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1 Einleitung

Selen ist in mindestens elf Proteinen enthalten, die als Antioxidantien fast alle der Bekdmp-
fung von Oxidradikalen dienen. Radikale entstehen im Organismus physiologisch im norma-
len Stoffwechselverlauf und werden von mehreren verschiedenen Antioxidantien neutralisiert.
Diese sind untereinander durch komplizierte Regelungsnetzwerke verbunden und haben meist
spezifische Aufgaben und Lokalisationen. Bei Selenmangel sind die Selenoproteine schneller
aufgebraucht, und die Radikale konnen ungehinderter den Organismus schidigen. Dies fiihrt

zu den typischen Selenmangelsymptomen, die bereits gut erforscht sind.

Schon seit langerem ist bekannt, dass in Deutschland und insbesondere Stiddeutschland rela-
tiv hdufig Selenmangelsymptome beim Rind vorkommen. Es gibt bisher allerdings keine Da-
ten tiber die Selenversorgung der Rinder iiber das Futter und die wirkliche Verbreitung des

Selenmangels beim Rind in Deutschland.

Die Klinik fiir Wiederkiduer der LMU Miinchen in Oberschleiheim speist seit 1997 sédmtliche
Labordaten aus den Eingangsblutproben, die bei nahezu jeder Aufnahme in die Klinik ge-
nommen werden, in ihr EDV-System ein. Zu diesen Labordaten zéhlt auch die Erythrozyten-
Glutathionperoxidase, die einen indirekten Marker fiir die Selenversorgung des Tieres dar-
stellt. Bis 2005 ergaben sich auf diese Weise fast 14.000 Datensitze, deren Auswertung Ge-

genstand dieser Dissertation ist.

Dabei soll zum einen durch kartographische Darstellung versucht werden, Selenmangelgebie-
te im Einzugsbereich der Klinik zu erfassen. Zum anderen soll gepriift werden, ob bestimmte
Krankheitsbilder mit der Erniedrigung der GSHPx-Aktivitdt assoziiert sind, wobei eine kausa-

le Verkniipfung, falls vorhanden, in beiden Richtungen interpretierbar wire.



2 Literaturiibersicht

2.1 Geschichte des Selens

1817 entdeckte der schwedische Chemiker Jons Jakob Berzelius (1779 - 1848) im Bleikam-
merschlamm einer Schwefelsdurefabrik ein neues Element. Er nannte es Selenium nach der
antiken griechischen Mondgéttin Seléne (griechisch ceAivn = Mond), analog zum 30 Jahre
zuvor entdeckten Element Tellurium (von lateinisch tellus = Erde). Das Halbmetall Selen ge-
hort zur 6. Hauptgruppe, den Chalkogenen, und hat damit dhnliche chemische Eigenschaften

wie Schwefel.

In der Folgezeit nach seiner Entdeckung fand man immer mehr Selenverbindungen. Sie sind
durch das gleiche Bindungsverhalten den Schwefelverbindungen sehr dhnlich. Nach und nach
bemerkte man die toxische Wirkung der Selenverbindungen und erklérte es fortan zum Gift.
Die Toxizitdt hidngt von der Oxidationszahl der jeweiligen Verbindung ab. Am toxischsten ist
der Selenwasserstoff H,Se, ein sehr giftiges, nach faulem Rettich stinkendes Gas. Ahnlich wie

der Schwefel kann das Selen zahlreiche Salze bilden (Selenid, Selenit, Selenat usw.).

In den 1950-er Jahren machten chinesische Forscher die Entdeckung, dass in extremen Se-
lenmangelgebieten bestimmte Krankheitssymptome auftraten. Seit 1957 gilt Selen als essen-
zielles Spurenelement, das erst bei Uberversorgung toxisch wirkt (BROCKHAUS ENZY-
KLOPADIE 1999).

2.2 Selenoproteine

In den Folgejahrzehnten wurde auf dem Gebiet des Selens viel geforscht. Zunehmend wurden
Proteine, meist Enzyme, die Selen enthielten, die so genannten Selenoproteine, entdeckt.
Lange war man der Ansicht, dass es sich dhnlich wie beim Eisenatom im Hdm um Wasser-
stoffbriickenbindungen im aktiven Zentrum handelte. Dann entdeckte man das Selenocystein,
das heute von den meisten Wissenschaftlern als 21. Aminosdure anerkannt wird (LINUS-

PAULING-INSTITUT, 2003).

Selenocystein entsteht aus Serin, das durch das UGA-Kodon kodiert wird, wie man aus
cRNA-Analysen riickschlieBen konnte. UGA bedeutet normalerweise "Stopp", weshalb es

lange dauerte, bis man die Mechanismen erforscht hatte, die den Einbau von UGA-Serin vom



Abbruch der Aminosdurenkette unterscheiden: Durch eine definierte mRNA-
Nukleotidsequenz wird bei der Transkription in der Sekundérstruktur eine Haarnadelschleife
gebildet, die zusammen mit dem UGA-Stoppkodon von der A-Stelle des Ribosomen erkannt
wird (SBP,-Struktur). Durch die eEFs..-Struktur ist das Ribosom fihig, die Selenocysteinyl-
tRNA (tRNAs.) zu erkennen und das Selenocystein einzubauen. Urspriinglich tragen tRNAg..
und tRNAs.; beide ein Serin und unterscheiden sich nur durch das Antikodon. Noch vor der

Transkription wird jedoch das Selen eingebaut (BERG et al. 2003).

Selenoproteine gibt es nur in tierischen Organismen. Pflanzen nehmen Selen je nach Boden-
gehalt auf und bauen ihn anstelle des Schwefels in ihre Molekiile ein. Dies betrifft vor allem
das schwefelhaltige Methionin, in sehr geringem Umfang auch Cystein, da der pflanzliche
Organismus im Gegensatz zum tierischen Organismus Selen und Schwefel nicht voneinander
unterscheiden kann. So wird Selen von Pflanzenfressern vor allem als in den Proteinen enthal-
tenes Selenomethionin und Selenocystein tiber die Futterpflanzen aufgenommen. Nur die in
ariden, selenreichen Gebieten (vor allem USA, China) vorkommenden priméren und sekundi-
ren Selensammlerpflanzen speichern Selen auch als wasserlosliches Selen oder Selensalze

(SCHARRER und WOLFFRAM 2005).

Bei Monogastriern wie Schweinen, Pferden und auch beim Mensch werden diese selenhalti-
gen Aminoséuren sehr effektiv (bis 100 % des in der Nahrung enthaltenen Selens) tiber den
natriumabhingigen Resorptionsmechanismus fiir neutrale Aminosduren resorbiert. Bei Wie-
derkduern entsteht dagegen durch das reduktive Milieu im Vormagensystem teilweise wasser-
unlosliches elementares Selen und auch Selenid, die nicht resorbiert werden konnen. So re-
sorbieren Wiederkduer nur etwa 40 % des tliber das Futter aufgenommenen Selens. Das ist
auch der Hauptgrund dafiir, dass weltweit unter den Sdugern hauptsichlich die Wiederkéduer

unter Mangelsyndromen zu leiden haben (SCHARRER und WOLFFRAM, 2005).

Bisher wurden 11 Selenoproteine bei Sdugern entdeckt:

2.2.1 Selenhaltige Glutathionperoxidasen (Se-GSHPx)

1973 wurde entdeckt, dass Selen ein integraler Bestandteil des Enzyms Glutathionperoxidase
ist. Von den selenhaltigen Glutathionperoxidasen sind bisher vier bekannt. Sie alle sind antio-
xidative Enzyme, die schidliche Peroxidradikale wie Wasserstoffperoxid und Lipidhydrope-

roxide neutralisieren.



Das kovalent gebundene Selen im aktiven Zentrum (Selenatform Enzym-Se’) reduziert Fett-
sdureperoxide zu Alkohol und Wasser und wird dabei zur Selenylsdureform oxidiert (Enzym-
SeOH). Dazu kommt Glutathion (GSH), ein Tripeptid aus Glutamat, Cystein und Glycin, in
seiner reduzierten Thiolform (2 GSH) und bildet mithilfe seines Schwefels im Cystein ein
Selensulfidaddukt mit dem Selen (Enzym-Se-S-Glutathion). Das zweite Glutathion greift das
Selensulfid an und bildet mit dem anderen Glutathion die durch eine Disulfidbindung gekenn-
zeichnete oxidierte Glutathionform (GSSG). GSSG wird durch die Glutathionreduktase
(GSHR) mit dem Flavoprotein Flavinadenindinukleotid (FADH,) wieder in die Thiolform
oxidiert. Nikotinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH,) fungiert als Elektronendonor und
fiillt FAD* wieder auf (JEROCH et al. 1999a, BERG et al. 2003).

Bereits im normalen Stoffwechsel werden diverse Oxygene wie Wasserstoffperoxide, Hydro-
peroxide, Lipoperoxide, Superoxide und Sauerstoffradikale produziert. Deshalb gibt es ein
Zusammenspiel von mehreren Antioxidantien, die sich bei der Bekdmpfung der Peroxide sy-
nergistisch ergénzen. Dazu gehéren neben den Glutathionperoxidasen auch a-Tokopherol (Vi-
tamin E), Askorbinsédure (Vitamin C), Katalasen und Superoxiddismutasen (SOD). Vitamin E
wirkt in den Zell- und Zellorganellenmembranen, indem es die ungesittigten Fettsduren durch
Abfangen der Peroxidradikale davor schiitzt, zu Lipidperoxiden oxidiert zu werden. Es unter-
bricht die Kettenreaktion der Lipidperoxidation. Als immer noch giftiges Stoffwechselprodukt
wird dabei Hydroperoxid gebildet. Vitamin E wird durch Askorbinsidure sofort wieder regene-
riert. GSHPx ist fiir Wasserstoffperoxide, Hydroperoxide und bereits vorhandenes Lipopero-
xid zusténdig, die es zu Wasser und Alkoholen reagieren lédsst. Dies findet vor allem im wiss-
rigen Milieu des Zytosols und der Mitochondrienmatrix statt. SOD neutralisiert, wie der Na-
me schon sagt, Superoxide. Glutathion ist zusétzlich wichtig fiir die Regeneration von To-

kopherolen und Askorbinsidure (JEROCH et al. 1999a).

Beim Synergismus von GSHPx und Vitamin E hat GSHPx die bedeutendere Rolle inne, da
sich Selenmangel viel gravierender auf die Gesundheit auswirkt, wihrend Vitamin E-Mangel
sich bei guter Selenversorgung nahezu kompensieren lédsst. Diagnostizierter "Vitamin E-
Mangel" stellt sich nach weiterfilhrender Diagnostik oft als Selenmangel heraus; die Sym-
ptomatik gleicht sich durch die dhnliche Funktion (SCHAFER, 2002). Fiir die Supplementie-
rung kann davon ausgegangen werden, dass bei Selenmangel der Vitamin E-Bedarf steigt und

umgekehrt (JONES et al. 1997).

Zusitzlich zur Funktion als Antioxidativum hat die GSHPx in den Hoden und Nebenhoden

von Sdugern auch regulatorische Aufgaben bei der Entwicklung und Reifung von Spermien



und spielt auBerdem eine Rolle als Strukturprotein im Spermium (Schwanzstiick) (BURK et

al. 2003).

Folgende selenhaltige Glutathionperoxidasen wurden bereits beschrieben:
- Zellulire oder klassische Glutathionperoxidase (GSHPx-1)

- Extrazellulire oder Plasmaglutathionperoxidase (GSHPx-2)

- Gastrointestinale Glutathionperoxidase (GSHPx-3)

- Phospholipidhydroperoxidglutathionperoxidase (GSHPx-4)

2.2.1.1 Die zelluliire oder klassische Glutathionperoxidase (GSHPx-1)

Die zelluldre oder klassische Glutathionperoxidase (GSHPx-1), ein tetrameres Selenoenzym,
kommt vor allem innerhalb von Zellen vor. In Erythrozyten stellt sie die einzige Glutathionpe-
roxidase dar, weshalb die Erythrozyten-GSHPx einen sehr guten Parameter fiir die indirekte

Bestimmung des Selenstatus darstellt (LINUS-PAULING-INSTITUT 2003).

GSHPx-1 inhibiert sehr effizient die zelluldre 5-Lipoxygenase-Aktivitdt (5-LO ist ebenfalls
ein Hydroperoxidfidnger) in Monozyten, auch bei niedrigen Thiolkonzentrationen. So beein-
flusst GSHPx-1 die Regulation der zelluldren 5-LO-Aktivitdt in mehreren Zelltypen und

agiert somit als tibergeordnete Instanz in der Hydroperoxidbekdmpfung (STRAIF et al. 2000).

2.2.1.2 Die extrazellulire oder Plasmaglutathionperoxidase (GSHPx-2)

Die extrazelluldre oder Plasmaglutathionperoxidase (GSHPx-2), ein ebenfalls tetrameres Se-
lenoenzym, kommt auBlerhalb der zelluldren Strukturen und vor allem gel6ést im Plasma vor.
Sie enthidlt 21,1 % bis 24,3 % des gesamten Plasma-Selens beim Menschen (LINUS-
PAULING-INSTITUT 2003).

2.2.1.3 Die gastrointestinale Glutathionperoxidase (GSHPx-3)

Die gastrointestinale Glutathionperoxidase (GSHPx-3), ein tetrameres Selenoenzym, kommt
ausschlieBlich im Magen-Darm-Trakt in und um Schleimhautzellen vor, wo sie Sauerstoffra-

dikale aus dem Darmlumen abfingt (LINUS-PAULING-INSTITUT 2003).



2.2.1.4 Die Phospholipidhydroperoxidglutathionperoxidase (GSHPx-4)

Die Phospholipidhydroperoxidglutathionperoxidase (GSHPx-4), ein monomeres oder tetra-
meres Selenoenzym, kommt in mehreren Geweben von Sdugetieren in geldster und gebunde-
ner Form vor. Besonders hervorzuheben ist ihre Féahigkeit, sich an grofe lipophile Substrate
anzupassen, weswegen ihr antioxidatives Potenzial beachtlich ist und damit ihr besonderer
Synergismus mit Vitamin E (a-Tokopherol) erklirt wird. Die Reduktion von Lipidhydropero-
xiden ist auch verantwortlich fiir die beobachtete Modulation der Zyklooxygenase (COX) und

die Inhibition der 15-Lipoxygenase (15-LO) (LINUS-PAULING-INSTITUT 2003).

2.2.2 Die Thioredoxinreduktase (TrxR)

Die Thioredoxinreduktase ist an der Regeneration mehrerer antioxidativer Systeme beteiligt.
Wie der Name schon sagt, reduziert sie das Thioredoxin, das wichtig fiir das Zellwachstum
und die Lebensfihigkeit von Zellen ist. Sie wirkt damit regulierend auf das Redoxsystem der
Thiole ein. AuBerdem reduziert sie Dehydroaskorbat zu Askorbat und regeneriert somit ein
wichtiges Antioxidans. Eine wichtige Rolle spielt sie auch in der DNS-Synthese (BURK et al.
2003).

2.2.3 Die Jodthyronin-5'-Dejodinasen (Schilddriisenhormondejodinasen) (ID-
1, ID-II, ID-III)

BECKETT et al. (1987) entdeckten, dass Selen einen wichtigen Bestandteil der Schilddriisen-
hormondejodinasen bildet. Es gibt drei selenabhiingige Jodthyronindejodinasen (Typ I, I und
IIT). Sie konnen je nach Typ wichtige Schilddriisenhormonreaktionen katalysieren, deren
wichtigste die Entfernung des vierten Jodatoms von Thyroxin (T4) und damit die Umwand-
lung in das hormonell aktive Trijodthyronin (T5) ist. Selen ist unabdingbar fiir den Stoffwech-
sel der Schilddriise. Bei Selenmangel reichert sich T, in den jeweiligen Zielgeweben an und

die Schilddriisenaktivitit ist deutlich vermindert (JEROCH et al. 1999a).

T kann ebenfalls als zuverldssiger Parameter fiir den Selenstatus beim Rind zugezogen wer-
den, da seine Konzentration im Plasma bei selendefizienten Tieren signifikant vermindert
wird. Die Konzentration von T4 bleibt hingegen unbeeinflusst oder steigt an (AWADEH et al.
1998a).



2.2.4 Selenoprotein P (Se-P)

Selenoprotein P ist ein sehr hédufiges extrazelluldres monomeres Glykoprotein bei Sédugetie-
ren, das mehr als 10 Selenocysteine in seiner Polypeptidkette enthélt. Es findet sich sowohl
im Plasma als auch durch seine Heparinbindungseigenschaften assoziiert mit Gefdlendothel-
zellen. In sdmtlichen Geweben wird es exprimiert. Es scheint sowohl ein Transportprotein zu
sein als auch die Endothelzellen vor Schaden durch die reaktiven Peroxynitrite zu schiitzen. In
vitro reduziert es Phospholipidhydroperoxid. Seine Hauptfunktion scheint die extrazellulédre
Oxidantienabwehr zu sein. Seine Plasmakonzentration ist stark abhdngig von der momenta-
nen Selenversorgung und dem Zustand der Leber; so ist Se-P bei Diquat-induzierter Leberzir-
rhose und auch nach Schidigung der Leberepithelien stark vermindert. Es hat einen sehr
schnellen Umlauf im Plasma, so dass nahezu 25 % des gesamten Korperselens einmal pro Tag
das Se-P passieren. So ist Se-P iiberaus wichtig fiir die Selen-Homoostase des Korpers
(PERSSON MOSCHOS, 2000, AWADEH et al. 1998b). SAITO und TAKAHASHI (2002)
entdeckten, dass die Selenversorgung von Zellen offenbar allein vom Selenoprotein P ab-
hiangt. HILL et al. (2003) stellten allerdings fest, dass es auBler Se-P noch andere Selentrans-
portformen geben muss, da Se-P-Knockout-Miuse trotz des Fehlens von Se-P in allen Gewe-

ben aufler den Hoden positiv auf einen didtetischen Anstieg von Selen reagierten.

2.2.5 Selenoprotein W (Se-W)

Selenoprotein W befindet sich in der Muskulatur, wobei seine Rolle noch unbekannt ist (LI-

NUS-PAULING-INSTITUT, 2003).

2.2.6 Selenphosphatsynthetase

Die Selenphosphatsynthetase katalysiert die Synthese von Monoselenphosphat, einem Vorlau-
fer von Selenocystein, das dann fiir die Synthese der Selenoproteine verwendet wird (LINUS-

PAULING-INSTITUT 2003).



2.3 Selenkonzentration und GSHPx-Aktivitaten

Folgende in Tabelle 2.1 aufgelisteten Korrelationen zwischen Vollblut-Selen-Konzentration

und eGSHPx-Aktivitit beim Rind wurden in Studien ermittelt:

Tabelle 2.1 Korrelation zwischen Vollblut-Selen-Konzentration und eGSHPx-Aktivitdt beim

Rind nach verschiedenen Autoren.

Autoren Korrelationskoeffizient r verwendeter Test
SCHOLZ et al. (1981) 0,88 PAGLIA und VALENTINE
KOLLER et al. (1984) 0,87 PAGLIA und VALENTINE
KHAN et al. (1987) 0,92 nicht benannt

JUKOLA et al. (1996) 0,78 GUNZLER

Bei dem in der Klinik fiir Wiederkiduer verwendeten Testkit ,,RANSEL Glutathione Peroxida-
se* korrespondieren die Werte nach Angaben der Hersteller (RANDOX LABORATORIES,
1996) folgendermal3en:

1200 U eGSHPx/g Hb = 1 mg Se/l Vollblut

Folgende eGSHPx-Referenz-Aktivititen (Tabelle 2.2) und Selen-Referenz-Konzentrationen

(Tabelle 2.3) wurden von verschiedenen Autoren aufgestellt:

Tabelle 2.2 eGSHPx-Aktivitdten beim Rind in U/g Hb nach verschiedenen Autoren.

Autoren defizient niedrig-marginal | marginal adédquat
RANDOX LABORATORIES (1996) | <60 61 -100 101 - 130 > 130
SCHOLZ und STOBER (2002a) <60 60 - 140 > 140

ENJALBERT et al. (2006) <75 75 - 150 151 -220 221 - 600




Tabelle 2.3 Selen-Konzentrationen beim Rind in mg/l Vollblut bzw. Plasma nach verschiede-

nen Autoren.

Autoren

defizient

niedrig-marginal

marginal

adédquat

RANDOX LABORATORIES
(1996)

< 0,05 mg/l

0,051 — 0,083 mg/l

0,084 — 0,110 mg/1

> 0,110 mg/1 Vollblut

WEIB (2005)

= 0,7 mg/1 Vollblut

KAMPHUES et al. (2004)

= 0,0204 mg/l Plasma

Als Substrate zur Uberpriifung der Selenkonzentration eignen sich nach KAMPHUES et al.
(2004) Leber, Niere, Serum, Blut, Milch, Haare und Kammerwasser. Auch sollte man bei

Verdacht auf Selen-Fehlversorgung Futterproben nehmen.

2.4 Selenmangelkrankheiten

2.41 Die Nutritive Myodegeneration (WeiBmuskelkrankheit) des juvenilen
Rindes

Beim Tier fiihrt Selenmangel zur Weilmuskelkrankheit, die unter anderem auch Nutritive
Myodegeneration (NMD) genannt wird. Betroffen sind vor allem die Jungtiere von Wieder-
kéduerarten. Ist die Selenkonzentration des Futters sehr niedrig, zeigen auch die Jungtiere an-
derer Pflanzenfresser wie Pferdefohlen und Ferkel Symptome (SCHOLZ und STOBER,
2002a). Im Tierversuch konnten auch die Jungtiere der meisten anderen Haustier- und Ver-
suchstierarten wie Hund, Nerz, Ratte, Maus, Kaninchen, Meerschweinchen und Primaten er-

kranken - mit dhnlichen Symptomen (JONES et al. 1997).

Enthélt das Futter weniger als 0,1 mg Se/kg TS, spricht man von einem unzureichenden Se-
lengehalt fiir Wiederkduer. Die Kuhmilch in Selenmangelgebieten hat nur einen Selengehalt
von 30 bis 50 ug pro Liter Milch - zu wenig fiir ein rasch wachsendes Kalb (SCHOLZ und
STOBER, 2002a).
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Vor allem Jungtiere raschwiichsiger Rinderrassen in den ersten Lebensmonaten bis zu einem
halben Jahr sind betroffen. Selen hat wichtige Einfliisse auf das Wachstum und Stabilitét be-
sonders der quergestreiften Muskulatur. Bei der kongenitalen Form oder Neugeborenen-
Myodystrophie liegen die Ursachen bereits bei der Seleninsuffizienz des Muttertieres wéh-
rend der Triachtigkeit (HOFMANN 2005). Dadurch steigen die Oxidantien im fetalen Orga-
nismus an und fiihren bereits im spéten Fetalstadium zu Schidden. Die Neonatalen kommen tot
oder lebensschwach zur Welt. Meist sterben diese Neugeborenen bald an Atmungs- oder
Herzversagen (SCHOLZ und STOBER, 2002a, ORR und BLAKLEY, 1997). Laut JEROCH
et al. (1999a) handelt es sich bei der Lebens- und Saugschwiche von Kilbern um eine reine

Se-Mangel-Krankheit, bei der zusétzliche Vitamin-E-Gaben nichts helfen.

Ist das Muttertier nur latent defizient, kommt das Jungtier bereits mit einem niedrigen Se-
Status zur Welt. In Selenmangelbetrieben enthélt die Milch meist ebenso zu wenig Selen. Es
gentigt bei diesen Saugkilbern nur ein kleiner Anlass wie Stress, Kilte oder Transport, um die
Krankheit auszulosen. Oft spielt eine erhohte Belastung der Muskulatur eine Rolle: beim
Trinken oder Umsetzen in eine andere Box. Auch Durchfall kann der Ausloser sein (niedrige
Selen- und Vitamin-E-Resorption). Die durch den erhéhten Stoffwechsel anfallenden Oxidan-
tien konnen durch die niedrige GSHPx-AKktivitédt nicht mehr abgefangen werden und schadi-
gen die Muskulatur. Das fiihrt zu einer oft plotzlich und multipel einsetzenden Myodegenera-
tion. Oft endet die enzootische Myodystrophie perakut durch plotzliches Herzversagen. Die
akute Form &uBlert sich als myopathisch-dyspnéisches Syndrom oder Verschluckpneumonie.
Chronisch erkrankte Kélber zeigen oft neurologische Symptome und allgemeine Schwiche.
Durch eine erhohte Anfilligkeit sind sie sehr empfanglich fiir Sekundérinfektionen (SCHOLZ
und STOBER, 2002a, ENJALBERT et al. 2006). Auch chronische Pansenazidose bei Pansen-
trinkern ist ein hdufiger Grund fiir sekundiren Selenmangel, da das saure Pansenmilieu die

Selenbioverfiigbarkeit massiv einschrankt (HOFMANN 2005).

Eine nicht zu unterschétzende Rolle spielen die mehrfach ungeséttigten Fettsduren (polyunsa-
turated fatty acids - PUFA) im Futter, die beim Rind mindestens 17 % des Nahrungsfetts aus-
machen sollten. Bei lidngerer Lagerung beginnen sich die PUFA selbst zu oxidieren. Die da-
durch entstehenden Peroxidradikale werden vom im Futter enthaltenen a-Tokopherol (Vita-
min E) abgefangen, das dadurch aufgebraucht wird. Im Pansen geht der Prozess weiter und
verbraucht weitere Vitamin E-Molekiile, die der Organismus dringend gebraucht hitte. Reich
an PUFA sind verschiedene tierische und pflanzliche Fette, wie sie Milchaustauschern und

Kraftfutter zugesetzt werden. Auch junges Weidegras und Griinmais sind sehr PUFA-reich,
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weshalb es nach dem Weideaustrieb von Mutterkiihen mit ihren Saugkélbern oft zu bestands-
weise gehduften NMD-Ausbriichen kommt: das Antioxidans Vitamin E wurde dezimiert und
die schon niedrige GSHPx wird durch die Peroxidradikale schnell aufgezehrt (JONES et al.
1997, SCHOLZ und STOBER 2002a).

Pathologisch-anatomisch ist die Krankheit durch symmetrische fleckformig-streifige Muskel-
faserdegeneration gekennzeichnet. Dabei sind Muskelgruppen der Halswirbelsdule und des
Schultergiirtels, der Brust- und Stammmuskulatur und des Beckens besonders betroffen. Auch
die Zwerchfell- und Zungenmuskulatur und das Herz konnen geschidigt werden. Letzteres
kann bei chronischer Erkrankung links stark dilatieren (Kugelherz). Makroskopisch erscheint
die stumpf-trockene und derbe Muskulatur grauweif} bis gelblich. Histologisch findet bei der
Weillmuskelkrankheit ZENKER-Degeneration der Skelettmuskeln mit hyalinscholligem Zer-
fall, Fragmentierung, Kalzifizierung, Influx von Makrophagen, Satellitenzellproliferation,
mehrkernigen Muskelknospen (Regenerationsversuche) und Resorptionserscheinungen in
unterschiedlichen Stadien statt. Parallel kann man Reparationsversuche mit fibrovaskuldrem
Bindegewebe beobachten. Am Herzen sind zusétzlich zu den Muskelzellen auch die PURKIN-
JE-Fasern betroffen. Dies fiihrt zur Herzmuskelnekrose und Herzversagen (ORR und

BLAKLEY, 1997).

Labordiagnostisch fiihrt die Muskelschddigung zur Erhohung der Kreatinkinaseaktivitéiten
(CK) im Serum, welche neben den GSHPx-Aktivititen ein wichtiger Parameter zur Diagnos-
tik der NMD sind (JONES et al. 1997, HAFNER und DAHME 1999, SCHOLZ und STOBER
2002a). Auch die Serum-Enzym-Aktivititen (AP, AST, ALT, LDH) sind meist wesentlich er-
hoht. Die Symptomatik hingt stark von der Lokalisation der geschéddigten Muskulatur ab: die
Symptome kommen je nachdem aus den Bereichen Bewegung, Atmung, Kreislauf oder vor-

derer Verdauungstrakt. Durch Sekundirinfektionen konnen noch Weitere hinzukommen.

Bei Beeintrdachtigung der Skelettmuskeln sind die Bewegungen steif (stiff calf disease) und
vorsichtig, oft mit Muskelzittern. Zuerst zeigen sich Probleme beim Hinlegen, mit zunehmen-
dem Fortschreiten der Krankheit auch beim Aufstehen. Es folgen vermehrtes Liegen und
schlieBlich Festliegen. Der Kopf héngt tief oder wird seitlich eingeschlagen. Beim Liegen

nimmt das Tier unphysiologische Stellungen mit weg gestreckten Beinen ein.

Geschidigte Atmungsmuskulatur bewirkt Dyspn6 und Polypnd. Die Tiere liegen in Brustlage

und atmen angestrengt mit ausgestrecktem Kopf.
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Aus der Schidigung der Herzmuskulatur resultiert Kreislaufinsuffizienz mit stdndig schwé-
cher werdendem Herzschlag bei hoher Frequenz. In fortgeschrittenem Stadium kommen zu-
nehmend Odeme hinzu. Meist tritt ein erregungsbedingter Tod unter Stéhnen und Krimpfen
ein, bei perakutem Verlauf oft das einzige Symptom (ORR und BLAKLEY 1997, SCHOLZ
und STOBER 2002a).

Bei Schédigung der Muskulatur des vorderen Verdauungstrakts wird die Unfdhigkeit zum
Saugen und Schlucken augenfillig. Die Tiere haben Durst und wollen trinken, kénnen jedoch
nicht. Es resultieren Leerkauen, Wickelkauen, Speicheln, Zihneknirschen, Husten und Ver-
schlucken (Verschluckpneumonie). Die Zunge ist sehr derb und verdickt und rutscht mitunter
seitlich aus der Maulspalte. Es resultiert zunehmende Dehydratation (SCHOLZ und STO-
BER, 2002a).

Fiir die Muskeldegenerationssymptomatik kann auch Vitamin-E-Mangel verantwortlich sein.

Es wird empfohlen, beides zu applizieren (JEROCH et al. 1999a).

Oft kommen durch das geschwichte Immunsystem Sekundérinfektionen wie Pneumonie und

Enteritis mit der jeweiligen Symptomatik hinzu.

Es steht fest, dass es fiir NMD mehrere Ursachen geben muss als nur Selen- und Vitamin-E-
Mangel, da in jedem Betrieb immer nur einzelne Tiere von NMD betroffen sind, wihrend
andere unter den gleichen Bedingungen symptomlos bleiben. Die Kausalititen bei NMD las-

sen daher noch einige Fragen offen (SCHOLZ und STOBER, 2002a).

2.4.2 Die Uberlastungsmyopathie des ruminierenden Rindes

Das Pendant der WeiBBmuskelkrankheit (Kélber bis sechs Monate) ist beim Fresser ab acht
Monaten, seltener beim adulten Rind die Uberlastungsmyopathie des ruminierenden Rindes.
In der angelsichsischen Literatur wird zwischen den beiden Myopathien meist nicht unter-
schieden. Auch hierbei handelt es sich um eine Faktorenkrankheit, bei der zum Selen-
/Vitamin-E-Mangel noch andere, auslosende Faktoren hinzukommen. Je nach auslosendem
Faktor werden diese Myopathien weiter unterteilt in die Anpassungsmyopathie, die Ruptur-
myopathie, die Kompressionsmyopathie, die Arbeitsmyopathie, die Transportmyopathie und

in die Hetz- und Einfangmyopathie (SCHOLZ und STOBER, 2002b).

Zusammenfassend seien als Ursachen korperliche Beanspruchungen meist nach Ruhephasen,

ungeniigende Weite der Muskel versorgenden Blutgefifie (nasskalte Witterung) oder ungenii-
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gende Blutzufuhr durch Kompression bei ldngerem Festliegen genannt, wobei hypermy-
otrophe Fleischrassen ("Doppellender") hiufiger betroffen sind (SCHOLZ und STOBER,
2002b).

Die durch den Vitamin-E-/Selenmangel gegen Oxidation ungeschiitztere Muskulatur hilt der
ungewohnten Belastung friiher oder spéter nicht mehr stand und erleidet Schaden durch den
ungebremsten Angriff der Radikale. Bei den betroffenen Muskelpartien kommt es zu multipel
disseminierten Bereichen der Degeneration und Nekrose. In der Folge schlielen sich hidufig
Schwellung und Induration der Muskeln bis zur voélligen Funktionsbeeintrdchtigung an
(SCHOLZ und STOBER, 2002b). Durch Reperfusionsstérungen in der geschidigten Musku-
latur werden perakut zusétzlich massenhaft Radikale frei, die zu einer noch rascheren Abnah-
me der verbliebenen Antioxidantien fiihren. Je nach Umfang der Schidigung kann es zu pera-

kuten Todesfillen kommen (HOFMANN 2005).

Labordiagnostisch lassen sich Anstieg der Serum-CK-Aktivitdt und Myoglobinidmie feststel-
len. Letztere fiihrt hdufig zur Myoglobinurie und Zunahme der Serumharnstoffkonzentration
im Blut. Auch der Blutglukosespiegel steigt an. In schweren Féllen kommt es zu Himokon-
zentration und myopathogener Nephrose. Die Myoglobinurie kommt nicht bei der Weilmus-
kelkrankheit vor und ist, abgesehen vom Alter des Tieres, ein wichtiger Unterscheidungsfak-

tor zu dieser (SCHOLZ und STOBER, 2002b).

Die Myopathiesymptome zeigen sich sofort bis zwei Wochen nach der Uberlastung; wie bei
der Weillmuskelkrankheit treten Zittern ("Zitterkrankheit"), Steifheit der Glieder ("Maiensper-
rigkeit") und Muskelschwiche auf, was sich vom zdgernden Niederlegen und Aufstehen bis
zum Niederstiirzen duBern kann. Betroffen sind vor allem die stirker beanspruchten Muskel-
partien von Riicken, Lende, Schulter- und Beckenpartie, die sich palpatorisch als derber und
verdickt, aber nicht druckempfindlich erweisen. Offensichtlich ist die Sache fiir das Tier sehr
schmerzhaft, was sich in angespannter Bauchdecke, aufgekriimmtem Riicken und unterge-
schobenen Hintergliedmafen zeigt. Sind nur ein oder wenige Muskeln betroffen (z. B. nach
wiederholtem Ausgrétschen, Festliegen), treten fibrillare MuskelzerreiBungen ein, was sich
spezifisch und dhnlich der Symptomatik bei einer Schidigung des versorgenden Nerven zeigt

(Abblatten, Kniehiingigkeit oder dhnliches) (SCHOLZ und STOBER, 2002b).

Die Uberlastungsmyopathie kann spontan ausheilen oder sich in véllige Apathie, Anorexie,
Dehydratation und Festliegen steigern. Oft sind auch die intestinale Muskulatur (Rachenmus-

kulatur, Osophagus, Vormigen) und die Atemmuskulatur betroffen. Je nachdem fiihrt dies in
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der Folge zu Aspirationspneumonie, Untertemperatur und Zyanose durch mangelnde Lungen-
ventilation. Durch Nierenversagen kann es zur Urdmie kommen. Die Freisetzung von Kalium
aus den beschadigten Muskelzellen fiihrt zu Hyperkalidmie und in der Folge zur zentralnervo-

sen Erregung und Herzschidigung (SCHOLZ und STOBER, 2002b).

Durch die Myoglobinurie ist der seltener als normal abgesetzte Harn rétlich bis kaffeebraun
und bewirkt auf Himoglobin-Teststreifen eine positive Reaktion. Durch die Myoglobindmie
kann es zu primirer Photosensibilisierung kommen. Pathologisch sehen die Muskelfibrillen
dhnlich aus wie bei der Weilmuskelkrankheit, was noch ergédnzt wird durch sulzig durchsetzte
ZerreiBungsbezirke mit Einblutungen an den Rupturstellen. Leber und Nieren sind bei chroni-
scher Erkrankung je nach Grad fettig degeneriert. Diagnostisch empfiehlt sich neben der kli-
nischen Symptomatik die Ermittelung der CK-Aktivitit im Serum, der auf das 100- bis 500-
fache des Normalwerts (< 100 U/l) ansteigen kann und die Nadelbiopsie aus verddchtigen
Muskelbezirken. Die Indizes fiir Lipidperoxidation (TBARS, Askorbat-induzierte TBARS
(ATBARS), Askorbat-induziertes Hexanal und Eisen-induziertes 4-Hydroxynonenal (HNE))
im Muskelgewebe sind je nach Auspriagung oft wesentlich erhoht. Die Vitamin-E- und Selen-
versorgung ist fast immer insuffizient, wobei Selenmangel eine weitaus groflere Rolle spielt
als Vitamin-E-Mangel (WALSH et al. 1993, SCHOLZ und STOBER, 2002b). Jedoch kann
eine sehr hohe Vitamin-E-Konzentration bei sehr niedrigem Selen-Status zu einem Ausbleiben

jeglicher Symptome fiihren.

Die Morbiditit liegt bei 30 %, die Letalitiit bei 25 %. Die Heilungschancen hidngen von der
Ausdehnung der Schiden ab (SCHOLZ und STOBER, 2002b).

2.5 Die Exkretion von Selen aus dem Koérper

Die Ausscheidung von Selen erfolgt iiber Kot, Harn, Atemluft (als Dimethylselenid) und
Milch (JEROCH et al. 1999a).

SYMONDS et al. (1981) mallen bei vier Mastochsen die Exkretion von >Se und stabilem
Selen in Galle und Urin. 23 % des applizierten Selens wurden mit dem Urin ausgeschieden,

nur 0,86 % bis 1,95 % mit der Galle.

Nach IVANCIC et al. (2001) erhoht sich mit steigender Selensupplementierung prozentual die
Exkretion von Selen iiber Kot und Urin, wihrend die Exkretion tiber die Milch im Verhiltnis

sinkt.
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2.6 Wechselwirkungen zwischen Selen und anderen Substanzen

Antagonisten von Selen im Darm sind Schwefel, Arsen, Silber, Kalzium, Kupfer, Zink, Zinn,
Kobalt, Quecksilber sowie ein hoher Gehalt von mehrfach ungesittigten Fettsduren (PUFAs),
ranzigem Fett, Nitraten/Nitriten (erhGhte Wasserstoffperoxidbildung), Sulfaten und Vitamin C
im Futter (JONES et al. 1997, JEROCH et al. 1999a, HOFMANN 2005).

Nach KHAN et al. (1987) bewirkten steigende Schwefelgaben tiber das Futter (von 0,2 bis
0,75 %) keine signifikante Anderung der Erythrozyten-GSHPx- und Vollblut-Selen-

Aktivitiaten beim Rind.

IVANCIC et al. (2001) untersuchten die Auswirkungen von Schwefel- und Selen-
Supplementierung auf den Selenstoffwechsel von Milchkiihen. Ihr Ergebnis war, dass Schwe-
fel die Selenhomgostase von Milchkiihen aus dem Gleichgewicht bringen kann, insbesondere,

wenn das Futter weniger als 0,3 mg Selen/kg TS enthilt.

Die Resorption von Selen wird durch die Vitamine A und E gefordert (JEROCH et al. 1999a).

2.7 Selen und Stress

Stress welcher Art auch immer ist ein weiterer wichtiger Faktor zur Erkldarung unphysiologi-
scher GSHPx-Aktivitdten im Blut. Besonders Hochleistungsmilchkiihe sind stressgefdhrdet
und benodtigen eine optimale Versorgung mit allen antioxidativ wirkenden Substanzen

(MILLER et al. 1993).

2.8 Selen und Infektionsabwehr

AWADEH et al. (1998a) stellten bei Se-defizienten Kiihen (Angus und Kreuzungen) einen
signifikant verminderten IgG-Titer gegentliber addquat supplementierten Gruppen fest. Sie

empfahlen, den IgG-Titer bei der Se-Bedarfsschitzung mit einzubeziehen.

Nach HOGAN et al. (1990) besitzen Blut-Neutrophile von mit Selen supplementierten Milch-
kiihen die signifikant erhohte Fahigkeit, phagozytierte Staphylococcus-aureus-Bakterien zu
lysieren. Bei der Lyse von Escherichia-coli-Bakterien gab es keinen Unterschied zu un-

supplementierten Kiihen. Die Phagozytose wurde durch Selen-Gaben nicht veridndert.
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PANOQOUSIS et al. (2001) fanden jedoch in ihrer Studie heraus, dass Selengaben bei Milchkii-

hen signifikant die Produktion von spezifischen Antikérpern gegen Escherichia coli erhGhten.

Bei der Nutritiven Immunsuppression handelt es sich nach JEROCH et al. (1999a) um eine

reine Se-Mangelkrankheit, die von Vitamin E nicht beeinflusst wird.

2.9 Selen und Reproduktion

2.9.1 Selen und weibliche Reproduktion

In der Literatur gibt es verschiedene Hinweise auf eine Beziehung zwischen Selenmangel und

der Fruchtbarkeit des weiblichen Rindes.

Nach JEROCH et al. (1999a) gelten Fruchtbarkeitsstérungen bei Wiederkduern als typische
reine Se-Mangel-Krankheit, auf die Vitamin E keinen Einfluss hat. Dies gilt auch fiir das
Nachgeburtsverhalten bei der Milchkuh. Nach BRZEZINSKA-SLEBODZINSKA et al.
(1994) haben seleninsuffiziente Milchkiihe der Rassen Holstein Friesian und Jersey eine we-
sentlich hohere Inzidenz an Nachgeburtsverhalten (> 12 h post partum) als selenadiquate Tie-
re (zusitzlich supplementiert mit 3 mg Se als Na-Selenit). Auch ENJALBERT et al. (2006)
fanden in ihrer retrospektiven Studie aufler einem erhdhten Risiko fiir Nachgeburtsverhalten
und Metritis ein stark erhohtes Risiko fiir Aborte und perinatale Kilbersterblichkeit bei Se-

lenmangel.

BLACK und FRENCH (2004) verglichen drei Selenapplikationsformen (Injektion, intrarumi-
naler Matrixbolus, intraruminaler Glasbolus) in Hinblick auf ihre Auswirkungen auf die Kon-
zeptionsrate von Kiihen der Rasse Holstein Friesian. Alle drei Gruppen unterschieden sich
signifikant: Die Glasbolusgruppe hatte eine 1,8-mal héhere Konzeptionsrate als die Injekti-

onsgruppe und eine 1,5-mal hdhere Rate als die Matrixbolusgruppe.

Nach HOFMANN (2005) beeinflusst Selen auch die Ostradiol- und Progesteronbildung und

verbessert die Fruchtbarkeit.

Die Studie von JUKOLA et al. (1996) konnte dagegen zwischen Vollblut-Se-Konzentration
und Fruchtbarkeitsstorungen (Andstrus, Subdstrus, Ovarialzysten, Verzogerung der Ovulati-

on) und Erfolg der Erstbesamung keinen Zusammenhang finden.
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2.9.2 Selentransfer iiber Plazenta und Milch auf den Nachwuchs und Kélber-
entwicklung

Nach PEHRSON et al. (1999) korreliert der Selengehalt der Milch und im Blut der Mutterkuh
signifikant mit dem Selengehalt im Blut des Kalbes (r = 0,59 bis 0,68). Dabei hatte die miit-
terliche Fiitterung mit Selenhefe bessere Auswirkungen auf die Selenversorgung des Kalbs als

mit anorganischem Selen.

Uber die Milch gibt der Organismus der Milchkuh 10 — 15 % des aufgenommenen Selens ab.
Da Selen homdoostatisch nur geringfiigig reguliert wird, ist auch die Milch ein guter Indikator

fiir die Selenversorgung des Tieres (HOFMANN 2005).

Nach ENJALBERT et al. (1999) ist der diaplazentare Selentransfer effizienter als der Selen-
transfer tiber die Milch ins Kalb (Experiment mit Mutterkiihen der Rasse Salers). Sie empfeh-
len bereits eine pripartale Supplementierung. Denn eine parenterale Supplementierung von
1,38 mg Se an neonatale Kilber fiihrte zu keinem adédquaten Selenstatus, jedoch die orale

Supplementierung der Kuh von 13,0 mg Se/d prépartal iiber einen Zeitraum von 15 Tagen.

ROWNTREE et al. (2004) untersuchten die Auswirkung von oraler Se-Applikation auf Mut-
terkiihe und ihre Kélber. Zum Zeitpunkt der Geburt hatten die Kélber der gedrenchten Kiihe
noch analog zu den Mutterkiihen wesentlich hchere eGSHPx-Aktivitéiten. Bereits sieben Tage
spéter bestand jedoch schon kein Unterschied mehr zu den Kiélbern der unsupplementierten

Placebo-Gruppe.

Nach AWADEH et al. (1998a) und GUNTER et al. (2003) hat Se-Supplementierung iiber das
Optimum hinaus keinerlei Einfluss auf die Gewichtszunahme von Kélbern. Umgekehrt fiihrt

Se-Mangel jedoch zu Wachstumsverminderungen (JEROCH et al. 1999a).

2.9.3 Der Einfluss von Selen auf die Eutergesundheit und Milchleistung

In der Studie von WEISS et al. (1990a) bestanden signifikante Unterschiede der Vollblut-
Selen-Konzentration zwischen mastitiskranken Kiihen (niedrig) und eutergesunden Kiihen
(hoch). Die Vollblut-Selen-Konzentrationen von Kiihen mit einem hohen Milchzellgehalt wa-

ren signifikant niedriger als von Kiihen mit einem niedrigen Milchzellgehalt.

Nach JUKOLA et al. (1996) war die Selenkonzentration negativ korreliert mit Euterinfektio-

nen, vor allem mit Staphylococcus aureus (-17,7 %), Arcanobacterium pyogenes (-31,7 %)



18

und Corynebacterium spp. (70,6 %). Niedrigere Se-Konzentrationen erhShten jedoch nicht

die Inzidenz klinischer Mastitiden.

MALBE et al. (2006) fanden in ihrer Studie heraus, dass Molke eine selenabhingige antibak-

terielle Aktivitit besitzt, die das Wachstum von Staphylococcus aureus signifikant hemmt.

Nach WEIB (2005) fiihrt Selenmangel beim Rind sowohl zu einem Anstieg der Mastitis-

Inzidenz als auch zur Erh6hung der Zellzahlen in der Milch.

ENJALBERT et al. (2006) fanden in ihrer Studie keine signifikanten Zusammenhinge zwi-
schen dem Auftreten von Mastitiden und Selenmangel. Sie fiihrten das Fehlen eines Zusam-
menhangs in ihrer Studie auf die Tatsache zuriick, dass nach dem Auftauchen von Mastitiden
routineméBig Selen appliziert wurde und demzufolge die Herden bei ihrer Untersuchung dann

selensuffizient waren.

2.9.4 Der Einfluss von Selen auf die ménnliche Reproduktion

Zum Einfluss von Selen auf die Reproduktion von Stieren liegen kaum Literaturangaben vor.
VAISBERG et al. (2005) stellten eine negative Korrelation zwischen der GSHPx-Aktivitit

und dem Anteil immotiler Spermien bei Stieren fest.

2.10 Selenmangelpréavention und Optimierung der Fiitterung

Verminderung des Selengehalts im Futter fiihrt zum priméren Selenmangel. In der Literatur
tauchen folgende Empfehlungen fiir die Versorgung von Rindern mit Selen auf (Tabelle 2.4

und Tabelle 2.5):



Tabelle 2.4 Empfehlungen fiir die nutritive Selen-Supplementierung von Rindern.

Anwendung bei mg Se/kg TS Futter Autoren

Kalb 0,41 AWADEH et al. (1998b)

Kalbin, Milchkuh 0,25 JEROCH et al. (1999a)

Milchkuh 0,3 IVANCIC et al. (2001)

Milchkuh 0,3 GERLOFF (2001)

Fleischrind; Trachtigkeit, friihe 0,1 CHENOWETH und SANDERSON (2001)
Laktation

Tabelle 2.5 Empfehlungen fiir Selengehalte in Mineralsalzmischungen fiir Rinder.

Anwendung bei mg Se/kg Mineralsalzmischung ad libitum | Autoren

Kuh 120 (Selen als Selenit) AWADEH et al. (1998b)

Kuh 60 (Se als Selenhefe) (Selenhefe ist zurzeit in | AWADEH et al. (1998b)

Deutschland nicht zugelassen)

Die futtermittelrechtlich zugelassene Hochstmenge von Selen in Alleinfuttermischungen be-

tragt 0,5 mg Na-Selenit/’kg TS (45 % Selen), d. h. 0,225 mg Se/kg TS (JEROCH et al. 1999c).

Nach WEIB (2005) enthdlt das Futter in Deutschland durchschnittlich 0,15 bis
0,25 mg Se/kg TS. Getreidekorner enthalten nach JEROCH et al. (1999b) durchschnittlich
0,09 (Sommergerste) bis 0,11 (Hafer) mg Se/kg TS, Extraktionsschrote 0,1 bis 1,0 mg/kg TS.

Selenarm sind Getreide, Griser und Magermilch, selenreich sind tierische Mehle sowie ei-
weillreiche Silagen, allerdings immer relativ zum Selengehalt des Bodens. Konservierungs-
maBnahmen (Silieren, Trocknen, Propionsdurebehandlung) wirken sich jedoch negativ auf die

Bioverfiigbarkeit von Selen aus (HOFMANN, 2005).

PODOLL et al. (1992) verglichen die Bioverfiigbarkeiten von Na-Selenit und Na-Selenat

(orale Applikation), wobei sich fiir Na-Selenat ein kleiner Vorteil ergab.

KNOWLES et al. (1999) supplementierten selendefiziente Kiihe 133 Tage lang mit Na-

Selenat in einer Menge von 4 und 2 mg Se/d. Die Kontrollgruppe wurde nicht supplementiert.



20

Die Durchschnittsselenkonzentrationen in Blut, Milch und Leber stiegen konstant an und wa-
ren am Ende der 133-Tage-Periode 4,7- und 8,8-mal hoher als bei der Kontrollgruppe. Niedri-
ge Se-Zufuhr erwies sich um 27 % effizienter pro mg gefiittertes Se auf die Milch-Se-

Konzentration als hohe Dosen.

Nach KHAN et al. (1987) wiesen Rinder im Wachstum fallende Se-Konzentrationen auf, die
sich im Kalbinnenalter dann wieder normalisierten. Besonders trat dieses Phinomen in Be-

standen mit Sand- und Torfboden auf.

Nach WEISS et al. (1990b) erreichten Kiihe innerhalb eines Monats durch orale Se-
Supplementierung (0,2 mg Se/kg TS) zwar adidquate Plasma-Se-Konzentrationen, jedoch noch

keine addquaten eGSHPx-Aktivitaten.

Nach SCHAFER (2002) empfiehlt sich die Applikation von Selen in Form von Na-Selenit als
Kombinationspriparat mit Vitamin E (wegen der Synergieeffekte) oral oder parenteral. Wird
Vitamin E mit Selen kombiniert, kann man die Vitamin E-Dosis stark reduzieren. Er befiir-
wortet die Kombination von 5,0 mg Vitamin E/kg und 0,2 mg Selen/kg parenteral. Diese In-
jektion kann mit zweiwochigem Abstand hochstens drei- bis viermal wiederholt werden, da

die Autoren sonst toxische Effekte befiirchten.

Nach BLACK und FRENCH (2004) fiihrt die orale Selenapplikation durch intraruminale Boli

bei gleicher Dosierung zu wesentlich hoheren GSHPx-Aktivitéten als die Seleninjektion.

2.11 Selen und Boden

Selenarme Bdden, d. h. Boden mit weniger als 0,5 mg/kg Selen, finden sich vor allem in vul-
kanischen Gebirgsgegenden, wo das Selen durch die hohen Temperaturen der Eruptionen ver-
dampft war. Auch Gebiete, deren Boden am Ende der Eiszeiten zum Beispiel durch Glet-
scherwasser ausgeschwemmt wurden, sind oft arm an Selen. Dies gilt analog auch fiir regen-
reiche Gebiete und Fluss- oder Schwemmlandschaften der Gegenwart. Selenmangelgebiete

gibt es relativ viele und auf allen Kontinenten (HOFMANN 2005).

Je niedriger der Boden-pH-Wert ist, desto geringer ist die Bioverfiigbarkeit von Selen. Letzte-
re trifft vor allem auf diluviale Geschiebelehm-, Sand- und Verwitterungsbéden zu. Nach
HOFMANN (2005) existiert in Deutschland ein Nord-Stid-Gefille des Boden-Selen-Gehalts.
Bayern bildet mit nur 0,81 mg Se/kg Boden das bundesweite Schlusslicht (Schleswig-
Holstein 2,6 mg Se/kg).
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Nach MARTIN et al. (1999) gibt es von Siidbayern kaum Selenproben aus der humosen
Oberbodenschicht (das durchwurzelte Bodenmaterial, das von der Mineralbodenoberflidche
bis etwa 30 (20 - 40) cm auf Acker und 15 (10 - 25) cm auf Griinland in den Untergrund
reicht), in der die Futterpflanzen der Rinder wurzeln. Der einzige verfiigbare Wert ist der Se-
lengehalt des Lossbodens und Losslehmbodens im Gebiet des Alpenvorlands und der Alpen

(stidlich einer Linie durch Miinchen), der 1,3 mg/kg betrug.

Auf den beiden folgenden Seiten befinden sich Karten des BAYERISCHEN GEOLOGI-
SCHEN LANDESAMTES (1998) iiber die geologische Einteilung Bayerns (Abbildung 2.1)
und den Oberbodengehalt von Selen (Abbildung 2.2). Allerdings stammen diese Werte grof3-
tenteils aus den Oberbodenschichten unter der Humusschicht, also unterhalb der Schicht, in

der die Futterpflanzen wurzeln.
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Abbildung 2.1 Ubersichtskarte der geologischen Landschaften in Bayern. Quelle: BAYERI-
SCHES GEOLOGISCHES LANDESAMT (1998).
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3 Eigene Untersuchungen

3.1 Material und Methoden

Bei jeder Aufnahme eines Rindes in die Klinik fiir Wiederkduer der LMU Miinchen in Ober-
schleiBheim werden zumeist bei der Eingangsuntersuchung, spétestens aber am néchsten Tag,
die ,,Eingangsblutproben®, sechs Rohrchen insgesamt, genommen, wobei das erste zu beftil-
lende Blutprobenréhrchen das Blutgasrohrchen ist. Somit ist die Wahrscheinlichkeit, dass das

Blutgasrohrchen auch bei dehydrierten Tieren gefiillt wird, relativ gro83.

Nach der Bestimmung der Blutgaswerte im Notfalllabor werden alle R6hrchen, darunter auch

das Blutgasrohrchen mit der verbliebenen Menge Blut bei +4 °C konserviert.

Bei den Blutgasréhrchen handelt es sich um Monovetten der Firma Sarstedt mit einer Fiill-
menge von 2 ml. Als Gerinnungshemmer ist Kalzium-balanciertes Heparin in einer Konzent-

ration von 50 1. E./ml Vollblut zugesetzt.

Im Labor wird aus dem noch im Blutgasrohrchen verbliebenen Vollblut die Erythrozyten-
Glutathionperoxidase vollautomatisch in einem Hitachi 911E AUTOMATIC ANALYZER der
Firma Hitachi Limited, Tokio, Japan, bestimmt. Bei sehr niedrigen Ergebnissen

(GSHPx < 100 U/g Hb) wird die Bestimmungsprozedur wiederholt.

Fiir die Bestimmung der eGSHPx wird das Testkit ,,RANSEL Glutathione Peroxidase® von
der Firma RANDOX Laboratories Limited, Crumlin, Nordirland, Vereinigtes Konigreich,

verwendet.

3.1.1 Das eGSHPx-Testverfahren

Der GSHPx-Bestimmungstest basiert auf der Methode von PAGLIA und VALENTINE
(1967): Das Enzym Glutathionperoxidase (GSHPx) katalysiert die Oxidation von reduziertem
Glutathion (GSH) durch das zugegebene Kumolhydroperoxid (Isopropylbenzolhydroperoxid)
(ROOH) zu Kumolhydroxid (ROH), oxidiertem Glutathion (GSSG) und Wasser. Das oxidier-
te Glutathion wird, katalysiert von der Glutathionreduktase (GSHR), sofort wieder unter

Verbrauch von NADPHj; in reduziertes Glutathion zuriickverwandelt.
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Dabei werden folgende Schritte vom Analysegerit automatisch durchgefiihrt: 0,02 ml Hepa-
rin-Vollblut werden mit 1 ml Verdiinnungsmittel (destilliertes Wasser) verdiinnt. Durch die
Verdiinnung liegen fast alle Glutathionperoxidasemolekiile in der reduzierten Form vor, was
sie unempfindlicher gegen die DRABKIN-LOsung macht. Die verdiinnte Probe wird 5 min bei
37 °C inkubiert. Danach wird 1 ml DRABKIN-LGsung zugegeben, die Natriumhydrogenkar-
bonat, Kaliumferrizyanid und Kaliumzyanid enthélt und dazu dient, die Erythrozyten zu hi-
molysieren, deren Glutathionperoxidasegehalt bestimmt werden soll. Anschlielend folgt die

Zugabe von 0,04 ml Kumolhydroperoxid als Oxidationsmittel.

Unabhingig davon wird zusétzlich noch eine so genannte Leerwertmischung aus den gleichen

Ingredienzien gemischt, wobei statt der Probe destilliertes Wasser genommen wird.

Jede Probe bzw. Leerwertmischung wird gemischt und nach einer Minute werden bei einer
Wellenldnge von 340 nm in einer Kiivette mit der Schichtdicke 1 cm die jeweiligen Anfang-
sextinktionen gemessen. Nach jeweils ein und zwei Minuten werden die Messungen wieder-

holt. Der Leerwert wird jeweils vom Probenwert subtrahiert.

Die Glutathionperoxidase-Aktivitidten werden mit folgender Formel berechnet (Formel 1):

Formel 1. Berechnung der eGSHPx-Aktivitdten (RANDOX Laboratories Ltd., 1996).

U/l Hiamolysat = 8412 * AE 340 nm/min

Das Ergebnis wird mit dem Faktor 41 multipliziert, um die Einheit U/l Vollblut zu erhalten
(Faktor laut Angabe des Herstellers).

Um die Einheit U/g Hb zu erhalten, geht man davon aus, dass in einem Liter Vollblut
100 g Hamoglobin enthalten sind, weshalb der erhaltene Wert noch einmal durch 100 dividiert

wird.

Die seit 1968 geltende SI-Einheit fiir Enzymaktivitit ist Katal (kat):
1 Katal = 1 Mol Substratumsatz/Sekunde = 60.000.000 Units. In der Klinik fiir Wiederkduer
mit Ambulanz und Bestandsbetreuung und den meisten anderen veterindrmedizinischen Stét-

ten international gilt jedoch als Einheit fiir die eGSHPx-Aktivitit nach wie vor U/g Hb.
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3.1.2 Datenaufbereitung

Die Daten wurden mit Excel (Microsoft 2007; www.microsoft.com) und SPSS (Version 14;

WWW.Spss.com) ausgewertet.

Ausgewertet wurden die EDV-Daten aller aufgenommenen Tiere aus dem Zeitraum vom
27.10.1997 bis 31.10.2005 (n = 13.943). Bei der anschlieBenden Plausibilitatspriifung wurden
die Daten von vier Tieren eliminiert, deren GSHPx-Aktivitidten Kommastellen enthielten, was

hochstwahrscheinlich auf Eingabefehler zurtickzufiihren war.

Die Werte der eGSHPx-Aktivitdten wurden als Histogramm dargestellt. Der eGSHPx-Bereich
umfasste Aktivitdten von 1 bis 2281 U/g Hb, wobei nur zehn der 13.939 Tiere eine Aktivitét
tiber 1000 U/g Hb aufwiesen.

Fiir die Arbeit wurden Auswertungen mit unterschiedlichen Grenzen fiir Selenmangel durch-
gefiihrt: < 250 U eGSHPx/g Hb, < 200 U eGSHPx/g Hb, < 130 U/g Hb, < 100 U/g Hb und
< 60 U/g Hb berechnet.

3.1.3 Auswertung der EDV-Daten beziiglich Korrelationen, Alter, zeitlichem
Verlauf

Séamtliche in der EDV verfiigbaren Laborwerte, Alter und das Aufnahmedatum wurden auf
einen eventuellen Zusammenhang mit der eGSHPx-Aktivitdt mittels Korrelationskoeffizient
nach PEARSON tiberpriift. Zusétzlich wurden diese Korrelationen nochmals gesondert bei der

Gruppe der Tiere, deren GSHPx-Aktivitdten unter 250 U eGSHPx/g Hb lagen, bestimmit.

Zusitzlich wurden die eGSHPx-Aktivititen nach Jahrgdngen der Erhebung getrennt und die

einzelnen Mediane im Zeitverlauf graphisch dargestellt.

Zuletzt wurden die Werte nach Altersgruppen getrennt und graphisch in Boxplots dargestellt.
Fiir eine bessere graphische Darstellung wurden nur eGSHPx-Aktivitdaten bis 1000 U/g Hb
dargestellt. In einer zweiten Darstellung wurden diese Werte zusitzlich noch nach Geschlech-
tern getrennt. Die Werte wurden mittels Kruskal-Wallis-Test und Mann-Whitney-U-Test auf

signifikante Unterschiede zwischen drei bzw. zwei Gruppen untersucht.

Der Boxplot (auch Box-Whiskers-Plot) fasst verschiedene Mafe der zentralen Tendenz,
Streuung und Schiefe in einem Diagramm zusammen. Als Box wird das durch die beiden

Quartile bestimmte Rechteck bezeichnet. Sie enthdlt 50 % der Werte. Die Linge der Box
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zeigt den Interquartilsabstand an. Dies ist ein MaB fiir die Streuung, welches durch die
Differenz des oberen und unteren Quartils bestimmt ist. Der horizontale Balken in der Box
stellt den Median dar. Die “Whiskers* (T-Balken oberhalb und unterhalb der Box) zeigen die
Extremwerte innerhalb des 1,5-fachen Interquartilsabstands an. Extremwerte aullerhalb dieses
Bereichs werden als milde Ausreifler bezeichnet (dargestellt als 0). Werte, die auBerhalb des
dreifachen Interquartilsabstandes liegen, werden als extreme Ausreifler bezeichnet (dargestellt

als *) (SPSS, version 14; www.spss.com).

3.1.4 Geographische Darstellung der Mediane

Das erste Ziel der Studie war es, die Daten kartographisch darzustellen, wobei der eGSHPx-
Median aller Tiere dargestellt werden sollte. Fiir jedes Tier wurde die Postleitzahl des Her-
kunftsbetriebes aufgenommen, um die geographische Verteilung der Tiere mit ihren eGSHPx-
Aktivitdten darzustellen. Sdmtliche geographischen Parameter (Postleitzahl, Ort, Landkreis)
wurden auf ihre Plausibilitdt untersucht und, falls nétig, anhand der Angabe in anderen geo-

graphischen Parametern korrigiert.

Das Ziel war es, den eGSHPx-Median der Postleitzahlen zu bestimmen. Im ersten Schritt
wurde der Median aus allen verfiigbaren Tieren des jeweiligen Postleitzahlenbereichs be-
stimmt. Da mit dieser Methode im Extremfall auch ein einzelnes Tier eines einzigen Betriebes
in diesem Postleitzahlenbereich als ,,Median* gelten konnte, wurden zwei weitere Schritte
angeschlossen. In zwei Schritten wurden nur solche Betriebe selektiert, von denen mindestens

zwel bzw. drei Tiere unter den Probanden waren.

Zusitzlich wurden fiir jeden einzelnen Betrieb die Mediane der eGSHPx-Werte der zugehori-

gen Tiere bestimmt und die Tierzahl notiert.

Aus den Postleitzahlen mit Betrieben mit mindestens drei Tieren wurden noch die Postleitzah-
len, die mindestens drei Betriebe beinhalteten, selektiert, damit die Daten aussagekréaftiger

wurden. Die Anzahl der Postleitzahlen reduzierte sich dadurch betriachtlich.



28

Im Folgenden sind die jeweiligen Zahlen tabellarisch aufgelistet (Tabelle 3.1):

Tabelle 3.1 Grofse der einzelnen Fraktionen bei der Selektierung fiir die kartographische

Darstellung.

alle Betriebe, Gesamttierzahl 13.939 | Tiere
Betriebe mit mindestens zwei Tieren, Gesamttierzahl 11.426 | Tiere
Betriebe mit mindestens drei Tieren, Gesamttierzahl 9.459 Tiere

alle Betriebe gesamt 4.817 Betriebe
Betriebe mit mindestens zwei Tieren 2.305 Betriebe
Betriebe mit mindestens drei Tieren 1.392 Betriebe

alle Orte gesamt 848 Postleitzahlen
nur Orte mit Betrieben mit mindestens zwei Tieren 586 Postleitzahlen
nur Orte mit Betrieben mindestens drei Tieren 423 Postleitzahlen
alle Orte mit mindestens drei Betrieben 640 Postleitzahlen
Orte mit Betrieben mit mindestens zwei Tieren, mindestens drei Betriebe 248 Postleitzahlen
Orte mit Betrieben mit mindestens drei Tieren, mindestens drei Betriebe 159 Postleitzahlen

Die Daten wurden mit dem Geographie-Programm ArcGIS 8.3 (ESRI, 2002; www.esri.com)
kartographisch dargestellt.

3.1.5 Retrospektive Auswertung der klinischen Eingangsbefunde und Sekti-

onsbefunde von Tieren mit wahrscheinlich sekundidrem Selenmangel

Das zweite Ziel der Studie war es, die Daten auf Hinweise auf Tiere mit sekundidrem Selen-

mangel hin zu untersuchen.

Dabei wurden Einzeltiere selektiert, die eine niedrige eGSHPx-Aktivitdt aufwiesen, aber in
ansonsten selensuffizienten Bestidnden (Betriebsmedian >200 U eGSHPx/g Hb, mindestens
drei Tiere) standen. Alle Zukaufstiere, die weniger als ein halbes Jahr im Einkaufsbetrieb

standen, wurden von der Auswertung ausgeschlossen.

Um Betriebe als selensuffizient einzustufen, mussten die Daten von mindestens drei Tieren
dieses Betriebs vorliegen. Mastbetriebe wurden generell ausgeschlossen, da ihr Tierbestand
hauptsichlich aus Zukauftieren besteht. Somit wurden Betriebe ausgeschlossen, die nur

ménnliche Tiere tiber 60 Tage eingeliefert hatten. Hatte ein Betrieb dagegen nur ménnliche
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Kélber mit einem Alter um zehn Tage, wurde er in der Auswahl belassen, da es sich bei diesen

Tieren mit hoher Wahrscheinlichkeit um Nachzuchttiere handelte.

Die Tiere wurden anschliefend in zwei Altersgruppen eingeteilt: in ,,Kélber unter 100 Tagen*

und ,, Tiere ab 100 Tagen*.

Fiir jedes dieser Selenmangeltiere wurde ein Kontrolltier aus der gleichen Altersgruppe aus
dem gleichen Betrieb mit den hochsten eGSHPx-Aktivitdten in diesem Betrieb ausgewdéhlt.
Die Auswertung wurde fiir vier verschiedene Grenzwerte durchgefiihrt (<200, <130,
< 100 und < 60 U eGSHPx/g Hb), gemill der Grenzwerte von RANDOX Laboratories Ltd.,
1996. Die ,,Selenmangel-Tiere* hatten je nach Auswertung als hochste Aktivitdt 199, 130, 100
oder 59 U eGSHPx/g Hb, die ,Nicht-Selenmangel-Tiere* als niedrigste Aktivitdt immer
250 U eGSHPx/g Hb.

Zahlreiche Tiere wurden aufgrund des Vorberichts ausgeschlossen, da es sich dabei um Tiere
aus Mastbetrieben handelte oder die Tiere kiirzlich zugekauft waren. Musste ein Tier aus der
Auswahl eliminiert werden, wurde auch das dazugehorige Kontrolltier ausgeschlossen. Ergab
sich durch solche Ausschliisse, dass der Betrieb entweder aufgrund der Anzahl der Tiere oder
des Medians nicht mit den Selektionskriterien tibereinstimmte, wurde er komplett ausgeson-

dert.

Tabelle 3.2 Gesamtanzahl der einzelnen eGSHPx-Gruppen von beiden Altersgruppen bei ver-

schiedenen fiir die Auswertung herangezogenen Selenmangelgrenzen.

Altersgruppe eGSHPx in U/g Hb | Anzahl (Paare)
Kélber unter 100 Tagen <60 82 (41)

Kiélber unter 100 Tagen </=100 220 (110)

Kélber unter 100 Tagen </=130 334 (167)

Kélber unter 100 Tagen <200 780 (390)

Tiere ab 100 Tagen <60 26 (13)

Tiere ab 100 Tagen </=100 72 (36)

Tiere ab 100 Tagen </=130 110 (55)

Tiere ab 100 Tagen <200 226 (113)

Nachdem die Paare festgelegt worden waren, wurden aus dem Klinikarchiv die Eingangskar-
teikarten kopiert. Diese enthielten den Vorbericht, die Eingangsbefunde und die liber den Zeit-

raum erhobenen Diagnosen. Der weitere Krankheitsverlauf wurde nicht ausgewertet, da die
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eGSHPx-Aktivitidt am Aufnahmetag erhoben wurde. Wurde ein verendetes oder euthanasier-
tes Tier in das in OberschleiBheim benachbarte ,,Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittel-
sicherheit” oder in das ,,Institut fiir Pathologie der LMU Miinchen* in der Miinchner Innen-
stadt eingeliefert, wurden auch deren Sektionsbefunde kopiert. Ebenfalls kopiert wurden Be-

funde von Kot- oder Gewebeproben, falls durchgefiihrt.

3.1.6 Kodierung der Befunde bei Kédlbern unter 100 Tagen

Die Befunde in der Gruppe ,,Kélber unter 100 Tagen* wurden nach folgendem Schema aus-
gewertet. Dabei wurden die Befunde der verschiedenen Parameter zumeist in vier Kategorien
eingeteilt, wobei 0 den physiologischen, nicht veridnderten Zustand bezeichnete und 3 den
hochsten Schweregrad. Die Kodierung 4 wurde immer dann gewéhlt, wenn keine Befunde zu

diesem Parameter vorlagen.

Korperhaltung

0 physiologisch, keine Besonderheiten

1 ggr. schmerzhaft, entweder lahm oder aufgekriimmt

2 schwer aufzustellen, liegt viel, festliegend in Brustlage
3 festliegend in Seitenlage

Verhalten

0 ruhig, aufmerksam, neugierig, lebhaft, munter

1 miide

2 matt, sehr miide

3 apathisch, somnolent, bewusstlos

Chronizitiats-Anzeichen

0 Erndhrungszustand gut, Haarkleid glatt, anliegend, glanzend
1 Erndhrungszustand méfig bis gut, Haarkleid noch glatt
2 Erndhrungszustand méfig, Haarkleid struppig

3 Erndhrungszustand schlecht (kachektisch), Haarkleid struppig

Atmungsapparat

0 Atemfrequenz und Lunge ohne besonderen Befund

1 Atmungsapparat leicht beeintrichtigt (Lunge ggr. bis mgr. verschirft)
2 Atmungsapparat mittelgradig beeintrdchtigt (Lunge hgr. verschirft)

3 Atmungsapparat hochgradig beeintridchtig (Bronchopneumonie)



Herz

0 Herz-Kreislauf-System physiologisch

1 leichte Herzgerdusche, Leistung ohne besonderen Befund

2 deutliche Herzgerdusche, Leistung erkennbar eingeschréinkt (Venenriickstau)

3 deutliche Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens durch Herzinsuffizienz

Harnapparat

0 Harn physiologisch

1 Teststreifen-Hinweise auf Erkrankung des Harnapparats, Harn makroskopisch obB

2 Harn makroskopisch getriibt + positive Teststreifen-Befunde

3 Harn enthélt Flocken, Blut + positive Teststreifen-Befunde

Labmagen und Darm

0 physiologisch

1 ggr. Beeintrachtigung (bis diinnbreiige Diarrho, weniger als
3 Pansenkontraktionen/2 min)

2 mittelgradige Beeintrichtigung (Labmagenverlagerung, suppige Diarrho)

3 hochgradige Beeintriachtigung (Torsion, Inkarzerierung, Labmagengeschwiir)

Pansen

0 physiologisch

1 Pansensaft unphysiologisch, aber nicht gravierend

2 durchschnittlicher Pansentrinker

3 Pansentrinken gravierender, Euthanasieursache

Nabel

0 Nabel physiologisch

1 duBerer Nabelstrang derb und leicht verdickt

2 Omphalitis

3 Omphalophlebitis, Omphalourachitis, Omphaloarteriitis, periarterielles
Héidmatom

Bewegungsapparat

0 physiologisch (Gelenke trocken, keine Lahmbheit, Klauen obB)

1 ggr. Beeintrachtigung (Dekubitus, oberfléchliches Klauengeschwiir)

2 mittelgradige Beeintrdchtigung (Arthritis, kompliziertes Klauengeschwiir)

3 hochgradige Beeintrachtigung (Sepsis, Polyarthritis, Phlegmone, Nekrosen)
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Des Weiteren wurde der bisherige Krankheitsverlauf in Tagen und die Diagnosen aufgenom-
men. Diagnosen des Vorberichts wurden mit den spéter ermittelten Diagnosen zusammenge-
fiihrt. Alle Diagnosen wurden mit O (negativ) und 1 (positiv) kodiert. Wurde ein Befund (z. B.

Nierenproblem) nicht erhoben, wurde er mit O kodiert.

3.1.7 Kodierung der Befunde bei den Tieren ab 100 Tagen

Die Auswertung der Befunde bei den Tieren ab 100 Tagen erfolgte dhnlich wie oben beschrie-

ben:

Korperhaltung

0 physiologisch, keine Besonderheiten

1 ggr. schmerzhaft, entweder lahm oder aufgekriimmt
3 Kolikanzeichen, mgr. bis hgr. schmerzhaft

2 festliegend

Verhalten

0 ruhig, aufmerksam, neugierig

1 sehr ruhig, miide, fast apathisch
2 apathisch, somnolent, bewusstlos
3 sehr nervos, aufgeregt

Chronizitiits-Anzeichen
0 Erndhrungszustand gut, Haarkleid glatt, anliegend, glanzend
1 Erndhrungszustand méfig, Haarkleid schon bis struppig

2 Erndhrungszustand schlecht (kachektisch), Haarkleid struppig

3 Erndhrungszustand sehr gut (adip0s)

Atmungsapparat

0 Atemfrequenz und Lunge ohne besonderen Befund

1 Atmungsapparat leicht beeintrachtigt (Lunge ggr. bis mgr. verschirft)
2 Atmungsapparat mittelgradig beeintrichtigt (Lunge hgr. verschirft)

3 Atmungsapparat hochgradig beeintridchtig (Bronchopneumonie)
Herz

0 Herz physiologisch
leichte Herzgerdusche, Leistung ohne besonderen Befund

deutliche Herzgerédusche, Leistung erkennbar eingeschrinkt (Venenriickstau)

W Ny =

deutliche Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens durch Herzinsuffizienz
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Harnapparat

0 Harn physiologisch

1 Teststreifen-Hinweise auf Erkrankung des Harnapparats, Harn makroskopisch obB
2 Harn makroskopisch getriibt + positive Teststreifen-Befunde

3 Harn enthélt Flocken, Blut + positive Teststreifen-Befunde

Euter

0 Euter weich, physiologisch, auch physiologischerweise 6dematisiert, Milch obB

1 mindestens ein Viertel Schalmtest ++-, Milch makroskopisch obB

2 mindestens ein Viertel Schalmtest ++-, Milch makroskopisch verdndert

3 Eutertastbefund unphysiologisch, Schalmtest mind. +++, Milch makrosk. verdndert
Verdauungsapparat

0 physiologisch

1 ggr. Beeintrachtigung (bis diinnbreiige Diarrho, weniger als 3 Pa-Kontraktionen/2”)
2 mittelgradige Beeintridchtigung (Labmagenverlagerung, suppige Diarrho)

3 hochgradige Beeintriachtigung (Torsion, Inkarzerierung, Labmagengeschwiir)
Geschlechtsapparat

0 physiologisch je nach Zyklus und Reproduktionsstand

1 ggr. Beeintrachtigung (eitriges Vaginalsekret, Nachgeburtsverhalten)

2 mittelgradige Beeintridchtigung (iibel riechendes Vaginalsekret, Pyometra)

3 hochgradige Beeintrdachtigung (nekrotisierende Torsio, Beckenphlegmone)
Bewegungsapparat

0 physiologisch (Gelenke trocken, keine Lahmheit, Klauen obB)

1 ggr. Beeintrachtigung (Dekubitus, oberflidchliches Klauengeschwiir)

2 mittelgradige Beeintrichtigung (Arthritis, kompliziertes Klauengeschwiir)
3 hochgradige Beeintrdachtigung (Sepsis, Polyarthritis, Phlegmone, Nekrosen)

Aus dem Vorbericht wurde der bisherige Krankheitsverlauf in Tagen aufgenommen, und die
dort genannten Diagnosen wurden mit den spéter in der Klinik erhobenen Diagnosen zusam-
mengefiihrt. Wie bei den Kélbern wurden die Diagnosen mit O und 1 kodiert. Wurde ein Be-

fund nicht erhoben, wurde er mit O kodiert.

Als Ergebnis resultierte bei beiden Gruppen fiir jedes Merkmal entweder eine Vierfelder-Tafel
(Kodierung: nur 0 und 1; Freiheitsgrad = 1) oder eine Achtfelder-Tafel (Kodierung: 0O, 1, 2
und 3; Freiheitsgrade = 3), in einem Fall eine Sechsfelder-Tafel (0, 1 und 2; Freiheitsgrade =
2). Diese Werte wurden mittels Chi-Quadrat-Test nach PEARSON auf eventuelle Zusammen-
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hinge zwischen dem Selenmangel und den klinischen Befunden der Tiere untersucht

(SACHS, 1999).

Waren bei bestimmten Parametern die Tierzahlen zu klein (< 10 Tiere), wurde versucht, meh-
rere Kategorien zusammenzulegen. So wurden ,,.BKF* und ,,BVD/MD* zu ,,viral bedingte
Erkrankungen® und in einem weiteren Schritt mit ,,bakteriell bedingten Erkrankungen* (Liste-

riose und Paratuberkulose) zu ,,Infektionskrankheiten* zusammengefasst.

Als Signifikanzgrenze wurde p =0,05 festgelegt. Wurden signifikante Ergebnisse erzielt,
wurde die Odds Ratio als MaB fiir das erhohte Risiko berechnet. Als abschliefender Schritt
wurde fiir jede Altersgruppe eine logistische Regression durchgefiihrt, wobei die abhéngige
Variable das Vorliegen eines Selenmangels war und alle anderen in der unvariierten Analyse
mit p < 0,1 ermittelten Variablen als abhingige Variablen in das Modell einflossen (SACHS,
1999). Dabei wurden die Variablen zuerst in ihrer urspriinglichen Kodierung ausgewertet und
in einem weiteren Schritt die bindr umkodierten (physiologisch/geringgradig verdndert ge-
geniiber mittelgradig/hochgradige Veridnderungen) Variablen ausgewertet. Die logistische
Regression ist ein Analyse-Verfahren, das dann zur Anwendung kommt, wenn die Zielvariab-
le nur noch zwei mogliche Auspriagungen (dichotome Merkmale) hat. Dabei wird nicht mehr
die Zielvariable direkt, sondern die Wahrscheinlichkeit, dass die Zielvariable eine gewisse
Auspriagung annimmt (z.B. die Wahrscheinlichkeit, dass Selenmangel vorliegt), modelliert.
Nachdem die Wahrscheinlichkeit eine Zahl zwischen Null und Eins darstellt, wird mittels
logistischer Funktion auch der Einfluss der untersuchten Variablen zwischen Null und Eins
beschrédnkt. Der Vorteil der logistischen Regressionsmodelle liegt darin, dass sich die erhalte-

nen Parameter sehr einfach in Odds Ratios transformieren lassen.



3.2 Ergebnisse

Tabelle 3.3 stellt jeweils die prozentualen Anteile der einzelnen Selenmangel-Gruppen an der

Gesamtzahl der Patienten, Betriebe und Postleitzahlen dar.

Tabelle 3.3 Prozentualer Anteil der Tiere der Selenmangel-Gruppe an der Gesamtzahl der

Patienten, Betriebe und Postleitzahlen bei unterschiedlichen Grenzwerten.

eGSHPx-Bereich Prozentualer Anteil an der Gesamtzahl der
Patienten Betriebe PLZ-Bereiche
(n=13.939) (n=4.817) (n = 848)

< 60 U/g Hb (defizient) 1,86 % 1,79 % 0,59 %

= 100 U/g Hb (niedrig-marginal) 4,29 % 4,26 % 1,53 %

= 130 U/g Hb (marginal) 6,26 % 6,21 % 2,59 %

<200 U/g Hb (Grenzwert festgelegt fiir Paar- | 11,65 % 11,42 % 4,83 %

bildung)

<250 U/g Hb (Schwelle der Klinik fiir Wie- | 16,64 % 16,07 % 6,84 %

derkduer)

In Abbildung 3.1 ist die Verteilung der eGSHPx-Aktivitdten aller Klinikpatienten dargestellt.
Der Mittelwert aller eGSHPx-Aktivititen lag bei 437,8 U/g Hb, der Median bei 442,0 U/g Hb

und die Standardabweichung bei 187,3 U/g Hb.
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Abbildung 3.1 Verteilung der eGSHPx-Aktivitdten in der Gesamtpatientenzahl der Klinik fiir
Wiederkduer (n = 13.939).

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Korrelationsberechnungen zwischen den aus der EDV
verfligbaren Laborparametern und eGSHPx aufgefiihrt (Tabelle 3.4). Je nach Verfiigbarkeit
der Daten variiert die Anzahl der ausgewerteten Tiere mit den Parametern. Der Korrelations-

koeffizient r war in keinem Fall hoher als 0,10 in beide Richtungen.
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Tabelle 3.4 Korrelationen von eGSHPx mit anderen Laborparametern

Parameter | Anzahl Tiere | Korrelation r Anzahl Tiere Korrelation r mit
(alle) mit eGSHPx <250 U/g Hb eGSHPx
AST 13.841 -0,01 2.289 -0,09
v-GT 13.847 -0,01 2.289 -0,09
Basenexzess 13.840 0,09 2.311 -0,07
Glutar 5.665 0,01 879 -0,06
CK 13.825 -0,03 2.283 -0,05
L-Laktat 13.742 0,02 2.264 -0,03
Natrium 13.880 -0,00 2.316 -0,03
Gesamtei- 13.829 0,08 2.287 -0,02
weil}
GLDH 13.811 0,02 2.282 -0,02
Chlor 13.897 -0,03 2.317 -0,01
Glukose 13.807 0,02 2.283 -0,01
D-Laktat 2.984 -0,09 563 -0,00
Harnstoff 13.865 -0,06 2.293 0,02
Albumin 13.714 0,03 2.261 0,02
Kreatin 13.863 -0,01 2.294 0,03
Magnesium 13.834 -0,01 2.287 0,03
Leukozyten 13.733 -0,04 2.241 0,04
Anionenliicke | 13.453 -0,08 2.267 0,04
Thrombozy- 13.714 -0,03 2.235 0,04
ten
Alter 13.942 0,09 2.322 0,04
Héamoglobin 3.915 0,05 620 0,04
Hématokrit 13.726 -0,08 2.240 0,06
Phosphor 13.833 -0,08 2.287 0,06
Kalzium 13.808 -0,06 2.282 0,07
Kalium 13.888 -0,08 2.317 0,08

In Abbildung 3.2 werden die Mediane der eGSHPx-Aktivitidten aller Tiere der Klinik fiir
Wiederkéduer im Verhéltnis zum Jahr der Datenerfassung dargestellt. Dabei traten Schwan-
kungen des Medians von 381 bis 498 U eGSHPx/g Hb auf. Die Mediane unterschieden sich
signifikant zwischen den Jahren (Kruskal-Wallis-Test, p < 0,001). Im paarweisen Vergleich
erwiesen sich die meisten Mediane signifikant unterschiedlich von den Medianen der anderen
Jahre. Die Mediane der Jahre 1998 und 2005 waren die niedrigsten und sie unterschieden sich

nicht signifikant voneinander, jedoch signifikant von allen anderen Medianen.
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Abbildung 3.2 Mediane der eGSHPx-Aktivitdten aller Tiere in den Jahren 1997 bis 2005 mit
25 % und 75 % Quartilen.

Die folgenden beiden Graphiken stellen die GSHPx-Aktivitdten aller Tiere getrennt nach Al-
tersgruppen dar (Abbildung 3.3 und Abbildung 3.4). In Abbildung 3.4 wird innerhalb der Al-

tersgruppen auch noch nach Geschlecht unterschieden.
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Abbildung 3.3 Box- und Whisker-Plots der GSHPx-Aktivitdten aller Tiere getrennt nach Al-
tersgruppen (n = 13.939; < 100d: n =8.366, 100 - 719d: n = 1.769, >719d:
n = 3.804).

Zwischen den drei Altersgruppen gab es signifikante Unterschiede (Kruskal-Wallis-Test,
p <0,001), wobei sich alle drei Gruppen voneinander unterschieden (Mann-Whitney-U-Test,
p <0,001). Allerdings lagen die Mediane der eGSPHx-Aktivitidten der drei Gruppen alle in
einem relativ engen Bereich (425 U/g Hb fiir die Kilber; 457 U/g Hb fiir die Jungtiere und
480 U/g Hb fiir die adulten Tiere).
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Abbildung 3.4 Box- und Whisker-Plots der GSHPx-Aktivitdten aller Tiere getrennt nach Al-
tersgruppen und Geschlecht (n = 13.927, mdnnliche Tiere: < 100 d: n = 4.919,
100 — 719 d: n =1.075, > 719 d: n = 29; weibliche Tiere: < 100 d: n = 3.435,
100-719d:n =694, >719d: n =3.775).

Beziiglich Unterschiede in den eGSPHx-Werten innerhalb der Altersgruppen zwischen weib-
lichen und minnlichen Tieren gab es nur signifikante Unterschiede in der Altersgruppe der

Jungtiere (Mann-Whitney-U-Test, p < 0,001).

In den folgenden Graphiken wurden die eGSHPx-Mediane kartographisch dargestellt. In
Abbildung 3.5 wurden alle vorhandenen Betriebe mit Sitz in Bayern dargestellt, wéihrend in
Abbildung 3.6 nur die Betriebe mit mindestens drei Tieren aufgenommen wurden. Die karto-
graphische Darstellungen der Betriebe mit mindestens zwei Tieren, der Postleitzahlen mit
mindestens drei Betrieben und der Betriebe mit mindestens drei Tieren wurden nicht aufge-
fiihrt, da sie keine zusétzlichen Informationen liefern. In Abbildung 3.7 wurden die Tierzah-

len pro Postleitzahl dargestellt.
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Abbildung 3.5 Kartographische Darstellung der eGSHPx-Mediane aller Tiere pro Postleit-
zahlenbereich in Bayern (Tiere: n = 13.892; Betriebe: n = 4.748; Postleitzahlen:
n =802).
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Abbildung 3.6 Kartographische Darstellung der Tierzahlen aller Betriebe pro Postleitzahlen-
bereich in Bayern (Tiere: n = 13.892; Betriebe: n = 4.748; Postleitzahlen:
n =3802).
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Abbildung 3.7 Kartographische Darstellung der eGSHPx-Mediane der Tiere nur der Betriebe

mit mindestens drei Tieren pro Postleitzahlenbereich in Bayern (Tiere: n = 9.523;
Betriebe: n = 1.376; Postleitzahlen: n = 408).

Die folgenden Tabellen (Tabelle 3.5, Tabelle 3.6, Tabelle 3.7, und Tabelle 3.8) listen Ergeb-

nisse des Chi-Quadrat-Tests der klinischen Auswertungen der ,,Kélber unter 100 Tagen* bei
verschiedenen Grenzwerten fiir ,,Selenmangel* auf:
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Tabelle 3.5 p-Werte des Chi-Quadrat-Tests der klinischen Auswertungen der Zufallsauswahl
der  "Kdlber unter 100 Tagen", eGSHPx< 200 U/g Hb; n =200
(100 Se™+ 100 Se’).

Merkmal Freiheitsgrade p-Wert
Gelenke/Klauen 3 0,0874
Infektionskrankheiten 1 0,1365
Virosen 1 0,2147
Harnapparat 3 0,2560
Nabel 3 0,2580
Infektionen allgemein 1 0,3222
Herz 3 0,3597
Sepsis 1 0,3717
Darmtrakt/Labmagen 3 0,3812
Korperhaltung 3 0,4193
Pansen 3 0,4320
Milz 1 0,4585
Myodystrophie 1 0,4585
Nachweis von Kryptosporidien 1 0,4585
Lunge 3 0,5975
Peritonitis 1 0,6121
Nachweis von Escherichia coli 1 0,6296
Darmtrakt 3 0,6738
Bakteriosen 1 0,8048
Leber 1 0,8335
Verhalten 2 0,8868
Erndhrungszustand 3 0,9281

In die logistische Regression wurden die Infektionskrankheiten und Gelenke/Klauen als ab-
hingige Variablen mit einbezogen. Es ergaben sich jedoch keine statistisch signifikanten Er-

gebnisse.
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Tabelle 3.6 p-Werte des Chi-Quadrat-Tests der klinischen Auswertungen der ,,Kdlber unter
100 Tagen“; eGSHPx <130 U/g Hb; n = 334 (167 Se™ + 167 Se’).

Merkmal Freiheitsgrade | p-Wert (Yates korrigiert) | Odds Ratio

Korperhaltung 1 0,0137 1,77 (1,12 - 2,79)
3 0,0438

Erndhrungszustand 1 0,0148 1,77 (1,11 - 2,81)
3 0,0480

Darmtrakt/Labmagen 1 0,0327 1,87 (1,05 - 3,33)
3 0,0779

Verhalten 3 0,1342

Nachweis von Escherichia coli 1 0,1931

Nabel 1 0,2241
3 0,0103

Harnapparat 3 0,2789

Infektionskrankheiten 1 0,3889

Herz 3 0,4076

Pansen 3 0,4216

Gelenke/Klauen 3 0,4814

Myodystrophie 1 0,5536

Sepsis 1 0,5536

Infektionen allgemein 1 0,5847

Leber 1 0,6175

Bakteriosen 1 0,6775

Virosen 1 0,7688

Peritonitis 1 0,8085

Lunge 3 0,8092

Milz 1 0,8176

Nachweis von Kryptosporidien 1 0,8525

In die logistische Regression wurden die Variablen ,,Darmtrakt/Labmagen®, ,,Erndhrungszu-
stand®, ,,Korperhaltung®, ,,Nabel* und ,,Nachweis von Escherichia coli* als abhingige Vari-
ablen mit einbezogen. Keine der Variablen wurde im Modell als statistisch signifikant bewer-
tet; die Variablen hatten somit keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten von
Selenmangel. Nach Umkodierung in bindre Variablen wurden mittels schrittweiser Vorwirts-
selektion die Variablen ,,Korperhaltung und ,,Erndhrungszustand* mit p = 0,028, p = 0,025

und Odds Ratios von 1,64 und 1,66 als statistisch signifikant ausgewertet.
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Tabelle 3.7 p-Werte der Chi-Quadrat-Tests der klinischen Auswertungen der ,,Kdlber unter
100 Tagen“; eGSHPx <100 U/g Hb; n = 110 (55 Se* + 55 Se’).

Merkmal Freiheitsgrade p-Wert (Yates korrigiert) | Odds Ratio
Korperhaltung 1 0,0355 1,84 (1,04 - 3,27)
3 0,0417
Erndhrungszustand 3 0,1838
Darmtrakt 3 0,1894
Sepsis 1 0,2187
Nabel 1 0,2446
3 0,0251
Gelenke/Klauen 3 0,4575
Harnapparat 3 0,5035
Pansen 3 0,5525
Lunge 3 0,5676
Herz 3 0,5678
Verhalten 3 0,5938
Peritonitis 1 0,7462
Virosen 1 0,7462
Infektionen allgemein 1 0,7493
Milz 1 0,7666
Myodystrophie 1 0,8146
Nachweis von Escherichia coli 1 0,8222
Leber 1 0,8288
Infektionskrankheiten 1 0,8397
Bakteriosen 1 1,0000

In die logistische Regression wurden die Variablen ,,Darmtrakt, ,,Erndhrungszustand®, ,,Kor-
perhaltung® und ,,Nabel* als abhéngige Variablen mit einbezogen. Keine der Variablen wurde
im Modell als statistisch signifikant bewertet; die Variablen hatten somit keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Selenmangel. Nach Umkodierung in binédre Vari-
ablen wurde mittels schrittweiser Vorwirtsselektion als einzige die Variable ,,Korperhaltung*

mit p = 0,031 und einer Odds Ratio von 1,80.
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Tabelle 3.8 p-Werte des Chi-Quadrat-Tests der klinischen Auswertungen der "Kdlber unter
100 Tagen"; eGSHPx < 60 U/g Hb; n = 82 (41 Se* + 41 Se’).

Merkmal Freiheitsgrade | p-Werte (Yates korrigiert) | Odds Ratio
Nabel 1 0,0519 0,18 (0,03 - 1,01)
3 0,0484
Darmtrakt 3 0,1759
Verhalten 3 0,2281
Pansen 3 0,2724
Herz 3 0,3691
Erndhrungszustand 3 0,3701
Gelenke/Klauen 3 0,3823
Koérperhaltung 3 0,4481
Leber 1 0,4798
Nachweis von Escherichia coli 1 0,4798
Harnapparat 3 0,5438
Milz 1 0,6715
Sepsis 1 0,7098
Bakteriosen 1 0,7357
Myodystrophie 1 0,7358
Lunge 3 0,8023
Infektionskrankheiten 1 0,8032
Peritonitis 1 1,0000
Virosen 1 1,0000

In die logistische Regression wurden die Variablen ,,.Darmtrakt und ,,Nabel* als abhingige
Variablen mit einbezogen. Keine der Variablen wurde im Modell als statistisch signifikant
bewertet; die Variablen hatten somit keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftre-
ten von Selenmangel. Nach Umkodierung in bindre Variablen wurde mittels schrittweiser
Vorwirtsselektion als einzige die Variable ,,Nabel*“ mit p = 0,037 und einer Odds Ratio von

0,18 als statistisch signifikant gewertet.
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Folgende Ergebnisse ergaben sich bei der Auswertung der klinischen Befunde nach Selen-
mangelgruppe bei den Tieren ab 100 Tagen (p-Werte des Chi-Quadrat-Tests) (Tabelle 3.9,
Tabelle 3.10, Tabelle 3.11):

Tabelle 3.9 p-Werte des Chi-Quadrat-Tests der klinischen Auswertungen der "Tiere ab 100
Tagen"; eGSHPx < 200 U/g Hb; n = 226 (113 Se* + 113 Se’).

Merkmal Freiheitsgrade | p-Wert (Yates korrigiert) | Odds Ratio
Kiimmern 1 0,0036 0,00 (0,00 - 0,49)
Infektionskrankheiten 1 0,0043 7,85 (1,64 —51,32)
Virosen 1 0,0378 5,39 (1,07 - 36,52)
Reproduktion 1 0,0562
3 0,5558
Euter 1 0,1219
3 0,0844
Parasitosen 1 0,1302
Vaskulitis 1 0,2696
Erndhrungszustand 3 0,3059
Verhalten 3 0,4948
Harnapparat 3 0,5200
Herz 1 0,5317
3 0,3720
Sepsis 1 0,5364
Lunge 1 0,5671
3 0,9107
Darmtrakt 1 0,5677
3 0,8357
Ketose 1 0,7299
Gelenke/Klauen 1 0,7431
3 0,1572
Korperhaltung 3 0,9181
Peritonitis 1 1,0000

In die logistische Regression wurden die Variablen ,,Euter®, ,,Gelenke/Klauen®, ,,Infektions-
krankheiten®, ,,Kiimmern®, ,,Parasitosen®, ,,Reproduktion‘ und ,,Virosen als abhiingige Vari-
ablen mit einbezogen. Im schrittweisen Vorwértsverfahren wurde die Interaktion zwischen
den Variablen ,,Kiimmern* und ,,Infektionskrankheiten*“ ausgewihlt. Die Odds Ratio fiir ei-
nen Selenmangel fiir die Tiere, die kiimmerten und Infektionskrankheiten hatten, betrug 13,41

(p=0,001). Allerdings waren nur 10 Tiere als Kiimmerer kodiert.
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Tabelle 3.10 p-Werte des Chi-Quadrat-Tests der klinischen Auswertungen der "Tiere ab 100
Tagen"; eGSHPx </= 130 U/g Hb; n = 110 (55 Se* + 55 Se’).

Merkmal Freiheitsgrade | p-Werte (Yates korrigiert) | Odds Ratio
Kiimmern 1 0,0358 0,00 (0,00 - 0,89)
Euter 3 0,1431

Verdauung 3 0,1543

Virosen 1 0,2078

Vaskulitis 1 0,3161

Parasitosen 1 0,3197

Verhalten 3 0,5519

Erndhrungszustand 3 0,6582

Harnapparat 3 0,7079

Herz 3 0,7334

Reproduktion 3 0,7340

Kérperhaltung 3 0,7496

Lunge 3 0,7801

Gelenke/Klauen 3 0,8985

Bakteriosen 1 1,0000

Ketose 1 1,0000

Peritonitis 1 1,0000

Sepsis 1 1,0000

In die logistische Regression wurden die Variablen ,,Euter®, ,,Kiimmern* und ,,Verdauung* als
abhéngige Variablen mit einbezogen. Keine der Variablen wurde im Modell als statistisch
signifikant bewertet; die Variablen hatten somit keinen statistisch signifikanten Einfluss auf

das Auftreten von Selenmangel.
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Tabelle 3.11 p-Werte des Chi-Quadrat-Tests der klinischen Auswertungen der "Tiere ab 100
Tagen"; eGSHPx </= 100 U/g Hb; n = 70 (35 Se* + 35 Se’).

Merkmal Freiheitsgrade | p-Werte (Yates korrigiert) | Odds Ratio
Kiimmern 1 0,0634 0,00
0,0203 (0,00 - 1,10)

Euter 3 0,0827

Verdauung 3 0,0893

Peritonitis 1 0,2597

Verhalten 3 0,2963

Parasitosen 1 0,3533

Sepsis 1 0,4731

Atmung 3 0,5279

Harnapparat 3 0,5376

Koérperhaltung 3 0,5975

Virosen 1 0,6066

Herz 3 0,6200

Erndhrungszustand | 3 0,6731

Reproduktion 3 0,7380

Ketose 1 0,7511

Gelenke/Klauen 3 0,7641

Wunde 1 0,8012

In die logistische Regression wurden die Variablen ,,Euter®, ,,Kiimmern* und ,,Verdauung* als
abhéngige Variablen mit einbezogen. Keine der Variablen wurde im Modell als statistisch
signifikant bewertet; die Variablen hatten somit keinen statistisch signifikanten Einfluss auf

das Auftreten von Selenmangel.

Die Selenmangelgruppe mit eGSHPx < 60 U/g Hb ergab bei den ,,Tieren ab 100 Tagen* nur
13 Se+-Tiere, weshalb auf eine Auswertung verzichtet wurde.
In der logistischen Regression bei den verschiedenen Auswertungen (Altersgrup-

pen/Selenmangelgrenzen) ergaben sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse.
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4 Diskussion

Insgesamt kann von einer guten Selen-Versorgung der Rinder Bayerns und vor allem Siidbay-
erns gesprochen werden, angesichts der Tatsache, dass nur 4,83 % der bovinen Klinikpatien-
ten des untersuchten Zeitraums eine eGSHPx-Aktivitédt unter 130 U/g Hb und nur 2,59 % un-
ter 100 U/g Hb aufwiesen.

Leider konnen diese Ergebnisse nicht mit Sicherheit als ,,sekunddrer Selenmangel* gelten,
weil die Betriebe in dem langen Auswertungszeitraum von 1997 bis 2005 ihre Selensupple-
mentierung gedndert haben konnten, und Patienten aus den Anfangsjahren noch primér selen-
defizient waren, wihrend in spéteren Jahren supplementiert und dadurch der Gesamtmedian

angehoben wurde.

Von Seiten der Geologie ist die Datenlage liber den Bodengehalt von Selen sehr diirftig. Von
Stidbayern existieren nur vom Alpenvorland und den Alpen Selenkonzentrationen des rele-
vanten Oberbodens, der Schicht, in der die Futterpflanzen der Rinder wurzeln. Leider bezie-
hen sich die meisten Daten des BAYERISCHEN GEOLOGISCHEN LANDESAMTES
(1998) auf den Oberboden in Wildern und nicht auf Ackern und Griinland. Die einzige Anga-
be aus einer Studie von MARTIN (1999) iiber den Selenbodengehalt des Oberbodens von
Ackern und Griinland in Siidbayern bezog sich auf den Léss- oder Losslehmboden im Alpen-

vorland und betrug 1,3 mg Se/kg Boden.

Laut HOFMANN (2005) bildet Bayern bundesweit beziiglich des Selenbodengehalts das
Schlusslicht. Es verfiigt durchschnittlich nur tiber 0,81 mg Se/kg Boden. Ab 0,5 mg Se/kg

Boden gilt der Boden als selenarm.

Allerdings spielt nach HOFMANN (2005) auch noch der pH-Wert des Futters eine nicht un-
wesentliche Rolle fiir die Selen-Bioverfiigbarkeit: je niedriger der pH-Wert desto schlechter
die Bioverfiigbarkeit. Dies trifft vor allem auf diluviale, also eiszeitliche, Geschiebelehm-,
Sand- und Verwitterungsboden zu. Diese Boden kommen im eiszeitlich geprigten Siidbayern
mit seinen Urstromtélern und Morédnenhtigellandschaften relativ haufig vor. In der Eiszeit

wurde das Selen aus dem Boden ausgeschwemmit.

Von den 13.939 ausgewerteten Daten wiesen nur zehn eine eGSHPx-Aktivitét tiber 1000 U/g
Hb auf, darunter fiinf eine sehr hohe tiber 1200 U/g Hb. Diese Werte sind theoretisch moglich,

jedoch sind auch Eingabefehler nicht auszuschlieBen. Allerdings spielen diese Extremwerte
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keine Rolle in der Auswertung, weil nichtparametrische Tests und Mediane verwendet wur-

den.

Nachdem es zum Teil nur wenige Tiere pro Postleitzahl im Datensatz gab, und man nicht an-
nehmen konnte, dass die jeweiligen eGSHPx-Aktivititen normal verteilt waren, wurde der

Median als Kenngrofe statt des arithmetischen Mittelwerts ausgewdhlt.

Die kartographischen Darstellungen (Abb. 2 und 4) der Mediane der Erythrozyten-GSHPx-
Aktivitdten der Postleitzahlen ergibt ein eindeutiges Bild der Selenversorgung der Rinder in
Stidbayern: Das Gebiet des Alpenvorlandes (im Westen das Bayerische Allgiu, weiter 6stlich
der Pfaffenwinkel und das Bayerische Oberland) erweist sich als deutlich selendrmer als das
nordlich angrenzende Gebiet des Schwibischen und Altbayerischen Tertidrhiigellandes. Vom
Ostlichen Alpenvorland liegen sehr wenige Daten vor; im Gebiet um Rosenheim (Chiemgau)
scheinen die Selenwerte besser zu sein als im weiter westlich gelegenen Oberland. Vom noch
weiter Ostlich gelegenen Rupertiwinkel liegen tiberhaupt keine Daten vor. Die Mehrheit der
eGSHPx-Mediane der Postleitzahlen liegt allerdings auch hier iiber einer eGSHPx-AKktivitit
von 200 U/g Hb. Die Tiere in den unteren Flusstédlern (vor allem der Fliisse Donau, Lech und
Isar) neigen zu hoheren eGSHPx-Aktivititen als die Tiere aullerhalb, was aber angesichts der
die Landschaften tiberlappenden Gemeindegebiete nur schwer schétzbar ist. Diese ,,Ausnah-
meflecken* auf der Karte konnen natiirlich auch bedingt sein durch die regionalen Tierérzte,
die ihre Landwirte zur Selen-Supplementierung anhalten oder auch nicht. Auch unterscheidet
sich grob die Fiitterung der Rinder der Tertidrhiigelland-Landwirte von derjenigen der Alpen-
vorland-Landwirte: im Alpenvorland herrscht Griinlandwirtschaft vor, wahrend im Tertidrhti-
gelland auch Futtermais, Luzerne und andere zusitzliche Futterpflanzen angebaut werden. Da
aber keine dieser Pflanzen zu den Selensammlerpflanzen zéhlt und diese Pflanzen alle relativ
einheitlich den Selenbodengehalt widerspiegeln (SCHARRER und WOLFFRAM, 2005),
diirfte allein aus diesem Grund im Selengehalt der Futterpflanzen kein groBer Unterschied
liegen. Laut HOFMANN (2005) sind Eiweif3silagen und Tiermehl (dessen Verfiitterung an
Rinder in Deutschland verboten ist) zwar relativ selenreicher als Griser und Getreide, aber
nur minimal und immer in Relation zum Bodenselengehalt. Konservierungsmafinahmen (Si-
lieren, Trocknung, Propionsdurebehandlung) vermindern ebenfalls die Bioverfiigbarkeit von

Selen.

Die ziemlich deutliche Schwankung der eGSHPx-Aktivitét einzelner Jahrgiinge ist meines
Erachtens auf die Witterung zuriickzufiihren. So konnen Pflanzen je nach Wuchs und Linge

der Wachstumsphase mehr oder weniger Selen einlagern, was sich direkt auf die eGSHPx-
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Aktivitdten der Pflanzenfresser auswirkt. Aus diesen Daten ist jedoch auBBerdem ersichtlich,
dass die Selengrundversorgung durch die Futterpflanzen keine unwesentliche Rolle spielt,
wenn man voraussetzt, dass die Selensupplementierung durch mineralische Futterzusitze

konstant ist.

Man kann aber angesichts dieser Verteilung folgern, dass im Alpenvorland eher der Bedarf zu
einer hoheren Selenversorgung besteht, wihrend die Versorgung im Tertidrhiigelland als op-
timal zu bezeichnen ist. Die Werte machen keine Aussage dariiber, ob die gute Versorgung
dem natiirlichen Bodenselengehalt geschuldet ist oder im Tertidrhiigelland die Supplementie-
rung zuverléssig erfolgt. Dies bedeutet allerdings auch nicht, dass Rinder aus einzelnen Be-

trieben nicht auch dort hochst mangelhafte eGSHPx-Aktivitaten aufweisen konnen.

Auch nimmt die Aussagekraft der Karten mit abnehmender Tierzahl pro Postleitzahl ab, also
mit zunehmender Entfernung von und Erreichbarkeit der Klinik in OberschleiBheim. So lie-
gen uiber Franken und die Oberpfalz zu wenige Daten fiir aussagekriftige Auswertungen vor.
Die wenigen Daten deuten aber auf eine tiberdurchschnittliche Selenversorgung Nordbayerns

hin, die diejenige im Tertidrhiigelland noch tibertrifftt.

Auf die nach Rassen getrennte Auswertung wurde verzichtet, weil die Ergebnisse durch die
fiir Bayern typische regionale Verteilung verfélscht wiirden; so ist die Rasse Braunvieh vor
allem auf das Allgiu beschrinkt, wihrend in den tibrigen Gebieten das Deutsche Fleckvieh
dominiert. Halter von Deutschen Schwarzbunten/Holstein Friesian verteilen sich sporadisch

tiber das ganze Gebiet. Die Zahl der tibrigen Rassen ist anteilsméfig verschwindend gering.

Sehr aufschlussreich sind die Ergebnisse der Auswertung nach Altersgruppen und Geschlecht.
Liegen die eGSHPx-Mediane der einzelnen Altersgruppen noch relativ nahe beeinander, wo-
bei sich der Median von Kélbern iiber Jungtiere bis zu den Adulten geringfiigig aber signifi-
kant steigert, so existieren zumindest bei den Jungrindern im Alter zwischen 100 und 720 Ta-
gen erhebliche Unterschiede zwischen den Geschlechtern innerhalb der einzelnen Altersgrup-
pen. So lagen die weiblichen Tiere mit ihrem Median weit unter den Jungstieren, ihre
Schwankungsbreite ist allerdings auch erheblich groer. Dies deutet darauf hin, dass die Tiere
in der Bullenmast durchgehend gut supplementiert werden und relativ einheitliche Werte auf-
weisen. Grofle Unterschiede zwischen den Betrieben scheint es in der Aufzucht der Jungrin-
der zu geben. Hier herrscht eine grofe Streubreite und im Vergleich zur Bullenmast ein we-
sentlich niedrigeres Niveau. Der Median liegt jedoch auch hier noch im suffizienten Bereich,

was darauf hinweist, dass Einzelbetriebe ihre Aufzucht gut supplementieren, andere hochst-
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wahrscheinlich tiberhaupt nicht. Welche Auswirkung diese Nachléssigkeit in der Aufzucht der
zukiinftigen Milchkiihe auf deren kiinftige Leistung hat, 14dsst sich nur schétzen. Die Milchkii-
he selbst werden wieder sehr gut supplementiert, jedenfalls besser als ihre méannlichen Alters-

genossen.

Die meisten Versuche mit Selen gingen von der Frage aus, zu welchen Symptomen Selen-
mangel fiihrt oder inwiefern und ob tiberhaupt sich der Selenmangelstatus bzw. die eGSHPx-
Aktivitdt verdndert, wenn man verschiedene Futtermittel zufiittert. Diese Fragestellung ist
sehr leicht mit einem einfachen Versuchsaufbau zu 16sen, weil man den Tieren einfach Futter
mit einem bestimmten Selengehalt verfiittert und dadurch genau den Selen-Input bestimmen

kann.

In der vorliegenden Studie wurde von der umgekehrten Fragestellung ausgegangen: Welche
Symptome oder pathologischen Faktoren sind mit einem Abfall oder Mangel von eGSHPx
verbunden? Es handelt sich also nicht um einen priméren oder nutritiven Selenmangel, son-
dern um einen sekundéren Selenmangel, bei dem die eGSHPx durch Oxidantien aufgezehrt
wurde und nicht wieder produziert werden konnte. Dabei bot sich die Klinik mit ihrer groflen
Datenfiille und auch groflen Auswahl an Erkrankungen an. Erschwerend kam allerdings hin-
zu, dass im Grunde kein Tier, das eingeliefert wurde, gesund war und die meisten mehrere

Erkrankungen gleichzeitig aufwiesen.

In der Literatur bestehen die hohen linearen Korrelationen zwischen eGSHPx-Aktivitidt und
Vollblut-Selen-Konzentration zwischen r = 0,78 und r = 0,92 (SCHOLZ et al. (1981), KOL-
LER et al. (1984), KHAN et al. (1987), JUKOLA et al. (1996)). Die Autoren geben die

eGSHPx-Aktivitit als besten indirekten Marker fiir den Selenstatus eines Tieres an.

Als Referenzwerte in der vorliegenden Studie wurden die Werte der Firma RANDOX LA-
BORATORIES verwendet, wobei die ,Selenmangelschwelle® fiir die Mediane bei
200 U eGSHPx/g Hb festgesetzt wurde, da sonst die Anzahl der Tiere, die alle Kriterien fiir

die Auswertung erfiillten, zu klein gewesen wire.

Dabei wurden Einzeltiere selektiert, die eine niedrige eGSHPx-Aktivitdt aufwiesen, aber in
ansonsten selensuffizienten Bestinden (Betriebsmedian >200 U eGSHPx/g Hb, mindestens
drei Tiere) standen. Alle Zukaufstiere, die seit weniger als einem halben Jahr im Einkaufsbe-
trieb standen, wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Damit sollte sichergestellt werden,

dass die eGSHPx-Aktivitdten keine Einfliisse vom vorherigen Betrieb mehr aufwiesen, was
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das Ergebnis verfilschen wiirde. Nach WEISS et al. (1990b) benctigen die eGSHPx-
Aktivitdten mehr als einen Monat, um nach Se-Applikation wieder mit den Vollblut-Selen-
Konzentrationen korreliert zu sein. Mit der Mindestzahl von drei Tieren pro Betrieb sollte
verhindert werden, dass einzelne Tiere eine zu groe Gewichtung bekamen und den Median
verfdlschten. Durch die Bedingung, dass Kontrolltiere mindestens 250 U/g Hb aufweisen
mussten, wurden Betriebe ausgeschlossen, deren Tiere eGSHPx-Aktivititen in einem sehr

engen Bereich um 200 U/g Hb aufwiesen.

Bei der Gruppe der ,,Kélber unter 100 Tagen wurden bei der Auswertung der klinischen Ein-
gangsbefunde abhéngig von der eGSHPx-Gruppe zusammenfassend folgende signifikante
Ergebnisse erzielt: Wihrend in der Gruppe mit einer eGSHPx-Aktivitdt unter 200 U/g Hb
keiner der gepriiften Faktoren in signifikanter Weise mit Selenmangel korrelierte, waren in
der Gruppe bis 130 U/g Hb (marginal) die Merkmale ,,Korperhaltung® und ,,Erndhrungszu-
stand* signifikant mit Selenmangel korreliert. ,,Darm/Labmagen* zeigte eine Tendenz. Daraus
kann gefolgert werden, dass Kachexie zu Selenmangel fiihrt, ebenso gravierendere Erkran-
kungen des Verdauungstrakts. Der Zusammenhang des Merkmals ,,Korperhaltung™ mit Se-
lenmangel in vorliegender Studie ist mit hoher Wahrscheinlichkeit dadurch bedingt, dass fest-
liegende und mattere Tiere bereits aufgrund ihres allgemeinen Krankheitsbildes Radikalen-
fanger verstérkt verbrauchen und dies wiederum zu einer allgemeinen Lebensschwéche fiihrt.
Der Zusammenhang zwischen dem Merkmal ,,Korperhaltung® und Selenmangel war auch in
der Gruppe bis 100 U eGSHPx/g Hb (niedrig-marginal) noch signifikant, was fiir die anderen
nicht mehr zutraf. In der Gruppe unter 60 U eGSHPx/g Hb (defizient) gab es einen signifikan-
ten Zusammenhang zwischen Selenmangel und dem Merkmal ,,Nabel®“, wobei es sich wahr-

scheinlich um einen durch die geringe Tierzahl begiinstigtes Zufallsergebnis handelt.

In der Gruppe der ,,Tiere ab 100 Tagen* waren in der Gruppe unter 200 U eGSHPx/g Hb die
Merkmale , Kiimmern“, ,, Infektionskrankheiten und ,,Virosen (die einen Teil der Infektions-
krankheiten bilden) in der univariaten Analyse signifikant. In der logistischen Regression
wurde die Interaktion zwischen Kiimmern und Infektionskrankheiten als signifikant bewertet.
So hatten also Tiere, die unter Infektionskrankheiten litten und schon kiimmerten, ein vielfach
hoheres Risiko, unter der gesetzten Selenmangelgrenze zu sein. ,,Kiimmern* war auch noch in
den anderen beiden Gruppen in der univariaten Analyse signifikant. Bei den ,Infektions-
krankheiten* und auch den ,,viral bedingten Erkrankungen (die ja Teil der Infektionskrank-
heiten sind) handelt es sich meist um schwere, meist todlich verlaufende Erkrankungen: Bo-

vines Katarrhalfieber, Bovine Virusdiarrh6/Mucosal Disease, Listeriose und Paratuberkulose.
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Dies gilt auch fiir das rein klinische Merkmal ,,Kiimmern“. Dies deutet darauf hin, dass
schwerere Erkrankungen die Selenhomdostase des Organismus nachhaltig schiddigen und
auch daran hindern, sich wieder aufzufiillen. Das Selenoprotein-P ist der Haupttriger der Se-
lenhomdostase, dient als wichtigstes Selen-Transportprotein und sorgt fiir den Selentransport
aus dem Speicherorgan Leber und dem Verdauungstrakt (PERSSON MOSCHOS, 2000) in
die Zellen, wo das Selen dann als Selenocystein in die verschiedenen Selenoproteine einge-
baut wird. Akute Vorginge konnen von einem primdr suffizienten Rind noch abgepuffert wer-
den, da der Organismus iiber diese Selenreserven verfiigt und die Homo6ostase aufrechterhal-

ten kann.

In der Gruppe der ,,Kélber unter 100 Tagen* hatte bei einem gewissen Prozentsatz der Selen-
mangel vermutlich nichts zu tun mit dem Kalb selbst, sondern mit der Mutter, die aus irgend-
welchen Griinden selendefizient wurde, weshalb das Kalb diaplazentar oder tiber die Milch zu
wenig Selen erhielt (PEHRSON et al. 1999). Viele Kilber waren auch einfach zu jung, um
selbst die erwédhnten meist chronischen Krankheiten aufzubauen. Das Merkmal ,,Erndhrungs-
zustand* deutet ebenso wie ,,Kiimmern* auf einen langwierigen Auszehrungsprozess hin, der
samtliche antioxidativen Reserven des Tieres, ob Kalb oder ilteres Tier, aufbraucht. Chroni-
scher Durchfall und Pansenazidose kénnen durch die Verminderung der Resorption des Selens
im Verdauungstrakt ebenfalls zu sekundirem Selenmangel beim Kalb fithren (SCHOLZ und
STOBER, 2002a, ENJALBERT et al. 2006, HOFMANN 2005). Ersteres konnte hier best:tigt

werden.
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5 Zusammenfassung

(D. Wittmeier, 2007)
Retrospektive Untersuchung der Erythrozyten-Glutathionperoxidase-Aktivititen

von Rinder-Patienten der Klinik fiir Wiederkauer

Retrospektiv wurden fast 14.000 Erythrozyten-Glutathionperoxidase-Aktivititen (eGSHPx)
von Rinderpatienten der Klinik fiir Wiederkduer in OberschleiBheim analysiert. Zum einen
sollte die geographische Verteilung von Selenmangelbetrieben dargestellt werden, zum ande-
ren untersucht werden, welche Krankheitssymptome und Krankheiten sekundér zu Selenman-
gel und damit zu niedrigeren eGSHPx-Aktivitédten fiihren.

Es existieren signifikante Unterschiede der eGSHPx-Aktivitdten der Tiere, die in verschiede-
nen Jahren eingeliefert wurden, was auf die unterschiedliche Witterung und dadurch unter-
schiedliches Pflanzenwachstum und Einlagerung von Selen in die Futterpflanzen bedingt ist.
AuBerdem existieren signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen und Geschlech-
tern: am deutlichsten war der Unterschied in der Gruppe der Jungtiere (100 bis 720 Tage), in
der die weiblichen Tiere erheblich schlechter abschnitten als ihre ménnlichen Altersgenossen.
Milchkiihe schnitten wiederum besser ab als adulte Stiere.

Die in Bayern anséssigen Betriebe wurden kartographisch dargestellt. Dazu wurden die
eGSHPx-Postleitzahlen-Mediane aus den Betriebsmedianen berechnet. Es handelt sich vor
allem um das Gebiet Stidbayern (Regierungsbezirke Schwaben, Oberbayern und Niederbay-
ern). Aus der Karte ist ersichtlich, dass im Alpenvorland teilweise noch Selen-
Supplementierungs-Handlungsbedarf besteht, wiahrend die Selenversorgung im Tertidrhtigel-
land adédquat ist. Nur 0,59 % der Postleitzahlen-eGSHPx-Mediane waren defizient (< 60
U eGSHPx/g Hb), 1,53 % der Postleitzahlen niedrig-marginal (<100 U eGSHPx/g Hb) und
2,59 % der Postleitzahlen marginal (< 130 U eGSHPx/g Hb). Es gab keinerlei signifikante
lineare Korrelationen zwischen eGSHPx und anderen Laborparametern. Des Weiteren wurden
retrospektiv die klinischen Eingangsbefunde von Rindern verschiedener eGSHPx-Gruppen
aus Betrieben mit einem Median tiber 200 U/g Hb analysiert. Als Kontrolltiere dienten Rinder
des gleichen Bestandes mit einer eGSHPx-Aktivitét tiber 250 U/g Hb. Es wurden zwei Alters-
gruppen mit mehreren eGSHPx-Gruppen gebildet, die jeweils zur Hélfte aus Selenmangeltie-
ren und zur Hilfte aus Kontrolltieren bestanden: ,,Kédlber unter 100 Tagen* (< 200 U/g Hb: n
=200; <130 U/g Hb: n =334; <100 U/g Hb: n =220 U/g Hb; < 60: n=84) und ,,Tiere ab
100 Tagen* (<200 U/g Hb: n =226; <130 U/g Hb: n = 110; <100 U/g Hb: n =70 U/g Hb).
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Signifikante Hidufungen in der Selendefizienz-Gruppe resultierten in der Gruppe der ,,Kélber
unter 100 Tagen* in den Merkmalen ,,K&rperhaltung® (p =0,0137 und 0,0355), ,,Ernéhrungs-
zustand* (p = 0,0148) und ,,.Darm/Labmagen* (p = 0,0327). In der Gruppe der Rinder ab 100
Tagen waren die Merkmale ,,Kiimmern* (p = 0,0036, 0,0358 und 0,0203), ,,Infektionskrank-
heiten (BKF, BVD/MD, Listeriose, ParaTbc) (p=0,0043) und ,,Virosen* (BKF und
BVD/MD) (p =0,0378) signifikant. Dies deutet darauf hin, dass nur schwere, am Ende meist
todlich verlaufende Erkrankungen zu sekundidrem Selenmangel fiihren, wéhrend akute Er-
krankungen von primér selensuffizienten Rindern abgewehrt werden konnen, ohne in die De-
fizienz abzufallen. Die signifikant schlechtere ,,Haltung* der Selendefizienten ist wahrschein-
lich auf die Lebensschwiche, die bei erniedrigten eGSHPx-Aktivititen auftritt, zurtickzufiih-

ren.
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6 Summary

(D. Wittmeier, 2007)
Retrospective investigation of erythrocytes glutathione peroxidase activities of

cattle from the Clinic for Ruminants

Retrospectively almost 14,000 erythrocytes glutathione peroxidase (eGSHPx) activities of
cattle from the clinic for ruminants of the Ludwig Maximilian University of Munich were
geographically mapped. The eGSHPx is the most important indirect marker for the selenium

supply of mammals.

There are significant eGSHPx activity differences between the singular years. This might be
conditional upon the different weather and therefore different forage plant growth and inclu-
sion of selenium into the plant tissues. Furthermore there are significant differences between
the age-groups and sexes: the most considerable difference existed in the age-group of the
heifers and young bulls (100 until 720 days). The female animals performed considerably
worse than their male contemporaries. In contrast, dairy cows performed better than the adult

bulls.

The postcode eGSHPx medians were worked out from the farm eGSHPx medians. The map
primarily contains the region of South Bavaria (administrative districts of Swabia, Upper Ba-
varia, and Lower Bavaria) in Germany. From the map it can be seen that the selenium supply
in the Northern Pre-Alps (as far as Munich) is marginally adequate whereas the selenium sup-
ply in the Bavarian Tertiary Hill Country (to the north of Munich until the Danube River) is
adequate. Only 0.59 % of the postcodes eGSHPx medians were deficient (<60
U eGSHPx/g Hb), 1.53 % low-marginal (<100 U eGSHPx/g Hb) and 2.59 % marginal
(<130 U eGSHPx/g Hb). There were no significant linear correlations between the eGSHPx
activity and other laboratory parameters. Furthermore the findings of the clinical examination
undertaken on admission of cattle with an eGSHPx activity under 200 U/g Hb from farms
with a median above 200 U/g Hb were analysed retrospectively. Two age groups with several
eGSHPx groups were constituted that were each composed half of selenium deficients and
half of control animals: “Calves younger than 100 days*“ (<200 U/gHb: n =200;
<130 U/g Hb: n =334; <100 U/g Hb: n =220; <60 U/g Hb: n=84) and “cattle 100 days
and older” (< 200 U/g Hb: n = 226; <130 U/g Hb: n = 110; <100 U/g Hb: n = 70). This pro-

cedure should guarantee that these animals did not have a primary or nutritive selenium defi-
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ciency (belief: whole live stock affected by selenium deficiency) but a secondary selenium
deficiency conditional upon the pathology. Significant results arose in the group of the “calves
younger than 100 days®“ in the parameters “posture” (p =0.0137 and 0.0355), “nutritional
condition® (p =0.0148), and “intestine/abomasum* (p =0.0327). Some significant results
arose from the age group of “cattle 100 days and older”, namely of the parameters “runting”
(p =0.0036, 0.0358, and 0.0203), “infectious diseases” (malignant catarrhal fever, bovine
virus diarrhoea/mucosal disease, listeriosis, and paratuberculosis) (p =0.0043), and “viral
diseases” (malignant catarrhal fever and bovine virus diarrhoea/mucosal disease)
(p =0.0378). This indicates that only severe and protracted diseases lead to secondary sele-
nium deficiency whereas acute diseases can be rebelled by primarily selenium sufficient cattle
without sinking into deficiency at once. The selenium deficient calves’ significantly worse

“posture” is probably attributable to the general physical frailty due to selenium deficiency.



61

7 Literaturverzeichnis

Awadeh FT, Kincaid RL, Johnson KA. Effect of Level and Source of Dietary Selenium on
Concentrations of Thyroid Hormones and Immunoglobulins in Beef Cows and Calves. Jour-

nal of Animal Science 1998a;76(4):1204-15.

Awadeh FT, Abdelrahman MM, Kincaid RL, Finley JW. Effect of Selenium Supplements on
the Distribution of Selenium among Serum Proteins in Cattle. Journal of Dairy Science

1998b;81(4):1089-94.

Bayerisches Geologisches Landesamt. Hintergrundwerte Selen (Se) — Oberboden — gro3e An-
sicht. 1998.
http://www.geologie.bayern.de/boden/hintererundwerte/hintererundwerte.html?containerld=1

822&detail=0Oberboden, Letzter Zugriff: 01.03.2007.

Beckett GJ, Beddows SE, Morrice PC, Nicol F, Arthur JR. Inhibition of hepatic deiodination
of thyroxin is caused by selenium deficiency in rats. The Biochemical Journal

1987;248(2):443-7.

Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L. Glutathionperoxidase. In: Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L.
Biochemie. 5. Auflage Stuttgart: Gustav Fischer Verlag 2003;754-755.

Black DH, French NP. Effects of three types of trace element supplementation on the fertility
of three commercial dairy herds. The Veterinary Record 2004;154(21):652-8.

Brockhaus Enzyklopidie. Selen. In: Brockhaus-Enzyklopddie, 24 Biande. 20. Aufl. Mannheim:
Brockhaus Verlag 1999.

Brzezinska-Slebodzinska E, Miller JK, Quigley JD III, Moore JR, Madson FC. Antioxidant
Status of Dairy Cows Supplemented Prepartum with Vitamin E and Selenium. Journal of

Dairy Science 1994;77(10):3087-95.



62

Burk RF, Hill KE, Motley AK. Selenoprotein Metabolism and Function: Evidence for More
than One Function for Selenoprotein P. The Journal of Nutrition 2003;133(5Suppl1):1517S-
20S.

Chenoweth PJ, Sanderson MW. Health and Production Management in Beef Cattle Breeding
Herds. In: Radostitis O. Herd Health - Food animal production medicine. 3rd ed.:2001.

Enjalbert F, Lebreton P, Salat O, Schelcher F. Effects of Pre- or Postpartum Selenium Sup-
plementation on Selenium Status in Beef Cows and Their Calves. Journal of Animal Science

1999;77(1):223-9.

Enjalbert F, Lebreton P, Salat O. Effects of copper, zinc and selenium status on performance
and health in commercial dairy and beef herds: Retrospective study. Journal of Animal Physi-

ology and Animal Nutrition 2006;90(11-12):459-66.

Gerloff BJ. Dairy Cattle Nutrition. In: Radostitis O. Herd Health - Food animal production
medicine; 3rd ed.: 2001;441.

Gunter SA, Beck PA, Phillips JK. Effects of supplementary selenium source on the perform-
ance and blood measurements in beef cows and their calves. Journal of Animal Science
2003;81(4):856-64.

Hafner A, Dahme E. Skelettmuskel: Diétetische Myopathien. In: Dahme E, Weiss E.
Grundrif der speziellen pathologischen Anatomie der Haustiere. 5. Aufl. Stuttgart: Enke Ver-
lag 1999;352.

Hill KE, Zhou J, McMahan WJ, Motley AK, Atkins JF, Gesteland RF, Burk RF. Deletion of
selenoprotein P alters distribution of selenium in the mouse. The Journal of Biological Che-

mistry 2003;278(16):13640-6.

Hofmann W. Selenmangel. In: Hofmann W. Rinderkrankheiten - Innere und chirurgische Er-

krankungen. 2. Aufl. Stuttgart: Verlag Eugen Ulmer, 2005;445-456.

Hogan JS, Smith KL, Weiss WP, Todhunter DA, Schockey WL. Relationships among Vitamin
E, Selenium and Bovine Blood Neutrophils. Journal of Dairy Science 1990;73:2372-2378.



63

Ivancic J, Ivancic J Jr., Weiss WP. Effect of Dietary Sulfur and Selenium Concentrations on

Selenium Balance of Lactating Holstein Cows. Journal of Dairy Science 2001;84:225-232.

Jeroch H, Drochner W, Simon O. Selen. In: Jeroch H, Drochner W, Simon O. Erndhrung
landwirtschaftlicher Nutztiere. 1. Aufl. Stuttgart: UTB fiir Wissenschaft, 1999a;91-92.

Jeroch H, Drochner W, Simon O. Korner und Samen. In: Jeroch H, Drochner W, Simon O.
Erndhrung landwirtschaftlicher Nutztiere. 1. Aufl. Stuttgart: UTB fiir Wissenschaft,
1999b;202.

Jeroch H, Drochner W, Simon O. Zusatzstoffe ohne Néahrstoffcharakter. In: Jeroch H, Droch-
ner W, Simon O. Erndhrung landwirtschaftlicher Nutztiere. 1. Aufl. Stuttgart: UTB fiir Wis-
senschaft, 1999¢;261.

Jones TC, Hunt RD, King NW. Diseases due to extraneous poisons: Selenium. In: Jones TC,

Hunt RD, King NW. Veterinary pathology. 6th ed.: 1997;729-731.

Jones TC, Hunt RD, King NW. Nutritional deficiencies: Vitamin E. In: Jones TC, Hunt RD,
King NW. Veterinary pathology. 6th ed.:1997;788-791.

Jukola E, Hakkarainen J, Saloniemi H, Sankari S. Blood Selenium, Vitamin E, Vitamin A, and
B-Carotene Concentrations and Udder Health, Fertility Treatments, and Fertility. Journal of
Dairy Science 1996;79(5):838-45.

Kamphues J, Coenen M, Kienzle E, Pallauf J, Simon O, Zentek J. Allgemeines zur Tierernih-
rung - Moglichkeiten zur Beurteilung von Futter und Fiitterung (inkl. der Wasserversorgung)
sowie der Energie- und Nihrstoffversorgung: Untersuchung korpereigener Substrate. In:
Kamphues J, Coenen M, Kienzle E, Pallauf J, Simon O, Zentek J Hrsg. Supplemente zu Vorle-
sungen und Ubungen in der Tiererndhrung. 10. Aufl. Alfeld-Hannover: Verlag M. & H. Scha-
per 2004;180.



64

Khan AA, Lovejoy D, Sharma AK, Sharma RM, Prior MG, Lillie LE. Effects of High Dietary
Sulphur on Enzyme Activities, Selenium Concentrations and Body Weights of Cattle. Cana-

dian Journal of Veterinary Research 1987;51(2):174-80.

Knowles SO, Grace ND, Wurms K, Lee J. Significance of amount and form of dietary sele-
nium on blood, milk, and casein selenium concentrations in grazing cows. Journal of Dairy

Science 1999;82(2):429-37.

Koller LD, South PJ, Exon JH, Whitbeck GA, Maas J. Comparison of selenium levels and
glutathione peroxidase activity in bovine whole blood. Canadian Journal of Comparative

Medicine 1984;48(4):431-3.

Linus Pauling Institute's Micronutrient Information Center's web site. Selenium. 2003. Adres-

se: http://Ipi.oregonstate.edu/infocenter/minerals/selenium. Letzter Zugriff: 27.02.2007.

Malbe M, Attila M, Atroshi F. Possible involvement of selenium in Staphylococcus aureus
inhibition in cow’s whey. Journal of Animal Physiology and Animal Nutrition 2006;90 (3-
4):159-64.

Martin W, Suttner T, AuBendorf M. Bodenschutz in Bayern — Hintergrundwerte anorganischer

Schadstoffe in den Bdden Bayerns. 1999. Adresse: http://www.geologie.bayern.de/boden/

hintergrundwerte/anorganischeHinteregrundwerte/landschaftseinheiten/1813.html. Letzter

Zugriff: 27.02.2007.

Miller JK, Brzezinska-Slebodzinska E, Madsen FC. Oxidative Stress, Antioxidants, and Ani-
mal Function. Journal of Dairy Science 1993;76:2812-2823.

Orr JP, Blakley BR. Investigation of the selenium status of aborted calves with cardiac failure

and myocardial necrosis. Journal of Veterinary Diagnostic Investigation 1997;9(2):172-9.

Paglia DE, Valentine WN. Studies on the quantitative and qualitative characterization of

erythrocyte glutathione peroxidase. Journal of Laboratory and Clinical Medicine

1967;70(1):158-69.



65

Panousis N, Roubies N, Karatzias H, Frydas S, Papasteriadis A. Effect of selenium and vita-
min E on antibody production by dairy cows vaccinated against Escherichia coli. The Veteri-

nary Record 2001;149(21):643-6.

Pehrson B, Ortman K, Madjid N, Trafikowska U. The influence of dietary selenium as sele-
nium yeast or sodium selenite on the concentration of selenium in the milk of suckler cows

and on the selenium status of their calves. Journal of Animal Science 1999;77(12):3371-6.

Persson Moschos M. Selenoprotein P. Cellular and Molecular Life Sciences 2000;57(13-
14):1836-45.

Podoll KL, Bernard JB, Ullrey DE, DeBar SR, Ku PK, Magee WT. Dietary selenate versus
selenite for cattle, sheep and horses. Journal of Animal Science 1992;70(6):1965-70.

Randox Laboratories Ltd. RANSEL Glutathione Peroxidase — Technical Brief. 1996;1-2.

Rowntree JE, Hill GM, Hawkins DR, Link JE, Rincker MJ, Bednar GW, Kreft RA Jr. Effect
of Se on selenoprotein activity and thyroid hormone metabolism in beef and dairy cows and

calves. Journal of Animal Science 2004;82(10):2995-3005.

Sachs L. Weitere Priifverfahren: Die Héufigkeit von Ereignissen. In: Sachs L Angewandte

Statistik — Anwendung statistischer Methoden. 9. Auflage: Springer Verlag 1999;449.

Saito Y, Takahashi K. Characterization of selenoprotein P as a selenium supply protein. Euro-

pean Journal of Biochemistry 2002;269(22):5746-51.

Schifer M. Vitamine: Vitamin E. In: Frey H-H, Loscher W Hrsg. Lehrbuch der Pharmakolo-
gie und Toxikologie fiir die Veterindrmedizin. 2. Auflage Stuttgart: Enke Verlag 2002;512.

Scharrer E, Wolffram S. Funktionen des Diinndarms und seiner Anhangsdriisen: Resorption
von Spurenelementen. In: von Engelhardt W, Breves G Hrsg. Physiologie der Haustiere. 2.

Aufl. Stuttgart: Enke Verlag 2005;404.



66

Scholz H, Stober M. Mangel-, vergiftungs- und haltungsbedingte Krankheiten der Bewe-
gungsorgane: Enzootische Myodystrophie des priruminanten Kalbes. In: Dirksen G, Griinder
H-D, Stober M Hrsg. Innere Medizin und Chirurgie des Rindes. 4. Aufl. Berlin: Parey Buch-
verlag 2002a;1000-1004.

Scholz H, Stober M. Mangel-, vergiftungs- und haltungsbedingte Krankheiten der Bewe-
gungsorgane: Uberlastungsmyopathie, Paralytische Myoglobinurie des ruminanten Rindes. In:
Dirksen G, Griinder H-D, Stober M Hrsg. Innere Medizin und Chirurgie des Rindes. 4. Aufl.
Berlin: Parey Buchverlag 2002b;1000-1004.

Scholz RW, Todhunter DA, Cook LS. Selenium content and glutathione peroxidase activity in
tissues of young cattle fed supplemented whole milk diets. American Journal of Veterinary

Research 1981;42(10):1718-23.

Straif D, Werz O, Kellner R, Bahr U, Steinhilber D. Glutathione peroxidase-1 but not -4 is
involved in the regulation of cellular 5-lipoxygenase activity in monocytic cells. Biochemical

Journal 2000;349(Pt2):455-61.

Symonds HW, Mather DL, Vagg MJ. The excretion of selenium in bile and urine of steers: the
influence of form and amount of Se salt. British Journal of Nutrition 1981;46(3):487-493.

Vaisberg CN, Jelezarsky LV, Dishlianova B, Chaushev TA. Activity, substrate detection and

immunolocalization of glutathione peroxidase (GPx) in bovine reproductive organs. Therio-

genology 2005;64(2):416-428.

Walsh DM, Kennedy S, Blanchflower WJ, Goodall EA, Kennedy DG. Vitamin E and sele-
nium deficiencies increase indices of lipid peroxidation in muscle tissues of ruminant calves.

Internationale Zeitschrift fiir Vitamin- und Erndhrungsforschung 1993;63(3):188-94.

WeiB} J. Grundlagen der Tiererndhrung: Weitere Spurenelemente - Selen. In: Tierproduktion.

2005;172.



67

Weiss WP, Hogan JS, Smith KL, Hoblet KH. Relationships among Selenium, Vitamin E, and
Mammary Gland Health in Commercial Dairy Herds. Journal of Dairy Science

1990a;73(2):381-90.

Weiss WP, Todhunter DA, Hogan JS, Smith KL. Effect of duration of supplementation of se-

lenjum and vitamin E on periparturient dairy cows. Journal of Dairy Science

1990b;73(11):3187-94.



68

8 Lebenslauf

Geboren am 27. Dezember 1977 in Augsburg

Eltern:

1984 - 1988

1988 - 1997

1997

1997 - 1999

1999 - 2005

2005

2005 - 2007

seit Juli 2007

Xaver Wittmeier, Bankkaufmann

Gerda Wittmeier, geb. Oehler, Versicherungskauffrau

Grundschule Thierhaupten (Landkreis Augsburg)
Maria-Ward-Gymnasium in Augsburg, neusprachlicher Zweig
Abitur

Ausbildung zur Tierarzthelferin in der Tierdrztlichen Praxis Frauke Petra

Dreyssig in Ehekirchen (Landkreis Neuburg-Schrobenhausen)
Studium der Tiermedizin an der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
Approbation als Tierdrztin

Internship-Aquivalent und Dissertation in der Klinik fiir Wiederkiuer mit

Ambulanz und Bestandsbetreuung der LMU Miinchen

Assistenztierdrztin in der Tierdrztlichen Praxis Dr. Christian Strauf3 in

Affing-Bergen (Landkreis Aichach-Friedberg)



69

9 Danksagung

Herrn Prof. Dr. Wolfgang Klee danke ich sehr herzlich fiir die Uberlassung des Themas und
seine uneingeschriankte Unterstiitzung und Beratung bei der Durchfiihrung und Fertigstellung

meiner Arbeit. Auch kurzfristig konnte ich mich jederzeit an ihn wenden.

Mein herzlichster Dank gilt meinen Eltern, die mir wihrend der ganzen Zeit zur Seite gestan-
den haben und mich immer unterstiitzt haben. Ohne sie wire diese Dissertation nicht moglich

gewesen.

Ganz besonders danke ich Frau Dr. Ingrid Lorenz fiir die Betreuung und Unterstiitzung bei

der Entwicklung und Ausfertigung meiner Arbeit.

Mein ganz besonderer Dank gilt Frau Dr. Carola Sauter-Louis, die mir jederzeit als Beraterin
zur Seite stand. Sie half mir, die Arbeit zu Ende zu fiihren und leistete aullerdem wertvolle
Hilfe in allen Fragen der Statistik und Informatik. Auch aullerhalb der Arbeitszeiten war sie

jederzeit erreichbar.

Meinem Bruder Sebastian danke sehr herzlich fiir die Berechnung der Mediane und die Er-

stellung von Formeln, ohne die ich meine Daten nicht so schnell hitte bearbeiten kénnen.

Desweiteren gilt mein Dank den beiden Medizinisch-technischen Laborassistentinnen Frau
Ingrid Hartmann und Frau Christina Beyer, die mir die Labortechnik und Vorgehensweise der
Glutathionperoxidase-Bestimmung erkldrt haben und wertvolle Unterlagen zur Verfiigung

gestellt haben.



