameter der
Eisenkonzentration pro Erythrozyten (alternativ im Hamoglobin) auf Grund des fehlenden
Effektes der Dynamik der Parameter des roten Blutbildes deutlich besser geeignet.

Die Referenzbereiche fir die Eisenkonzentration in Hamatokrit, Hamoglobin und Erythrozyten

sind in Tabelle 29 dargestellt. Hierbei ist kein Einfluss des Laktationsstatus erkennbar. Die
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Eisenkonzentration in den drei Bezugsbasen des roten Blutbilds wird nicht von kurzfristigen
Schwankungen des Eisengehalts im Blutserum oder Blutplasma beeinflusst (Abbildung 38, 39,
40), sie hangt vielmehr von der mittleren Lebensdauer der Erythrozyten ab. Sie wird beim Rind
mit 160 Tagen angegeben (Roland et al. 2014). Vor allem die Eisenkonzentration im
Erythrozyten (mg Eisen in 102 Erythrozyten oder fg/Erythrozyten) stellt einen
laktationsunabhanigen Parameter zur Einschatzung der mittelfristigen Eisenversorgung von
Milchktuhen dar. Aufgrund der fehlenden Literatur zur Eisenkonzentration im Hamatokrit,
Hamoglobin und im Erythrozyten, gilt es die diagnostische Aussagekraft und die
Referenzbereiche in weiteren Studien zu Uberprifen. Theoretisch lasst sich begriinden, dass
die Eisenkonzentration im Erythrozyten unter den hier einbezogenen UntersuchungsgréfRen
die grofRte Aussagekraft zur mittelfristigen Eisenversorgungslage hat.

Fir das Probenmedium Urin wurden ebenfalls Referenzbereiche in Abhangigkeit des Lak-
tationsstatus kalkuliert (Tabelle 30). Man erkennt nur geringe Unterschiede. Auffallig ist die
Bestandigkeit des unteren Referenzwertes, lediglich der obere Referenzwert andert sich in
Abhangigkeit von der Untersuchungsgruppe. Das unterstitzt die Empfehlung, dass die
Harneisenkonzentration keine Aussage zur Eisenunterversorgung gibt, aber einen
differenzierten Werteanstieg bei einer Eisenliberversorgung vollzieht. In weiteren Studien
sollte deshalb die diagnostische Aussagekraft zur Erkennung und Quantifizierung einer
Eisentiberversorgung bei Rindern geprift werden. Das ist auch zu beflrworten, da beim
wiederkauenden Rind eine Eiseniiberversorgung im Vergleich zu einer Unterversorgung die
grolRere Bedeutung hat. Die Eisenkonzentration im Haar ist diagnostisch ohne Aussagekraft
(Tabelle 30). Die kalkulierten Referenzbereiche fir den Hamatokrit, den Hamoglobinwert und
die Erythrozytenzahl liegen geringfligig unter den Referenzbereichen (Tabelle 31), die in der
Literatur angegebenen werden (Hoffmann 2022)

Ein Grund kann der Einfluss der Laktation sein, der in den Referenzwerten der Literatur
Uberwiegend keine Beachtung findet. Weingand (2015) kommt in ihrer Arbeit unter

Einbeziehung des Laktationsstatus zu ahnlichen Ergebnissen wie die vorliegende Arbeit.
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6. Schlussfolgerung

- Milchkihe (Rinder) haben einen Eisenbedarf von 50 bis 100 mg/kg TS. In allen analysierten
TMR-Proben (n = 1566 in Stichprobe 1, n = 563 in Stichprobe 2) wurde dieser Eisenbedarf
sicher abgedeckt. In keiner Probe wurde eine Eisenunterversorgung festgestellt. Eine
zusatzliche Eisenzufuhr tUber das Mineralstoffgemisch ist nicht notwendig. Ein primé&rer
Eisenmangel ist bei Milchkihen von untergeordneter Bedeutung.

- Ab einem Eisengehalt in der Gesamtration/TMR von 250 mg/kg TS entwickeln sich negative
Effekte auf den Stoffwechsel und die Tiergesundheit. Auf Grund des hohen mittleren nativen
Eisengehalts der rindertypischen pflanzlichen Futtermittel wird in der Gesamtration der
Zielwert von 250 mg/kg TS haufig Uberschritten (1290 von 1566 = 82% > 250 mg/kg TS in
Stichprobe 1, 362 von 563 = 64% > 250 mg/kg TS in Stichprobe 2). Deshalb ist aus Sicht der
praktischen Fitterung und Rationsberechnung ein zweiter, héherer Zielwert notwendig. Der
Eisengehalt in der Gesamtration/TMR soll unter 400 mg/kg TS liegen. Auch das Einhalten
dieses erhthten Grenzwertes wird in der Praxis haufig Uberschritten (577 von 1566 = 37% >
400 mg/kg TS in Stichprobe 1, 110 von 563 = 20% > 400 mg/kg TS in Stichprobe 2).

- Der Eisengehalt in den Einzelfuttermitteln variiert Gber einen sehr weiten Bereich mit einem
deutlichen Trend zu hohen Eisenkonzentrationen bis in den toxischen Bereich (linkssteile,
rechtsschiefe Werteverteilung, n = 6829 Gesamtstichprobe, Eisengehalt Median 276 mg/kg
TS, Minimum 10 mg/kg TS, Maximum 36982 mg/kg TS). Den hdchsten Eisengehalt in den
Futtermittelgruppen besitzen die Mineralstoffgemische (Median 3673 mg/kg TS), gefolgt vom
Trockengrin (Median 729 mg/kg TS). Von den mengenmafig rationsbestimmenden
Futtermitteln weist Grassilage einen hohen (Median 415 mg/kg TS, 2,5-97,5-
Interperzentilbereich 125 bis 1561 mg/kg TS), Maissilage dagegen einen moderaten (Median
75, 2,5-97,5-Interperzentilbereich 40 bis 243 mg/kg TS) Eisengehalt auf.

- In der Milchkuhfiitterung ist die Eiseniiberversorgung ein relevantes Problem. Deshalb ist der
Eisengehalt in die Rationsberechnung als fester Parameter zwingend einzubeziehen. Auf
Grund des weiten Wertebereiches der Eisenkonzentrationen in den Einzelfuttermitteln sind
Tabellenwerte unzuverlassig und es sind von allen mengenmallig relevanten
Rationsbestandteilen korrekte Analysenwerte fir die Rationsberechnung zu verwenden.

Einzelfuttermittel wie Mineralstoffgemische und Stroh sollten korrekt berticksichtigt werden.

- Das tatsachliche Eisenangebot Uber die Futterration (nutritive Versorgungsalge) ist im

Rahmen der veterindrmedizinischen Bestandsbetreuung regelmafig zu kontrollieren. Dafur
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eignet sich die TMR-Analyse. Die in der TMR gemessene Eisenkonzentration wird mit dem in
der Rationskalkulation berechneten Eisengehalt verglichen. Bei nicht akzeptablen
Diskrepanzen muissen die Ursachen systematisch gesucht und beseitigt werden.
Abweichungen zwischen dem berechneten Eisengehalt und der TMR-Eisenkonzentration
entstehen durch falsche Eingangswerte der Eisenkonzentrationen der Einzelfuttermittel fur die
Rationsberechnung, durch Mischfehler der TMR, durch Fehler bei der TMR-Probenentnahme
und Analyse, durch sekundéare TMR-Verunreinigungen Uber Erd- und Schmutzeintrag, durch

Eiseneintrag Uber technische Gerate (Futtermischwagen).

- Alternativ zur TMR-Analyse kann die nutritive Eisenversorgungslage Uber die Analyse von
Kotproben beurteilt werden. Die Eisenkonzentration im Kot zeigt eine hoch signifikante lineare
Regressionsbeziehung zum Eisengehalt in der TMR (r = 0,667, b = 2,24). Die
Koteisenkonzentration erfasst zusatzlich zu den bei der TMR-Analyse genannten sekundaren
Eiseneintragen weitere Eisenquellen Uber das Trinkwasser und tber das Belecken und
Fressen von Materialien und Gegenstanden in der Umwelt der Kihe. Ein Vorteil der
Kotanalyse ist, dass sie unabhangig vom Fitterungs- (keine TMR) und Haltungssystem
(Weidehaltung) anwendbar und die Probengewinnung einfach durchfiihrbar ist.

- Analytisch wird die Gesamteisenkonzentration als Summe aller Fe-ll- und Fe-lll-
Verbindungen gemessen, worauf sich auch die Zielwerte fiir die Futterrationen beziehen. Da
Ferroverbindungen besser verwertet werden, bleibt ungeklart, ob eine differenzierte Analytik
und Bewertung der Fe-ll- und Fe-lll-Konzentrationen in den Futtermitteln und in der
Futterration einen relevanten Informationsgewinn im Vergleich zum analytischen
Mehraufwand bringt.

- Zwischen den Eisenkonzentrationen in Blutserum-, Blutplasma- und Vollblutproben bestehen
hochsignifikante Korrelationen. Sie werden von verschiedenen Faktoren beeinflusst, von
denen die Untersuchungsgruppe den starksten Effekt ausibt. Bildungskriterium fur die
Untersuchungsgruppe ist der Probenentnahmezeitpunkt in Bezug auf den Kalbezeitpunkt
(Laktationsstadium). Als Untersuchungsgruppen wurden friihe Trockensteher (TS, 8 bis 3
Wochen a.p.), Vorbereiter (VB, 3 bis 0 Wochen a.p.), 0-1, 0-5, 3-5 und 15-18 Wochen p.p.
ausgewertet, womit der Zeitraum der ante- und postpartalen Transitperiode umschrieben ist.
Im Verlauf der Transitperiode fallen die Eisenkonzentrationen von der frihen Trockensteh-
periode bis zum Kalbezeitpunkt ab, verbleiben in den ersten Wochen p.p. auf einem niedrigen
Niveau, um dann bis zum Ende der Frihlaktation (Gruppe 15-18 Wochen p.p.) wieder in den
Bereich der Ausgangswerte anzusteigen. Ursache flr diese ausgepragte peripartale Dynamik

in der Transitperiode ist die Translokation von Eisen aus dem extrazellularen Intravasalraum
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in andere Verteilungsraume im Kontext mit den in der postpartalen Transitperiode intensiver
ablaufenden infektiés bedingten Entzindungsreaktionen. Blutserumprobern geben diese
Veranderungen am deutlichsten wieder. Sie sind bei Milchkihen das Probenmedium der Wahl

im Vergleich zu Blutplasma- und Vollblutproben.

- Die Blutserumeisenkonzentration ist ein Parameter zur Diagnostik der kurzfristigen (Tage bis
Wochen) metabolischen Eisenversorgungslage. Auf Grund der spezifischen Laktationsdyna-
mik sind Proben aus der postpartalen Transitperiode bzw. der Frihlaktation auszuschlieRen.
Blutserumproben sind erst nach 18 Wochen p.p. zu verwenden. Die signifikant niedrigeren
Blutserumeisenkonzentration in den ersten 5 Laktationswochen spiegeln die Intensitat von

bakteriellen und entziindlichen Abwehrreaktionen wider.

- Die Eisenkonzentration im Hamatokrit, im Hamoglobin und im Erythrozyten wird nicht vom
Laktationsstadium beeinflusst. Es lasst sich theoretisch ableiten, dass diese Parameter die
mittelfristige (Wochen bis Monate) metabolische Eisenversorgungslage mit hoher Aussagkraft
und mit dem Fokus auf eine Norm- und Unterversorgung mit Eisen widerspiegeln. Von der
Interpretation scheint die Eisenkonzentration im Erythrozyten besonders anschaulich und

geeignet zu sein. Dieser Parameter sollte in weiteren Studien untersucht werden.

- Die Untersuchungsergebnisse geben Hinweise darauf, dass sich die Eisenkonzentration im
Harn als Parameter zur Diagnostik der metabolischen Eisentiberversorgung eignet. Dazu sind

weitere Untersuchungen notwendig.

- Die Eisenkonzentration in Haarproben ist ohne diagnostische Aussagekraft.

- FiUr die verschiedenen Untersuchungsmedien einschlie3lich der Parameter des roten
Blutbilds werden Referenzwerte fir die Gesamtstichprobe und bei Nachweis signifikanter
Effekte fur die Untersuchungsgruppen differenzierte Referenzwerte kalkuliert. Die
Eisenkonzentration im Blutserum wird als diagnostischer Parameter zur Beurteilung der
kurzfristigen, die Eisenkonzentration im Erythrozyten zur mittelfristigen metabolischen
Eisenversorgungslage empfohlen. Die Eisenkonzentration im Harn sollte in weiteren Studien
als diagnostischer Parameter zur Beurteilung der kurzfristigen metabolischen
Eisenliberversorgung geprift werden. Zur Beurteilung der nutritiven Eisenversorgungslage

eignen sich TMR- und Kotproben.
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Untersuchungen zur Beurteilung der Eisenversorgung von Milchkihen

Eisen ist ein essenzielles Spurenelement fir Mensch und Tier. Neben der wichtigen Rolle in
Transport- und Funktionsproteinen (Hamoglobin und Myoglobin) kommt Eisen zudem eine
entscheidende Rolle in enzymatischen Prozessen sowie bei der Bildung von Zytochromen zu.
Durch die potenzielle Bildung von reaktiven Sauerstoffradikalen hat Eisen im Stoffwechsel ein
toxisches Potential, welches durch die Kontrolle von Aufnahme, Speicherung, Transport,
Verteilung und Ausscheidung gezielt reguliert wird.

Der Eisenmangel in Form der Eisenmangelandmie steht beim Kalb im Vordergrund. Adulte
Rinder zeigen auf Grund von ubiquitar vorkommenden Eisen im Boden, des im Vergleich zum
Bedarf ausreichenden Eisengehalts im Futter sowie eines geringen Eisenbedarfs keine
primare Unterversorgung. Vielmehr kommt es haufig zur Eisenlberversorgung. Ursachlich
hierflr ist ein hoher Eisengehalt im Futter. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit dem
Eisenstoffwechsel von Milchkiihen. Zunachst wurde der Eisengehalt von Einzelfuttermitteln
und der Gesamtration (TMR) zur Beurteilung der nutritiven Eisenversorgungslage der
Milchkuhherden ausgewertet. Danach wurden die Eisenkonzentrationen in verschiedenen
diagnostischen Probenmedien (Kot, Blutserum, Blutplasma, Vollblut, Harn, Haare) sowie die
Parameter des roten Bluthilds (Hamatokrit, Hamoglobinkonzentration, Erythrozytenzahl),
Zusammenhdnge zwischen und Einflussfaktoren auf (Untersuchungsjahr, Jahreszeit,
Bundesland, Laktationsgruppe) den Eisengehalt in diesen Medien statistisch analysiert. Als
Ziel sollten Empfehlungen zur diagnostischen Beurteilung der nutritiven und der metabolischen
Eisenversorgungslage von Milchkihen herausgearbeitet werden. Zur Auswertung lagen drei
Datensétze vor. Sie wurden im Rahmen der Bestandsbetreuung der Klinik fiir Klauentiere der
Freien Universitat Berlin erhoben. Der Probenzeitraum erstreckte sich von 1996 bis 2020. Die
Eisenkonzentration wurde in Einzelfuttermittelproben (n = 5263), TMR-Proben (n = 2129),
Kotproben (n = 600), Blutserumproben (n = 5990), Blutplasmaproben (n = 1597),
Vollblutproben (n = 989), Harnproben (n = 2052), Haarproben (n = 698) mit zertifizierten
Methoden analysiert. Zusatzlich wurde in Vollblutproben (n = 5927) der Hamatokrit, der
Hamoglobingehalt und die Erythrozytenzahl gemessen. Die Entnahme der Kot-, Blut-, Harn-
und Haarproben erfolgte nach einem spezifischen Stichprobenverfahren mit dem
Gruppierungsmerkmal Laktationsstatus (friithe Trockenstehperiode = 8 bis 3 Wochen a.p.,
Vorbereitungsperiode = 3 bis 0 Wochen a.p., 0 bis 1 Woche p.p., 0 bis 5 Wochen p.p., 3 bis 5
Wochen p.p., 15 bis 18 Wochen p.p.). In Abhangigkeit von der Herdengrdf3e wurden vier oder
funf Gruppen pro Bestand beprobt. Analysiert wurden gepoolte Proben von je 10 Kihen pro
Gruppe und somit entsprechen die Einzelwerte in den Datensétzen den Mittelwerten der

Untersuchungsgruppen. Mit Hilfe des Programms IBM® SPSS Statistics, Version 29.0 wurde
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mit den Standardverfahren fir alle UntersuchungsgroRen die deskriptive Statistik
durchgefuhrt. Die analytische Statistik bezieht Korrelations-, Regressions- und
Varianzanalysen ein. Die Kalkulation der Referenzwerte basiert auf dem nichtparametrischen
Verfahren Uber die Berechnung der 2,5-97,5-Interperzentilbereiche.

Der Eisengehalt in den analysierten Futtermitteln variierte Gber den weiten Bereich von 10 bis
36952 mg/kg TS (Median 276 mg/kg TS). In den fir die Rationszusammenstellung wichtigen
Futtermittelgruppen betrugen die 2,5-97,5-Interperzentilbereiche der Eisenkonzentrationen flr
Silagen 50 bis 1137 mg/kg TS, Stroh 24 bis 834 mg/kg TS, Getreide 26 bis 902 mg/kg TS,
Proteinfuttermittel 53 bis 704 mg/kg TS und fiir Mineralstoffgemische 575 bis 24792 mg/TS.
Grassilagen enthielten eine hohe (Median 415 mg/TS, 2,5%-97,5%-Bereich 125 bis 1561
mg/kg TS), Maissilagen eine moderate (Median 75 mg/kg TS, 2,5%-97,5%-Bereich 40 bis 243
mg/kg TS) Eisenkonzentration. Fir die Futterrationsberechnung sind fur mengenmaRig
relevante Futtermittel nicht Tabellenwerte, sondern die korrekt analysierten Eisenkonzen-
trationen heranzuziehen. Eine Eisenergénzung Uiber das Mineralstoffgemisch ist obsolet.

In keiner der 2129 TMR-Proben wurde eine Eisenunterversorgung (Bedarf 50 bis 100 mg/kg
TS) festgestellt, nur in zwei (= 0,1%) der TMR-Proben lag der Eisengehalt zwischen 50 bis
100 mg/kg TS. Milchkuhrationen sind durch eine Eisentiberversorgung (99,9% der TMR-Pro-
ben) gekennzeichnet. Ab einem Eisengehalt von 250 mg/kg TS beginnen negative Effekte der
Eisenliberversorgung auf die Tiergesundheit (iron stress). Dieser Wert ist in der praktischen
Rationsgestaltung schwer einzuhalten. Als Kompromiss sollte Uber die gezielte Futtermittel-
auswahl die Eisenkonzentration in der Gesamtration unter 400 mg/kg TS bleiben. 687 (= 32%)
der TMR-Proben (berschritten diesen Grenzwert. Das unterstreicht die Bedeutung der
regelmaRigen Uberwachung der Eisenversorgung von Milchkuhherden im Rahmen der
veterinarmedizinischen Bestandsbetreuung. Die TMR-Analyse kann als Methode der Wahl zur
Beurteilung und Kontrolle der nutritiven Eisenversorgungslage empfohlen werden. Neben dem
Eisen aus den Einzelfuttermitteln werden auch sekundére Eiseneintrdge (Erd- und
Schmutzeintrag aus der Umwelt, Eisenabldsungen von technischen Geraten wie dem
Mischwagen) erfasst. Alternativ. geben Kotanalysen Auskunft zur nutritiven
Eisenversorgungslage, wobei zusétzlich zur TMR-Analyse auch die Eisenaufnahme tber das
Trinkwasser und aus dem Belecken von Gegenstanden und dem Fressen von Erde gemessen
wird. Zwischen der Eisenkonzentration in TMR- und Kotproben bestand ein hoch signifikanter
linearer Zusammenhang (r = 0,667, b = 2,24, n = 544). Blutserum ist ein laboranalytisches
Untersuchungsmedium zur Beurteilung der kurzfristigen (Tage) metabolischen
Eisenversorgungslage und der Verwendung von Blutplasma und Vollblut vorzuziehen.
Allerdings wird die Blutserumeisenkonzentration von verschiedenen Einflussfaktoren
signifikant verandert. Ein starker Faktor ist die Untersuchungsgruppe, die den Laktationszeit-

punkt reprasentiert. In den ersten 5 Laktationswochen sinken die Eisenkonzentrationen im
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Blutserum (Blutplasma, Vollblut) signifikant als Reaktion auf infektiose und entzundliche
Prozesse. Blutserumproben zur Beurteilung der metabolischen Eisenversorgungslage sind im
Zeitraum ab 15 Wochen p.p. bis zur Trockenstehperiode zu entnehmen. Ein vom
Laktationsstatus unabhéngiger Parameter zur Beurteilung der mittelfristigen (Wochen bis
Monate) metabolischen Versorgungslage ist die Eisenkonzentration im Erythrozyten (im
Hamatokrit, im Hamoglobin). Dieser neue Parameter bedarf der weiteren wissenschaftlichen
Bearbeitung. Das trifft auch fur die Eisenkonzentration im Harn zu. Die Ergebnisse sprechen
fur die Moglichkeit der aussagekraftigen Wiedergabe der metabolischen Eiseniberversor-
gung. Der Haaranalyse kommt in der Beurteilung der Eisenversorgung keine Bedeutung zu.

AbschlieRend wurden Referenzbereiche unter Berlicksichtigung des Einflusses der

Laktationsgruppen kalkuliert.

Empfohlene Referenzwerte fiir Blutserum, Blutplasma und Vollblut in Abhangigkeit vom
Laktationsstatus

Blutserum Blutplasma Vollblut Haar Urin

(Hg/) (Hg/) (mg/l) (mg/kg) (Hg/l)

Gesamt (n) 5220 1569 970 689 2022
0 bis 5W. p.p. 1068-1890 1540-3780 257 - 475 4157 18-73
>14 W.p.pbisTS 849 - 1565 1353-3387 255 - 474 ’ ’ 19-93

Empfohlene Referenzwerte flr den Hamatokrit, Hamoglobin und Erythrozytenzahl
Hamatokrit (%) Hamoglobin (g/) Erytrozythen (T/)
Gesamt (n) 5172 5168 5167

Referenzbereich 25-35 82-118 5,3-7-1

Empfohlene Referenzwerte fur Eisen im Hamatokrit, Himoglobin und den Erythrozyten

Feim
Hamatokrit Fe im Hamoglobin Fe in Erythrozythen
(mg/%) (mg/g) (mg/T)
Gesamt (n) 964 964 964
Referenzbereich 9,0-16,0 2,7-4,9 42.1-77,4
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Evaluation of theiron supply of dairy cows

Iron is an essential trace element for humans and animals. In addition to the important role in
transport and functional proteins (hemoglobin and myoglobin), iron also plays a crucial role in
enzymatic processes and in the formation of cytochromes. Due to the potential formation of
reactive oxygen radicals, iron has a toxic potential in metabolism, which is highly regulated by
controlling absorption, storage, transport, distribution and excretion.

Iron deficiency in the form of iron deficiency anemia mainly appears in calves. Adult cattle do
not show any primary deficiency of iron due to ubiquitous iron in the soil, the sufficient iron
content in the feed compared to low requirements of adult cows. Thus, iron oversupply often
occurs. The reason for this is a high iron content in the forage.
The dissertation deals with the iron metabolism of dairy cows. First, the iron content of
individual feedstuffs and the total mixed ration (TMR) was evaluated to assess the nutritional
iron supply situation of the dairy cow herds. Furthermore the iron concentrations in various
diagnostic sample media (feces, blood serum, blood plasma, whole blood, urine, hair), as well
as the parameters of the red blood count (hematocrit, hemoglobin concentration, erythrocyte
count) were statistically analyzed. In addition, influencing factors (year of study, season,
federal state, lactation group) on the iron status were statistically analyzed. The aim was to
develop recommendations for the diagnostic assessment of the nutritional and metabolic iron
supply status of dairy cows. There were three data sets available for evaluation. The collection
was part of the herd health management programm of the Farm Animal Clinic, Division for
Ruminants and Camelids, Unit for Internal Medicine and Surgery, School of Veterinary
Medicine, Freie Universitat Berlin. The sample period extended from 1996 to 2020.
The iron concentration was analyzed in feed samples (h = 5263), TMR samples (n = 2129),
fecal samples (n = 600), blood serum samples (n = 5990), blood plasma samples (n = 1597),
whole blood samples (n = 989), urine samples ( n = 2052), hair samples (n = 698) using
certified methods. Moreover, the hematocrit, the hemoglobin content and the erythrocyte count
were measured in whole blood samples (n = 5927). The feces, blood, urine and hair samples
were taken using a specific sampling procedure with the grouping characteristic lactation
status (early dry period = 8 to 3 weeks a.p., preparation period = 3 to 0 weeks a.p., 0 to 1 week
p.p., 0 to 5 weeks p.p., 3 to 5 weeks p.p., 15 to 18 weeks p.p.). Depending on the herd size,
four or five groups per herd were sampled. Pooled samples from 10 cows per group were
analyzed and therefore the individual values in the data sets correspond to the mean values
of the study groups descriptive statistics were carried out for all study variables using the IBM®
SPSS Statistics program, version 29.0. Analytical statistics involves correlation, regression and

variance analysis. The calculation of the reference values is based on the non-parametric
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method by calculating the 2.5-97.5 interpercentile ranges. The iron content in the analyzed
forage varied over the wide range from 10 to 36952 mg/kg DM (median 276 mg/kg DM). In the
feedstuffs relevant for ration composition, the 2.5-97.5 interpercentile ranges of iron
concentrations for silage were 50 to 1137 mg/kg DM, straw 24 to 834 mg/kg DM, grain 26 to
902 mg/kg DM, protein feed 53 up to 704 mg/kg DM and for mineral mixtures 575 to 24792
mg/TS. Grass silages contained a high (median 415 mg/kg DM, 2.5%-97.5% range 125 to
1561 mg/kg DM) iron concentration. Whereas corn silages contained a moderate (median 75
mg/kg DM, 2.5%-97.5). % range 40 to 243 mg/kg DM) iron concentration. When calculating
the feed ration, the correctly analyzed iron concentrations should be used for relevant
feedstuffs, rather than table values. Iron supplementation via the mineral mixture is obsolete.
An iron deficiency (requirement 50 to 100 mg/kg DM) was not found in any of the 2129 TMR
samples. In only two (= 0.1%) of the TMR samplest he iron content was between 50 and 100
mg/kg DM. Dairy cow rations are characterized by an oversupply of iron (99.9% of TMR
samples). Negative effects (iron stress) of iron oversupply on animal health begin at the iron
content of 250 mg/kg DM. This value is difficult to adhere in practical ration design. As a
compromise, the iron concentration in the total ration should remain below 400 mg/kg DM
through targeted feedstuff selection. 687 (= 32%) of the TMR samples exceeded this limit.
This underlines the importance of regularly monitoring the iron supply of dairy cow herds as
part of veterinary herd care.

TMR analysis can be recommended as the method of choice for assessing and monitoring the
nutritional iron supply situation. In addition to the iron from the individual feedstuffs, secondary
iron inputs (soil and dirt from the environment, iron releases from technical devices such as
the mixing wagon) are also recorded. Alternatively, faecal analyzes provide information on the
nutritional iron supply situation, whereby in addition to the TMR analysis, iron absorption
through drinking water and from licking objects and eating soil is also measured. There was a
highly significant linear relationship between the iron concentration in TMR samples and the
iron concentration in fecal samples (r = 0.667, b = 2.24, n = 544).

Blood serum is a laboratory analytical test medium for assessing the short-term (days)
metabolic iron supply situation and is preferable to the use of blood plasma and whole blood.
However, the blood serum iron concentration is significantly changed by various influencing
factors. A strong factor is the study group, which represents the lactation status. During the
first 5 weeks of lactation, iron concentrations in blood serum (blood plasma, whole blood)
decrease significantly in response to infectious and inflammatory processes. Blood serum
samples to assess the metabolic iron supply situation are to be taken from 15 weeks p.p. until
the dry period. An independent parameter of the lactation status and used to assess the
medium-term (weeks to months) metabolic supply situation is the iron concentration in the

erythrocyte (hematocrit, hemoglobin). This new parameter requires further scientific work. This
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also applies to the iron concentration in the urine. The results support the possibility of
reflecting metabolic iron oversupply. Hair analysis is of no importance in assessing iron supply
Conclusively, reference ranges were calculated taking into account the influence of the
lactation groups.

Recommended reference values for blood serum, blood plasma and whole blood depending
on lactation status

Blood serum Blood Whole Hair Urine

(ng/ plasma (ug/l) blood (mg/l) (mg/kg) (ng

Total (n) 5220 1569 970 689 2022
0Oto5W. p.p. 1068-1890 1540-3780 257 - 475 E4_157 18- 73
>14 W.p.p to dry period 849 - 1565 1353-3387 255 - 474 ’ ’ 19 -93

Recommended reference values for hematocrit, hemoglobin and erythrocyte count

Hematocrit (%) Hemoglobin (g/) Erytrocythes (T/)
Total (n) 5172 5168 5167

Reference value 25-35 82-118 5,3-7-1

Recommended reference values for iron in hematocrit, hemoglobin and erythrocytes

Fein
Hematocrit Fe in Hemoglobin Fe in Erythrocythes
(mg/%) (mg/g) (mg/T)
Total (n) 964 964 964
Reference value 9,0-16,0 2,7-4,9 42,1-77,4
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