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1. Einleitung

Milchrindern wird derzeit mehr denn je eine manchmal auf den ersten Blick wenig
beachtete und dennoch in allen Belangen aulerordentliche Stoffwechselleistung
abgefordert. Grundlegende Lebensfunktionen realisieren, in der Hochlaktation téglich ber
50 Liter Milch mit reichhaltigen Inhaltsstoffen synthetisieren und zusétzlich noch stérungsfrei
Reproduktionsleistungen erbringen — das ist nur moglich bei gleichzeitig stabiler
Stoffwechselgesundheit.

Die derzeitige Ausrichtung der industrialisierten Landwirtschaft auf die Tier- und
Milchleistungsparameter kann aus tierschutzerischer und veterindrmedizinischer Sicht nicht
geniigen. Hochleistungstiere, die nach 3 Laktationen mit manifester Hepatose verenden bzw.
eine durchschnittliche ,Nutzung”“ von Milchkiihen bis zum Alter von derzeit durchschnittlich
nur ca. 4 bis 5 Jahren (ca. 2,3 Laktationen) sind absolut unbefriedigend. Es ist zu prifen, ob
nicht durch die Haltung von stoffwechselgesunden Tieren mit eventuell geringgradig
verringerter Milchleistung, aber langerer Nutzungsdauer, besserer Reproduktivitat und einem
allgemein besseren Gesundheitsstatus auch fiir den Landwirt ein 6konomischer Vorteil durch
geringere Remontierungsraten und Tierarztkosten entsteht. Dies ware auch aus
veterindrmedizinischer und ethischer Sicht der ginstigste Weg zu gesunderen
Tierbestéanden.

Bei Hochleistungsrindern besteht das Problem der adaquaten Energiebereitstellung fir
die genannten Prozesse. Ein begrenztes Futteraufnahmevermdgen und die ern&hrungs-
physiologischen Anforderungen an eine wiederkauergerechte Ration limitieren die zur
Verfigung stehende maximal aufnehmbare Energie. Das in der Frihlaktation durch
steigenden Energiebedarf fir Milchleistung auftretende Energiedefizit muss durch
Mobilisation kdrpereigener Reserven kompensiert werden. Somit definiert sich ein gesunder
Energiestoffwechsel in entscheidendem MaRe Uber die ausgewogene Verteilung der Energie
im Organismus. Ein Missverhéltnis fuhrt zwangslaufig zu Stoffwechselerkrankungen und
Leistungsdepression zum Beispiel in Form von Milchriickgang und Reproduktionsstérungen.

Insulin als ein zentrales Hormon im Energiestoffwechsel besetzt wie kein anderes eine
Schlusselposition bei der Metabolitenverteilung im gesamten intermediaren Stoffwechsel.
Die Erstellung einer Insulinantwortkurve ist mittels intravenésem Glucosetoleranztest méglich
(Anderson et al. 2000). Diese ermoglicht eine Charakterisierung der tierspezifischen
Insulinfunktion  (Staufenbiel et al. 1992, Reinecke 1993, Weber 2006), zeigt
dementsprechend endokrine Stoffwechseleigenschaften auf (Eulitz-Meder 1984, Fuhrmann
et al. 1989, Staufenbiel et al. 1992) und lasst Rickschlisse auf den Stoffwechseltyp zu.

Die Darstellung physiologischer Stoffwechselmerkmale im ivGTT bietet auch die
Mdglichkeit des Vergleiches nicht laktierender Tiere wie Farsen oder Bullen. Ein weiterer
Vorteil ist das Vorliegen von leistungsbezogenen Parametern lange vor dem Einsatz der
eigentlichen Leistung. Bei Bullen lasst sich ein zusatzlicher Informationsgewinn fir die
Bewertung der Jungbullen vor ihrem Testeinsatz absehen. Solche friihzeitigen Vorhersagen
haben einerseits grof3e 6konomische Bedeutung fir die Halter und beschleunigen zudem
den Zuchtfortschritt. Diese zu erwartende zilichterische Verwertbarkeit der Parameter des
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ivGTT wirde den gezielten Aufbau von Tierbestanden mit stabilen Milchleistungen bei guter
Gesundheit und Fruchtbarkeit sowie langer Nutzungsdauer ermdglichen.

Diese Arbeit soll in Ankniipfung an die Beitrdge von Staufenbiel (1990, 1992), Reinecke
(1993) und Burkert (1998) sowie Weber (2006) auf folgende noch nicht oder nicht endgiltig
gesicherte Sachverhalte bei der Charakterisierung der Parameter des ivGTT eingehen:

>

Mathematische und methodische Mdglichkeiten der Parameterbetrachtung und
ausgewahlte Parameter des ivGTT,

Altersabhangigkeit der Ergebnisse des ivGTT,
Umwelteinfluss in Form unterschiedlicher Futterung am Beispiel intensiv und
restriktiv gehaltener genetisch identischer monozygoter Zwillingsfarsen auf den

ivGTT,

Auswirkungen des genetischen Unterschiedes zweier Gruppen von
Milchrindfarsen auf die Parameter des ivGTT,

Vergleich der Resultate von ivGTT im Farsenalter und zu Beginn der ersten
Laktation derselben Tiere ohne Beachtung der Milchleistung.
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2. Literaturiibersicht

2.1. Grundlagen des Glucosestoffwechsels

2.1.1. Glucoseumsatz

Die Aufrechterhaltung der Glucosehomdostase ist von besonderer Bedeutung, da
Glucose unter Normbedingungen nicht nur ein bevorzugtes, sondern fiir bestimmte Gewebe
(Nervensystem, Nierenmark, Erythrozyten) essentielles Substrat darstellt (Stangassinger
2005, Loffler 2007, Nelson & Cox 2005b). Es werden nur relativ kleine Glucosedefizite
toleriert, ohne dass pathologische Veranderungen auftreten (Hartmann 1994). Der obligate
basale Glucoseumsatz ist abhéngig vom metabolischen Koérpergewicht, liegt etwa bei 4
g/kg®”™® je Tag (Russell et al.1986) und ist fir verschiedene Spezies inklusive der
Wiederkauer weitgehend gleich (van Soest 1996). Einem leistungsabhangigen taglichen
Glucosebedarf von bis zu 4000 g (Matthe et al. 2000, Kaneko 1997) stehen bei einem
laktierenden Rind als korpereigener Kohlenhydratspeicherpool etwa 2250 g (Hartmann 1994)
bzw. 2-3 kg (Stdber 2006a) in Form von Muskel- und Leberglycogen gegeniiber.

Darm, Leber, Nieren, ZNS und der gravide Uterus nehmen mit steigender
Blutglucosekonzentration zunehmend Glucose insulinunabhangig auf (Weekes 1991).

2.1.2. Glucosetransport im Organismus

Die erleichterte Diffusion von Glucose in die Zellen beruht auf spezifischen als
Glucosetransporter dienenden Proteincarriern. Der Transport erfolgt dabei in Richtung eines
Konzentrationsgradienten vom extrazellularen (hohe Konzentration) in den intrazelluldaren
(niedrigere Konzentration) Raum. Im allgemeinen Aufbau zeigen die GLUT 1 bis 14 grof3e
Ahnlichkeiten. Nur die GLUT 4 weisen dabei eine Insulinabh&ngigkeit auf. Die etwa 500-
Aminosaurenreste- langen Polypeptidketten der Transporter besitzen als verbindendes
Strukturmotiv 12 Transmembranregionen (Berg, Tymoczko, Stryer 2007). Tab. 1 zeigt eine
Ubersicht iiber die Eigenschaften der Glucosetransporterfamilien. Fundierte Informationen
gibt es derzeit zu GLUT 1-7, die weiteren GLUT wurden erst in letzter Zeit erstmals
beschrieben. Besondere Bedeutung kommt den GLUT 2 zu, welche auf den B-Zellen des
Pankreas lokalisiert sind und aufgrund ihrer hohen Glucoseaffinitdt den Beginn der
Insulinsekretionskaskade darstellen.

Die Aufnahme von D-Glucose im Dunndarm und die Rickresorption von D-Glucose aus
dem Priméarharn der Niere erfolgt insulinunabhangig  durch Natrium-D-
Glucosecotransportsysteme. Es handelt sich dabei um Transportproteine, die zur SGLT-
Familie gehdren und stereospezifisch D-Glucose bzw. auch D- Galaktose mittels Natrium-
gekoppeltem  Symportsystem  aktiv  in  Zellen  konzentrieren  kdnnen. Das
Konzentrationsgefalle von Na*- lonen stellt die energetische Grundlage fiir diesen Vorgang
dar (Koepsell und Spangenberg 1994, Shirazy-Beechey et al. 1995).

2.1.3. Ruminaler Kohlenhydratstoffwechsel und intestinale Resorption

Bedingt durch das Vormagensystem der Wiederkduer werden aufgenommene
Kohlenhydrate mikrobiell unter anaeroben Bedingungen durch Glykolyse (Emden-Meyerhof-
Weg) und im Pentose-Phosphat-Zyklus zum zentralen Intermediarprodukt Pyruvat und weiter
zu den kurzkettigen Fettsduren (Acetat, Propionat, Butyrat) umgesetzt (Breves, Leonhard-
Marek 2005). Eine effektive Resorption letzterer im Pansen als ein passiver Vorgang gilt als
kaum zweifelhaft, wenngleich nur Teilaspekte des transepithelialen Transports als gesichert
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Bezeichnung

Eigenschaften und Funktion

Gewebsverteilung

GLUT 1

GLUT 2

GLUT 3

GLUT 4

GLUTS5
[GLUT 6, alf]

GLUT 6 [neu]
GLUT 7

GLUT 8
GLUT 9

GLUT 10
GLUT 11

GLUT 12

GLUT 13
GLUT 14

SGLT 1

SGLT 2

SGLT 3

basale Glucoseversorgung vieler
Gewebe; K~ 20 mmol/l

transepithelialer Transport, hepatische
Glucoseaufnahme, Teil des
Glucosesensors; K~ 40mmol/l

basale Glucoseversorgung, u.a.
Glucoseaufnahme aus Liquor
cerebrospinalis; Ky~ 10mmol/|

insulinabh&ngige Translokation in
Plasmamembranen,
insulinabhéngiger Glucoseumsatz

Fructosetransport

Pseudogen, in DNA nachweisbar, keine
Exprimierung des Proteins

ehemals GLUT 9

Gluconeogenese: Transport durch
Membran des Endoplasmatischen
Retikulums

Maus, Ratte, Mensch

Mensch, ca. 45% Strukturidentitat zu
GLUT 5

Mensch, Kandidatengen fur NIDDM /
Diabetes Typ Il - Anfalligkeit

ca. 51% Strukturgleichheit zu GLUT 5

Mensch; ca. 40% Strukturidentitat zu
GLUT 10

Ratte, Mensch; ca. 36%
Strukturidentitét zu GLUT 8

Genomisches Duplikat zu GLUT 3

hochaffin, Defekte: Malabsorptions-
syndrom; Glucose und Galaktose

niedrige Affinitat, hohe Kapazitat; nur
Glucose; Defekte: Glucosurie

niedrig affin, selektiv Glucose

viele Gewebe, u.a. Erythrozyten
und Endothel, Bluthirnschranke

Nieren- und
Intestinalepithelzellen,
Hepatozyten, B-Zellen
Langerhans’sche Inseln
(Insulinregulation)

viele Gewebe, Haupttransporter
in Nervenzellen

Haupttransporter in

Skelettmuskulatur und
Fettgewebe

Intestinaltrakt, Spermatozoen

Gehirn, Milz, Leukozyten

Leber

Gehirn, Hoden, Plazenta
Niere, Leber, weitere: Plazenta,

Lunge, Leukozyten, Herz- und
Skelettmuskel

Leber, Pancreas

Herz-, Skelettmuskel

weiles Fettgewebe, Muskel,
Diinndarm, Nierenepithel

vornehmlich Gehirn

Hoden

Birstensaum Darmepithel,
Nierenepithel

proximaler Tubulus

Niere, Darm, Leber, Muskel

Tab 1: Glucose- Transporter- Isoformen (L&ffler 2007; modifiziert nach Joost et al. 2002)

angesehen werden (Martens 2005). Die geringe intestinale Verfligbarkeit von Zuckern,
beim Rind etwa nur 100-300 g je Tag (KirchgefRner 1997), spiegelt sich in der bei

Wiederkduern geringen Aktivitat der

Enzyme der

Kohlenhydratverdauung (Amylase,

Glucoamylase, alpha-Dextrinase, Saccharase) wieder (Scharrer, Wolffram 2005).
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Untersuchungen an laktierenden Kihen belegen die prinzipielle Aufnahmefahigkeit von
Glucose im Gastrointestinaltrakt, speziell Jejunum, Duodenum und lleum, durch den
Birstensaum der Epithelzellen mittels SGLT-1. Zusatzlich wurde eine relative Fille von
mRNA des Glucosetransporters SGLT1 auch im Epithel von Rumen, Omasum und Caecum
festgestellt (Zhao-FengQi et al.1998). Die niedrige Dichte von SGLT-1 scheint eine Folge
des geringen Angebotes an Glucose im Dinndarm zu sein. Nach Infusion von Glucose in
das Duodenum adulter Schafe steigt die SGLT-1- Aktivitdt wieder auf das Niveau
monogastrischer Tiere an (Shirazy-Beechey et al. 1995). Die bei einer kraftfutterreichen
Rationszusammenstellung unverdaut in den Dinndarm gelangende Starke (,bypass starch®)
wird nach Spaltung als Glucose intestinal resorbiert und kann bis maximal 30% des
Glucosebedarfes decken (Huntington 1997). Die Energiebilanz ruminal fermentierter Starke
betragt dabei nur 74% von im Dinndarm verdauter Starke (McLeod et al. 2000).

2.1.4. Laktation und Trachtigkeit

Laktation

Bei laktierenden Tieren nimmt Glucose im Stoffwechsel der Milchdriise eine

Schlusselstellung ein, der Glucosebedarf ist deutlich erhoht (McDowell 1983). Die fur die
Lactosesynthese benétigte Glucose wird dem Blut enthommen, wahrend die noétige
Galactose erst im Euter aus Glucose synthetisiert wird. Lactose ist der am starksten
osmotisch wirksame Bestandteil der Milch, aufgrund der Impermeabilitit der
Vesikelmembran tritt Wasser in die Vesikel ein und wird mit ihrem Inhalt in die Euteralveolen
abgegeben (Giirtler und Schweigert 2000, Rook 1979). Besonders in der Hochlaktation sind
Glucoseverfugbarkeit im Euter und Lactosesyntheserate eine der ausschlaggebenden
BestimmungsgrofRen der Milchproduktion (Leenanuruksa und McDowell 1982, Shennan u.
Pearker 2000).
Um 1 Liter Milch zu synthetisieren, werden 72 g Glucose bendtigt, das bedeutet bei einer
Tagesleistung von 50 Litern und einem Lactosegehalt von 4,8% einen Glucoseverbrauch fir
die Laktogenese von etwa 3,6 kg (Matthe et al.2000). Kaneko (1997) beziffert den
Glucosebedarf absolut und in Relation zur Leistung etwas geringer, eine Kuh mit 12,5 Litern
taglicher Milchleistung bedarf etwa 700 g Glucose fir die Lactosebildung, das entspricht 60%
des Tagesbedarfes. Bei der Passage des Blutes durch das Euter werden bei der Kuh im
Mittel 33% der Glucose dem Blut entzogen, 40 — 85% der Glucoseverwertung des
Gesamtorganismus entfallen in Abh&ngigkeit vom Laktationsstadium auf das Euter (Gurtler,
Schweigert 2000; Muir 2003).

Die Glucoseaufnahme in das Eutergewebe geschieht insulinunabhéangig (Laarveld et al.
1981, Williamson 1986) und wahrscheinlich mittels mehrfach im Eutergewebe
nachgewiesenen GLUT-1- Carriern (Shennan u. Pearker 2000, Zhoa et al.1993 u. 1996). Ein
niedriger Insulinspiegel beglnstigt die Verteilung der Nahrstoffe zugunsten der
Milchdruse und der Milchleistung bei erh6hter Gefahr einer pathologisch gesteigerten
Ketogenese im Lebergewebe (Sallmann, Fuhrmann 2005). Laktierende Kihe zeigen bei
basalen Insulinkonzentrationen einen insulinunabhangigen Glucoseumsatz von bis zu 92%
der gesamten Glucose-Clearance. Ein Anstieg der Insulinkonzentration kann diesen Anteil
auf 61% senken (Rose et al. 1997).

Es konnte allerdings in mehrtagigen hyperinsulindmisch- euglykdmischen Clampstests
gezeigt werden, dass die Proteinkonzentration im Versuchsverlauf ansteigt, auch ein Anstieg
der Milchleistung wurde beobachtet (McCuire et al.1995, Griinari et al. 1997, Leonard u.
Block 1997, Mackle et al. 1999). Molento et al. (2002) verstarkten diesen Effekt noch durch
exogene Somatotropindosen.

Bei Ziegen geschieht die Glucoseaufnahme in das Euter unabhangig von der arteriellen
Glucosekonzentration, vom Insulinspiegel und von der Konzentration des Insulin-like-growth-
factor-1. Sie wird demnach vermutlich ebenfalls durch GLUT 1 vermittelt; die arterielle
Glucoseverflugbarkeit ist nicht der limitierende Faktor fir die Glucoseaufnahme unter in vivo
Bedingungen (Nielsen et al. 2001).
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Reproduktionszyklus

Ebenso wie die Milchdriise ist der gravide Uterus trotz Nachweis von Insulinrezeptoren
insulinunempfindlich (Laarfeld et al. 1981, Vernon u. Sasaki 1991, Zhao et al. 1993).

Gravide Tiere weisen einen erhdhten Glucosebedarf auf, da der Energiestoffwechsel des
Fetus zu ca. 50% uber Glucose abgesichert wird (Bell, Ehrhardt 2000). Hochtrachtige Schafe
z.B. verbrauchen etwa ein Drittel bis die Hélfte ihres taglichen Glucosebedarfes fir die fetale
Erndhrung und das Anlegen von Leberglycogenvorraten der Feten, laktierende Kihe bis
25% (Hartmann 1994). Fir die Wahrung des Reproduktionszyklusses der weiblichen Rinder
ist somit die Auslenkung des Blutzuckerspiegels Uber einen gewissen Schwellenlevel nétig
(Manowar, Singh 2001).

2.1.5. Intermediéarstoffwechsel der Kohlenhydrate in der Leber

Die nur geringe Glucoseresorption aus dem Magen- Darm- Trakt und besonders bei
hochlaktierenden Kiihen ein kontinuierlich hoher Glucosebedarf bedingen erhebliche
Konsequenzen fir den hepatischen Kohlehydratstoffwechsel. 90% und mehr der benétigten
Glucose muss durch den tierischen Organismus gebildet werden (KirchgeRner 1997, Lindsay
1970, Brockmann 1993, Weekes 1991). In der Darstellung nach Kaneko (1997) liegt der
gluconeogenetisch aus Nichtproteinquellen zu bildende Anteil der Glucose bei einer
Milchleistung von 12,5 kg taglich bei 900 g Glucose. Die an diese Situation angepasste
intensive und kontinuierliche Gluconeogenese geschieht zu 65% aus Propionat und findet
nur im Leberparenchym und in der Nierenrinde statt, wobei die Hepatozyten einen Anteil von
80-85% einnehmen. Die Gluconeogeneserate hangt dabei entscheidend vom Vorhandensein
gluconeogenetischer Substrate ab (Danfaer et al.1995, Brockmann  1993) und ist
postprandial aufgrund der hohen Substratverfiigbarkeit verstarkt (van Soest 1996). Im Blut
zirkulierende, im Glykogen gespeicherte und im Milchzucker eingebaute Glucose ist somit
fast ausschlieBlich gluconeogenetisch entstanden (Sallmann, Fuhrmann 2005).

Metabolische Hormone wirken beim Wiederk&auer analog den Monogastriden, dennoch
sind deren Rollen angesichts des veréanderten Kohlenhydratstoffwechsels in der Leber nicht
ausreichend geklart. Mehr als die absoluten Hormonspiegel ist fiur die Regulierung von
Glykolyse und Gluconeogenese wahrscheinlich eher das Verhéltnis von Insulin zu Glucagon
von Bedeutung (Sallmann, Fuhrmann 2005). Die postprandial héchste Gluconeogeneserate
wird analog zu anderen Spezies durch Insulin vermindert, doch Uberwiegt in der Summe die
Glucagonwirkung (Brockman und Laarveld 1986). Ein laktationsbedingt erhohter
Glucosebedarf wird dabei zum erheblichen Teil glucagoninduziert auf gluconeogenetischem
Wege aus kurzkettigen Fettsauren gedeckt (Wilson et al. 1983).

2.1.6. Glucosehomoostase und Besonderheiten bei Wiederkauern

Die Einstellung des molaren Insulin- Glucagon- Quotienten zur Aufrechterhaltung der
Glucosehomdostase wird vermutlich mittels im Inselapparat ablaufender parakriner
Autoregulation zwischen A-(Glucagon), B-(Insulin), D-(Somatostatin) und F- (Pankreatisches
Polypeptid)- Zellen erreicht (Stangassinger 2005).

Trotz der zentralen Rolle im Stoffwechsel besitzen die aus dem Pansen resorbierten
kurzkettigen Fettsauren offenbar keine wichtige Sattigungsfunktion. Intraportale
Propionatinfusion reduziert allerdings den Verzehr, was durch hepatische Sensoren
vermittelt werden durfte. Propionat wird als wichtiges gluconeogenetisches Substrat (ca.
65% Anteil an der permanenten Glucoseneubildung [Sallmann, Fuhrmann 2005])
vorwiegend in der Leber umgesetzt. Anders als bei Monogastriden kommt auch Glucose bei
Wiederkdauern kaum als Sattigungssignal in Betracht, unphysiologisch hohe oder niedrige
Blutzuckerspiegel beeinflussen die Futteraufnahme nicht (Langhans, Lutz, Scharrer 2005),
diese Funktion haben nach Fischer (1994) doch die kurzkettigen Fettsauren einschlie3lich
des Acetats inne. Das Insulin reduziert in nicht hypoglykdmisch wirkenden Dosen die
Nahrungsaufnahme; fiihrt aber in Fallen hoher, pharmakologischer Dosen infolge einer
Hypoglykadmie zu einer Hyperphagie (Langhans, Lutz, Scharrer 2005).
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Aufgrund der niedrigen intestinalen Glucoseverfliigbarkeit und der permanenten
Abhangigkeit von der hepatischen Gluconeogenese ist bei Wiederkauern mit einer
futterungsbedingten (postprandialen) Hyperglykdmie nicht zu rechnen. Der zu beobachtende
Anstieg des molaren Insulin- Glucagon- Quotienten ist fir den Blutglucosespiegel praktisch
ohne Bedeutung (Stangassinger 2005). Ursachlich fur diese Stabilitat sind die bevorzugte
insulinunabhangige Nutzung der Propionsaure fir die hepatische Gluconeogenese, der
Glucokinasemangel in der Leber (fehlender pull- Mechanismus) sowie die deutlich
herabgesetzte Insulinempfindlichkeit des Fettgewebes und der Muskulatur (verminderter
push-Mechanismus) (Stangassinger 2005, Fischer 1994, Lindsay 1971, Skarda und Bartos
1969).

Beim pull- Mechanismus fiihrt die Aktivierung der Glucokinasereaktion aufgrund der
schnellen intrahepatozellularen Glucosephosphorylierung mit  folgender weiterer
Umsetzung (Glykogensynthese, Pentosephosphat- und Glykolyseweg) zum Aufbau eines
in die Leberzelle hinein gerichteten Konzentrationsgradienten, welcher einen
beschleunigten Glucoseeintritt erlaubt.

Als push- Mechanismus ist die erleichterte Diffusion von Glucose ins Zellinnere aufgrund
der insulinabh&ngigen Autophosphorylierung des spezifischen Membranrezeptorproteins
mit induzierter Aktivierung eines Glucosetransportmolekils (GLUT 4) beschrieben
(Stangassinger 2005). Der dafir erforderliche Konzentrationsgradient wird ebenfalls durch
intrazellulare Phosphorylierung zum Glucose-6-Phosphat Uber die insulinunabhéngige
Hexokinasereaktion aufrechterhalten.

Der mabhlzeiteninduzierte Insulinanstieg ermdoglicht es den Tieren allerdings, Uber die
Aktivierung der Glycogen-Synthase den Glycogengehalt der Leber mittels gluconeogenetisch
erzeugtem Glucose-6-Phosphat als Substrat aufzufiillen (Stangassinger 2005).

2.2. Endokrine Steuerung

Zu den wichtigsten Regulatoren des Blutzuckerspiegels zahlen die Hormone Insulin,
Glucagon und Adrenalin (Nelson, Cox 2005b).

2.2.1.Insulin

Insulin ist der Schlisselmodulator der Glucosehomdostase (Stangassinger 2005,
Barrett 2003). Die Insulinbiosynthese, Speicherung und Sekretion findet in den B-Zellen im
endokrinen Teil des Pankreas statt.

Aufbau

Insulin ist ein Proteohormon, welches aus 2 Peptidketten mit 21 Aminoséuren (A-Kette)
und 30 Aminoséauren (B-Kette) besteht (Abb.1). Die Ketten sind durch 2 Disulfidbriicken
miteinander verbunden, eine dritte Disulfidbricke im Bereich der A-Kette stabilisiert die
raumliche Struktur (Staiger et al. 2007).

Schweineinsulin unterscheidet sich von humanem Insulin nur durch den Austausch einer
Aminosaure, des carboxytermalen Alanins der B-Kette gegen Threonin. Die Insuline des
Schafes, des Pferdes und des Rindes unterscheiden sich vom Schweineinsulin durch
Veranderung der drei Aminosduren unter der Disulfidbricke der A-Kette. Obwohl bei
anderen Species bis zu 29 der insgesamt 51 Aminosauren des Insulins variieren, zeigen sich
an der biologischen Aktivitat der unterschiedlichen Insuline in verschiedenen experimentellen
Systemen relativ wenig Unterschiede (Staiger et al. 2007). Die A-Ketten sind bei Mensch,
Schwein, Hund, Kaninchen und Pottwal identisch, die B-Ketten von Rind, Schwein, Hund,
Ziege und Pferd ebenfalls (Tab.2, Nelson, Cox 2005a).
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Abb.1: Schematische Struktur des Insulins (modifiziert nach Pschyrembel 2007, Barrett
2003)

Tab.2: Vergleich der sich in einzelnen
Aminosauren unterscheidenden Insuline nach
Mensch | Thr | Ser | lle | Thr | pschyrembel (2007); nicht  aufgefuhrte
Schwein ‘Thr‘Ser‘ lle ‘ Ala Aminosé&uren sind identisch

Rind ‘ Ala ‘ Ser ‘ Val ‘ Ala | Erlauterung: Threonin (Thr), Serin (Ser),
Isoleucin  (lle), Alanin (Ala), Valin (Val),
‘ Ala | Glycin (Gly)

Position

Schaf ‘ Ala ‘ Gly ‘ Val

Biosynthese

Translationsprodukt der nach Transkription und SpleiRen entstandenen mRNA ist das
Praproinsulin, zusammengesetzt aus Signalpeptid, B-Kette, C(connecting)-Peptid und A-
Kette (in der Reihenfolge vom N- zum C-Terminus) und tierartlich verschieden 104-109
Aminoséuren lang. Translationsort sind die Ribosomen des rauhen endoplasmatischen
Retikulums, das Signalpeptid dient der Einfadelung des Praproinsulins in das Lumen des
endoplasmatischen Retikulums. Durch die dort erfolgende Abtrennung des Signalpeptids
entsteht Proinsulin, eine spezifische Protease (Prohormon-Convertase) entfernt
anschlieBend in Golgi-Apparat und B-Granula das C-Peptid (Kaneko 1997). Dieses wird nicht
weiter proteolytisch abgebaut und liegt in &quimolarem Verhdltnis (endogene
Restsekretionsbestimmung bei insulinpflichtigen Diabetikern!) zum Insulin in den
Sekretgranula vor (Staiger et al. 2007).

Sekretion
Ist bei Monogastriern die Glucose der Hauptstimulationsreiz, erfolgt die Steuerung der
Insulinsekretion bei Wiederkduern in erster Linie durch den Gehalt an kurzkettigen
Fettséuren im Blut, vor allem Propionat, Butyrat und Valerat, interessanterweise nicht Acetat
(De Jong 1982; Frandson, Wilke, Fails 2003; Mostl 2005). Physiologische Konzentrationen
dieser kurzkettigen Fettsauren wirken bei ruminierenden Tieren deutlich potenter auf die
Insulinausschittung (Horino et al. 1968). Die geringe Blutglucosekonzentration und die

Abb. 2: Erlauterung: ER - Endoplasmatisches Retikulum, cAMP — zyklisches
Adenosinmonophosphat, Gy — G- Proteine (inhibitorisch, sekretorisch); GLUT2 -
Glucosetransporter 2, PKA / PKC - Proteinkinase A / C, PLC — Phospholipase C
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1. Glucoseeintritt in die
Zelle Uber erleichterte
Diffusion durch GLUT2

2. Vermehrte ATP-
Bildung, steigender
ATP / ADP- Quotient

3. Inhibition ATP-
sensitiver K*-Kanale

Karp-Kanal

M

4. K*-Ausstrom sinkt,
Depolarisation

4
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spannungs-gesteuerter
Ca2+-Kanéle

a2t

Spannungsgesteuerter
Ca2*-Kanal

S
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Kanalaktivierung,
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induzierte Ca?*-
Ausschittung aus dem
ER hervor

7. Ca?* induziert die
Exocytose der
Insulingranula

Weitere Sekretionsmodulatoren mit
schematischer Informationskaskade

Abb.2: Schematische Darstellung der Insulinsekretion (modifiziert nach Nelson und Cox
(2005b), Erlauterung der Abkirzungen auf der vorhergehenden Seite
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geringe Glucosetoleranz sind aus den Besonderheiten dieser speziellen Insulinregulation der
Wiederkauer verstandlich (Mostl 2005) und fur Rind (McAtee und Trenkle 1971; Horino et
al.1968), Schaf (Horino et al. 1968, Trenkle 1970a) und Ziege (Bartos et al. 1970)
nachgewiesen (Ruckebusch 1991, Mineo 1990, Husveth 1996). Diese Spezifika der
Insulinkontrolle sind dabei in groBem AusmaR von der Erndhrungsform abh&ngig und
entwickeln sich erst altersabhangig mit Ausbildung der Rumination (Bouchat et.al. 1981).
Rinderfeten weisen noch keine herabgesetzte insulinogene Glucosewirkung auf (Fischer
1994).

Aminosauren und Ketonkorper stimulieren ebenfalls die Insulinsekretion (Frandson, Wilke,
Fails 2003; Shepherd u. Jaecock 1969).

Der mabhlzeiteninduzierte Insulinanstieg wird héaufig zunachst durch psychische und
sensorische Reize uber cholinerge Nervenbahnen (N.vagus) vermittelt sowie durch enteral
induzierte nervale (cholinerge) und humorale (z.B. GIP, CCK, GLP, Gastrin) Reize verstarkt
(Stangassinger 2005, Fischer 1994; Frandson, Wilke, Fails 2003).

In der Insulin enthaltenden Speichergranula der B-Zellen liegt das Insulin in stark
kondensierter Form als Zinkkomplex vor (Staiger et al.2007, Méstl 2005, Fischer 1994).

Die Abgabe des Insulins kann dabei in zwei Phasen erfolgen (Gerich et al.1976). Wenige
Minuten nach dem Sekretionsreiz wird in der Granula gespeichertes Insulin in einem ersten
Peak, der ,akuten Phase“, freigesetzt (Fischer, Hommel 1975; Barrett 2003). Bei
anhaltendem Reiz wird Insulin neu synthetisiert und nach etwa einer Stunde als zweiter
Gipfel, der ,chronischen Phase“, zunehmend mit noch gespeicherten Vesikeln ins Blut
abgegeben (Schatz 1977, Gerich et al.1976, Mineo et al. 1994, Barrett 2003).

Beim eigentlichen Freisetzungsvorgang (Abb.2) werden die B-Granula durch Ca**-
abhangige Verkiirzung von Mikrofilamenten an die Plasmamembran bewegt, welche mit der
Granulamembran verschmilzt. Auf den Sekretionsreiz hin rupturiert die Membran und gibt
Insulin und C-Peptid in den extrazelluldaren Raum ab. Dieser Vorgang ist cAMP-abhangig
und wird als Emiozytose bzw. besser Exocytose bezeichnet (Gerich et al.1976, Pschyrembel
2007). Der Verteilungsraum des Insulins entspricht beim Rind etwa dem Blutvolumen
(McCann, Reimers 1985a).

Rezeptor und Signalkaskade

Der Insulinrezeptor der Zielzellen gehort zur Klasse der Rezeptor- Tyrosin- Kinasen
(RTKs) und besteht aus jeweils doppelten extrazellularen a- Ketten und angrenzenden
transmembranal ins Zellinnere reichenden (- Untereinheiten. Die Ligandenbindung induziert
eine Konformationsadnderung der  a- und B- Untereinheiten, die Hemmwirkung der a-
Untereinheit auf die Tyrosinkinase der B- Kette entfallt, Folge ist letztendlich die
Autophosphorylierung und Aktivierung der Tyrosinkinase am intrazellularen freien Ende der
B-Untereinheit (Roman 2003). Nun kénnen Tyrosinreste des Insulin- Rezeptor-Substrats 1
(IRS1) phosphoryliert werden, Uber eine Enzymkaskade weiterer Kinasen wird letztendlich
die Proteinkinase B (PKB) aktiviert. Diese stimuliert die Wanderung der GLUT 4 aus internen
Membranvesikeln zur Plasmamambran.

Durch Verlagerung der GLUT 4 in die Plasmamembran steigt die Anzahl der
Glucosetransporterproteine auf der Zelloberflache. Demnach verandert Insulin nicht die
Km des Glucosetransportsystems, sondern steigert die Maximalgeschwindigkeit (Loffler
2007) durch Erhdhung des Transportmaximums. Ein Absinken des Insulinspiegels fihrt
danach zum endocytotischen Abzug der Transporter aus der Membran (Nelson und Cox
2005b).

Die Insulinanbindung erfolgt mit Sattigungskinetik und die maximale Wirkung wird bereits
bei einem Besatz von ca. 20% der Rezeptoren erreicht (Fischer 1994, Carpentier 1989).

Die Insulinrezeptoren werden in zwei durch alternatives SpleiRen des Exons 11
entstehenden Isoformen ausgebildet. Die Isoform A kennzeichnet das Fehlen und die
Isoform B das Vorhandensein einer Sequenz aus 12 Aminosduren am carboxyterminalen
Ende der a- Untereinheit. Die Isoform B ist die dominierende Form in der Leber und weist
eine geringere Insulinaffinitat auf als Isoform A (Calzi et al. 1997). Isoform B wird bei Ratten
signifikant starker im weiBen Fettgewebe ausgebildet. Eine Fettgewebszunahme induziert
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zudem die Umschaltung des alternativen SpleiBens von der Isoform A zur Isoform B
(Serrano et al. 2005).

Wirkung

Insulin ist pré- und postnatal ein Hormon wachstums- und entwicklungsférdernder
Wirkung (Wittmann 2005) und kann als das eigentliche anabol wirkende Hormon bezeichnet
werden. Es erhoht in praktisch allen Geweben den in die Zellen gerichteten Glucose- und
Aminosaurentransport, speziell bei Wiederkauern auch den des Acetats (Karg 1994).

Insulin erhoht die periphere Glucoseaufnahme (Muskel, Fettgewebe) durch erhdhte
Translokation der GLUT 4 in die Plasmamembranen und unterdriickt gleichzeitig die
hepatische Gluconeogenese. Positive Wirkungen auf die muskulére Proteinbiosynthese und
die Lipogenese sowie Hemmung der Lipolyse sind bekannt. Auch beim Wiederkauer ist
Insulin das wichtigste antilipolytische Hormon (Vernon 1981). Die Ketonkdrperbildung in den
Mitochondrien der Hepatozyten wird unterdriickt (Keller et al. 1988). Die hepatozellulare
Glycogensynthese und Glykolyse werden forciert, der Glycogenabbau verlangsamt.

Die folgende Ubersicht zeigt wichtige Stoffwechselwirkungen des Insulins und die
zugehdrigen Zielenzyme (Tab.3; vergleichende Wirkungen Glucagon, Insulin, Adrenalin
siehe Tab.4).

Wirkung auf den Stoffwechsel Zielenzym

+ Glucoseaufnahme (Muskulatur) + Glucosetransporter GLUT 4

+ Glucokinase (Monogastrier,

S MEIEENTERTE (e Glucokinasemangel bei Wiederk&uern)

+ Glycogensynthese (Leber, Muskulatur) + Glycogen-synthase

- Glycogenabbau (Leber, Muskulatur) - Glycogen- Phosphorylase
+ Fettsauresynthese + Acetyl-CoA-Carboxylase
+ Triacylglycerinsynthese (Fettgewebe) + Lipoprotein- Lipase

- Carnitin-Palmityl-Transferase-1
(CPT-1, Leber)

Tab.3: Wirkungen von Insulin auf den Stoffwechsel: (+) verstérkt, (-) inhibiert [modifiziert
nach Nelson und Cox 2005b; Sallmann und Fuhrmann 2005, Keller et al. 1988]

- Ketonkorperbildung

Abbau

Die Wirkung des |Insulins als hormonelles Stellglied beruht neben der
Sekretionssteuerung auch auf dem raschen und effektiven Abbau (Duckworth 1988, Fischer
1994). Nach Aufnahme des Hormon- Rezeptor- Komplexes in die Zellen (Sonne 1988)
erfolgt die Inaktivierung mit der hochsten Enzymaktivitdét der Thio-Proteindisulfid-
Oxidoreduktase in den Hepatozyten durch Reduktion der Disulfidbricken zwischen der A-
und B- Kette des Insulins. Danach schlieRt sich der proteolytische Abbau an (Mdstl 2005,
Fischer 1994). Ein Teil des aufgenommenen Insulins wird intakt wieder aus den Zellen
abgegeben. Die Leber eliminiert im First Pass auf diese Weise unter nahezu allen
Bedingungen 50% des frisch sezernierten Insulins. Auch Lunge und Plazenta sind in
nennenswertem Mafle zum Insulinabbau befahigt. Des Weiteren wird Insulin in zu
vernachlassigenden Mengen mit Korperfliissigkeiten wie Galle, Tranen und Schweil3 sowie
individuell verschieden renal ausgeschieden (Fischer 1994, Fischer 1976, El Munshid et
al.1983). Die Insulinhalbwertszeiten sind tierartlich verschieden und beginnen ab etwa 3
Minuten beim Hund (Fischer 1994). Die von Reinecke (1993) fur Kalber und Jungrinder
ermittelten Werte lagen durchschnittlich zwischen 7 und 11 Minuten.
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Insulinresistenz

Die Pathophysiologie der Insulinresistenz besteht aus einem komplexen Netz von
Signalen und ist derzeit noch in gro3en Teilen ungeklart. Voraussetzung fir die intrazellulare
biologische Wirkung des Insulins ist die Rezeptorbindung. Die Zahl der Insulinrezeptoren ist
nicht von der ZellgroRe abhangig, vergréRerte Zellen, z.B. Adipozyten, sind also mit weniger
Rezeptoren je Oberflacheneinheit besetzt. Eine Stoffwechsellage, in der physiologische
Insulinkonzentrationen lediglich unzureichende biologische Antworten hervorrufen, wird mit
dem Terminus Insulinresistenz beschrieben (Kahn 1978, Rizza et al. 1981).

Dieser gestorten Wirkung des Insulins liegen in der Regel:

- Rezeptordefekte (verminderte Rezeptorendichte bzw. -affinitat),
- Postrezeptordefekte (Stoérungen der intrazellularen Signalkaskade nach

Insulinanbindung),

- seltener Prarezeptordefekte mit verminderter Sensibilitat der R- Zellen der

Langerhans’schen Inseln (Pschyrembel 2007, Vernon u. Sasaki 1991) zugrunde.

Insulinresistenz zeigt sich in Form verringerter Insulinsensitivitdét und / oder Insulin-
response (Abb.3). Die verminderte Insulinsensitivitdt geht mit einer unverdnderten
maximalen biologischen Insulinantwort einher, die Insulinkonzentration zur Erzielung des
halbmaximalen biologischen Effektes (k) ist gegentiber den Kontrolltieren jedoch erhoht. Sie
kann beispielsweise bei Adopisitas und nicht insulinabhangigem Diabetes mellitus auftreten
und ist primar auf einen Defekt auf Rezeptorebene zuriickzufiihren. Verminderte
Rezeptorendichte, verringerte Rezeptoraffinitdét zum Insulin, verminderte Insulin-stimulierte
Autophosphorylierung der Tyrosinkinase oder herabgesetzte Tyrosinkinaseaktivitat stellen
mogliche Ursachen dar (Arner et al.1986).

Bei einer verminderten Insulinresponse sinkt die maximale Wirkung des Insulins,
wahrend sich die nétige Insulinkonzentration zur Erreichung der halbmaximalen Wirkung von
den Kontrolltieren nicht unterscheidet. Sie scheint primar auf Postrezeptorveranderungen zu
beruhen. Hier kommt neben Anomalien der Signaltransduktion auch eine Depletion der
GLUT-4-Vesikel in Betracht (Kahn 1978 u.1980, Block u. Buse 1989, Bergman et al.1989,
Rizza et al 1981, Sasaki u. Watanabe 1990, Garvey et al.1991).

Sensitivitat und
/— Response
unverandert

Sensitivitat l

Biologische

Response l

Insulinkonzentration
Abb. 3: Formen der Insulinresistenz, schematische Darstellung, nach Rizza et al. 1981

Die Insulinrezeptorregulation ist neben Korperfettanteil, Erndhrung, GH und
Glucocorticoiden auch von der insulineigenen Down-Regulation anhangig. Letztere
beschreibt die mit steigendem Plasmainsulinspiegel korrelative Verminderung der
Rezeptorkonzentrationen (Karg 1994).

Mit zunehmendem Alter sinken auRerdem die Insulinrezeptorexpression und auch die
mRNA- und Proteinkonzentrationen der zugehdrigen Insulinrezeptorsubstrate IRS-1 und
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IRS-3. Die Down- Regulation der frihen Komponenten in der Signaltransduktionskaskade
des Insulins ist verbunden mit einer altersbedingten Insulinresistenz (Serrano et al. 2005).

Besonderheiten der Wiederkauer

Insgesamt spricht der Blutzuckerspiegel von Wiederkduern deutlich weniger auf die
senkende Wirkung des Insulins an als bei monogastrischen Spezies, sie gelten als von Natur
aus wesentlich insulinresistenter (McDowell 1983, Hasegawa et al. 1992).

Mc Grattan (2000) bestatigte Unterschiede in der Bindungsaffinitat und der Konzentration
der Insulinrezeptoren fir Leber-, Muskel-, Fettgewebe jedes Einzeltieres an Rindern und
Schafen. Die unterschiedliche Gewebesensitivitdt fiur Insulin kénne demnach den
Nahrstofffluss unter anderem auch in die Fettspeicher beeinflussen.

Nach Trenkle (1970b) ist unter Mastbedingungen mit zunehmender Kérpermasse &hnlich
adipdsen Menschen mit einem Anstieg der durchschnittlichen Insulinwerte zu rechnen.

2.2.2. Glucagon (Pankreasglucagon)

Aufbau

Das bovine, aus 29 Aminosauren bestehende Einkettenprotein (Bromer et al.1971) weist
in seiner Primarstruktur im Vergleich zu anderen Saugerspezies mit Ausnahme des
Meerschweinchens keine Differenzen auf (Floyd et al. 1977) und wird in den a- Zellen des
Pankreas synthetisiert.

Sekretion

Glucagon wird postprandial zusammen mit Insulin sezerniert und verhindert dabei eine
insulininduzierte Hypoglycamie (Karg 1994).

Ein abgesenkter Blutglucosespiegel |6st die Ausschittung von Glucagon aus und
vermindert die Freisetzung von Insulin. Bei Wiederkauern stimulieren Propionat und Butyrat
die Ausschiittung von Glucagon (DeJong 1982, Brockman 1982). Aminosauren sind, ebenso
wie flr Insulin, ein starker Ausschittungsreiz fir Glucagon (Unger und Lefebvre 1972).

Wirkung und Rezeptor

Seine Wirkungen entfaltet Glucagon nach Bindung an die Glucagonrezeptoren der
Hepatozyten Uber die Stimulierung einer Adenylatzyklase und der folgenden Umsetzung von
ATP zu cAMP. Dieser Second Messenger phosphoryliert die Zielenzyme (Nelson, Cox
2005b).

Glucagon hat praktisch die gegenteilige Wirkung von Insulin (insulinantagonistisch),
indem es die Glycogenolyse, die Gluconeogenese und die Lipolyse férdert (Mostl 2005).
Tab.4 gibt eine vergleichende Ubersicht tber die Wirkungen von Glucagon, Insulin und
Adrenalin auf verschiedene Stoffwechselprozesse.

In der Summe seiner metabolischen Wirkungen fiihrt Glucagon zu einem Anstieg des
Blutglucosegehaltes. Die Aktivierung der Glycogen-Phosphorylase (Cahill et al. 1957) und
Hemmung der Glycogen-Synthase steigern den Nettoabbau von Leberglycogen. Gleichzeitig
inhibiert es den glycolytischen Abbau von Glucose in der Leber und regt die
Gluconeogenese (Unger und Lefebvre 1972) mittels Aktivierung der Fructose-1,6-
bisphosphatase und Inaktivierung der Phosphofructokinase-1 und der Pyruvat-Kinase an.
Glucogene Aminosauren werden dazu aus dem Muskelgewebe freigesetzt und vermitteln so
die proteinkatabole Wirkung von Glucagon. Im Fettgewebe aktiviert Glucagon die
Triacylglycerin-Lipase zur Erzeugung freier Fettséauren als Alternativbrennstoff, um Glucose
fur das ZNS aufzusparen.

Offenbar hat Glucagon beim Wiederkdauer nur geringe lipolytische Wirkungen. Diese
waren entweder nicht signifikant nachweisbar oder traten bei in vivo- Studien erst bei Gabe
unphysiologisch hoher Dosierungen von Glucagon auf (Young et al.1998, Etherton et
al.1977).
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) " ; Tab.4.:
Gewebe Wirkung Insulin | Adrenalin | Glucagon Wirklungen von
Fettsauresynthese I l l Insulin,
Fettsaureoxidation l 1 1 f\éﬂgﬁgﬁg ;S?
Gluconeogenese ! ) 1 Muskel-, Leber-
Leber und Fettgewebe
Glycogenolyse U 1 T (nach Fallert-
Glycogensynthese 1 1 | Miller 2006),
Ketonkorperbildung ! () 1 Erlauterung:
Glucoseaufnahme T il - T Aktivierung,
| Hemmung,
Glycolyse T i - - wirkungslos
Muskel
Glycogenolyse l 1 -
Glycogensynthese T | -
Glucoseaufnahme I l )
Fettgewebe  Lipogenese 1 l )
Lipolyse ! 1 m
Abbau

In Abh&ngigkeit von den Blutspiegeln werden direkt nach der Sekretion 10- 50% des
Glucagons in der Leber abgebaut, der bedeutendste Teil des Abbau- und
Ausscheidungsprozesses findet insgesamt hier statt (Réjdmark et al. 1978, El Munshid et al.
1983).

2.2.3. Growth Hormon (Somatotropes Hormon, Somatotropin, GH)

Dieses 191 Aminosauren grof3e Peptidhormon weist eine speziesgebundene und von
einer theoretischen Ausgangsstruktur evolutionér ableitbare Sequenz auf (Wallis 1989).
Aschner beschrieb bereits 1909 an hypophysektomierten Hunden Wachstumsstillstand
sowie zunehmende Fetteinlagerung und so schon vor fast 100 Jahren wesentliche
Wirkungen des GH.

Erhohte = Wachstumshormonkonzentrationen  reduzieren die  Aktivitdten  von
Enzymsystemen des Pentosephosphatzyklus und der Fettsduresynthetase (Etherton, 1989)
sowie die Glucoseverwertung im Fettgewebe und hemmen so die Lipogenese. Die
resultierenden erhéhten Blutglucose- und Insulinspiegel gehen zugleich mit
herabgesetzter Insulinempfindlichkeit des Fettgewebes und der Leber einher. Durch
diese induzierte Insulinresistenz steht die Glucose vermehrt fur die Muskulatur und die
Milchdriise zur Verfigung. In Muskel und Skelett wird das Wachstum des Weiteren direkt
durch GH oder tber IGF-1 stimuliert (Meyer, Karg 1989). Molento et al. (2000) folgerten
daraus die synergistische Wirkung von Insulin und Somatotropin auf die IGF 1- Sekretion
und den mammaéren Proteinstoffwechsel.

Beziglich der Laktogenese sichert GH durch die Senkung von insulingebundenem
Glucoseumsatz und Fettsynthese in extramammaren Geweben die Bereitstellung der
Energie und Nahrstoffe fiir die Milchdrise (Baumann 1991, Vernon 1982, Hart 1983). GH
stimuliert die hepatische Gluconeogenese. Es ist nicht sicher geklart, ob das Hormon einen
direkten Einfluss auf die Gluconeogenese ausubt oder ob die Wirkung durch Hemmung
peripherer Glucoseutilisation zustande kommt. Durch Steigerung der Lipolyserate tragt es
zur Bereitstellung alternativer Energie aus Fettsduren und Ketonkorpern bei (Sallmann,
Fuhrmann 2005) und senkt im Falle eines Energieliberschusses die Lipogeneserate (Capuco
u. Akers 2002).
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Der Stoffwechsel laktierender Tiere steht unter wesentlichem GH-Einfluss (Bines et
al.1983), die durchschnittlichen Insulinspiegel sinken und die Stimulierbarkeit der Sekretion
durch jegliche Substrate ist limitiert (Lomax et al. 1979, Sartin et al. 1985).

2.2.4. Somatostatin

Hierbei handelt es sich um ein kurzkettiges Peptidhormon aus 14 Aminosauren, welches
zentralnervds und in der Korperperipherie zu finden ist (Benoit et al.1990, Karg 1994).

Hypothalamisches Somatostatin beeinflusst primér die hypophyséare Somatotropin- und
Thyreotropinsekretion.

Peripheres Somatostatin der d-Zellen der Langerhansschen Inseln wird bei erhdhten
Plasmaspiegeln von Glucose, Amino- und Fettsduren freigesetzt. Es hemmt die
Somatotropin-, TSH-, Insulin- und Glucagonausschittung. Ausschittungsreiz des
Somatostatins der d-Zellen sind erhohte Plasmaspiegel von Glucose, Aminosauren und
Fettsauren.

Erhdhte Somatostatinkonzentrationen im Blut bewirken bei Kilhen eine herabgesetzte
Insulinresponse der peripheren Gewebe (ROSE et al. 1996). Deutlicher ist dieser Effekt bei
Kihen in der Spatlaktation zu beobachten, wéhrend die Manifestation bei Kihen in der
Fruhlaktation nur gering ist (Rose et al. 1996).

Bezuglich der Glucosetoleranz ergibt die Zusammenfassung der negativen Wirkungen auf
Insulin- und Glucagonsekretion eine Neigung zur Senkung des Blutzuckerspiegels
(Fischer 1994, Pschyrembel 2007).

2.2.5. Glucocorticoide

Diese Abkdmmlinge des Cholesterins werden in der Nebennierenrinde, vorwiegend in der
Zona fasciculata, gebildet und Uberwiegend als Cortisol (Hydrocortison), weniger als
Cortison sezerniert. Schon der Name besagt die primére Wirkung dieser Hormone auf den
Glucosestoffwechsel. Jeglicher Stress bewirkt tber hypothalamische CRF- Sekretion und
hypophysare ACTH- Ausschiittung eine gesteigerte Bildung von Glucocorticoiden und
folgend eine vermehrte Bereitstellung von Energie. Fett und Proteine werden mobilisiert und
die Gluconeogenese stimuliert, eine Erhéhung der Blutglucosekonzentration schlief3t sich
an, (Sallmann, Fuhrmann 2005).

Ebenfalls beim Rind wurde, wie auch bei anderen Spezies inklusive des Menschen (nicht
aber bei Hund und Katze), ein deutlicher circadianer Sekretionsgrundrhythmus festgestellt.
Dabei sind ein steiler frihmorgendlicher Anstieg in enger Korrelation mit dem Hell- Dunkel-
Wechsel, eine kontinuierliche Abnahme der Maxima sowie abendliche Tiefstwerte zu
beobachten. Episodische Sekretion in kurzzeitigen Schiben tritt nach Stressoreinwirkungen
wie Schmerz, Angst oder Krankheit auf (Thun 1987; Thun, Schwartz-Porsche 1994).

Von den komplexen Wirkungen der Glucocorticoide soll in dieser Arbeit nur auf die den
Energiestoffwechsel betreffenden Effekte naher eingegangen werden.

Glucocorticoide beeinflussen offenbar nicht die Bindung des Insulins an den Rezeptor
(Block u. Buse 1989). Sie entfalten ihre Wirkung vielmehr Uber die Senkung von
Insulinausschittung und die Depletion von verfigbaren Insulinrezeptoren. An isolierter
Rattenmuskulatur konnte die glucocorticoidinduzierte Insulinresistenz durch die direkte
Hemmung der Translokation der GLUT-4-Transportproteine in der Zellmembran
nachgewiesen werden (Weinstein et al. 1995, Sallmann, Fuhrmann 2005). Dexamethason-
behandeltes Pankreasgewebe von Ratten exprimierte weniger GLUT-2 in die Zellmembran
und wies nachfolgend eine verminderte Glucose- stimulierte Insulinsekretion auf (Gremlich
et al. 1997).

Die insbesondere stressinduzierte Stimulierung der Gluconeogenese beruht priméar auf
der Verstarkung und Verlangerung der Effekte von Glucagon und Adrenalin (Loffler 2007,
Staiger et al.2007, Trenkle 1978; Hamada et al. 1987). Die antilipotytischen und
antiketogenen Wirkungen grunden in einer Verminderung des lipotytischen Effektes des
Adrenalins (Harber u. Weinstein 1992). Die proteinkatabole Wirkung der Glucocorticoide
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geht aus der Aktivierung von Proteinasen hervor, der Hemmung der Proteinbiosynthese und
der Stimulierung der Proteolyse (Sallmann, Fuhrmann 2005; Karg 1994, Thun 1994).

2.2.6. Catecholamine (Adrenalin und Noradrenalin)

Zu dieser Gruppe, chemisch vom 1,2-Dihydroxybenzol (Synonym: Brenzcatechin) und
Tyrosin abgeleiteter biogener Amine, gehoéren z.B. Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin.
Die Regulation der Biosynthese erfolgt auf nervalem Wege (Mostl 2005). Adrenalin oder
Noradrenalin  werden in Stresssituationen aus den chromaffinen Zellen des
Nebennierenmarks durch nervale Impulse ausgeschittet (Pschyrembel 2007; Ddocke,
Kemper 1994).

Die Wirkungsvermittlung der Catecholamine auf die Zielzellen geschieht Gber a- und -
Rezeptoren; speziell die Ubertragung der stoffwechselrelevanten Effekte auf Leber
(Glycogenolyse) und Fettgewebe (Lipolyse) erfolgt Uber 32-Rezeptoren, bei einigen Spezies
werden neuerdings B3-Rezeptoren auf den Fettzellen unterschieden. Die intrazellulare
Signalweiterleitung erfolgt dabei unabhéngig vom Subtyp des - Rezeptors durch Aktivierung
der Adenylatzyklase und den Anstieg von cAMP als Second Messenger (Berg, Tymoczko,
Stryer 2007).

Neben den Effekten auf das respiratorische und das Herz- Kreislaufsystem wirkt
Adrenalin priméar auf Muskulatur, Fettgewebe und Leber. Es aktiviert den Glycogenabbau in
Muskulatur und Leber bei gleichzeitiger Hemmung der Glycogensynthese; regt
Gluconeogenese (Leber) und Glycolyse (Muskulatur) sowie die Mobilisierung von Fettsauren
(Lipolyse) an. Die resultierende vermehrte Bereitstellung von Brennstoffen wie Glucose
bei gleichzeitiger Hemmung der Brennstoffspeicherung wird verstarkt durch eine
Stimulierung der Glucagonausschuttung und die Inhibierung der Insulinsekretion Gber o2-
Rezeptoren (Abb. 2, Tab. 4; Nelson, Cox 2005b; Sallmann, Fuhrmann 2005; Karg 1994). Ist
im physiologischen Zustand die stéandig gering sezernierte Adrenalinmenge nicht fur einen
Effekt als Insulinantagonist ausreichend, resultiert die stressbedingte schnelle Freisetzung
und Catecholaminwirkung in einem wichtigen Schutzmechanismus gegen Hypoglykéamie
(Brockman 1982). Auch bei Rindern wurde ein erheblicher Plasmaglucoseanstieg nach
Adrenalininjektion  festgestellt ~ (McCowell  1983). Fiar  die  Erhéhung  der
Blutglucosekonzentration reichen dabei bereits geringe Adrenalinmengen aus, die noch
keine Blutdruckerhdhung bewirken (Mostl 2005; Doécke u. Kemper 1994). Ein durch
Insulininjektion auf 10 mg/100ml verringerter Glucosespiegel steigt nach Adrenalininjektion
von 5 mU/kg KGW innerhalb von 5 Minuten auf das 4,5- 5,7- fache an (Kouider, Kolb 1980).
Dabei fallt die Glucoseantwort auf eine Adrenalininjektion bei Tieren mit hohen Zuchtwerten
fur Milchfett signifikant hoher aus als bei Tieren mit geringerer genetischer Veranlagung
(Bridges et al.1987).

Nach Halbwertszeiten zwischen 20 Sekunden und 10 Minuten erfolgt die Inaktivierung
durch Aufnahme in die sympathischen Nerven oder die chromaffinen Zellen des
Nebennierenmarks, durch  enzymatische Inaktivierung mittels  Catecholamin-O-
Methyltransferase und Monoaminooxidase oder Abbau zu Vanillinmandelsdure (M&stl 2005).

2.2.7. Adipozytokine

Die Wirkung bzw. die Rolle dieser im Fettgewebe synthetisierten Proteinhormone
beziglich Stoffwechselerkrankungen ist bislang vorwiegend an Labortieren und dem
Menschen beschrieben.

Adiponectin

Dieses 226 Aminosauren umfassende und Strukturhomologien zum Kollagen VIII und X
sowie zum Komplementfaktor C1q aufweisende Protein wurde im menschlichen Plasma in
hohen Leveln nachgewiesen.

Die Reduktion der Adiponectinexpression ist im Versuchstiermodell assoziiert mit der
Ausbildung einer Insulinresistenz. Die vermehrte Zufuhr von Adiponectin wird von der
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Reduktion der Plasmaglucose sowie einer gesteigerten Insulinsensitivitdt der Gewebe
begleitet.

Adiponectin steigert weiterhin die Fettsdureoxidation in den Geweben, was zu
reduzierten Fettsaureplasmaspiegeln sowie reduzierten intrazellularen Triglyceridgehalten in
Leber und Muskel fiihrt (Diez et al. 2003).

Leptin

Die Serumkonzentration von Leptin steigt proportional bei verschiedensten Spezies mit
der Zunahme des Korperfettgehaltes. Leptin ist der zentrale Mediator der negativen
Rickkopplung bei der Homoostase des Energiehaushaltes. Leptinzufuhr fuhrt zu
verminderter Futteraufnahme, gesteigertem Energieverbrauch und Gewichtsverlust. Leptin
bewirkt einzigartige metabolische Effekte, es dezimiert Fett in der Leber und in peripheren
Geweben (Cohen und Friedman 2004, McNamara et al. 2007).

Interleukin 6

Circa 30 % des zirkulierenden IL-6 werden nicht durch Leukozyten, sondern durch das
Fettgewebe produziert. Daher ist IL-6 als Adipokin zu deklarieren ist (Mohamed-Ali et al.
1997). IL-6 wird bei Adipositas vermehrt sezerniert und ruft Insulinresistenz in Geweben wie
Leber, Muskulatur und Fett hervor. Hormone wie Insulin, TNF-a, IL-6, Katecholamine und
Wachstumshormon, welche die Insulinempfindlichkeit vermindern, stimulieren die IL-6-
Produktion (Fasshauer et al. 2004).

2.2.8. Gastrointestinalhormone

Diese Gruppe von Hormonen und biologisch aktiven Polypeptiden steuert parakrin
motorische und sekretorische Vorgdnge am Magen- Darm- Kanal (Hartmann 1994, Vaupel
2004). Des Weiteren treten auch geringe Wirkungen auf den Gesamtstoffwechsel auf.

Gastrin

Dieses Heptadecapeptid ist strukturell eng mit dem Cholecystokinin verwandt und wird in
den G-Zellen von Magen und Duodenum gebildet. Neben Stimulierung der HCI- und
Pepsinogenproduktion fordert es die Glucagonsekretion (Pschyrembel 2007) nach
Nahrungszufuhr oder cholinerger Anregung Uber den Nervus vagus. Die Sekretion wird unter
anderem gehemmt durch Somatostatin, Sekretin und GIP.

GIP

Das Gastric Inhibitory Polypeptide wird in der Duodenal- und Jejunalschleimhaut gebildet
und verstarkt die Insulinsekretion nach Futteraufnahme; hemmt gleichzeitig die Motorik der
oberen Abschnitte des Magen- Darm- Traktes. Freisetzungsstimulus sind Aminosauren- bzw.
Glucoseresorption (Mostl 2005, Fischer 1994).

Sekretin

Nach Saureubertritt aus dem Magen wird Sekretin aus den S-Zellen des Duodenums
freigesetzt. Es stimuliert unter anderem die Bicarbonatproduktion in Pancreas und Leber und
hemmt gleichzeitig die gastrininduzierte Magensekretion und -motilitat.

CCK

Cholecystokinin bzw. Pancreozymin ist ein dem Gastrin strukturell &hnliches Polypeptid
aus 33 Aminosauren und wird im Duodenum und oberen Jejumum nach Stimulation durch
Lipide, Proteine, Wasserstoff- und Kalziumionen freigesetzt. Die wesentliche Wirkung
besteht in der Steigerung der Sekretion der Pankreasenzyme und der Forderung der
Gallenblasenkontraktion (Pschyrembel, 2007).
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Somatostatin

Peripheres, in den pankreatischen &-Zellen und im Pankreasvenenblut nachgewiesenes
Somatostatin stimmt in Struktur, Eigenschaften und Wirkung mit dem hypothalamischen
Somatostatin Uberein (Spiess et al.1979, Fischer 1994). Die parakrinen Wirkungen bestehen
vornehmlich in der Inhibition der Ausschittung von Glucagon und Insulin aus den
benachbarten a- und B- Zellen des Pankreas und der Hemmung von Biosynthese und
Sekretion der verschiedenen gastrointestinalen Hormone.

Enteroglucagon

Enteroglucagon weist dem Pancreasglucagon analoge chemische und immunologische
Eigenschaften auf, wirkt allerdings bei Nahrungszufuhr positiv auf die Insulinfreisetzung und
wird in Colon und lleum gebildet (Fischer 1994, Pschyrembel 2007).

2.3. Einflussgrofen auf das Glucose — Insulin — System

2.3.1. Lebensalter

Das Lebensalter tbt den grof3ten Einfluss auf die Glucosetoleranz aus (Staufenbiel 1987,
1990, 1992; Reinecke 1993; Burkert 1998; Weber 2006).

Bei Trankkalbern ist die Insulinkonzentration &hnlich den Monogastriden postprandial am
héchsten und im Tagesverlauf an die Glucoseplasmakonzentration gekoppelt (Hart et al.
1981, Hartmann et al. 1982).

Mit fortschreitender Entwicklung der Rumination bei Kélbern sinkt die Glucosetoleranz, die
Insulinempfindlichkeit der Gewebe nimmt ab (Palmquist et al. 1992). Fiir Ratten (Daughaday
et al., 1982) und Rinder (Breier et al., 1988) ist bekannt, dass die Insulinkonzentrationen
perinatal gering sind und im Laufe der Entwicklung ansteigen. Demgegenuber sinkt die
Anzahl der Insulinrezeptoren im bovinen Muskelgewebe zwischen dem 3.-5. Lebensmonat
als Ausgangswert bis zum 16. Lebensmonat auf etwa ein Drittel (Boge et al. 1995).

2.3.2. Oestrus, Laktation / Milchleistung und Trachtigkeit

Zyklische Biiffelfarsen mit einem Alter von 2- 4 Jahren und einer Lebendmasse von 275-
400 kg weisen einen signifikant hdheren Glucosebasalspiegel auf (p<0,05) als in Alter und
Gewicht vergleichbare anoestrische Tiere (Sharma et al. 1998).

Zyklische Farsen und zyklische laktierende Kuhe haben héhere
Blutzuckerkonzentrationen als azyklische Tiere. Das deutet darauf hin, dass zur Wahrung
der reproduktiven Funktionen eine bestimmte Blutglucoseschwelle (berschritten werden
muss (Manowar u. Singh 2001).

Die Milchleistung korreliert indirekt mit der Blutglucosekonzentration (r= -0,482). Dies
wiesen Untersuchungen von Samanc et al. (1999) an Holstein-Friesian Farsen und Kuhen
wahrend der ersten 5 Laktationen aus. In der 2. Woche post partum wurden signifikant
héhere Milchleistungen bei Kiihen der 2. und 3. Laktation als bei den Tieren der 5. Laktation
festgestellt, die Farsen wiesen die niedrigste Milchleistung aus. Die durchschnittlichen
Blutglucosekonzentrationen waren gleichzeitig bei Farsen und den Kilhen der 5. Laktation
héher als bei Tieren der 2. und 3. Laktation.

Ubereinstimmende Ergebnisse lieferten Henricson et al. (1977), die vier Wochen post
partum ermittelten Glucosekonzentrationen sanken hier von der ersten bis zur dritten
Laktation im Mittel um etwa ein Finftel bei signifikanter Heritabilitdt. Obwohl Glucose- und
Ketonkdrperkonzentrationen nicht signifikant korrelierten, stieg der Hyperketonamieindex von
der ersten zur dritten Laktation mit zunehmender Milchleistung und einhergehender
schnellerer Reduktion des Glucosepools als predisponierende Faktoren von 3,5% auf Uber
22% an. Im Hinblick auf die festgestellte starke Heritabilitdt der Hyperketondmie wird
empfohlen, Zuchtbullen nur von nicht Hyperketonamie - anfalligen Muttertieren zu
selektieren.



2. Literaturtibersicht 27

Bei Milchkiihen mit hoher Leistung gibt es einen Zusammenhang zwischen der
Glucosehalbwertszeit im ivGTT und der Anzahl der Tage post partum bis 6 Wochen nach der
Geburt (Giesecke et al. 1987). Gleichzeitig sank wahrend dieser Untersuchungen bei Kiihen
und Farsen die Blutglucose bis 3 Wochen post partum und stieg dann bis zur 9.-12. Woche
post partum signifikant an. Das Plasmainsulin sank auf ein Minimum in der 3. Woche post
partum und stieg bis zur 9.-12. Woche wieder auf prepartale Level. Die
Halbsattigungskonstante der Insulinrezeptoren auf den Erythrozyten stieg dabei 2,7-fach
von 6 Wochen vor der Geburt bis 6 Wochen p.p. und sank danach auf 42% vom
Maximalwert bei 9 Wochen. Die Insulinaffinitédt zu den Rezeptoren verminderte sich parallel
zum Plasmainsulinverlauf und schwéchte so zuséatzlich die Wirkung (Giesecke, Wiesmayr,
Ertl 1987a).

In Abhé&ngigkeit von der Milchleistung zeigen hochleistende Tiere niedrigere Glucose- und
Triacylglyceridwerte und hohere Level an nicht veresterten Fettsduren als vergleichsweise
Kiihe mit geringerer Leistung (Gueorguiev et al.1995). Dabei wurde eine negative Korrelation
zwischen Glucose und nicht veresterten Fettsduren beobachtet und eine positive zwischen
Glucose und Cortisol. Das entspricht den Ergebnissen von Lean et al. (1992), die eine
positive Beziehung zwischen Milchleistung und B-Hydroxybutyratkonzentration und eine
negative zwischen Glucose und B-Hydroxybutyratkonzentration nachwiesen. Zudem sinken
Serumglucose und Cholesterolkonzentration signifikant mit steigender Milchleistung (Lean et
al.1992).

2.3.3. Futterung

Futtermenge, Fitterungsfrequenz, Rationszusammensetzung und Energiegehalt
beeinflussen in entscheidender Weise die Insulinsekretion. Vermehrte Verabreichung von die
Insulinsekretion stimulierenden Futtermitteln zieht erhdhte Insulinspiegel nach sich.

Es treten erhohte Insulinkonzentrationen bei La&mmern mit erhdhter Aufnahme
verdaulichen Proteins bei gleichem Energiegehalt der Ration auf (Waghorn et al. 1987). Der
Rohproteingehalt der Ration hat bei Rindern dabei keinen Einfluss auf die
Basalkonzentrationen von Glucagon, Insulin und Glucose (De Boer u. Kennelly 1989;
Guerino 1989).

Erhodhter Laktosegehalt in der Vollmilch im Vergleich zum Kolostrum fiihrt zu erhéhten
Glucose- und Insulinkonzentrationen nach der Fitterung (Grutter und Blum 1991). Ein
erhohter Konzentratfutteranteil hat bei laktierenden Kuhen und jungen Ochsen
vergleichbare Wirkungen (Lees et al. 1990, Maers 1993). Eine konzentratreiche Ration
bewirkt im Vergleich zu einer grobfutterbetonten bei Schafbécken eine Erhéhung der
Insulinsensibilitat der Gewebe (Sano et al. 1992).

Eine Fettzulage kann zur Anhebung der basalen Insulinspiegel und groR3eren, der
Laktogenese entgegengerichteten Insulin-/ Glucagonquotienten fiilhren sowie eine Senkung
der Insulinempfindlichkeit nach sich ziehen (Cummins und Sartin 1985, Palmquist und Moser
1981, Kennedy et al 1987).

An intensiv gefutterten Mastkalbern kann man Glucoseintoleranzen mit unphysiologisch
hohen Glucose- und Insulinkonzentrationen sowie Insulinresistenzen nachweisen (Palmquist
et al. 1992; Hostettler- Allen et al. 1994). Die Insulinrezeptordichte im Skelettmuskel ist bei
intensiv gefltterten Mastkalbern niedriger als bei konventionell erndhrten Mastkalbern
gleichen Alters (HUGI et al. 1998).

Die durch eine Anionen- reiche Diat hervorgerufene metabolische Azidose fuhrt bei
Kuhen wéhrend des ivGTT zu signifikant hoheren (p=0,01) Glucose- und niedrigeren
Insulinwerten als bei Tieren mit Kationen-induzierter metabolischer Alkalose (Bigner et
al.1996).

Erhdhte Futterungsfrequenz fihrt bei weiblichen Schafen zu erhéhten Glucose- und
Insulinkonzentrationen sowie geringeren Glucagonkonzentrationen. AuBerdem regelt sich
postprandiale Glucose- und Insulinanstiege schneller wieder auf Basalniveau zuriick (Mineo
et al.1990). Bei laktierenden Kilhen wurde dies nicht festgestellt (Sutton et al. 1986, Mineo et
al. 1990c). Eine restriktive Futterung verminderte bei laktierenden Muttertieren die
Insulinsensibilitat (Metcalf und Weekes 1990).
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Hungerperioden haben ein Absinken der Insulinkonzentration und der Glucose-
Clearance- Rate zur Folge. Nach dem Wiederanfiittern steigen Glucose- und Insulinwerte
steil und Uber das Ausgangsviveau an (Meirhaeghe et al. 1988, Athanasiou und Phillips
1978).

2.3.4. Rasse

Bossart et al. (1985) vermuteten eine genetische Beeinflussung der Insulinsekretion, da
im Vergleich von HF- und Simmentaler-Ochsen die Glucosekonzentrationen vergleichbar
waren, die HF- Tiere allerdings hohere Insulinpeaks und kirzere Glucosehalbwertszeiten
auswiesen.

Auch Giesecke et al. (1987a), Karg (1989), Beaver et al. (1989), Sano et al. (1991 und
1993b) stellten unter anderem zwischen verschiedenen Milchrind- bzw. Fleischrindrassen
signifikante Differenzen der Insulinspiegel bei vergleichbaren Glucoseparametern fest.
Rischk (1993) ermittelte bei weiblichen Masthybriden im 18. Lebensmonat stérkere
Insulinantworten und héhere Glucosebasalspiegel als bei Schwarzbunten Rindern.

2.3.5. Haltungsbedingungen

Beim Vergleich der Blutparameter nichttragender Farsen in 270 und 1700 Meter tiber dem
Meer lasst sich der Einfluss der Hohe in Form einer nicht-signifikanten Absenkung der
Blutglucose, der Lipide und des Cholesterols bei der Gruppe in 1700 Metern als Hinweis auf
den niedrigeren Energiestatus dieser Tiere feststellen (Bhuvnesh et al.2000).

Der Stress einer kalten Umgebung im Vergleich zu einer thermoneutralen (bt keinen
signifikanten Einfluss auf die Insulinsekretion nach Infusion von Glucose (oder auch Arginin
und Butyrat) aus. Jedoch besteht die Tendenz, dass die Sensitivitat der Insulinfunktion nach
exogener Glucoseinfusion und die Insulinclearance durch Kaltestress verstarkt werden (Itoh
et al. 1997).

Im Gegensatz dazu vermindert Hitzestress die Insulinantwort nach Butyratinfusion und
verstarkt die Glycagonfreisetzung nach Arginin- und Butyratinfusion. Die Insulinfreisetzung
nach Glucose- und Arginininfusion blieb wiederum unbeeinflusst (Itoh et al.1998).

Hitzestress ist ebenso verantwortlich fir die Verringerung von Plasmaglucose und freien
Fettsduren sowie der Leberenzymaktivitét. Die Futter-, Energie- und Proteinaufnahme sank
dabei um 23% bei hitzegestressten Farsen im Vergleich zu thermoneutral gehaltenen.
Futterrestriktion allein fuhrte zu stabiler Plasmaglucose bei ansteigenden Leberenzymen
sowie freien Fettsauren (Ronchi et al. 1999).

2.3.6. Weitere Einflussfaktoren

Abstammung

Die Unterschiede der Konzentrationen von GH, Insulin, T3 und T4 sind bei monozygoten
Zwillingskéalbern zwischen den Paaren signifikant fur alle Hormone und bis zu 10,5 mal héher
als innerhalb der Paare, was eine wesentliche erbliche Komponente der
Hormonkonzentrationen nahe legt (Touchberry 1990).

Korperfettgehalt

Mit Zunahme des Korperfettgehaltes steigt der basale Insulinspiegel und sinkt die Zahl
der auf den Zelloberflachen exponierten Insulinrezeptoren (McCann und Reimers 1986,
Kennedy et al. 1987). Letztendlich wird eine Insulinresistenz ausgebildet.

Stress

Die stressbedingte Beeinflussung des Glucose- Insulin- Systems beruht vornehmlich auf
Wirkungen von Catecholaminen und Glucocorticoiden und ist unter den Punkten 2.2.5. und
2.2.6. beschrieben.
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Geschlecht

Die basalen Glucose- und Insulinkonzentrationen sowie die maximalen
Insulinkonzentration Uber dem Basalspiegel und die Glucosehalbwertszeiten im ivGTT
entwickeln sich bis zum 2. Lebensjahr geschlechtsunabhéngig (Burkert 1998, Rischk 1993).
Die bei adulten Tieren vorliegenden Unterschiede zwischen den Geschlechtern griinden
groftenteils auf Laktation und Laktationsstadium der weiblichen Tiere.

2.4. Pathologie des Kohlenhydratstoffwechsels
2.4.1. Hypoglykamie

Dieser verminderte Blutglucosespiegel und die unzureichende Versorgung des Gehirns
mit Glucose fuhren zun&dchst zu Unwohlsein und geistiger Verwirrung, spéater zu Koma,

Krampfen und bei extremer Hypoglykdmie zum Tode (Nelson, Cox 2005b).

2.4.2. Herabgesetzte Glucosetoleranz

Die Glucosetoleranz beschreibt die Glucoseverwertung eines Organismus. Eine

herabgesetzte bzw. eingeschrénkte Glucosetoleranz liegt bei erhéhten
Serumglucosekonzentrationen vor, welche sich jedoch noch unterhalb der jeweiligen
Schwelle far einen Diabetes befinden. Dies betrifft sowohl die

Nuchternglucosekonzentrationen als auch die Glucosekonzentrationen nach einem
Glucosetoleranztest. Die herabgesetzte Glucosetoleranz ist eine Kombination aus
verminderter Insulinsekretion und reduzierter Insulinsensibilitat (=Insulinresistenz; IDF 2008).

2.4.3. Hyperglykadmie, Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine Glucosestoffwechselstérung unterschiedlicher Atiologie und
Symptomatik, ausgehend von einem relativen oder absoluten Mangel an Insulin, die zu
chronischer Hyperglykamie fiihrt (Pschyrembel 2007; Williams u. Pickup 1999). Es gibt nach
Einteilung der WHO (2008) zwei prinzipielle Formen des Diabetes mellitus.

Typ | Diabetes, friher insulinabhéngiger Diabetes mellitus (IDDM) genannt, ist
gekennzeichnet durch den partiellen oder volligen Ausfall der pankreatischen
Insulinproduktion und entspricht einem absoluten Insulinmangel. Diese Form entwickelt sich
beim Menschen meist im Kindes- und Jugendalter und endet ohne tagliche Insulinzufuhr
schnell tédlich.

Beim Typ Il Diabetes, ehemals nicht insulinabhangiger Diabetes mellitus (NIDDM), liegt
bei verminderter, erhaltener oder sogar erhoéhter Insulinproduktion eine verminderte
Insulinempfindlichkeit der Gewebe (periphere Insulinresistenz) und daher ein relativer
Insulinmangel vor. Typ Il tritt vorwiegend bei Erwachsenen auf.

Gestationsdiabetes ist die erstmals wahrend der Trachtigkeit / Schwangerschaft
diagnostizierte Hyperglykamie (Pschyrembel 2007; Nelson, Cox 2005b, WHO fact sheet
2008).

Beim Diabetes der Nutztiere handelt es sich zumeist um einen Insulinmangel (IDDM / Typ
1), vergleichbar mit dem juvenilen Diabetes des Menschen (Mostl 2005). Man findet in der
Literatur verschiedene Falle dieser Erkrankung bei Rindern beschrieben (Braun et al.2001;
Kitchen et al.1990).

Stober (2006b) sieht die Ursache in der autoimmunen und vermutlich auch
infektbedingten (TBC, BVD, MKS) selektiven Schadigung derf -Zellen der Langerhansschen
Inseln. Auch Murondoti et.al. (1999) beschreiben das Auftreten eines Typ I- Diabetes bei
einer tréachtigen Farse mit persistierender BVD-Virus-Infektion.

Neben den charakteristischen Symptomen Hyperglykdmie, Polydipsie, Polyurie und
Glucosurie folgen dem Diabetes mellitus weitere typische Stoffwechselveranderungen. Der
Defekt der Insulinwirkung fuhrt zu UbermaRiger, aber unvollstandiger Oxydation von
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Fettsauren in der Leber; diese zieht eine Uberproduktion der Ketonkérper Acetoacetat und -
Hydroxybutyrat nach sich (Ketose) und resultiert in Ketonamie und Ketonurie. Die dabei
entstehenden  Carboxylsduren ionisieren, freiwerdende Protonen kénnen die
Leistungsféahigkeit des Hydrogencarbonat- Puffersystems des Blutes Uberfordern und zur
metabolischen Azidose bzw. Ketoazidose fiihren (Nelson, Cox 2005b; Stober 2006b). Der
Glucosetoleranztest ist stark verzégert bzw. die Glucosetoleranz herabgesetzt (Taniyama
et al.1999, Stéber 2006b). Er fuhrt nicht zu einer Steigerung des Plasmainsulins bei ohnehin
vorliegender Hypoinsulinamie.

Histopathologisch werden je nach Stadium der Erkrankung lymphozytére Insulitis,
Inselzellnekrosen und Fibrosierungen und dementsprechend abnehmende Anzahl und
Grol3e der Inseln beobachtet (Taniyama et al.1999).

2.4.4. Ketose, Azidose, Ketoazidose, Lipomobilisationssyndrom

Dieser Komplex umfasst die krankhaften und unter anderem durch Hyperketonamie
gekennzeichneten Auswirkungen einer Liicke der bovinen Energieversorgung, die postpartal
zu Laktationsbeginn durch den abrupten Wechsel von anaboler zu kataboler
Stoffwechsellage und dem damit verbundenen obligaten Energiedefizit bei Milchkiihen
entsteht. Der genetisch zu hoher Milchleistung veranlagte Organismus ist dabei unfahig,
diesen Energieengpass durch umgehende Drosselung der Milchproduktion zu verringern
(Stdber 2006a).

Zur Beurteilung der sekretorischen Kapazitat der B-Zellen des endokrinen Pankreas bei
ketotischen und gesunden Kiihen der zweiten Laktationswoche und einer durchschnittlichen
305-Tage-Milchleistung von 7625 Litern fuhrten Samanc et al. (1996) ivGTT und
Propionatinfusionstests durch. Die mittleren Glucosebasalkonzentrationen fielen bei den
gesunden Kiihen hoher aus, wahrend die basalen Seruminsulinspiegel zwischen gesunden
und ketotischen Tieren nicht signifikant differierten. Die Glucoseabbauraten nach
Glucoseinfusion stellten sich in beiden Gruppen &hnlich dar, jedoch war die Insulinreaktion
signifikant geringer bei ketotischen Kuhen. Nach Propionatinfusion stellte sich ein
ebensolcher signifikanter Unterschied der Insulinantwort zwischen gesunden und ketotischen
Kihen ein, sowohl in der Initialantwort direkt im Anschluss an die Infusion als auch nach
gluconeogenetisch bedingtem spéterem Glucoseanstieg. Der ivGTT kann demzufolge zur
Erkennung einer reduzierten endokrinen pankreatischen Sekretionskapazitat in der
Frihphase der Laktation genutzt werden (Samanc et al.1996).

Der vermehrte Anfall von Ketokdrpern (Ketoazidose) vermindert die Ansprechbarkeit von
Muskel- und Fettgewebe auf Insulin (Stober 2002a).

Die Insulinsekretion von Kihen ist wéahrend einer metabolischen Azidose beeintrachtigt,
was die Glucoseaufnahme in die Gewebe reduzieren kann. Vor einem ivGTT oder der
Glucosetherapie einer Ketosebehandlung kénnte bei metabolischer Azidose die
Insulinantwort mittels Anhebung des ph-Wertes durch orale Natriumbicarbonatinfusion
partiell wiederhergestellt werden (Bigner et al.1996).

2.4.5. Zusammenhang von Energiestoffwechsel und weiteren Krankheits-
bildern

Labmagenverlagerung

Als eine mdgliche Ursache der Labmagenverlagerung ist aus Sicht des
Energiestoffwechsels die depressive Wirkung von Hyperketondmie und Hyperglykédmie auf
die Pansen-Labmagen-Motorik zu nennen (Dirksen 2006). Diese Atonie selbst kann Ursache
fur die Gasansammlung und folgende Dorsalverlagerung des Labmagens sein (Constable et
al. 1992; Geishauser et al. 1995, 1998).

Tiere mit Labmagenverlagerung zeigen héhere Glucosebasalwerte als die Kontrolltiere,
unabhéngig von ihrem Ketosestatus. Die Glucoseclearance nach einem ivGTT war trotz
einer hohen und lang anhaltenden Insulinantwort bei diesen Patienten verzdgert
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(Meirhaeghe et al.1988). Samanc et al. (1989) hingegen beobachteten an Tieren mit
Labmagenverlagerung zur linken Seite eine reduzierte Sekretionskapazitat des Insulins.

Fortpflanzungsstdérungen

Insulin und IGF-I haben direkte Wirkung auf das Follikelwachstum (Kanitz et al. 2003).
IGF-1 beeinflusst neben Follikelzahl auch Reifung und Qualitdt des dominanten Follikels
sowie die Eientwicklung. Die IGF-I-Wirkung ist dabei abh&angig von der
Seruminsulinkonzentration. Hochleistungstiere mit verringerter Insulin- und IGF-1-
Konzentration zeigen eine suboptimale Stimulation des Follikelwachstums. Insulin- und
Glucosemangel lésen zentralnervds im Hypothalamus einen metabolischen Stresszustand
aus, gefolgt von reduzierter GnRH- Ausschittung und nachfolgend verminderter FSH- und
LH- Synthese sowie -Ausschittung.

Kiuhe mit Ovarialzysten (COD, Cystic Ovarian Disease) scheinen im Vergleich zu
gesunden Hochleistungsmilchkiihen eine niedrigere Insulinreaktion nach der
Glucoseinfusion im ivGTT zu haben. Dies wird belegt durch signifikant geringere
Insulinanstiege und kleinere Insulinmaxima bei Tieren mit COD. Insulin kann somit in der
Pathogenese der COD ein wichtiger Faktor sein (Opsomer et al.1999).

Immunkompetenz

Leslie et al. (2000) wiesen enge Zusammenhénge zwischen subklinischer Ketose und der
Haufigkeit von Mastitiden im geburtsnahen Zeitraum nach. Die Ursachen liegen demnach in
der Verschlechterung der unspezifischen Infektionsabwehr des Euters. Die puerperale
Stabilisierung des Stoffwechselhaushaltes und speziell des Energiestoffwechsels fuhrt zu
einer verringerten peripartalen Immunsuppression und sinkender Mastitisinzidenz.

2.5. Stoffwechselbelastungstests zur Charakterisierung des
Energiestoffwechsels

2.5.1. Nahrungsentzug

Nahrungsentzug simuliert das postpartale laktationsbedingte Energiedefizit. Anhand der
Art der Mobilisierung der Korperreserven sind verschiedene Ruckschlusse auf den
Stoffwechseltypus des Tieres moglich.

Bei adulten Bullen mit einem hohen Zuchtwert und hoher genetisch determinierter
Milchleistung ist ein stérkerer Insulinabfall festzustellen als bei Vergleichstieren. Dies weist
darauf hin, dass diese Tiere dem katabolen Stoffwechseltyp zuzurechnen sind (Granzer et
el. 1983). Tiere mit hohem Zuchtwert zeigen allgemein einen schnelleren und starkeren
Anstieg der freien Fettsduren und einen geringeren der Harnstoffkonzentration im Gegensatz
zu Tieren mit niedrigerem Zuchtwert. Erstere decken ihr Energiedefizit somit eher durch
Abbau von Kdorperfett, letztere vermehrt durch Proteinkatabolismus (Hart et al. 1978; Granzer
et el. 1983).

Die genetische Komponente wird auch durch den Zusammenhang der Insulinspiegel der
Kélber mit dem Relativzuchtwert fir Milch der Elterntiere bestatigt, auf3erdem konnte im
gleichen Versuch die signifikante Korrelation des Wachstumshormons von Milchrindbullen
mit dem Zuchtwert fur Milch ermittelt werden (Schwab 1986).

Gleichzeitig wird der Zusammenhang zu generativen Korperfunktionen deutlich. McCann
und Hansel (1986) ermittelten nach Beginn des Fastens ein Absinken der Insulin- und
Glucosewerte didstrischer Farsen, verbunden mit einem Anstieg der
Progesteronkonzentration und einer Verringerung der LH-Sekretion. Die Hypophysen- und
Lutealfunktionen waren somit assoziiert mit den fasten- induzierten Veradnderungen von
Insulin und Glucosemetabolismus.
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2.5.2. Substratinfusionen

Kurzkettige Fettsauren (SCFA)

Die Infusion der kurzkettigen Fettséauren Propionat, Butyrat und Valerat simuliert einen bei
Wiederk&uern physiologischen postprandialen Ausschittungsreiz fur Insulin (De Jong 1982;
Frandson, Wilke, Fails 2003; Mdstl 2005).

Eulitz-Meder et al. (1988, 1989, 1990) stellten nach Propionatinfusion an monozygoten
Zwillingsfarsen negative Zusammenhéange der Blutfettséure-konzentration mit Milchleistung,
Milchfett und Milchprotein heraus sowie eine positive Korrelation von Milchfettprozenten und
der Insulinkonzentration. Allerdings ergaben sich keine Beziehungen zu den
Glucosekonzentrationen post infusionem. Ungeachtet der unterschiedlichen Resultate
zwischen den Zwillingspaaren &hnelten sich die Ergebnisse innerhalb der Zwillingspaare.
Dies spricht fuir eine genetische Determinierung endokriner Ablaufe . Nach Butyratinfusion
zeigten Farsen mit hohen Konzentrationen an iso- Buttersaure in der folgenden Laktation
hdéhere Fett- und EiweiBmengen und waren anfalliger fur die Ketose.

Da Propionat ein physiologisches Produkt der Vormagenverdauung darstellt, ist auch eine
orale statt parenterale Gabe mdglich. Sano und Takahashi (1988) fuhrten orale
Propionatapplikationen bei Farsen durch, die Plasmaglucoselevel blieben dabei unverandert
und die Insulinlevel stiegen 10 Minuten nach Eingabe zuné&chst signifikant an, um dann
allméhlich auf das Ausgangsniveau zu sinken.

GLUCOSEINFUSIONEN

Hyperglykamischer Clamp

Erstmals 1979 fur den Menschen beschrieben (DeFronzo et al. 1979) und bereits
mehrfach am Rind angewandt (u. a. Sano et al. 1991, 1993; Hostettler-Allen et al. 1993,
1994; McGuire et al. 1995; Hugi et al. 1998; Blum et al. 1999; Holtenius et al. 2000) wird bei
dieser Methode der Anstieg der pankreatischen Insulinausschittung wahrend einer
mehrstundigen Glucosedauerinfusion gemessen.

Die Plasmaglucosekonzentration wird wahrend des Versuches auf ein bestimmtes Level
angehoben und mittels Variation der Steady- State- Glucoseinfusionsrate auf diesen Wert
Jfestgeklemmt”. Ein Gleichgewicht wird innerhalb von maximal 60 Minuten erreicht. Anhand
der Insulinausschuttung kann so die Reaktivitdt der B-Zellen des Pankreas auf den
permanenten Glucosereiz auf Pré- Rezeptor- Ebene quantifiziert werden (DeFronzo et al.
1979; Bergman et al. 1985).

Hyperinsulindmisch- euglykdmischer Clamp

Ebenfalls 1979 fur den Menschen beschrieben (DeFronzo et al. 1979) und wiederholt an
verschiedenen Wiederkauern angewandt (Weekes et al. 1983; Grizard et al. 1988; Bergman
et al. 1989; Faulkner u. Pollock 1990; Sano et al. 1993; McGuire et al. 1995 b; Kaske et al.
2001) dient diese Methode der Charakterisierung der Ansprechbarkeit peripherer Gewebe
auf Insulin (DeFronzo et al. 1979). Dabei werden periphere Glucoseutilisation und Hemmung
der Lipolyse bestimmt.

Die stetige Insulininfusion mittels einer Insulinpumpe fihrt zu konstanten
supraphysiologischen Insulinspiegeln im Blut, die endogene Glucoseproduktion soll fast
vollstdndig unterbunden und die periphere Glucoseutilisation maximal angeregt werden
(JANES et al. 1985 b). Um eine insulinbedingte Hypoglykéamie zu verhindern wird der basale
Glucosespiegel mittels Glucoseinfusion konstant gehalten (,geklemmt®). Diese Steady-
State- Glucoseinfusionsrate reprasentiert die periphere Insulinwirkung bei der jeweiligen
gewahlten Insulinkonzentration. Die Insulinwirkung auf die Lipolyse wird Uber die
Konzentrationsbestimmung der freien Fettsauren ermdglicht.

Der Anteil des Kraftfutters an einer Ration ist fir Veranderungen der basalen Insulinlevel
oder der Insulinsensitivitat nicht ausreichend (Sternbauer und Luthmann 2002). Im Vergleich
konzentratfutterarm und -reich erndhrter 5 Monate alter Farsen mittels hyperinsulindmisch-
euglycamischen Clamp konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
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Untersuchungen an der Nachkommenschaft von Schafbocken mit hoher und niederer
Glucosetoleranz bzw. Glucoseclearance (Francis et al.1990) zeigten signifikant hohere
Glucosebasalwerte bei Tieren mit geringerer Glucosetoleranz. Sie benétigten zum
Aufrechterhalten der Euglykédmie bei verschiedenen Insulinniveaus, ebenso nach einer
Korrektur der Glucosebasalwerte, stets signifikant mehr infundierte Glucose als ,schnelle*
Tiere mit rascher Glucoseclearance. Tiere mit langsamerer Clearance wiesen zudem einen
héheren Insulinsensitivitdtsindex auf, diesen wiederum auch nach Korrektur der
Glucosebasalwerte.

2.6. Intravenodser Glucosetoleranztest

2.6.1. Physiologische Vorgange beim ivGTT

Fir Wiederkauer eignet sich der orale Glucosetoleranztest infolge der mikrobiellen
Verdauungsvorgange in den Vormagen nicht, stattdessen kommt der intravendse
Glucosetoleranztest zur Anwendung (Hartmann 1994).

Mittels ~ Bolusinjektion  von  Glucose wird bei niuchternen Tieren die
Serumglucosekonzentration deutlich Uber den physiologischen Bereich hinaus erhoht.
Wahrend der Wiederherstellung der Glucosehomdostase durch den Stoffwechsel des
Versuchstieres ~ werden  Blutproben  gewonnen  und Serumglucose-  und
Seruminsulinkonzentrationen bestimmt. Anhand dieser sind verschiedene Parameter, unter
anderem Glucosehalbwertszeit und Glucoseumsatz sowie Insulinausschittung bestimmbar.

Glucosedosis
In der Literatur werden die verschiedensten Angaben Uber die infundierte Glucosedosis
bezuglich Quantitat und Bezugsgrof3e gemacht. Tab. 5 zeigt eine Auswahl.

Glucosedosis Versuchstiere Autor, Jahr
Panicke, Staufenbiel, Burkert
075 Rinder versch.Alters und (1998, 2000); Wilm (1990);
1g/kg metabol KGW Geschlechts Kaneko (1997); Weber
(2006)
236 Holstein bulls Anderson et al., 2000

Korpergewicht
Bigner et al., 1996 ; Samanc

500 mg /kg KGW Jersey cows, Rinder et al. 1989 : Hartmann 1994
300 g / Tier Holstein Friesian cows Opsomer et al., 1999

1,4 mmol / kg KGW .

=252 mg / kg KGW Rinder Herzog 2001

350 mg / kg KGW Rinder McCann, Reimers 1985
500 mg /kg KGW Katzen Link 1998

100 mg / kg KGW Zwergziegen Cheema 1997

0,8 mmol / kg KGW .

=144 mg / kg KGW Schafe Brickhardt et al. 1989

29 /kg KGW Ratten von Schaubert

Tab.5: Eingesetzte Glucosedosen bei verschiedenen ivGTT, Literaturangaben (KGW =
Kdrpergewicht)
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Verteilungsraum der Glucose, Kdrperwasser

Der Verteilungsraum der Glucose wéhrend des Glucosetoleranztestes unterscheidet sich
bei trockenstehenden, klinisch gesunden, laktierenden oder auch Tieren mit manifester
Hepatose nicht und lag im zugehérigen Versuch zwischen 0,106 und 0,111 I/kg (Herzog
2001). Die infundierte Glucose gliedert sich zwischen folgenden Kompartments des
Organismus auf: dem intravaskularen Raum und dem extrazellularen Raum. Durch die
anzunehmende renale Ausscheidung werden diese Werte schon wéhrend der Probennahme
verfalscht (Frey 1996). Fur die Verteilung im intravaskularen und extrazellularen
Kompartment ist das vorhandene Korperwasser zu beriicksichtigen. 45 bis 75% des Korpers
bestehen im Mittel aus Wasser. Jungere Tiere weisen héhere Werte auf, altere niedrigere.
Da Fettgewebe mit 10 — 30% einen niedrigeren Wassergehalt hat als andere Gewebe (z.B.
quergestreifte Muskulatur: 70-80%), verfligen Tiere mit hdherem Fettgehalt Uber einen
geringeren prozentualen Wasseranteil als magere. Etwa 60% des Korperwassers sind
intrazellular und 40% extrazellular lokalisiert. Letzteres gliedert sich in ca. 20%
transzellularen, 15% interstitiellen und 5% plasmatischen Anteil (Géabel 2005).

2.6.2. Besonderheiten der Wiederkauer beim GTT

Die gesamte Anpassung des ruminierenden Organismus an die im Vergleich zu
Monogastriern niedrigeren Glucosekonzentrationen ist auch an der Nierenfunktion zu
erkennen.

Glucose wird aufgrund des geringen Molekulargewichtes von 180 Da in den Glomeruli
frei filtriert, muss also bei physiologischen Glucoseplasmakonzentrationen zu 100% im
System der Nierentubuli zuriick resorbiert werden. Dieser Ricktransport geschieht im
frihproximalen Tubulus mittels niedrig-affinem 1:1 Na*-Glucose- Symporter (SGLT2) und mit
steigender Plasmakonzentration des Filtrates im spéatproximalen Tubulus durch den hoch-
affinen 2:1 Na'Glucose- und Galaktose- Symporter (SGLT1). Nach Uberschreitung der
Rucktransportkapazitat wird die Glucose mit dem Harn ausgeschieden. Basolateral wird der
Efflux von Glucose (und Galaktose sowie Fructose) aus dem Tubulusepithel durch den

Uniporter GLUT-2 vermittelt (Abb. 4).
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Abb. 4: Glomerulare Filtration, tubulare Resorption und renale Ausscheidung von Glucose
beim Monogastrier

Im Bereich dieser Nierenschwelle steigt die mit dem Harn ausgeschiedene Menge
Glucose zunachst nicht scharf abgewinkelt sondern allmahlich kurvenférmig an. Diese
Abrundung wird splay genannt und bewirkt, dass die tatséchliche Nierenschwelle umso
niedriger liegt, je gréRer der splay ist (Abb. 4).
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Der splay kommt durch die folgenden Faktoren zustande. Die Carrier haben eine endliche
Affinitat zur vorbeiflieRenden Glucose, d.h. schon unterhalb des Transportmaximums kdénnen
einige Glucosemolekile nicht mehr resorbiert werden. Des Weiteren sind die Tubuli
unterschiedlich lang und damit unterschiedlich leistungsstark, die Transportkapazitéaten
verschieden (Hierholzer, Fromm 1987, 1991, 2000)

Die Anpassung an niedrige postprandiale Plasmaglucosekonzentrationen spiegelt sich vor
allem in der gesunkenen Leistungsféhigkeit der Glucoseriickresorption in der Niere und dem
zufolge einer herabgesetzten Nierenschwelle wieder. Liegt sie bei Monogastriern
physiologisch bei etwa 10 mmol/l, so differieren die Angaben fir adulte Rinder
durchschnittlich zwischen 2,89 und 6 mmol/l (Tab.6).

Nierenschwelle Glucose [mmol/l]

2,89 -4,44 Schillinger 1979

54-57 ‘ Jones 1945, Holmes 1951, Hartmann 1994
6,0 ‘ Palmaquist und Moser 1981

@ 5,55 (5,09 — 8,28) ‘ Xiaolong et al. 2004

Tab.6: Verschiedene Literaturangaben zur Nierenschwelle adulter Rinder

Die Nierenschwelle fur Plasmaglucose des Kalbes liegt demgegenuber zwischen 8,5 und
9,5 mmol/l. Mit erheblichen individuellen Unterschieden sowohl von Tier zu Tier als auch von
Tag zu Tag treten aber auch Schwellwerte von 11 mmol/l auf (Scholz und Hoppe 1987).
Oberhalb dieser Blutglucosekonzentration liegt ein zundchst minimaler und dann mit
zunehmender Konzentration steigender renaler Glucoseverlust vor. Der totale renale
Glucoseverlust variiert bei Schillinger (1979) zwischen einer noch physiologischen
Basalexkretion von 0,6 bis 2,7 g in 24 Stunden bis zu 2155 g in 24 Stunden bei
Dexamethason- induzierter Glucosurie, ermittelt an Kalbern, Farsen, Kiihen und Bullen.

Der dadurch auftretende Fehler fir den ivGTT ist nicht unerheblich. Meirhaeghe et.al.
(1988) taxieren die Uberschatzung der Glucosehalbwertszeit auf etwa 20% wéhrend der
hyperglykdmischen Phase eines ivGTT.

Die renale Ausscheidung der Glucose ist auch abhéngig vom Blutdurchfluss der Nieren.
Diese betragt etwa 17 — 20% des Herzminutenvolumens bei Ruhedurchblutung und wird
unabhéngig von Regulationsvorgangen im Ubrigen Korper und arteriellem Blutdruck
autoregulatorisch weitgehend konstant gehalten (Engelhardt 2005; Fromm, Gabel 2005).
90% dieses Blutes flieBen in die Nierenrinde. Ein Viertel bis ein Finftel des angefluteten
Plasmas wird in die Glomeruli gepresst. Enthaltene Blutglucose wird aufgrund des geringen
Molekulargewichtes frei in der Bowman- Kapsel filtriert und geht zu 100% in den Primé&rharn
Uber (Fromm, Gabel 2005).

Bei Wiederkduern und fetten Tieren ist durch das grofRe Vormagenvolumen und den
wenig durchbluteten hohen Fettanteil das relative Blutvolumen meist niedriger (ca. 55-75
ml/kg Korpergewicht) als bei Monogastriern (70-80 ml/kg Koérpergewicht). Jiungere Tiere
haben ein héheres Volumen als Ausgewachsene (Engelhardt 2005).
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2.6.3. Zuchterische Bedeutung des ivGTT

Die Stoffwechselveranlagung wird, wie in mehreren Studien bestatigt, an die
Nachkommen vererbt.

Die tierindividuelle quantitative Ausbildung des Glucose- und Insulinspiegels der
Nachkommenschaft wird nach Moriya et al. (1988) signifikant durch die véaterlichen Bullen
beeinflusst. Nach Flach et al. (1984) betragt die Heritabilitat dabei h? = 0,16.

Francis et al. (1990) belegten, dass Schafbécke mit langsamer Glucoseclearance in
einem ivGTT eine Nachkommenschaft mit langsamerer Glucoseclearance und schlankerer
Karkasse vererben als die Nachkommen von Tieren mit hoher Glucosetoleranz und schneller
Clearance. Die divergente Selektion auf Glucosetoleranz fuhrt demnach zu Schafen mit
unterschiedlicher Insulinfunktion der peripheren Gewebe (Francis et al.1990).

Nachkommenzuchtwerte (EBV)

Parameter |RZE RzS |RzN |Rzz |RzM a’g":h' Fett-kg Eéwe'g'
In Tzei -0,34 ’0,07 ‘-0,1 0,07 ‘-0,44 -052 |-0,43 ’-0,40

Tab.7: Beziehung zwischen ausgewahlten Parametern des ivGTT und Zuchtwerten bei
Jungbullen (* n=28; 3. Lebenshalbjahr, nach Panicke 2002)

Relativzuchtwerte: RZM — Milch, RZE — Exterieur, RZS — Somtische Zellzahl, RZN —
Nutzungsdauer, RZZ - Zuchtleistung

Die Insulinfunktion an Jungbullen der Rasse HF wurde mittels eines ivGTT nach Infusion
von 1g Glucose je Kilogramm metabolischer Kérpermasse untersucht; die Heritabilitat fur die
Parameter variierte dabei von h? = 0,16 + 0,10 bis h® = 0,28 * 0,16. Die
Korrelationskoeffizienten fir die Parameter des GTT, speziell die Glucosehalbwertszeit und
die geschatzten Nachkommenzuchtwerte lagen bei bis zu r=-0,52 (Panicke et al. 2000, 2002;
Tab. 7). Fur Milch-, Fett- und EiweiRleistung sowie fir den Milchzuchtwert lieBen sich
signifikante Zusammenhéange nachweisen.

Eine Ausweitung der Untersuchungen auf 411 Jungbullen ergab fur die GroRe der
Insulinreaktion  eine Heritabilitit von h? = 0,07 + 0,07 bis 0,2 + 0,12, wobei die
Insulinbasalkonzentrationen keine genetische Determinierung aufwiesen. Dabei zeigten sich
bei den Tests im dritten Lebenshalbjahr die Glucosehalbwertszeit und das
Glucoseflachenaquivalent als geeignete Parameter fur die Ertragsleistung. Die
Glucosehalbwertszeit ist Uberdies ein geeigneter Parameter zur Schatzung der
vorherbestimmten Leistung (Panicke et al.2001).

Lovendahl und Jensen (1997) empfehlen die Kombination aus intravenésem
Glucosetoleranztest (zur Ermittlung der Glucoseabbaurate und des Insulinmaximums),
einem GRF- induzierten Growth- Hormon- Release- Test (zur Bestimmung der GH-
Abbaurate) und einem Adrenalin- Injektionstest (zur Darstellung von Basal- und
Gipfelkonzentration der freien Fettsauren). Diese wirden die zuverlassigsten Ergebnisse
physiologischer Tests fir die Milchzuchtwertvorhersage junger Rinder im Alter von 9
Monaten liefern.

Klug und Franz (1991) sehen die genetische Pradisposition fur die Ausbildung einer
Ketose in der GréRenordnung von h? = 0,18.
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3. Material und Methoden

3.1. Versuchstiere, Untersuchungszeitraum, Haltung und Fitterung
3.1.1. Jungbullen

An 112 schwarzbunten Bullenkdlbern einer Besamungsstation in Mecklenburg-
Vorpommern wurde der Test jeweils ein- oder mehrfach durchgefiihrt (Tab.8). Ein Teil dieser
Tiere wurde ab einem Alter von ca. 11 Monaten nach einer Umstallung und mindestens 4-
wochiger Adaptationsphase in einer Besamungsstation in Brandenburg getestet. Der
tierexperimentelle Teil der Versuche erstreckte sich Uber einen Zeitraum von 2 %2 Jahren von
Januar 2000 bis Juni 2002.

Versuchsgruppe Tierzahl | Durchgefihrte ivGTT Altersgruppe [mon]

68 4-5

106 6-8
Jungbullen
(mehrere Tests je Tier) 12 & s

56 12-14

317 Gesamt

36 10

59 11
Farsengruppe 1 - -
(ein Test je Tier) 331 = =

58 14

37 15

331 Gesamt
Farsengruppe 2 108 108 9,5 — 15,5 (Gesamt)

20 15

30 6
Monozygote Zwillinge 30 30 12
(mehrere Tests je Tier) 30 17

23 22

143 Gesamt

‘ ‘ Laktationstag

43 7.-70.
Kihe 16 71. - 140.
(ein Test je Tier) 2 13 141. - 210.

72 Gesamt
Summe 653 971

Tab.8: Versuchsplanung intravendser Glucosetoleranztest (ivGTT)



38

Mannliche Kalber mit Uberdurchschnittichem Pedigree wurden durch die Station in
Mecklenburg nach Zugang fir mindestens 4 Wochen in einem Quarantanestall
untergebracht, erst danach in einem Aufzuchtstall. In diesem Stall wurden alle Tests dieser
Station nach erneuter, mindestens 4-wochiger Eingewdhnungsphase an die
Umweltbedingungen durchgefihrt. Der erste ivGTT fand im Alter von 3-5 Monaten direkt im
Anschluss an diese Anpassungszeit statt, der Folgetest je 3 Monate spater mit 6—-8 Monaten.
Der 3. und 4. Test fanden in einem Alter von 9—-11 und 12—14 Monaten statt.

Nur bei einem Teil der Tiere war es mdglich, die geplanten 4 ivGTT je Tier wie im
Versuchsplan  vorgesehen durchzufiihren.  Zukauf &lterer Tiere, betriebliche
Quarantadnemafnahmen oder der Adaptationszeitraum verhinderten zum Teil den Test in der
ersten Altersgruppe, diese Tiere wurden dann zwischen dem 6.-8. Lebensmonat das erste
mal getestet. Ein anderer Teil der Tiere wurde umgestallt, verkauft oder abgekdrt — hier
entfielen ein oder beide Tests Uber einem Lebensalter von 9 Monaten. Insgesamt wurden
317 ivGTT durchgefihrt (Tab.8).

In der mecklenburgischen Station waren Jungbullen unter 9 Monaten in Laufboxen mit
Ruheabteil zu 3-6 Tieren aufgestallt, altere Tiere in Einzelboxen mit Ruhezone; jeweils mit
Stroheinstreu. In der Besamungsstation in Brandenburg standen die Tiere in
Anbindehaltung, ebenfalls mit Stroheinstreu. In beiden Stationen bildete Heu ad libidum
jahreszeitlich unabhéngig den Hauptbestandteil der Ration, dazu Kraftfutter und saisonal
verschieden Silagen.

3.1.2. Monozygote Zwillinge

An insgesamt 15 monozygoten Zwillingskélberpaaren der Rasse HF wurden regelméafig
intravendse Glucosetoleranztests im Alter von 6 Wochen sowie 6, 12, 17, und 22 Monaten
durchgefiihrt (Tab.8). Alle Tiere wurden in einem Zeitraum von 13 Wochen geboren, die
Monozygotie wurde anschlieRend mittels PCR- Reaktion und Darstellung der DNA- Profile im
Agarosegel gesichert. Der Untersuchungszeitraum der Versuche am Tier belief sich auf
insgesamt 26 Monate von Oktober 1999 bis November 2001.

Auch hier wurde dem Test eine mindestens 4-wdchige Anpassungsphase an die Umwelt-
und Stallbedingungen vorangeschaltet. Aus diesem Grunde konnten in der Altersgruppe von
6 Wochen nicht alle Tiere getestet werden. Auch in den Altersgruppen 17 und 22 Monate
lieB sich der ivGTT zu den vorgegebenen Bedingungen aufgrund betriebsinterner
Konstellationen nicht bei allen Farsen durchfuhren. Insgesamt wurden 163 ivGTT
durchgefuhrt (Tab.8).

Die Tiere standen am gleichen Standort auf einem Gut in Brandenburg bei &hnlichen
Haltungs- und Umweltbedingungen, saisonal abhangig in einem geschlossenen Stall, im
Offenstall (jeweils in Gruppenhaltung) oder auf der Weide. Ab einem Alter von etwa 150
Tagen, entsprechend der Lebendmasse von ca. 100 kg, wurden zwei differenziert gefitterte
Versuchsgruppen gebildet. Die Intensivgruppe erhielt eine protein- und energiereichere
Ration, die restriktive, bestehend aus den dazugehorigen Zwillingen, eine weniger
gehaltvolle. Das Energieniveau der Intensivration lag durchschnittlich etwa 10 %, der
Proteingehalt ca. 7,5 % Uber der Restriktivration.

3.1.3. Farsen
Es wurden zwei Farsengruppen an verschiedenen Standorten untersucht (Tab.8).

Farsengruppe 1

331 Farsen der Rasse HF wurden im Alter von 9,5 bis 15,5 Monaten jeweils einmalig dem
ivGTT unterzogen. Diese Tiere standen in einem Gut in Mecklenburg - Vorpommern. Die
Versuche erstreckten sich tuber 2,5 Jahre von Dezember 1999 bis Mai 2002.

Die Tiere entstammten teils aus der eigenen Reproduktion des Gutes oder wurden im
Kalberalter zugekauft. Eine ausreichende Anpassungszeit an die herrschenden
Umweltbedingungen war so sicher gegeben. Gehalten wurden sie in einstreulosen
Laufboxen mit Ruhezone, im Sommer stand ein Teil der Tiere auf der Weide.
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Gefiittert wurden in Abhangigkeit von der Jahreszeit Grinfutter, Silagen, Heu und
Kraftfutter in wiederkduergerechter Rationszusammensetzung. Hauptbestandteil der
Grundration war eine Grasanwelksilage.

Farsengruppe 2

108 Farsen dieser Gruppe wurden in 2 Standorten in der Néhe von Warschau gehalten.
Diese Versuchsgruppe unterschied sich genetisch von den Farsen in Mecklenburg. Der
Genotyp dieser Tiere tendierte mehr in Richtung der Rasse Altes Schwarzbuntes Milchrind.
Auch hier wurden die Tests nach der 4-wdchigen Adaptationsphase im Alter von 9% bis 15%2
Monaten durchgefiihrt, wiederum einmalig. Der Untersuchungszeitraum fiel auf die Monate
April, Juni und Oktober 2001.

Die Haltungsform war eine Laufboxenhaltung mit Stroheinstreu. Die Ration setzte sich
vergleichbar der der Referenzpopulation 1 saisonal verschieden aus Grinfutter, Silage, Heu
und Kraftfutter zusammen.

3.1.4. Kiihe

An 72 Tieren aus der Farsengruppe in Mecklenburg (Tab.8) wurde 7 Tage bis 7 Monate
nach ihrer ersten Kalbung mit einem Alter von circa 26 bis 33 Monaten ein weiterer ivGTT
durchgefuhrt. 41 Tiere befanden sich im Stadium der Frihlaktation (1.-10. Woche post
partum), 16 im mittleren Laktationsstadium (11.-20. Woche post partum) und 8 in der
Spatlaktation (21.-30. Woche post partum).

Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich Gber 16 Monate von Mai 2001 bis August
2002. Die Tiere wurden in einstreulosen Laufboxen mit Ruhezone, im Sommer auch auf der
Weide gehalten. Gefuttert wurde analog den Farsen 1 Grinfutter, Silage, Heu und Kraftfutter
in wiederk&uergerechter Rationszusammensetzung und tierindividuell an die Laktation
angepasst. Hauptbestandteil der Grundration war wiederum eine Grasanwelksilage. Die
Tiere wurden 3-mal téglich gemolken.

3.2. Durchfihrung des intravendsen Glucosetoleranztestes
3.2.1. Vorbereitung der Versuchstiere

Die ausschlieBlich klinisch gesunden Tiere mussten fur die Durchfihrung des ivGTT 12—
16 Stunden nichtern sein. Sie erhielten im Anschluss an die nachmittagliche Futterung des
Vortages bei freier Wasseraufnahmemdaglichkeit keinen weiteren Zugang zu Futter bis zur
Durchfilhrung des ivGTT am nachsten Vormittag.

Folgende betriebsbedingte Abweichungen von dieser Vorgabe lagen vor:

Aufgrund der Einstreuhaltung hatten Jungbullen, Zwillingsfarsen und die Farsen der
Population 2 stdndig Zugang zu Raufutter in Form von Stroh. Bei den monozygoten
Zwillingsféarsen stand auch Heu standig zur Verfugung.

Die Bullenkélber bzw. Jungbullen beider Stationen waren an ein Trankregime gewohnt.
Wasser stand nur 2-mal am Tag zu den Futterungszeiten (frih und am Nachmittag) ad
libidum zur Verfugung.

Vor Beginn des Testes wurden die Lebendmassen der Tiere durch W&agung ermittelt. Bei
der Farsenpopulation | in Mecklenburg war nur eine Schéatzung mittels Bandmafl und
Brustumfang moglich.

3.2.2. Ablauf des ivGTT

Um tageszeitlichen Schwankungen weitestgehend aus dem Weg zu gehen, fanden die
Probennahmen am Tier zwischen 7.00 Uhr und maximal 14.00 Uhr statt.

Nach dem Anbinden der Tiere mittels Kopfhalfter wurden bei Bedarf (Winterfell) die Haare
Uber der linken oder rechten Vena jugularis gekiirzt, das Gebiet anschlieBend in jedem Fall
groRRziigig mit Ethanollésung gesaubert und mit Braunoderm® jodiert. In die Vene wurde ein
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mittels Mandrin verschlieBbarer Venenverweilkatheter (Flexile) der Firma Braun (Braunile®
2,0 x 80 mm) herzwarts gelegt und mit einem Hautheft fixiert.

Nach Entnahme der Ausgangsprobe zur Basalwertermittiung wurde 1 g Glucose/kg
(metabolische Kérpermasse) in Form von 40 %-iger korperwarmer Glucoseldsung mittels
Injektionsapparat innerhalb von 30- 60 Sekunden injiziert. Die
Injektionsvolumina lagen korpermassebedingt zwischen 80 ml und 330 ml. Danach wurde
noch im Katheter befindliche Glucoselésung durch Stauung der Vene retrograd
herausgespult und die Braunule® mit dem Mandrin verschlossen. Zur Erfassung des
Glucose- und Insulinverlaufes wurden 9 weitere Proben in Serumrbhrchen zu den
Zeitpunkten 7., 14., 21., 28., 35., 42., 49., 56. und 63. vollendete Minute nach Beendigung
der Glucoseinjektion (= Zeitpunkt 0. Minute) enthnommen. Dabei wurde das Anfangsaspirat
mit in der Flexule befindlichem Residualblut der vorherigen Probennahme jeweils verworfen.
Innerhalb von 2 Stunden nach der letzten Entnahme wurden die Proben zentrifugiert, der
Serumuberstand dekantiert und der Blutkuchen verworfen. Das gewonnene Serum wurde
auf 2 Proben fir Glucose und Insulin aufgeteilt und direkt im Anschluss gemessen oder fir
eine spatere Messung bei -21°C tiefgefroren (Abb.5).

0,75

=Basalprobe
=Glucoseinjektion
=9 weitere Blutproben

Zeit vor dem ivGTT : Testtag
>4 Wochen 12-16 Stunden ! 7.00-14.00 Uhr + 2 Stunden
I jvGTT: L
Adaptations- Nahrunsgentzug, | Pt:g:;& iUf
phase H.O ad libidum | =®Anbinden e 9
I =Venenverweilkatheder
I Testende
|
|
I

Abb.5: Zeitschema des Ablaufes des intravendsen Glucosetoleranztestes

3.3. Ruckenfettdickenmessung

Die Messung der Ruckenfettdicke erfolgte nach den Angaben von Staufenbiel (1992b)
mittels transportablen Ultraschallgeréats und 5 MHz Linearschallkopf. Der Messpunkt befand
sich dabei zwischen dem caudalen Viertel und caudalen Finftel der gedachten
Verbindungslinie von dorsalem Tuber ischiadicum und oberem Teil des Tuber coxae.

3.4. Labordiagnostische Analysen
3.4.1. Serumglucose

Die Serumglucose wurde mit der Hexokinase-Methode Gluco-Quant® (Firma Roche
Mannheim) am automatischen Photometer (Firma Hitachi) bestimmt. Verfahrensprinzip war
in einem ersten Schritt die Hexokinase-katalysierte Phosphorylierungsreaktion von Glucose
und ATP zu Glucose-6-Phosphat und ADP. In einem zweiten Reaktionsschritt wurde
entstandenes Glucose-6-Phosphat mit NADP* unter Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Wirkung zu Glukonat-6-Phosphat sowie NADPH und H* oxydiert. Die Geschwindigkeit der
NADPH-Zunahme war direkt proportional der Glucosekonzentration und wurde
photometrisch gemessen.

Die untere Nachweisgrenze lag bei 0,11 mmol/l. Im Handel erhéltliche (Precinorm U®) und
eigene Standardseren mit 5,6 und 12,5 mmol/l dienten der Qualitatssicherung.
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3.4.2. Seruminsulin

Die quantitative Seruminsulinbestimmung erfolgte mittels kompetitivem
Festphasenradioimmunoassay (Coat-A-Count®, Firma DPC Biermann GmbH Bad
Naunheim). Dabei wurden Proben, Kontrollen und Standards zusammen mit *?*I-markiertem
Insulin  des Tracers in mit spezifischen Insulin-Antikdrpern  beschichtete
Polypropylenréhrchen pipettiert. Wahrend der 18- bis 24- stiindigen Inkubationszeit
konkurrierte nicht markiertes Probeninsulin mit **|-markiertem Insulin des Tracers um die
limitierte Zahl von Bindungsstellen an den Antikérpern der Rohrchenbeschichtung. Nach der
Einstellung eines  dynamischen  Gleichgewichtes wurden die ungebundenen
Reaktionspartner restlos entfernt. Die Menge gebundener Radioaktivitat wurde im Universal
Gamma Counter 1282 Compugamma CS ( Firma Pharmica LUB Wallac, Finnland )
gemessen und war zur Insulinkonzentration der Proben indirekt proportional. Diese
Konzentrationen wurden aus einer vorher erstellten Standardkurve (0, 5, 15, 50, 100, 200,
400 plU/ml) extrapoliert.

Zur Qualitatssicherung wurden kommerzielle Eichproben mit 5,3; 25 und 122 plu/ml
sowie eigene Standardseren mit 12 und 55 plU/ml eingesetzt. Die untere Nachweisgrenze
lag bei 1,2 plU/ml.

3.5. Auswertung der Testergebnisse
3.5.1. Einfache Glucoseparameter
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Abb.6:  Glucoseverlaufskurve  und  schematische  grafische  Darstellung  der
Glucoseparameter des ivGTT

Die basale Glucosekonzentration wurde als Gy in [mmol / I] angegeben. Die maximale
Glucosekonzentration Gnax Wwar die Konzentration der 1. Probe nach der Glucoseinfusion
und wurde jeweils zum Zeitpunkt 7. Minute gemessen und in [mmol / [] angegeben (Abb.6).

Der maximale Anstieg der Glucosekonzentration Uber den Basalspiegel AG errechnete
sich aus den Werten G,,,— Go und wurde in [mmol / I] angegeben.
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Das Glucoseflachenaquivalent G, diente als Ersatzparameter fur die Flache unter der
Glucoseverlaufskurve und wurde aus der Summe der 10 Einzelkonzentrationen gebildet:
Ga=Go+G7;+ G+ ... + Gg3
Das Glucoseflachenéquivalent Gber der Glucoseflache der Basalkonzentration AG, wurde
durch Addition der Glucosekonzentrationen der 2.-10. Probe (also der 7.-63. Minute post
injectionem) abziglich der basalen Glucosekonzentration gebildet:
AGA=(G7-G)+(G14-Go)+...+(Ge3-Go)
Die Angabe der Flachen&quivalente erfolgte ohne Einheiten.

3.5.2. Glucosehalbwertszeiten und Glucoseumsatzraten

Zunéchst wurde die alleinige Berechnung einer zeitgebundenen Glucosehalbwertszeit
Tzeit Mit geringer Abweichung nach der Empfehlung von Kaneko (1989; 15. bis 45. min)
mittels Regression aus den In- transformierten Glucosekonzentrationen von der 14. bis zur
42. Minute (= 29 min) durchgefuhrt (Abb.7, roter Pfeil).

Zusatzlich wurde aus denselben Messwerten, die auch der Tz zugrunde lagen, eine
weitere, konzentrationsabhéangige Glucosehalbwertszeit Tgon, ermittelt. Die Berechnung
dieser Halbwertszeit erfolgte ab dem Unterschreiten der Serumglucosekonzentration von
<10,5 mmol/l. Der Vergleichbarkeit halber flossen auch hier die jeweils folgenden 29
Minuten in die Tkon €in (Abb.7, blauer Pfeil).
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Abb.7: Logarithmische Transformation und differente Regressionsgeraden bei

zeitgebundener  (Tze) und  konzentrationsbezogener  (Twon;)  Berechnung  der
Glucosehalbwertszeit, jeweils berechnet aus denselben Glucosemesswerten

Unterschiedliche Anfangs- und Endpunkte der Regressionsgeraden sowie mdglicherweise
auftretende unterschiedliche Steigungen ziehen folglich eine Differenz zwischen
zeitgebundener und konzentrationsgebundener Glucosehalbwertszeit nach sich.
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Rechenmodell zur Interpolation von Serumglucosewerten, Ermittlung von
Glucoseumsatzraten und konzentrationsabhangigen Glucosehalbwertszeiten

Wahrend der parallel zur Versuchsdurchfuhrung des ivGTT vorgenommenen Auswertung
stellte sich die streng zeitabhangige Betrachtungsweise als nicht immer ausreichend heraus.
Tiere mit langsamem Glucoseabbau und / oder hohen Anfangsglucosekonzentrationen lagen
zum Zeitpunkt des Beginns der Berechnung der Glucosehalbwertszeit Tz (14. Minute) noch
bei Serumglucosekonzentrationen bis 14 mmol/l. Der bei dieser Betrachtung entstandene
Fehler durch den renalen Glucoseverlust bei sicherem Uberschreiten der Nierenschwelle
(2,89 — 8,28 mmol/l, Schillinger 1979, Jones 1945, Holmes 1951, Hartmann 1994,
Palmaquist und Moser 1981, Xiaolong et al. 1995) erforderte eine konzentrationsabh&ngige
vergleichende Berechnung.

Es wird deshalb eine Glucoseumsatzrate berechnet. Diese gibt den prozentualen Anteil
(0 -100 %) bzw. den Teil des Ganzen (0,00 — 1) an, um den die Glucosekonzentration im
Serum verringert wird. Die Veranderung der Glucosekonzentration im Serum ist als eine
exponentielle Funktion (Herzog [2001] spricht von einer biexponentiellen Funktion) zu
verstehen, wobei sich die Gesamtglucoseumsatzrate Kgesam: durch Addition verschiedener
Teileliminierungsraten zusammensetzt. Diese umfassen zum Beispiel den hier zu
ermittenden insulinabhéngigen Umsatz, weiterhin aber auch den insulinunabhangigen
Umsatz und den renalen Glucoseverlust. Zur Vereinfachung wird im Folgenden Kgesami=k
genannt. Die fiktive logarithmierte Ausgangsglucosekonzentration direkt nach Beendigung
der Glucoseinfusion ist eine flr den einzelnen Test konstante GréR3e, gegenstandlich nicht
nachvollziehbar und fur die hier vorgenommenen weiteren Berechnungen ohne Bedeutung.

Zwischen zwei beliebigen aufeinander folgenden realen Messwerten (z.B. Gy, und Gy,
Glucosekonzentrationen in der 14. und 21. Minute post inj.) vermag demnach immer ein
exponentieller Verlauf vorausgesetzt werden, auch wenn sich der Exponent zwischen
verschiedenen Originalwertepaaren desselben Tieres dabei verlaufsbedingt &ndern kann.
So kann angenommen werden, dass zwischen zwei benachbarten logarithmierten Werten
der Serumglucosekonzentration immer eine lineare Beziehung besteht (analog den
Berechnungen von Kaneko et al., 1989).

Zur linearen Interpolation nicht gemessener Serumglucosewerte mussten folgende
Einteilungen vorgenommen werden (Abb.8):

Fur die 57 Minuten zwischen der 7. und 63. Minute post injectionem wurden fehlende
Werte mittels linearer Interpolation aus den logarithmierten real gemessenen
Serumglucosekonzentrationen (7., 14., 21., 28., 35., 42., 49., 56., 63. Minute) ermittelt. Die
Originalmesswerte blieben erhalten, nur die dazwischen liegenden Werte wurden geschatzt.
Nach Rucktransformation der logarithmierten Glucosekonzentrationen war die eineindeutige
Zuordnung einer Serumglucosekonzentration zu jeder Testminute moglich.

Die Glucoseumsatzraten k wurden aus diesen Daten fiir jede Versuchsminute und jedes
Konzentrationsintervall errechnet (nach Kaneko, 1989).

k= (|nG1 - |nG2) / (tz - tl)

InG; und InG, waren hierbei die In- transformierten Glucosekonzentrationen zweier
aufeinander folgernder originaler Messwerte, also beispielsweise der 14. und 21. Minute post
injectionem. Der Ausdruck t; - t; entspricht der Zeitdifferenz zwischen den beiden Proben (=7
min). Auf diese Weise wurden die minitlichen Umsatzraten in den Zeitraumen 8.-14. min,
15.-21. min, 22.-28. min usw. bis zur 63. min bestimmt.

Die logarithmierte Glucosekonzentration der Folgeminute konnte somit wie in folgendem
Beispiel durch Subtraktion der dazugehorigen Glucoseabbaurate von der logarithmierten
Glucosekonzentration der vorherigen Minute errechnet werden.

In GSmin =In G7min - ks.—14,min

Es wurde weiterhin die vollendete  Minute ermittelt, in der die
Serumglucosekonzentration erstmals unter 10,5 mmol/l fiel oder ihr entsprach (< 10,5
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mmol/l). Dieser Zeitpunkt (tios) war der Beginn der Halbwertszeitberechnung Tkon;
(konzentrationsabhangige Glucosehalbwertszeit unterhalb einer Serumglucosekonzentration
von £ 10,5 mmol/l). Die realen Serumkonzentrationen lagen an diesem Punkt je nach
Kurvenverlauf absolut zwischen 10,3 und 10,5 mmol/I.

Serumglucosekonzentrationen

Originalmesswerte der 7.,14.,21.,
28.,35.,42.,49.,56.,63. Minute

‘ lineare Interpolation
Logarithmus naturalis sl fehlender Konzentrationen,
minutengenau
zwischen 7. und 63. min
Regression
14. bis 42. min ;
wvollstandige”

Regression Glucoseverlaufskurven I

Zeitpunkt tis
Absinken der Glucosekon-
zentration unter 10,5 mmol/l

Tzeit Tkonz Glucoseumsatzraten
14. bis 42. min < 10,5 mmol/l jeder Testminute

Abb.8: Schematisch vereinfachte Darstellung der Berechnung einiger wichtiger
Glucoseparameter

Ab dem Zeitpunkt tios (bzw. natlrlich auch analog bei der zeitgebundenen
Glucosehalbwertszeit zwischen der 14. und 42. min) wurde Uber die folgenden 29 Minuten
die Halbwertszeit T (zeit- bzw. konzentrationsabhédngig) aus den logarithmierten
Konzentrationen berechnet. Es galt:

1 _n2

In§=—x T und T " (Gellert et al.1974).

A ist gleichbedeutend mit der Glucoseumsatzrate k iber den Berechnungszeitraum von 29
Minuten (Regression aus den zugehdrigen logarithmierten Glucosekonzentrationen). Fir den
Fall, dass eine Serumglucosekonzentration von 10,5 mmol/l erst mit oder nach der 37.
Minute (ab dort noch 29 Klassen bis zur 63 Minute = Versuchsende) erreicht wurde, endete
der Berechnungszeitraum fur die Glucosehalbwertszeit Tyo, mit der 63. Minute und
verkrzte sich entsprechend.

Es wurden, jeweils in 05 mmoll - Schritten, anschlieBend 19
Serumkonzentrationsintervalle zwischen 6 mmol/l und 15 mmol/l gebildet. Jedem dieser
Intervalle wurde entsprechend der tierindividuellen Glucoseverlaufe eine Glucoseumsatzrate
k zugeordnet.

Kleinere bzw. genauere Intervalle (z.B. 1 sec statt 1 min; 0,1 mmol/l statt 0,5 mmol/l)
wurden aus folgenden Griinden nicht gewahilt:

1. Die beschriebene Methode ist trotz einer absoluten Abweichung von 0,2 mmol/l
(Bereich 10,5 bis 10,3 mmol/l) am Startpunkt der Halbwertszeitberechnung Tkon, hinreichend
genau. Die Differenzen fur die konzentrationsabhangige Glucosehalbwertszeit aus dem
Vergleich von Berechnungen mit Startpunkt 10,5 mmol/l und Start 10,3 mmol/l liegen
bezogen auf die Zeit post injectionem generell im Sekundenbereich und sind
vernachlassigbar.
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2. Der Informationsgewinn durch die exakte Berechnung des Zeitpunktes 10,5 mmol/l
steht in keinem Verhéltnis zum Rechenaufwand vor allem der Folgerechnungen.

3. Eine breite Basis der Werte ist mit 19 Serumkonzentrationsintervallen Gber 57 Minuten
je Tier gegeben.

3.5.3. Insulin

Aufgrund des hohen ©6konomischen und zeitlichen Aufwandes zur Bestimmung der
Insulinwerte liegen vollstandige Verlaufskurven (10 Messwerte) nur von 81 durchgefiihrten
ivGTT an 81 Jungbullen vor (Abb.9). Es wurde ansonsten mit geringer Abweichung auf die
Empfehlung von Burkert (1998) zurtickgegriffen, die Insulinantwort hinreichend genau tber
den Basalspiegel und maximale Insulinkonzentration der 14. oder 21. Minute (10. bis 20.
nach Burkert; 3 statt 10 Messwerte) zu charakterisieren.

Die basale Insulinkonzentration I, wurde in [pulU/mI] angegeben.

Imax, @ngegeben in [ulU/ml], war die maximal aufgetretene Insulinkonzentration. Bei den
81 ivGTT mit vollstandigem Insulinverlaufsprofil wurde diese genau ermittelt, bei allen
anderen durchgefuhrten Tests wurde die groBere zum Zeitpunkt der 14. und 21. Minute
gemessenen Insulinkonzentrationen als 1. festgelegt. Die groRere Konzentration der 14. bis
21. Minute entspricht etwa in 75 % der ivGTT dem realen Maximalwert wahrend des
gesamten Versuches. Bei ca. 25 % der ivGTT tritt die Maximalkonzentration in der 7. Minute
oder nach der 28. Minute auf. Die friher oder spater auftretenden Maximalwerte korrelieren
jedoch mit r=0,997 mit der hdchsten Konzentration der 14. bis 21. Minute (Burkert 1998,
eigene Untersuchungen an 81 vollstandigen Insulinverlaufskurven im methodischen Teil).
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Abb.9: willkurliche Insulinverlaufskurve und Insulinparameter des ivGTT

Der effektive Insulinanstieg Al bezeichnete die maximale Insulinkonzentration Uber dem
Basalspiegel. Er errechnete sich aus Imax - lo mit der Einheit [pulU/1].

3.5.4. Parameter des Regelaufwandes
Die Quotienten aus den Flachenaquivalenten unter den Glucose- und

Insulinverlaufskurven charakterisieren den Regelaufwand zur Aufrechterhaltung bzw.
Wiederherstellung der Glucosehomdéostase. Als Ersatzparameter dafiir diente der Quotient
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aus effektivem Insulinanstieg und dem Glucoseflachenaquivalent Al/Ga. Al korreliert dabei
mit 0,97 bzw. 0,96 mit dem Insulinflachen&quivalent (Burkert 1998, eigene Untersuchungen)
und wurde statt diesem verwandt. Die basalen Insulin- und Glucosekonzentrationen bleiben
bei dieser Betrachtung unberiicksichtigt. Die Angabe erfolgte einheitenlos.

Das Produkt lnax + Tkonz aus maximaler Insulinkonzentration der 14./21. Minute und
konzentrationsabhangiger Glucosehalbwertszeit gibt unter Einbeziehung der basalen Insulin-
und Glucosekonzentrationen ebenfalls Aufschluss Uber die Effektivitat des Glucose- Insulin-
Systems. Niedrige Glucosehalbwertszeiten bei geringen Insulinkonzentrationen hatten kleine
Produkte zur Folge und sprechen fiir eine effektive Insulinwirkung, groBe Halbwertszeiten
trotz hoher Insulinkonzentrationen ergaben grof3e Produkte und sprechen fir eine ineffektive
Insulinwirkung. Die erhaltenen Werte wurden mittels Division durch 1000 in eine besser
vorstellbare Dimension Uberfihrt. Die Angabe erfolgte einheitenlos.

3.5.5. Trendschéatzungen

Alle angegebenen Trendschatzungen wurden nach der Methode der kleinsten Quadrate
ermittelt. Die gewabhlte Art der Gleichung (linear, nicht linear) richtete sich in Abh&angigkeit
vom gegebenen Parameter nach dem Uber den gesamten Wertebereich groRtmaoglichen
BestimmtheitsmaR R? bzw. der geringsten Anzahl von Fehlertermen. Polynomische
Gleichungen wurden maximal bis zum 6. Grad erstellt.

3.6. Statistische Methoden der deskriptiven Statistik
3.6.1. Prufung auf Normalverteilung und Varianzengleichheit

Zur Prifung auf Normalverteilung der jeweiligen Versuchsgruppen wurden die kumulierten
Verteilungen der einzelnen Parameter mit der Normalverteilung verglichen. Als adéaquates
Testverfahren wurde der Kolmogorov- Smirnov- Test mit Modifikation nach Lilliefors
angewendet.

Abweichungen von der Normalverteilungshypothese konnten sich bei den Parametern Gy,
Gmax, AG, Ga und AG4 nicht bestatigen. Die Parameter Tzeit, Tkonz, los Imax, Al, A/Ga, Tkonz * Imax
dagegen erfuliten die Normalverteilungshypothese erst nach Transformation dieser
Parameter mit dem naturlichen Logarithmus.

Diese Parameterverteilungen stimmten mit den an der Klinik fur Klauentiere der FU Berlin
und der Klinik fur Innere Medizin der Humboldtuniversitit zu Berlin gesammelten
Erfahrungswerten, speziell den durchgefuhrten ivGTT von Staufenbiel (1987), Reinecke
(1993) und Burkert (1998), Uberein.

Die Prufung auf die fur die Analysen nétige Varianzhomogenitat bei den
Mittelwertsvergleichen wurde mittels des Levene- Testes durchgefihrt.

3.6.2. Variabilitat der Parameter

Zur Untersuchung der Variabilitat der Merkmale des ivGTT wurden bei den Jungbullen
und der Farsenpopulation 1 in verschiedenen Altersklassen die Variabilitatskoeffizienten
verglichen (Tab.10). Die Voraussetzung &quivalenter Stichprobenumfange wurde durch
zufallsgesteuerte  Anpassung aller  Stichprobenumfange an den Kkleinsten
Stichprobenumfang erfiillt. Jede Altersgruppe umfasste dem entsprechend 56 Tiere, bei den
Bullen konnte ein Tier in verschiedenen Altersklassen auftreten. Zwillingsfarsen und die
erstlaktierenden Kihe wurden aufgrund zu kleiner Stichprobenumfange ( <15 je Gruppe)
nicht mit einbezogen.

Der Variationskoeffizient gibt die relative Standardabweichung, d.h. die
Standardabweichung dividiert durch den zugehérigen Mittelwert, prozentual an.
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3.6.3.Tiereffekt

Bei Verfolgsuntersuchungen derselben Tiere in verschiedenen Altersgruppen wurde der
Tiereinfluss bei den Mittelwertvergleichen berlcksichtigt. Dies traf fur die untersuchten
Jungbullen mit 4 ivGTT im Zeitraum zwischen 4 und 13 Monaten sowie die monozygoten
Zwillinge innerhalb einer Haltungsgruppe im Zeitraum von 1,5 bis 17 Monaten zu.

Beim Vergleich der Parameter des ivGTT zwischen zwei Testzeitpunkten bei den
Jungbullen (Tab.38) wurde der Tiereffekt nicht berucksichtigt. Fir den Vergleich der
konzentrations- und zeitabhangig errechneten Glucosehalbwertszeiten (4.2.3.) wurde der
Tiereffekt ebenfalls nicht berticksichtigt.

3.6.4. Mittelwertvergleiche

Beim Vergleich der Mittelwerte zweier Gruppen wurde der T-Test angewandt;
stichprobenspezifisch fiir abhéngige (innerhalb monozygoter Zwillingspaare; ivGTT an
denselben Tieren im Farsenalter und wahrend der Erstlaktation) oder unabhangige
Stichproben (restliche Mittelwertvergleiche).

Der Mittelwertvergleich mehr als zweier Gruppen wurde mittels einfacher Varianzanalyse
mit anschlieBendem Post- Hoc- Test nach Scheffé durchgefuhrt. Auf der Grundlage dieses
Vergleiches wurden die verschiedenen Gruppenmittelwerte homogenen, sich signifikant
voneinander unterscheidenden Untergruppen zugeordnet (rémische Ziffern in den
Abbildungen). Werte einer Untergruppe unterschieden sich dabei nicht signifikant
voneinander.

3.6.5. Korrelationen

Die Uberpriifung kausaler linearer Zusammenhange zwischen den Parametern des ivGTT
oder den  Versuchsgruppen erfolgte unter Bildung des Pearson’schen
Korrelationskoeffizienten r.

Dabei wurde folgende Wertung der Korrelationskoeffizienten vorgenommen:

r ‘ Wertung ‘
0<r<=0,2 Sehr gering (sehr schwach), geringe Korrelation

0,2<r<=0,5 Gering (schwach), geringe Korrelation

0,5<r<=0,7 Mittel, mittelstarke Korrelation

0,7<r<=0,9 Hoch (stark), hohe Korrelation

0,9<r<=1,0 Sehr hoch (sehr stark), sehr hohe Korrelation

Tab.9: Wertung der Korrelationskoeffizienten, modifiziert nach Bihl u. Zéfel (2005)

3.6.6. Signifikanzniveaus
Generell galten folgende Signifikanzniveaus:
- p<0,05; signifikant (im Folgenden gekennzeichnet mit *),
- p<0,01; sehr signifikant (im Folgenden gekennzeichnet mit **) und

- p<0,001; hoch signifikant (im Folgenden gekennzeichnet mit ***).

Uberschreitungswahrscheinlichkeiten gréRer 5% wurden bei allen Auswertungen als nicht
signifikant angesehen.
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Ein Signifikanzniveau von p < 0,10 wurde als tendenziell bzw. tendenziell signifikant
bezeichnet.

3.7. Datenverarbeitung

Die Errechnung sowie Interpolation aller Parameter des ivGTT aus den gemessenen
Glucose- und Insulinserumkonzentrationen erfolgte mit den Tabellenkalkulationsprogrammen
Microsoft®Excel 2000 / 2003 (Microsoft Corporation).

Fir die statistische Aufarbeitung wurde die Statistiksoftware SPSS for Windows®11.5
(2002; SPSS Inc.) verwendet. Alle Varianzanalysen basieren dabei auf der Grundlage des
Allgemeinen Linearen Modells (GLM- General Linear Model- Procedure).
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4. Ergebnisse

4.1. Wertebereiche und Variabilitat der Parameter

4.1.1. Wertebereiche

In den Tab. 43 bis 65 (Anhang) sind die statistischen Parameter der verschiedenen
Versuchstiergruppen zusammengefasst. Zur vollstandigen Charakterisierung der
Stichproben wurden auch fur die nicht normalverteilten bzw. untransformierten Merkmale
Tzeit, Tkonzs 1oy Imaxs Al, Al / AGa und Imax XTkon; @naloge Parameterstatistiken erstellt.

In allen Versuchstiergruppen liegen 90% der Werte von Gy, Gmax und AG sowie | ¢
zwischen relativ nahe beieinanderliegenden Grenzen. Die Quantile der restlichen Merkmale
begrenzen dagegen einen weiten Wertebereich.

Im Folgenden werden Besonderheiten der einzelnen Versuchstiergruppen beziglich
Wertebereichsniveau und -umfang aufgefihrt.

Jungbullen

In den Altersgruppen 4 und 5 sowie 6 bis 8 Monate traten durchschnittlich die langsten
Glucosehalbwertszeiten auf. Der Extremwert der konzentrationabhangigen
Glucosehalbwertszeit aller durchgefuhrten ivGTT trat in der Altersgruppe 4 und 5 Monate
auf.

Farsengruppe 1

In der Mecklenburger Farsengruppe traten neben den héchsten Glucosemaxima (11 bis
21,8 mmol/l) auch die groRten Glucoseanstiege Uber das Basalniveau (7,7 bis 17,0 mmol/l)
auf. Die ermittelten (Brustumfangsschatzung) Korpermassen lagen uber denen der
Farsengruppe Il und der vom Alter vergleichbaren Messungen des Zwillingsversuches.

Farsengruppe 2

Die Tiere der Farsengruppe Il zeigten zusammen mit den monozygoten Zwillingsfarsen
die niedrigsten Glucosebasalwerte der durchgefihrten ivGTT bei nichtlaktierenden Tieren.
Ins Auge fielen weiterhin die durchschnittlich gleichen konzentrations- und zeitabhéngigen
Glucosehalbwertszeiten.

Monozygote Zwillingstiere

Alters- und versuchsgruppenunabhéangig lagen hier (zusammen mit den Féarsen der
Versuchsgruppe Il) geringe bzw. die geringsten Glucosebasalwerte bei den nichtlaktierenden
Tieren vor.

Kuhe

Die ivGTT an laktierenden Kihen waren gekennzeichnet durch die geringsten
Glucosebasalwerte, niedrige Glucosemaxima und Glucoseanstiege, die niedrigsten
Glucoseflachenintervalle mit und ohne Einbeziehung der Glucosebasalwerte sowie die
durchschnittlich kiirzesten Glucosehalbwertezeiten. Trotzdem blieben Durchschnittswerte fir
die Inulinsekretion und den Regelanfwand unter denen aller anderen Messgruppen.

4.1.2. Variabilitat

Die grof3ten Variationen traten bei den Parametern AG, und In I auf, die geringsten bei In
(Imax % Tkonz ) SOWie bei den beiden Glucosehalbwertszeiten. Die Variationskoeffizienten von
AG, stiegen sowohl bei den Bullen als auch bei den Farsen mit zunehmendem Alter an. Bei
den 4 und 5 Monate alten Jungbullen konnten zudem deutlich héhere Koeffizienten fir In Io,
In Inax und In Al festgestellt werden. Alle anderen Parameter wiesen nur unbedeutende
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Unterschiede in den Altersklassen beiderlei Geschlechtes auf. Der Parameter In (Al / AG,)
konnte aufgrund der negativen Mittelwerte einiger Stichproben nicht ermittelt werden

(Tab.10).
Parameter "
Bullen Farsen

Alter [mon] 445, 6.-8. 9.-11. |12.+13. 11. 12. 13. 14.
Go 12,5 13,1 11,6 9,1 9,5 8,8 9,6 8,1
Gax 6,9 8,3 8,6 9,3 9,9 10,6 8,5 10,2
AG 9,6 10,9 12,1 14,5 13,9 16,6 13,4 14,5
Ga 6,8 8,8 10,3 10,1 8,8 11,1 11,2 13,3
A Ga 11,7 20,0 15,5 22,6 17,0 26,8 29,6 29,3
IN Tzeit 59 7,2 6,5 6,9 52 7,6 7.9 7,6
In Tkonz 6,9 7,8 8,1 7,6 6,2 9,7 8,8 9,7
In Iy 44,7 33,7 29,1 24,6 22,4 20,7 215 18,2
IN lmax 18,3 14,6 13,0 11,1 10,6 9,9 10,7 11,4
InAl 22,4 17,4 14,6 12,6 12,1 11,6 11,8 12,8
IN (Imax X Tkonz ) 7,0 5,9 6,2 4,9 5,2 5,0 4.4 4.7

Tab.10: Variabilitat der Parameter des ivGTT in den verschiedenen Altersklassen bei
Jungbullen und Farsen, n=56 Tiere je Gruppe;

Glucosebasalwert (Go), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der
Basalkonzentration (A G,), Glucosehalbwertszeit zeitabhéngig (Tzei) und
konzentrationsabhangig (Tkonz), INsulinbasalkonzentration (lo), Insulinmaximum (Imax),
maximaler Insulinanstieg (A 1), Quotient (A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des
Regelaufwandes

4.2. Methodik des ivGTT

4.2.1. Abhangigkeit der Glucoseumsatzraten von der Zeit post
injectionem und der Serumglucosekonzentration

Die Beurteilung der Zeit- und Konzentrationsabhéngigkeit der Glucoseumsatzraten erfolgte
an 577 weiblichen und ménnlichen ruminierenden Tieren im Alter von 7 bis 14 Monaten.
Dazu wurde ein ivGTT je Tier in die Untersuchung einbezogen, bei mehreren an einem Tier
durchgefuhrten ivGTT in diesem Zeitraum wurde per Zufall in Test gewahlt. Die
Glucoseumsatzraten geben an, welcher Teil der Blutglucose augenblicklich im Korper
umgesetzt und damit aus dem Blutserum entfernt wird.

Die Mittelwerte der Glucoseumsatzraten verminderten sich mit zunehmender Zeit nach

der Glucoseinfusion hochsignifikant und kontinuierlich von 0,031 bzw. 3,1% in der 7.-13.
Minute auf 0,007 bzw 0,7% in der 56.-63. Minute. Alle Zeitklassen differierten untereinander
signifikant oder hochsignifikant und bildeten jede fir sich eine homogene Untergruppe
(Abb.10).
Auch mit sinkender Glucosekonzentration verringerten sich die Glucoseumsatzraten
hochsignifikant (Abb.11). Von einer durchschnittlichen Glucoseumsatzrate von 0,0325 bei 13
mmol/l Serumglucosekonzentration sank die Rate auf 0,018 bei einer Konzentration von 8,5
mmol/l hochsignifikant ab. Jeweils ein bis zwei benachbarte Umsatzraten bildeten sich
signifikant unterscheidende homogene Untergruppen. Im Konzentrationsbereich von 8,5 bis
6,5 mmol/l konnte keine signifikante Veranderung der Rate festgestellt werden. Sie
verringerte sich von 0,018 bei 8,5 mmol/l Glucose im Blutserum auf 0,017 bei 6,5 mmol/l. Die
Glucoseumsatzraten in diesem Bereich wurden einer homogenen Untergruppe zugeordnet.
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Abb.10: Abhangigkeit der Glucoseumsatzraten von der Zeit nach Ende der Glucoseinjektion;
n=577; (rémische Ziffern = homogene Untergruppen des Post- Hoc- Tests nach Scheffé)
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Abb.11: Abhangigkeit der Glucoseumsatzraten von der Serumglucose-konzentration;
n=577

4.2.2. Zeitpunkt des Unterschreitens einer Blutglucosekonzentration von 10,5 mmol/l

Die Kenntnis dieses Zeitpunktes wird fur die Berechnung der konzentrationsabhangigen
Glucosehalbwertszeit bendtigt. Der Vergleich bzw. die Streuung dieser Zeitpunkte liefert eine
Erklarung fur die auftretenden  Differenzen  zwischen  zeitgebundenen  und
konzentrationsabhangigen Halbwertszeiten.

934 von 961 durchgefihrten ivGTT wiesen ein Glucosemaximum oberhalb oder gleich
einer Konzentration von 10,5 mmol/l auf. Von diesen ivGTT wurde mittels des



52

Klassenmodells die Minute des Erreichens oder Unterschreitens der Konzentration < 10,5
mmol/l bestimmt. Nur 27 ivGTT bzw. 2,8% blieben mit ihren Glucosemaxima unter 10,5
mmol/l. Diese wurden der Klasse ,< 7 Minuten“ zugeordnet.

Tab.11 gibt eine Ubersicht (ber die Stichprobencharakteristik der einzelnen
Versuchstiergruppen. Bei Jungbullen und Zwillingen ist aufgrund der grof3en Spannweite des
Alters eine Aufteilung nach den einzelnen Altersgruppen vorgenommen worden. Bei Farsen
und Kihen findet das Merkmal Alter dort keine Berticksichtigung.

Mit Ausnahme der Kiihe wiesen die ivGTT einen weiten und vergleichbar dimensionierten
Wertebereich des Zeitpunktes ,< 10,5 mmol/I* zwischen der 7. bzw. 9. Minute bis tber 30
bzw. 40 Minuten auf. Bei den Kilhen fiel die Spannweite zwischen 7 und 19 Minuten deutlich
geringer aus.

Zeitpunkt des Unterschreitens der Serumglucosekonzentration 10,5mmol/|

Zeit post injectionem [min]

n X S Min X005 Xo5 Xo,05 Max

Bullen gesamt 317 19,0 4,6 9,0 13,0 18,0 27,0 40,0
24, <6 mon 68 20,5 4,8 12,0 13,5 21,0 29,1 40,0

2 6, <9 mon 106 18,4 4,1 9,0 12,0 18,0 26,7 31,0
>9, <12 mon 87 19,0 47 10,0 12,0 18,0 28,0 31,0
212, <14 mon 56 18,1 4,7 12,0 12,0 17,0 27,3 33,0

Farsen 1 gesamt 331 18,8 4,3 9,0 13,0 18,0 27,0 42,0
Farsen 2 gesamt 108 14,6 5,0 7,0 7,0 14,0 22,0 37,0
Zwillinge gesamt 133 15,1 4,0 7,0 9,0 15,0 21,0 31,0

1,5 mon 20 15,6 5,0 8,0 8,1 14,0 29,7 30,0

4,5 mon 6 20,0 5,8 14,0 14,0 19,0 31,0 31,0

6 mon 30 17,2 3,8 12,0 12,0 17,0 26,2 30,0

12 mon 30 13,6 3,0 8,0 8,6 14,0 19,4 21,0

17 mon 30 14,5 3,3 8,0 8,6 14,5 20,4 22,0

22 mon 17 12,8 2,2 7,0 7,0 12,5 15,0 15,0
Kiihe 72 10,1 2,9 7,0 7,0 9,5 16,0 19,0
ivGTT gesamt 961 17,2 51 7,0 9,0 17,0 27,0 42,0

Tab.11: Zeitpunkt des Unterschreitens der Serumglucosekonzentration von 10,5 mmol/I:
Anzahl durchgefiihrter ivGTT, Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum,
Interquantilbereich (x5 ; Xo,95) Mit Median

Die Jungbullen insgesamt erreichten oder unterschritten die 10,5 mmol/l durchschnittlich
etwa in der 19. Minute nach Glucoseinjektion. Beim Vergleich der Mittelwerte, der Mediane
sowie der 5%- und 95%-Quantile in den einzelnen Altersgruppen fiel eine Abnahme dieser
Lageparameter mit zunehmendem Alter auf. Der Mittelwert verminderte sich zum Beispiel
von 20,5 min zwischen dem 4. bis 6. Monat auf 18,1 min mit 12 bis 15 Monaten; der Median
sank von 21 auf 17 min.

Farsen der Population 1 erreichten oder unterschritten die ,10,5 mmol/I* durchschnittlich
annahernd mit der 19. Minute nach Glucoseinjektion. Die ivGTT der Farsengruppe 2 und
waren im Mittel durch einen Zeitpunkt im Bereich der 14. Minute gekennzeichnet. Auch die
anderen Lageparameter lagen bei der Farsengruppe 2 in einer vergleichbaren Dimension
unterhalb der Werte der Farsengruppe 1.

Bei den Zwillingspaaren (ahnlich den Bullen) konnte die Tendenz zur Absenkung von
Mittelwerten, Medianen und 90% Interquantilsbereichen dieses Zeitpunktes mit Zunahme
des Alters beobachtet werden. Auf die weitere Aufteilung der Altersgruppen in extensive und
restriktive Haltungsform wurde fir diese Betrachtung verzichtet. Die aus der
unterschiedlichen Haltung bzw. Ernédhrung resultierenden Korpermassedifferenzen fanden
bereits in der Dosierung der injizierten Glucose Bericksichtigung. Mittelwerte, Mediane und
Interquantilsbereiche des Zeitpunktes . 10,5 mmol/I* lagen bei den 4,5 und 6 Monate alten
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Zwillingsfarsen im Bereich der gleich alten Jungbullen. Bei den alteren Zwillingsfarsen war
ein starkerer Riickgang zu verzeichnen.

Die Blutglucosekonzentration der Kuhe sank in den meisten Fallen um die 10. Minute auf
10,5 mmol/l. Diese Werte sind die geringsten unter allen ivGTT.

Bei der Betrachtung aller durchgefiihrten Tests ist der groR3e 90%-Interquantilsbereich von
9 bis 27 Minuten nach der Injektion sowie die Lage von Mittelwert und Median in der 17.
Minute beachtenswert.

Der Mittelwert des Ereignisses ., 10,5 mmol/I* traf nur bei den Versuchen an den Farsen
der Gruppe 2 und denen an monozygoten Zwillingsfarsen etwa mit der zweiten regularen
Probennahme nach der Infusion (14. Minute) und dem Beginn der zeitabhangigen
Glucosehalbwertszeitberechnung zusammen. Die anderen Versuchsgruppen lagen zeitlich
vor (Kuhe) oder nach (Bullen, Farsen 1, Gesamtheit der ivGTT) diesem Punkt.

Innerhalb der einzelnen Versuchsgruppen lie? sich bei den Bullen und den monozygoten
Zwillingen ein geringer Altersbezug erkennen (Tab.12). Zwischen 4 und 15 bzw. 1,5 und 22
Monaten wiesen jiingere Tiere spatere Zeitpunkte des Absinkens der Glucosekonzentration
unter 10,5 mmol/l auf als altere Tiere. Bei der Farsengruppe 1 trat diese geringe
Abhéangigkeit im Alter von 10 bis 16 Monaten nicht auf.

) Altersabhangigkeit des Zeitpunktes
Alter [mon] Tierzahl ,lb:/rg{a}_tlw_l ,Glucose £ 10,5 mmol/l*

n » B
Bullen 4-15 112 317 -0,125 < 0,05
Zwillinge 1,5-22 30 133 -0,33 < 0,001
Farsen 10-16 331 331 0,07 n.s.

Tab.12: Abh&ngigkeit des Zeitpunktes ,Serumglucosekonzentration < 10,5 mmol/l* vom
Lebensalter, Jungbullen und monozygote Zwillinge mit Mehrfach-untersuchungen je Tier

Die Abb. 12 bis 17 veranschaulichen die absoluten Haufigkeiten des Durchlaufens der
Serumglucosekonzentration von < 10,5 mmol/l grafisch. Auf der Abszisse ist jeweils die Zeit
nach Beendigung der Glucoseinjektion aufgetragen, auf der Ordinatenachse werden die
zugehorigen Haufigkeiten in den Versuchsgruppen zugeordnet. Jungbullen und monozygote
Zwillinge weisen eine weitere Unterteilung nach Altersstufen auf. Die 14. Minute, der Beginn
der zeitabhangigen Glucosehalbwertszeitberechnung, ist jeweils rot markiert. Es traten die
nachfolgend erlauterten Verteilungsmuster auf.

Abb. 12: Bei 23 ivGTT der Jungbullen fiel dieses Ereignis mit der 14. Minute zusammen,
32 durchliefen es bis zur 14. Minute und bei 262 ivGTT trat es nach der 14 Minute ein. Uber
die verschiedenen Farben der Balken ist eine Zuordnung zu den untersuchten Altersklassen
moglich. Auch optisch ist so die geringe Altersabhangigkeit des Unterschreitens der 10,5
mmol/l-Marke ersichtlich. Der Peak in der 21. Minute begriindete sich vor allem auf die
unteren beiden Altersgruppen ( 24<6,= 6<9 mon). Diese wiesen mit 10 bzw. 14
Untersuchungen ihre Modalwerte in der 21. Minute auf. Der Modus 9 bis 12 Monate alter
Tiere lag bei 18 Minuten, die Tiere der altesten Gruppe hatten zwischen 13 und 21 Minuten
verteilt 4 Modalwerte.

Bei der in Abb.13 dargestellten Farsengruppe 1 zeigte sich in Bezug auf die 14. Minute
ein &hnliches Gesamtbild. 25 Tiere unterschritten vor, 21 mit und 285 nach der 14. Minute
die Konzentration von 10,5 mmol/l. Die meisten Tiere konnten den Klassen 18. und 19.
Minute zugeordnet werden. Die insgesamt 331 untersuchten Tiere lieRen keine
Altersabangigkeit zwischen 10 und 16 Monaten erkennen (r=0,07; n.s.).
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Abb.12: Jungbullen, n=317: Zeitpunkt des Erreichens bzw. Unterschreitens der
Serumglucosekonzentration 10,5 mmol/l; absoluteHaufigkeiten (n) in Abh&angigkeit von
der Zeit nach der Glucoseinjection (t post inj.), Beginn der zeitabhéngigen
Glucosehalbwertszeitberechnungen (14.min) markiert
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Abb.13: Farsengruppe 1, Erklarung siehe Abb.12
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Abb. 14: Farsengruppe 2, Erklarung siehe Abb.12

Die Farsengruppe 2 (Abb.14) kennzeichnete folgende Verteilung: 52 Tiere erreichten die
Konzentration ,£ 10,5 mmol/l* vor der 14. Minute, 8 Tiere mit der 14. Minute und 48 Tiere
danach. Den Modus mit 16 Tieren bildete die 13. Minute. Im Unterschied zur Farsengruppe 1
waren auch die kleinsten Klassen 7. und 8. Minute mit zusammen 10 ivGTT belegt.
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Abb.15: Monozygote Zwillinge, Erklarung siehe Abb.12; mehrere ivGTT je Tier

Auch bei den monozygoten Zwillingen wurden die untersuchten Altersgruppen im
Diagramm separat ausgewiesen (Abb.15). Insgesamt 44 Versuche fiihrten zu einer
Konzentration ,< 10,5 mmol/I“ vor der 14. Minute, 19 mit dieser und 70 danach.

Vollig anders stellte sich die Situation bei den Kihen (ein ivGTT je Tier) dar (Abb.16).
Kein Tier durchlief die Konzentrationsstufe £ 10,5 mmol/lI* in der 14. Minute, 9 Tiere
zwischen der 15.- 19. Minute und 63 Tiere bis zur 14. Minute.
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Abb.16: Erstlaktierende Kuhe, Erklarung siehe Abb.12, 14. min post inj. markiert, ein ivGTT
je Tier
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Abb. 17: Gesamt, n=961, Erklarung siehe Abb.12

Die Gesamtheit der durchgefuhrten ivGTT (Abb.17) lasst folgende Verteilung erkennen.
72 von 961 Versuchen (ca. 7,5%) konnten in die 14. Minute eingeordnet werden, 217 (ca.
22,5%) von der 7. bis zur 13. Minute und 672 (ca. 70%) nach der 14. Minute.

Bei 289 der durchgefuhrten 961 ivGTT wurde die Serumglucosekonzentration von 10,5
mmol/l im Zeitraum der 7. bis einschlief3lich der 14. Minute unterschritten (bei 672 ivGTT
danach).
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4.2.3. Vergleich zeitabhangiger und der konzentrationsabhangiger
Glucosehalbwertszeiten

Fir  jeden ivGTT  wurden zeitabhéngige und konzentrationsabhangige
Glucosehalbwertszeiten berechnet. Berechnungsgrundlage war  jeweils die
Regressionsgerade durch die logarithmierten Serumglucosekonzentrationen; einerseits
zwischen der 14. und 42. Minute (Zeitabhangigkeit) und andererseits unterhalb einer
Glucosekonzentration von 10,5 mmol/l (Konzentrationsabhangigkeit) tiber die folgenden 29
Minuten. Sinkt die Serumglucosekonzentration nicht genau in der 14. Minute auf <10,5
mmol/l, so sind Unterschiede zwischen den beiden Glucosehalbwertszeiten mdoglich und
treten in den meisten Féllen auch auf.

Wie gro3 die Abweichung in jedem einzelnen ivGTT ist, wurde an allen 961
durchgefiihrten Tests untersucht. Abb. 18 macht alle Glucosehalbwertszeiten sichtbar. Auf
der Abszisse ist die zeitabhdngige Glucosehalbwertszeit Tz abgebildet. Jeder Punkt
markiert jeweils die zugehorige konzentrationsabhangige Glucosehalbwertszeit Tyon, (welche
in demselben ivGTT ermittelt wurde).

Beide Halbwertszeiten bilden folgenden geschatzten Zusammenhang:
Tionz = Y = 0,8069 X Tzeir 177 ; R?=0,8801.

Mit zunehmender Halbwertszeit vergroRerten sich die absoluten Differenzen zwischen
Tkonz UNd Tz, Wobei die konzentrationsabhangige Glucosehalbwertszeit meistenfalls (iber
der zeitgebundenen lag.
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Abb. 18: Vergleich von zeitabhéngiger und konzentrationsabhangiger
Glucosehalbwertszeiten, n=961

4.2.4. Vereinfachte Charakterisierung der Insulinantwort mittels 3
Messwerten

Zur Uberpriifung der Anwendbarkeit der von Burkert (1998) ermittelten Beziehungen
zwischen  Insulinmaximum, Insulinflachenintervall und dem  Quotienten  aus
Insulinflachenintervall und Glucoseflachenintervall auch auf junge heranwachsende Tiere
wurde an 81 mannlichenTieren im Alter zwischen 5,5 und 9 Monaten je ein iVGTT
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durchgefuhrt und die vollstdndige Insulinverlaufskurve Uber 63 min mittels 10
Seruminsulinbestimmungen ermittelt.

Dabei konnten verschiedene Insulinverlaufe in Analogie zu den Untersuchungen von
Burkert (1998) beobachtet werden. Folgende beispielhafte Verlaufsgrafen wurden ermittelt,
individuell davon abweichende Verlaufe sind moglich.

In Abb. 19 ist die Nahe (Tiere B und C) bzw. Ubereinstimmung (Tier A) der
Insulinkonzentrationen in der 14. und 21. Minute mit dem realen Maximum (jeweils rot
markiert ) ersichtlich. Tier A wies einen raschen Insulinanstieg mit Maximum in der 21 Minute
auf. Die Konzentration sank anschlieBend bis auf ein Niveau oberhalb des Basalwertes ab.
Tier B erreichte das Maximum in der 7. Minute, der Insulinverlauf war anschlieBend durch
einen stetigen Abfall bis zur 56. Minute auf Basalwertniveau charakterisiert. Beiden Tieren
war zum Ende der Messung der Anstieg des Seruminsulins eigen. Die Insulinkonzentration
von Tier C stieg nur allmahlich an, was zu einem relativ niedrigen Maximalwert in der 56.
Minute fuhrte.
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Abb. 19: beispielhafte Insulinverlaufe von drei Einzeltieren, zeitlich differierende Maxima

Bei 61 von 81 bzw. etwa 75% der hierzu durchgefiihrten ivGTT bildete die in der 14.
Minute post injectionem gemessene Insulinkonzentration den Maximalwert wéhrend des
gesamten Testes. Tab. 13 stellt die genaue Haufigkeitsverteilung dar.

Bei 6 Jungbullen trat das Insulinmaximum in der 7. Minute und bei den restlichen 14
Tieren in oder nach der 28. Minute auf. Diese 20 Tiere wiesen eine durchschnittliche
Abweichung des groReren Messwertes aus der 14. und 21. Minute zum Gesamtmaximum
von 3,9 plU/ml auf. Die grof3te Differenz beider Werte betrug absolut 13,0 plU/ml bzw. relativ
ca. 22%.

Tab. 14 gibt Aufschluss Uber die Zusammenhange aller insulinbezogenen Parameter des
ivGTT. Die Parameter wurden zunéchst aus den kompletten 10 Messwerten eines jeden der
81 Jungbullen ermittelt. Dieselben Werte der 0., 14. und 21. Minute bildeten die Grundlage
fur die vereinfachten Berechnungen aus drei Messwerten. Verglichen wurden
verteilungsbedingt jeweils die logarithmierten Werte fur Insulinmaximum (Ina) und
Insulinanstieg Uber den Basalwert (Al). Die logarithmierten Flachenaquivalente unter der
Insulinkurve mit und ohne Berucksichtigung des Basalwertes (I und Al,) wurden bei der
vereinfachten Messung aus 3 Werten statt aus 10 gebildet. Die Berechnung erfolgte analog
den Glucoseflachenaquivalenten (Abb.6). Der Quotient aus Insulinflaichenaquivalent und
Glucoseflachenaquivalent (Ala/AG,) wurde bei der 3-Werte-Kurve durch einen Quotienten
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aus Al und AG, ersetzt, welcher das Verhéltnis von Insulinanstieg tber Basalwertniveau und
Flachenaquivalent unter der zugehdrigen Glucosekurve wiedergibt.

Zeit post injectionem [min] Haufigkeit
absolut %
7 6 7,4
14 61 75
21 0 0
28 4 4,9
35 5 6,3
42 1 1,3
49 1 1,3
56 1 1,3
63 2 2,5

Tab. 13: absolute und relative Haufigkeiten des zeitlichen Auftretens des Insulinmaximums

Alle aufgefihrten Merkmale des ivGTT zeigten hochsignifikante (p<0,001) und sehr starke
lineare Beziehungen zueinander mit Korrelationen uber 0,95. Die Merkmale der
vereinfachten 3-Werte-Insulinkurven wiesen durchweg hohe Korrelationen zu den
vollstéandigen 10-Werte-Kurven auf (Tab. 14).

K Lat 10 Messwerte
orrelationen
IN Imax In Al In la In Ala In (AlJ/AGR)
© S |INlna 1 0,99 0,97 0,97 0,97
E € Q In Al 0,99 1 0,95 0,97 0,97
S z8 |k 0,97 0,95 1 0,98 0,97
2 I.2fIn Ala 0,97 0,97 0,98 1 0,99
=S |In (AlJAGR) 0,97 0,97 0,97 0,99 1
2 IN Imax 0,99 0,99 0,96 0,97 0,97
g N [InAl 0,97 0,98 0,93 0,96 0,96
AN é Inla 0,99 0,99 0,97 0,99 0,98
% S In Ala 0,99 0,99 0,96 0,98 0,98
o In (AI/AGA) 0,97 0,98 0,92 0,94 0,97

Tab. 14: Vergleich vereinfachte / vollstandige Insulinbestimmung n=81, alle Korrelationen
auf dem Niveau von p<0,001 signifikant.

Insulinbasalkonzentration (lo), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A I/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes

Folgende Zusammenhange sind besonders hervorzuheben. Das Insulinmaximum der 14.
bis 21. Minute korreliert mit dem Insulinmaximum der gesamten Insulinkurve mit 0,99;
ebenso mit der maximalen Erhéhung der Insulinkonzentration Uber den Basalwert. Mit den
Flachenaquivalenten der 10-Werte-Kurve besteht immer noch eine Korrelation von r=0,96 bis
r=0,97. Der Insulinanstieg InAl der 3-Werte-Messung wies mit den Parametern der 10-Werte-
Messung durchweg geringere Korrelationen auf als der grof3te Wert der 14. und 21. Minute.
Die Flachenaquivalente aus 3 MelRwerten waren zum Maximum sowie zum Insulinanstieg
der 10 Werte immer etwas geringer korreliert als die Maximalkonzentration der 14. und 21.
Minute (0,99). Die Korrelationen zu den Flachenaquivalenten und zum Quotienten der
Insulin- / Glucose-Flachen&quivalente aus 10 Messungen waren minimal (bis 0,02) héher als
die zum Maximum aus den 3-Wert-Mesungen.
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In Abb. 20 wird diese enge Beziehung zwischen dem Insulinmaximalwert der 14. bis 21.
Minute, dem tatsachlichen Insulinmaximum und dem zugehdérigen Insulinflachenaquivalent
noch einmal verdeutlicht.
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Abb. 20: Zusammenhang zwischen dem Insulinmaximum der 14. und 21. Minute post inj.
Imax 14/21.min (Abszisse), dem realen Maximum |ya« (orange) wahrend des gesamten ivGTT
und dem Insulinflachenéaquivalent A, (blau), eigene Messungen an 81 Jungbullen

Zum Vergleich mit alteren Untersuchungen z.B. von Burkert (1998) oder Reinecke (1993)
kann das dort berechnete Insulinflachenaquivalent A, aus den Insulinwerten der 14. bis 21.
Minute geschatzt werden:

AI =5 X3 10 0 x Ima>< 14./21.min °- 22>< 10 08 x Imax 14./21.min ° + 010003 x Imax 14./21.min ‘- 010228 X Imax
1a/20min ~ + 0,8677 X Imay 14/20.min © = 11,735 X Imax 14 /20.min + 104,97 ;

R?=0,948

Geringgradig ungenauer, aber einfacher zu berechnen ist das Insulinflachenaquivalent auch
nach folgender Formel:

Al = 4,6262 X lnay 14/20min - 5,1948 ; R? = 0,9401

4.2.5. Beziehungen zwischen den Parametern

An allen 961 durchgefuhrten ivGTT wurden die Beziehungen der einzelnen Parameter
zueinander untersucht. In Tab. 15 sind die Korrelationen der Merkmale mit zugehérigen
Signifikanzniveaus zusammengefasst worden. In Abhangigkeit von der Verteilungsform
mussten fiir einige Parameter die logarithmierten Werte einbezogen werden.

Die basale Glucosekonzentration G, korrelierte mittelstark mit dem Glucosemaximum,
dem Glucoseflachendquivalent, der basalen Insulinkonzentration und dem Produkt aus Ipax %
Tkonz (r=0,45 bis r=64; p<0,001).

AG zeigte besonders zu den Glucosehalbwertszeiten und den Insulinparametern sowie
den Parametern des Regelaufwandes geringe, wenn auch zum Teil hochsignifikante
Korrelationen auf.
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Das Glucosemaximum Gpax und der maximale Glucoseanstieg AG wiesen einen hohen
Zusammenhang (r=0,88; p<0,001) untereinander auf. Gy und Glucoseflachenaquivalent
korrelierten mit r=0,59; zwischen AG und AG, betrug r=0,38 (beide p<0,001). Zu den
restlichen Parametern bestanden nur geringe signifikante (r<0,32) oder keine
Zusammenhéange.

Beziehungen zwischen den Parametern des ivGTT

Go |Gmax | AG | Go | AGa | InTze In Inly [Inlgax|In AL|In(AI/
TKonz AGA)
Gimax r 10,52
p *k%k
AG r | 0,04| 0,88
p _ Kk
Ga r 1064|059 032
p *k%k *kk *kk
AG, r |-0,10| 0,28 | 0,38 | 0,71
p *% *kk *kk *k%k
INTz: | |015]-0,10|-0,21| 0,63 | 0,67
p *kk *% *kk *kk *kk
INTee, |” |0,31]0,11 |-0,05| 0,80 | 0,73 | 0,94
p *kk *kk - *k%k *k%k *k%k
Inlo r 1046025004012 |-0,26| -0,17 |-0,09
p *k%k *kk - *k%k *kk *kk *%
Nl |" | 024022012 |-0,21|-0,46 | -0,52 |-0,47 | 0,63
p *kk *kk *kk *kk *kk *kk *kk *kk
nAl r 1020|0221 0112 |-0,24|-0,47 | -0,53 |-0,49 | 0,55 | 0,99
p *kk *kk *kk *kk *kk *kk *kk *kk *kk
In(AI/A[f |022]011 001 |-041|-0,68| -0,65 |-0,62| 0,53 | 0,96 | 0,96
GA) p *k%k *% - *k%k *kk *k%k *k%k *kk *kk *kk
In(lmax X |7 | 0,45 | 0,28 | 0,08 | 0,28 | -0,05| 0,02 | 0,11 | 0,65 | 0,83 | 0,80 | 0,68
TKOI’\Z ) p *kk *kk * *kk - - *k *kk *kk *kk *kk

Tab.15: Beziehungen zwischen den Parametern des ivGTT,

n=961, r: Korrelationskoeffizient, p: Irrtumswahrscheinlichkeit (*, **, *** siehe 3.6.6.),
Glucosebasalwert (G), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration (A
G,), Glucosehalbwertszeit zeitabhangig (Tze) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1), Quotient
(A 1/ A Gp) und Produkt (Inax * Tkonz) des Regelaufwandes

Die beiden Glucosehalbwertszeiten Tz und Tkon, lieRBen niedrige (bis 0,31) signifikante
(p<0,01; p<0,001) Zusammenhdnge mit dem Glucosebasalwert G, und dem
Glucosemaximum Gpax erkennen. Fir die Tz galt dies auch zum Glucoseanstieg
AG. Tkonz 2eigte keinen Zusammenhang mit AG. Die Korrelation zum
Glucoseflachenaquivalent fiel bei der Tyon, mit r=0,8 héher aus als bei der Tz (r=0,63; beide
p<0,001). Die Beziehungen der Glucosehalbwertszeiten zum Glucoseflachenaquivalent AGa
waren mit r=0,67 und r=0,73 (p<0,001) vergleichbar. Konzentrations- und zeitabh&ngige
Glucosehalbwertszeit standen zueinander mit einer sehr hohen Korrelation (r=0,94; p<0,001)
in Verbindung.
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Die basale Insulinkonzentration I, stand mit dem Glucosebasalwert in einer mittleren
Beziehung (r=0,46; p<0,001). Zu allen anderen Glucoseparametern konnten nur geringe
signifikante oder nicht signifikante Korrelationen ( r<0,26) festgestellt werden. Zu den
Insulinparametern sowie zu den Produkten / Quotienten mit Insulinbeteiligung lagen mittlere
hochsignifikante Korrelationen (r=0,53 bis r=0,63) vor.

Beziglich der Glucoseparameter wiesen das Insulinmaximum In.« und der maximale
Insulinanstieg  Uber Basisviveau Al mittlere hochsignifikante Korrelationen zum
Flachenaquivalent Uber BasalwertniveauAG , sowie zu beiden Glucosehalbwertszeiten Tzt
und Tyon, auf (r=0,46 bis r=0,52). Ebenfalls eine mittlere hochsignifikante Korrelation
bestand zum Insulinbasalwert (r=0,63). Zum Produkt Imax X Tkon, Z€igten sich jeweils hohe
Korrelationen (r=0,80 bis r=0,83; p<0,001). Zwischen maximalem Anstieg der
Insulinkonzentration Al und Insulinmaximum | .« bestand mit r=0,99 eine sehr starke
hochsignifikante Korrelation, gleiches galt fir die Beziehung beider Parameter zum
Quotienten AI/AG, mit r=0,96.

Die Merkmale zur Charakterisierung des Regelaufwandes wéhrend des ivGTT, AI/AG4
und  ImaxXTkonz, Korrelierten untereinander hochsignifikant mit r=0,68. Zu den
Glucoseparametern Gy, Gmax Und Ga lagen fir beide geringe bis mittlere signifikante oder
hochsignifikante Korrelationen vor. Wahrend allerdings zwischen dem Quotienten AI/AGA
und beiden Glucosehalbwertszeiten sowie dem Glucoseflachenédquivalent tber dem
Basalwert hochsignifikante Beziehungen mit r=-0,62 bis r= -0,68 hergestellt werden konnten,
waren zwischen InaXTgon, Und diesen Parametern keine signifikanten oder maximal sehr
geringe (r=0,11; p<0,01) Zusammenhé&nge nachweisbar.

4.3. Altersabhéangigkeit der Parameter des ivGTT
4.3.1. Jungbullen

Mittelwertvergleiche

An 13 der getesteten 112 Jungbullen war es méglich, je einen ivGTT in jeder Altersgruppe
von 4-5, 7, 10-11 und 12-13 Monaten durchzufihren. Die Altersabhéngigkeit wurde bei
diesen Tieren mittels einfacher Varianzanalyse der Mittelwerte untersucht. In den Abb. 21 bis
25 sind fur die Parameter des ivGTT die arithmetischen Mittel sowie die 95%-
Konfidenzintervalle der Altersgruppen dargestellt. Signifikante Unterschiede der Mittelwerte
wurden mit verschiedenen rémischen Ziffern gekennzeichnet. Bei den nicht normalverteilten
Parametern Tzeit, Tkonz, los Imaxs Al, AVAGA UNA IaxXTkonz Sind in den zugehdrigen Tab. 16 bis
18 die ricktransformierten Mittelwerte und 95%- Konfidenzintervalle aufgezeigt. Alle
Mittelwerte dieser 13 Tiere liegen im Bereich der Mittelwerte der insgesamt untersuchten
Jungbullen.

Die durchschnittliche basale Serumglucosekonzentration Gy der 13 Bullen in den
einzelnen Altersgruppen lag zwischen 4,4 und 4,9 mmol/l (Abb.21). Die durchschittliche
maximale Glucosekonzentration Gnax bewegte sich zwischen 13,1 und 13,8 mmol/l, der
maximale Glucoseanstieg Uber die Basalkonzentration AG betrug 8,3 bis 9,4 mmol/l. Eine
signifikante Abhé&ngigkeit von den Altersklassen war bei diesen drei Parametern nicht
festzustellen.
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Abb. 21: Altersabhangigkeit der Parameter Glucosebasalwert Go, Glucosemaximum Gpax,
maximaler Glucoseanstieg AG; n=13

Mittelwerte der Parameter und 95%-Konfidenzintervalle jeder Altersklasse, signifikante
Mittelwertunterschiede mit romischen Ziffern gekennzeichnet; Signifikanzstufen: p<0,05 (*),
p<0,01 (**), p<0,001 (***)
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Abb. 22: Altersabh&ngigkeit der Parameter Glucoseflachenaquivalent G, und
Glucoseflachenaquivalent oberhalb des Glucosebasalwertes AG, ; N=13

Mittelwerte der Parameter und 95%-Konfidenzintervalle jeder Altersklasse, signifikante
Mittelwertunterschiede mit romischen Ziffern gekennzeichnet; Signifikanzstufen: p<0,05 (*),
p<0,01 (**), p<0,001 (***)Romische Ziffern: homogene Untergruppen nach Scheffé (Post-
Hoc- Test)

Das Glucoseflachenaquivalent G, verringerte sich tendenziell mit zunehmendem Alter von
92,3 Einheiten im 4.und 5. Monat auf 83,7 Einheiten mit 12 — 13 Monaten (Abb.22). Das
Glucoseflachenaquivalent AG, oberhalb des Glucosebasalwertes verringerte sich von 45,5
Einheiten bei 4 — 5 Monaten tendenziell zum 7. Monat auf 39,4 und schwach signifikant zur
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Altersklasse 10 — 11 Monate (36,1). Zwischen 10 — 11 und 12 — 13 Monaten war ein
tendenzieller Anstieg auf das Niveau des 7. Monates (39,7) zu verzeichnen.

Beide Glucosehalbwertszeiten (Abb.23) wiesen einen dhnlichen Verlauf der Mittelwerte auf,
die konzentrationsabhéngige Glucosehalbwertszeit Tgon, auf einem etwas héheren Level als
die zeitgebundene (Tzt). Im durchgefiihrten T-Test fir gepaarte Proben unterschieden sich
dennoch die Mittelwerte beider Halbwertszeiten in jeder Altersstufe signifikant voneinander
(p<0,01). Die Halbwertszeiten nahmen von den Tests mit 4 und 5 Monaten ausgehend
zunachst tendenziell ab (7 Monate), um dann bei 10 bis 11 Monaten eine signifikante und bei
12 und 13 Monaten eine hoch signifikante Abnahme vorzuweisen. Die riicktransformierten
Halbwertszeiten (Tab.16) reduzierten sich im Untersuchungszeitraum stetig um etwa 40%,
von 83,7 min auf 48,3 min bei der Ton, und von 68,3 min auf 41,1 min bei der Tz.

4,7
~ 4,6
4,5
4,4
4,3
4,2
4,1
4,0
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3,6
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In (Glucosehalbwertszeit [min]
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Alter [mon]

Abb. 23: Altersabhangigkeit der Parameter zeitabhangige und konzentrationsabhangige
Glucosehalbwertszeit (In- transformiert) Tzeir und Tkon, ; Erklarung siehe Abb.22; n=13

Altersgruppe [mon]
ParaTeter 45 7 10-11 1213
_ eX) 83,7 69,3 54,7 48,3
Ticonz [MIn] | osoeicy 0G 93,2 80,0 66,5 56,2
_ UG 75,3 60,1 45,0 41,5
Ty eX) 68,3 60,4 48,5 41,1
[min] o5%K1) oG 76,3 68,8 55,5 45,7
UG 61,1 53,1 42,4 37,0

Tab. 16: riicktransformierte Mittelwerte [e'X ) ] und 95%- Konfidenzintervalle [e®**] aus
Abb.23; OG: obere Grenze, UG: untere Grenze

Die Insulinbasalwerte |y vergroRerten sich jeweils signifikant zwischen den Altersstufen
4—-5; 7 und 10 — 11 Monaten (Abb.24). Zu Tieren im Alter von 12 — 13 Monaten trat ein
tendenzieller Abfall auf. Die rucktransformierten basalen Insulinkonzentrationen (Tab.17)
verdoppelten sich zwischen den jungeren drei Altersgruppen jeweils (von 2,34 auf 4,8 auf
9,41 plU/ml), um dann auf 7,74 plU/ml im Alter von 12 — 13 Monaten abzunehmen.
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Abb.24: Altersabhangigkeit der Insulinparameter Insulinbasalwert I, Insulinmaximum lnmax,
maximaler Insulinanstieg Al (In-transformiert); Erklarung siehe Abb.22; n=13

Altersgruppe [mon

Parameter 45 7 P [10-]11 12-13

- e X) 18,3 32,7 70,7 92,7
[U/mi] | gy |OG 24,8 42,6 105,8 116,0
uG 13,3 25,1 47,3 74,1

Al e X) 15,6 27,4 60,2 83,0
[HIU/mI] (95%K) oG 21,9 36,3 91,8 106,1
UG 11,1 20,7 39,5 64,9

. e(X) 2,34 4,80 9,41 7,74
[WU/ml] | gomy  |OG 2,87 6,26 16,49 11,00
uG 1,90 3,68 5,37 5,45

Tab. 17: riicktransformierte Mittelwerte [eX ) ] und 95%- Konfidenzintervalle [e®*<)] aus
Abb.24; OG: obere Grenze, UG: untere Grenze

Das Insulinmaximum In.x und der maximale Insulinanstieg Uber den Basalwert Al
entwickelten sich annahernd parallel und wuchsen konstant mit zunehmendem Alter der
Versuchstiere an. Gleichwohl unterschieden sich die Mittelwerte dieser zwei Merkmale im
paarigen T-Test in jeder Altersgruppe signifikant (p<0,01) voneinander. Die Insulinmaxima
(Imax) zeigten jeweils signifikante Zunahmen zwischen 4 — 5 und 7 sowie zwischen 7 und 10 —
11 Monaten, im weiteren Verlauf erfolgte mit 12 — 13 Monaten nur noch eine tendenzielle
Steigerung. Die maximalen Insulinkonzentrationen tber den Basalspiegel Al stiegen bis zum
7. Monat tendenziell, zwischen 7 und 10 — 11 Monaten signifikant und danach wiederum in
Tendenz an.

Auch der Regelaufwand zur Wiedereinstellung des Glucosegleichgewichtes in Form der
Faktoren AlI/AGA und InaxXTkonz Wuchs mit zunehmendem Alter stetig und jeweils
hochsignifikant an (Abb. 25, Tab.18). Das Produkt aus Ima*Tken, Verdreifachte sich im Mittel
von 1520 in der jungsten Altersgruppe auf 4473 in der &ltesten; der Faktor  Al/AGa
versechsfache seinen Betrag wéhrend der gesamten Testphase sogar von 0,34 auf 2,16.
Beide Faktoren entwickelten sich ahnlich den Insulinparametern Al und Iax.
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Abb. 25: Altersabhéngigkeit der Parameter des Regelaufwandes AI/AG und InaxX Tkonz (IN-
transformiert); n=13

Mittelwerte der Parameter und 95%-Konfidenzintervalle jeder Altersklasse, signifikante
Mittelwertunterschiede mit rémischen Ziffern gekennzeichnet; Signifikanzstufen: p<0,05 (*),
p<0,01 (**), p<0,001 (***); Rémische Ziffern: homogene Untergruppen nach Scheffé (Post-
Hoc- Test)

Altersgruppe [mon
Parameter 45 7 e [10-1]1 1213
eX) 1520 2266 4128 4473
ImaxX Tkonz (55K 0G 2100 2959 6224 5609
UG 1100 1735 2738 3568
eX) 0,34 0,70 1,53 2,16
Al/AGA 95K 0G 0,49 0,97 2,66 3,00
UG 0,24 0,51 0,88 1,55

Tab. 18: ricktransformierte Mittelwerte [e¢*) ] und 95%- Konfidenzintervalle [e®**"] aus
Abb.25; OG: obere Grenze, UG: untere Grenze

Linearer Zusammenhang der Parameter des ivGTT zwischen zwei
Testzeitpunkten

Anders als die Mittelwertvergleiche Uber den gesamten Untersuchungszeitraum konnten
zur Ermittlung der Zusammenhénge zwischen den einzelnen Altersgruppen auch Tiere
einbezogen werden, die nur zwei- oder dreimal getestet wurden. Es wurden fir jeden
Altersstufenvergleich die Tiere neu herausgefiltert, die in jeder dieser verglichenen
Altersstufen einmal untersucht worden sind. In Tab. 19 sind die Korrelationen fir alle
Parameter des ivGTT aufgefiihrt, zum Teil zwecks Uberfilhrung in die Normalverteilung
logarithmiert. Die getesteten Altersgruppen unterteilten sich folgendermaRen: [ = 4 <6],
[26<9],[29<12] und [> 12 <15] Monate.

Die basale Glucosekonzentration G, korrelierte zwischen [> 4 <6] und [2 6 <9] sowie
zwischen [2 6 <9] und [> 9 <12] Monaten mit r=0,34 bis r=0,39 (p<0,01) miteinander.
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Das Glucosemaximum Gpax Wies nur zwischen den Altersgruppen [= 4 <6] und [> 6 <9]
Monate einen geringen Zusammenhang (r=0,29; p<0,05) auf.

Beziehungen zwischen Parametern des ivGTT verschiedener Altersgruppen

Altersgruppen [mon]
Parameter [24<6] | [24<6] | [24<6] | [26<9] | 26<9] | [29<12]
[26<9] | [29<12] |[212<15]| [29<12] |[2 12 <15] | [z 12 <15]

n 63 24 34 50 54 21

r 0,34 0,26 0,17 0,39 0,00 0,15
Go p oy _ _ *k - -

r 0,29 -0,10 -0,03 0,10 0,13 0,29
GITIaX p * - - - - -
AG ; 0,?8 -0,_18 -0,_03 O,_13 0.536 O,_l7

r 0,50 0,52 0,28 0,40 0,35 0,28
GA p *kk *k - *k *k -
AG, ‘; O,_l8 O,f)O O,_l9 O,_27 O,_25 0,95

r 0,16 0,13 0,49 0,14 0,29 0,36
In Tzeit p _ _ >k _ * _

r 0,15 0,50 0,49 0,22 0,33 0,39
In Tkonz p _ * ** - * -

r 0,24 0,38 0,01 0,50 0,18 0,43
In lo p _ _ _ *kk - *

r 0,58 0,70 0,34 0,63 0,60 0,85
N Imax p Hkk Hkk * Hxk Hkk Fkk

r 0,52 0,69 0,37 0,61 0,58 0,85
InAl p Hkk Hkk * Hxk Hkk Fkk

r 0,47 0,68 0,35 0,57 0,52 0,83
In A I IA GA p *kk *kk * *kk *kk *kk

r 0,37 0,61 0,18 0,64 0,57 0,45
In Imax X TKOI'IZ p *k *kk _ *kk *kk *

Tab. 19: Korrelationen zwischen den Parametern des ivGTT der Einzeltiere in
verschiedenen Altersgruppen. r: Korrelationskoeffizient, p: Irrtumswahrscheinlichkeit (*, **,
*** siehe 3.6.6.), Glucosebasalwert (G), Glucosemaximum (Gpax), maximaler
Glucoseanstieg (A G), Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb
der Basalkonzentration (A Ga), Glucosehalbwertszeit zeitabhangig (Tzeir) und
konzentrationsabhangig (Tkonz), INsulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum (Iyax),
maximaler Insulinanstieg (A I), Quotient (A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des
Regelaufwandes

Die maximalen Glucoseanstiege AG aller Altersgruppen waren nicht miteinander
korreliert, ebenso die Glucoseflachenaquivalente AG, oberhalb der basalen
Glucosekonzentration.

Die Glucoseflachenaquivalente G, besal’en geringe bis mittlere Korrelationen in den
Altersgruppen unterhalb von einem Jahr (r=0,4 bis r=0,52; p<0,01). Bei Tieren der
Altersgruppe [= 12 <15] Monate wurden im Vergleich zu [> 6 <9] Monate alten Tieren geringe
Korrelationen festgestellt (r=0,35; p<0,01) und zu jungeren Tieren keine.

Wurden Tiere mit [24<6] und mit [2 12 <15] Monaten untersucht, zeigten die
logarithmierten Halbwertszeiten Tz und Tkon, geringe signifikante Korrelationen (r=0,49;
p<0,01). Nur die konzentrationsabhéangige Glucosehalbwertszeit Txon, konnte auch eine
mittlere Korrelation zwischen den Gruppen [2 4 <6] und [2 9 <12] Monaten vorweisen (r=0,5;
p<0,05).
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Fir die basale Insulinkonzentration In Ip konnten signifikante Verbindungen zwischen den
Lebensaltern [> 6 <9] und [> 9 <12] Monaten (r=0,5; p<0,001) sowie zwischen [ =9 <12] und
[z 12 <15] Monaten (r=0,43; p<0,05) ermittelt werden. Zwischen [ = 4 <6] und [2 9 <12]
Monaten bestand lediglich ein tendenzieller Zusammenhang.

Beim Insulinmaximum In Ina und bei dem gro3ten Insulinanstieg Uber den Basalspiegel In
Al wurden mittlere bis hohe wechselseitige Beziehungen zwischen allen untersuchten
Altersstufen errechnet. Den geringsten signifikanten Zusammenhang wiesen die vom Alter
am weitesten auseinander liegenden Gruppen [ = 4 <6] Monate und [ = 12 <15] Monate mit
r=0,34 und r=0,37 (p<0,05) auf. Zwischen den Altersstufen [= 9 <12] und [2= 12 <15]
Monaten lagen fur jeden der beiden Insulinparameter die starksten Korrelation vor (r=0,85;
p<0,001).

Das Merkmal A I / A G, des Regelaufwandes zur Wiederherstellung der
Glucosehomoostase verhielt sich &hnlich den Parametern In. und Al; die hdochste
Korrelation lag zwischen [= 9 <12] und [2 12 <15] Monaten vor (r=0,83; p<0,001), die
geringste zwischen [ 2 4 <6] und [2 12 <15] Monaten (r=0,35; p<0,05). Imax X Tkon; Wurde
einerseits durch eine Korrelation von r=0,64 (p<0,001) zwischen [ 2= 6 <9] und [2 9 <12]
Monate alten Tieren charakterisiert, andererseits gab es zwischen den ivGTT in der jlingsten
und der Aaltesten Altersgruppe keinen signifikanten Zusammenhang. Die restlichen
Altersgruppen standen in mittlerer signifikanter Verbindung.

4.3.2. Farsen

331 Farsen im Alter von 10 bis 15 Monaten gingen in die Untersuchung der
Altersabhangigkeit des ivGTT mit je einem Test ein, zwischen 36 und 83 in den einzelnen
Untersuchungsmonaten. Die Ergebnisse der durchgefiihrten einfachen Varianzanalysen sind
in Abb. 26 bis 30 dargestellt. Arithmetische Mittelwerte sowie 95%- Konfidenzintervalle der
Parameter wurden fiir jede Altersgruppe dargestellt. Signifikante Unterschiede der
Mittelwerte sind mit verschiedenen romischen Ziffern gekennzeichnet. Nicht normalverteilte
Parameter mussten In-transformiert werden, die Tab. 20 bis 22 geben die
rucktransformierten Werte wieder.
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Abb.26: Altersabhéngigkeit der Parameter Glucosebasalwert Gy, Glucosemaximum Gpay,
maximaler Glucoseanstieg AG; Mittelwerte der Parameter und 95%-Konfidenzintervalle jeder
Altersklasse, signifikante Mittelwertunterschiede mit romischen Ziffern gekennzeichnet;
Signifikanzstufen: p<0,05 (*), p<0,01 (**), p<0,001 (***)
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Die durchschnittliche basale Serumglucosekonzentration G, der Farsen lag fast gleich
bleibend zwischen 4,6 und 4,8 mmol/l (Abb.26). Die durchschittiche maximale
Glucosekonzentration Gnax bewegte sich zwischen 14,2 und 15,1 mmol/l, der maximale
Glucoseanstieg Uber die Basalkonzentration AG betrug 9,6 bis 10,4 mmol/l. Eine signifikante
Abhéngigkeit dieser Parameter war im Alter von 10 bis 16 Monaten nicht festzustellen.
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Abb.27: Altersabhéngigkeit der Parameter Glucoseflachenaquivalent G, und
Glucoseflachenaquivalent oberhalb des Glucosebasalwertes AG, ; Erklarung siehe Abb.28
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Abb.28: Altersabhéngigkeit der Parameter zeitabhéngige und konzentrationsabhangige
Glucosehalbwertszeit (In- transformiert) Tzeir Und Tkon, ; Mittelwerte der Parameter und 95%-
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Konfidenzintervalle jeder Altersklasse, signifikante Mittelwertunterschiede mit romischen
Ziffern gekennzeichnet; Signifikanzstufen: p<0,05 (*), p<0,01 (**), p<0,001 (***)

Parameter Altersgruppe [mon]

210,<11 [ 211,<12 [ 212<13 | 213,<14 [ 214,<15 [ 215<16

Teon e(X) 47,4 47,3 41,4 41,1 40,3 475
[min] |geswa |OG | 535 50,6 44,7 44,9 44,2 53,8
UG 42,0 44,2 38,3 37,7 36,7 42,0

T eX) 42,4 42,0 37,3 37,1 36,3 433
[min] | g(95%K) oG 47,5 44,5 39,8 40,0 39,0 48,6
UG 37,8 39,6 35,0 34,4 33,8 38,6

Tab.20: riicktransformierte Mittelwerte [e' X) ] und 95%- Konfidenzintervalle
[e®*** ] aus Abb.28; OG: obere Grenze, UG: untere Grenze

Der Verlauf der Mittelwerte des Glucoseflachenaquivalentes G, war charakterisiert durch
ein Minimum in der Altersklasse [2 13<14] Monate mit 78,5 Einheiten und einem sich davon
signifikant (p<0,05) unterscheidenden Maximum bei = 15<16 Monaten (84,7 Einheiten;
Abb.27). Die Betrage der restlichen Werte lagen zwischen diesen Punkten. Das
Glucoseflachenaquivalent AG, war durch einen &hnlichen Verlauf auf niedrigerem Level
gekennzeichnet (32,4 Einheiten mit = 13<14 Monaten; 37,2 Einheiten bei = 15<16 Monaten).
Signifikante Unterschiede wurden aber nicht ermittelt.

Beide Glucosehalbwertszeiten wiesen einen altersabhangigen Verlauf auf (Abb.28,
*: p<0,05; Tabh.20). Die Verlaufe der Glucosehalbwertszeiten &hnelten sich in ihren
Mittelwerten, die konzentrationsabhé&ngige Glucosehalbwertszeit (InTkon;) lag in allen
Altersstufen auf einem hoheren Level als die zeitgebundene (InTz). Im durchgefuhrten T-
Test fur gepaarte Proben unterschieden sich die Mittelwerte beider Halbwertszeiten in jeder
Altersstufe signifikant voneinander (p<0,01). Die logarithmierten Glucosehalbwertszeiten
Tkonz UNd Tze; der jlingsten beiden Altersgruppen (bis 12 mon) blieben etwa konstant. Vom
13. Monat (= 12, <13 mon) und 15. Monat ( = 14, <15) wiesen die Halbwertszeiten ihre
geringsten Werte auf. Die Tkon, Und Tz der Altersgruppe [ 2 12, <13 mon] unterschieden
sich signifikant (p<0,05) von den Werten des Altersabschnittes [ = 11, <12] Monate. Zum
letzten Abschnitt der Untersuchung [= 15, <16 mon] stiegen beide Parameter tendenziell an.

Die basale Insulinkonzentration Inl, stieg in den ersten beiden Monaten des
Untersuchungszeitraumes signifikant von 1,75 plU/ml auf 2,1 plU/ml an (p<0,05). Zwischen
11 und 14 Monaten pegelte sich Iy etwa auf diesen Wert ein (Abb.29, Tab.21). Bei Gber 15
Monate alten Tieren war ein tendenzieller Abfall zu verzeichnen. Alle Mittelwerte zwischen
211 und < 16 Monaten gehdren einer Untergruppe an.

Auch die Merkmale Insulinmaximum Inln. und groBter Insulinanstieg Uber den
Basalspiegel InAl wurden wahrend der ersten zwei Testmonate (bis zum 12. Lebensmonat)
durch einen signifikanten (p<0,01) Anstieg um ca. 10% der Ausgangskonzentration
charakterisiert (Inlnax von ca. 3,85 auf 4,2 plU/ml; InAl von ca. 3,7 auf 4,1 plu/ml). Alle
alteren Versuchsgruppen uber 12 Monaten Lebensalter pegelten sich annahernd auf diesem
hohen Niveau ein. Ahnlich den Jungbullen verliefen auch hier die Entwicklungen von Inlmay
und InAl fast gleich, trotz der Nahe unterschieden sich im durchgefuhrten T-Test fur gepaarte
Proben die Mittelwerte in jeder Altersstufe signifikant voneinander (p<0,01).
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Abb.29: Altersabhéngigkeit der Insulinparameter Insulinbasalwert lo, Insulinmaximum Iy,
maximaler Insulinanstieg Al (In-transformiert);

Mittelwerte der Parameter und 95%-Konfidenzintervalle jeder Altersklasse, signifikante
Mittelwertunterschiede mit rémischen Ziffern gekennzeichnet; Signifikanzstufen: p<0,05 (*),
p<0,01 (**), p<0,001 (***)

Parameter Altersgruppe [mon]
210,<11[=211,<12[>212,<13 | 213,<14 [214,<15] =15,<16
| e(X) 46,8 61,3 69,9 71,9 69,8 73,0
(/i | gese [OG | 55,6 69,4 78.1 82,6 79,6 85,6
UG| 394 54,2 62,5 62,6 61,3 62,3
Al eX) 39,6 52,6 60,8 63,4 61,6 65,8
[HIU/mI] | ge5%Kn OG 48,4 60,2 69,1 73,6 71,0 78,5
UG| 325 45,9 53,4 54,6 53,4 55,1
. e(X) 5,73 7,71 7,80 7,67 7,54 6,07
[IU/mI] | g(e5%KD OG 6,67 8,75 8,60 8,79 8,35 7,14
UG| 4,93 6,78 7,08 6,70 6,81 5,15

Tab.21: riicktransformierte Mittelwerte [eX ) ] und 95%- Konfidenzintervalle [e®*<)] aus
Abb.29; OG: obere Grenze, UG: untere Grenze

Der Regelaufwand in Form des Produktes In(Imax*Tkonz) Wuchs zu Beginn und zum Ende
der Untersuchungen tendenziell an (Abb. 30, Tab.22). Zwischen 11 und 15 Monaten
veranderte sich In(ImaxXTkonz) Nicht signifikant. Uber den gesamten Untersuchungszeitraum
vom 10. bis Ende des 15. Lebensmonates war der Anstieg mit p<0,001 signifikant; der
Regelaufwand In(ImaxX Tkonz) VergroRerte sich um ca. 0,5 Einheiten von ca 7,7 auf 8,15. Die
rucktransformierten Mittelwerte von In(AI/AG,) verfunffachten sich annéhernd von 0,15 in der
jungsten Altersklasse bis zu 0,79 in der Altersklasse [= 13, <14] Monate (p<0,001). Zwischen
[2 12 und <15] Monaten schwankten die Werte geringer zwischen 0,66 und 0,79 (eine
homogene Untergruppe nach Scheffe’). Im letzten Untersuchungsmonat verringerten sie
sich wiederum tendenziell. Auch fiir diesen Parameter des Regelaufwandes lag Uber den
gesamten Untersuchungszeitraum eine Altersabhéngigkeit vor (p<0,01).



72

] I F 2.0
8.3 J1n (Tconz X Imax) ™ F 1.8
8,1 ] L f16
791 14
L ] C
= 1 12—
T P
g 1 F 1,0~
£ 1 my &
x 157 F083
£73 1065
- . Fo
Z 71 T 04=
- ] In (Al/AGA*™ T 0,2
6,9 F
] T 0,0
6,7 1 +.02
1n: 36 59 83 58 58 37 T
6,5 T T T T T —0,4
210,<11 211,<12 212,<13 213<14 214,<15 215<16
Alter [mon]

Abb.30: Altersabhangigkeit der Parameter der Regelaufwandes AI/AG und lyaxXTkonz (IN-
transformiert);

Mittelwerte der Parameter und 95%-Konfidenzintervalle jeder Altersklasse, signifikante
Mittelwertunterschiede mit rémischen Ziffern gekennzeichnet; Signifikanzstufen: p<0,05 (*),
p<0,01 (**), p<0,001 (***)

Parameter Altersgruppe [mon]
210,<11[211,<12 [ 212,<13 | 213,<14 [ 2 14,<15 | 2 15,<16
N (¥ ) 2218 2853 2793 2868 2817 3470
Teom) | gy | OG| 2509 3203 3092 3193 3124 3890
UG| 1961 2541 2524 2577 2540 3094
n e(X) 1,16 1,52 1,97 2,21 1,93 1,84
AUAG, |gtswn |OG| 1,48 1,79 2,34 2,71 2,35 2,36
UG| 0,91 1,29 1,67 1,81 1,58 1,44

Tab.22: riicktransformierte Mittelwerte [e'X ) ] und 95%- Konfidenzintervalle [¢®*<)] aus
Abb.30; OG: obere Grenze, UG: untere Grenze

4.4, Futterngseinfluss auf die Parameter des ivGTT am Beispiel
monozygoter Zwillingsfarsen

4.4.1. Korperliche Entwicklung

Um den Einfluss unterschiedlicher Futterung auf die Parameter des ivGTT deutlich zu
machen, wurden 15 weibliche Jungtiere unter intensiven und die zugehdrigen monozygoten
Zwillingsgeschwister unter restriktiven Bedingungen gehalten. Mittels einfacher
Varianzanalyse wurde die Altersabhangigkeit Uiber den Zeitraum von 6 Wochen bis zu 17
Monaten innerhalb jeder Haltungsgruppe ermittelt. Die Mittelwerte zwischen den
Haltungsgruppen wurden mit Hilfe des T-Testes fiir gepaarte Stichproben verglichen. In die
Untersuchungen mit 6 Wochen konnten nur 10 statt 15 Paare einbezogen werden. Die
differenzierte Fitterung begann mit ca. 6 Monaten.
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Abb.31: Kérpermasseentwicklung intensiv und restriktiv gehaltener Zwillingstiere;
Mittelwerte der Kérpermasse und 95%-Konfidenzintervalle jeder Altersklasse;
Signifikanzstufen der Altersabhéngigkeit: p<0,05 (*), p<0,01 (**), p<0,001 (***);
signifikante Mittelwertunterschiede zwischen intensiver und restriktiver Gruppe sind
hervorgehoben, zugehdoriges Signifikanzniveau Gber der Abszisse

73

Alter [mon]

15

6

12

17

r (p)

0,86 (*)

0,61 (")

0,62 (*)

0,86 (***)

Tab.23: Korrelationskoeffizienten r der Kérpermassen der intensiv und restriktiv gehaltener

Zwillinge; Signifikanz: p<0,05 (*), p<0,01 (**), p<0,001 (***)

Fitterungsbedingt entwickelten sich die Kérpermassen von intensiver und restriktiver
Gruppe unterschiedlich (Abb.31). Mit 12 und 17 Lebensmonaten wogen die Intensivtiere
hochsignifikant (p<0,001) mehr als ihre extensiv gehaltenen Zwillinge. Dennoch bestand
zwischen den Korpergewichten der Zwillingspaare eine mittlere (6 und 12 Monate; r=0,6;
p<0,05) bis hohe (1,5 und 17 Monate; r=0,86; p<0,01 bzw. p<0,001) Verbindung (Tab.23). In
beiden Gruppen stieg die Masse zwischen den Tests in 5 bis 6 Monaten Abstand jeweils
stetig und hochsignifikant an (p<0,001).

Die Mittelwerte der Ruckenfettdicken verhielten sich bezuglich Alter und Haltungsgruppe
analog der Korpermasseentwicklung. Allerdings konnte zwischen den Riickenfettdicken der
Zwillingspaare zu keinem Zeitpunkt ein Zusammenhang hergestellt werden. Mit 6 Wochen
mafien die Ruckenfettdicken aller Tiere ca. 4 mm im Mittel (Abb.32, Tab.24).

Alter [mon]

15

6

12

17

r(p)

0,05 (-)

0,03 ()

0,42 (-)

Tab.24: Korrelationskoeffizienten r der Ruckenfettdicken intensiv und restriktiv gehaltener

Zwillinge; Signifikanz: nicht signifikant (-),p<0,05 (*), p<0,01 (**), p<0,001 (***)
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Abb.32: Ruckenfettdickenentwicklung monozygoter Zwillinge; Erklarung siehe Abb.31;
p<0,05 (*), Signifikanz: p<0,05 (*), p<0,01 (**), p<0,001 (***)

4.4.2. Parameter des ivGTT

Die basalen Serumglucosekonzentrationen G, der Intensivgruppe zeigten Kkeine
signifikante Veranderung der Mittelwerte (4,65 bis 4,18 mmol/l) mit zunehmendem
Lebensalter (Abb.33). Die Zwillingstiere in der Restriktivgruppe lieBen dagegen einen
tendenziellen Abfall von 3,7 auf 3,5 mmol/l von der 6. Woche zum 6. Monat erkennen und
danach einen konstanten signifikanten Anstieg bis zum 17. Monat auf 4,4 mmol/l (p<0,05).
Der Mittelwert der Intensivgruppe lag im 6. Monat signifikant tber dem der Restriktivgruppe
(4,03 mmol/l zu 3,47 mmol/l; p<0,001), in der darauf folgenden Messung im 12. Monat war
es umgekehrt (4,1 mmol/l zu 3,64 mmol/l; p<0,05). Im 6. und 17. Monat wiesen die
Glucosebasalwerte der Haltungsgruppen zudem hohe Korrelationen auf (r=0,84; r=0,73;
p<0,001; p<0,01; Tab.25).

Auch die maximalen Serumglucosekonzentrationen Gnax der Intensivgruppe veréanderten
sich mit zunehmendem Lebensalter nicht signifikant (12,9 bis 13,4 mmol/l) (Abb.34). Die Gnax
der zugehdrigen Zwillinge in der Restriktivgruppe stiegen von 12,7 mmol/l in der 6.
Lebenswoche auf 13,9 mmol/l im 6. Monat tendenziell an, fielen anschlieRend gleichmaRig
und signifikant (p<0,05) auf 12,5 mmol/l im 17 Lebensmonat ab. In diesem letzten
Untersuchungsmonat unterschieden sich die Mittelwerte der Gnax beider Zwillingsgruppen
signifikant (p<0,05), trotzdem wurde ein mittlerer linearer Zusammenhang innerhalb der
einzelnen Zwillingspaare festgestellt (r=0,55; p<0,05; Tab.26).

Alter [mon] 15 6 12 17

r(p) 0,38 (-) 0,84 (***) 0,23 () 0,73 (**)

Tab.25: Korrelationskoeffizienten r der Glucosebasalwerte Gy;
Gruppen intensiv und restriktiv gehaltenener Zwillinge; Signifikanzniveaus: p<0,05 (*),
p<0,01 (**), p<0,001 (***), nicht signifikant (-)
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Abb.33: Glucosebasalwerte Gg intensiv und restriktiv gehaltener Zwillingstiere

Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle jeder Altersstufe;
Signifikanzstufen der Altersabhangigkeit: p<0,05 (*), p<0,01 (**), p<i

0,001 (***); signifikante

Mittelwertunterschiede der einfachen Varinzanalyse zwischen den Altersstufen mit
unterschiedlichen rémischen Ziffern gekennzeichnet; signifikante Mittelwertunterschiede
zwischen intensiver und restriktiver Gruppe hervorgehoben, zugehériges Signifikanzniveau

Uber der Abszisse
15,0

14,5
14,0
13,5

13,0

Serumglucose; G max [mmol/l]

8 10

Alter [mon]

12

Abb.34: Glucosemaxima Gnax intensiv und restriktiv gehaltener Zwillingstiere; Erkléarung

siehe Abb.33; Signifikanz: p<0,05 (*), p<0,01 (**), p<0,001 (***)
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Alter [mon]

15

6

12

17

r (p)

-0,03()

0,09 ()

0,50 (9)

0, 55 (*)

Tab.26: Korrelationskoeffizienten r der Glucosemaxima Gnayx; Erklérung siehe Tab.25
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Die Altersabhangigkeit des maximalen Glucoseanstieges AG Uber den Basalspiegel
(Abb.35) ahnelte dem Glucosemaximum Gpa. Die  AG der Intensivgruppe blieben
weitestgehend gleich zwischen 9,1 und 9,6 mmol/l, die Restriktivgruppe war durch einen
signifikanten Anstieg (p<0,05) zwischen 6 Wochen und 6 Monaten von 9,0 auf 10,43 mmol/l
charakterisiert sowie durch den folgenden hochsignifikanten Abfall (p<0,001) auf 8,1 mmol/l
im 17. Monat. Im 6. und 17. Monat differierten die Mittelwerte zwischen den Gruppen jeweils
um ca. 1 mmol/l (jeweils p<0,05). Die korrelativen Beziehungen zwischen den beiden
Gruppen waren alle nicht signifikant (Tab.27).

11,5

Serumglucose;

7,0 \
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Alter [mon]

Abb.35: maximaler Glucoseanstieg AG Uber die Glucosebasalkonzentration; Mittelwerte
und 95%-Konfidenzintervalle jeder Altersstufe;

Signifikanzstufen der Altersabhéngigkeit: p<0,05 (*), p<0,01 (**), p<0,001 (***); signifikante
Mittelwertunterschiede der einfachen Varinzanalyse zwischen den Altersstufen mit
unterschiedlichen rémischen Ziffern gekennzeichnet; signifikante Mittelwertunterschiede
zwischen intensiver und restriktiver Gruppe hervorgehoben, zugehériges Signifikanzniveau
Uber der Abszisse

Alter [mon] 15 6 12 17

r (p) -0,25 (-) 0,24 (-) -0,06 (-) 0,10 (-)

Tab.27: Korrelationskoeffizienten r der maximalen Glucoseanstiege AG Uber die
Basalwerte;

Gruppen intensiv und restriktiv gehaltenener Zwillinge; Signifikanzniveaus: p<0,05 (*),
p<0,01 (**), p<0,001 (***), nicht signifikant (-)

Die Glucoseflachenaquivalente G, beider Haltungsgruppen stiegen zu Beginn der Tests
tendenziell an und erreichten mit 6 Monaten ihren Hochststand (Abb.36). Die restriktive
Gruppe kennzeichnete danach eine stetige Verringerung (p<0,05) bis zum 17. Monat, die
Intensivgruppe ein schneller hochsignifikanter Abfall (p<0,001) mit 12 Monaten und der
anschlieBende Wiederanstieg auf wenig unterhalb des Ausgangsniveaus (p<0,05). Intensiv
gehaltene Tiere wiesen mit 12 Monaten signifikant geringere (p<0,001)
Glucoseflachenaquivalente auf als ihre restriktiv gehaltenen Zwillinge. Ein linearer
Zusammenhang innerhalb der Zwillingspaare war mit 6 und 12 Monaten tendenziell
erkennbar, aber erst mit 17 Monaten (r=0,64; p<0,05) nachweisbar (Tab.28).
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Abb.36: Glucoseflachenaquivalent Ga; Erklarung siehe Abb.37
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7

Alter [mon]

15

6
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17

r (p)

0,22 ()

043 ()

0,45 ()

0,64 (*)

Tab.28: Korrelationskoeffizienten r des Glucoseflachenaquivalents Ga;

Gruppen intensiv und restriktiv gehaltenener Zwillinge; Signifikanzniveaus: p<0,05 (*),
p<0,01 (**), p<0,001 (***), nicht signifikant (-)
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Abb.37: Glucoseflachenaquivalent oberhalb des Glucosebasalspiegels AG,; Mittelwerte und
95%-Konfidenzintervalle jeder Altersstufe;

Signifikanzstufen der Altersabhéngigkeit: p<0,05 (*), p<0,01 (**), p<0,001 (***); signifikante

Mittelwertunterschiede der einfachen Varinzanalyse zwischen den Altersstufen mit

unterschiedlichen rémischen Ziffern gekennzeichnet;signifikante Mittelwertunterschiede
zwischen intensiver und restriktiver Gruppe hervorgehoben, zugehériges Signifikanzniveau
Uber der Abszisse
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Alter [mon] 15 6 12 17

r (p) 0,21 (-) 0,67 (**) 0,24 (9 0,79 (*9)

Tab.29: Korrelationskoeffizienten r des Glucoseflachenaquivalents oberhalb des
Glucosebasalspiegels AGy;

Gruppen intensiv und restriktiv gehaltenener Zwillinge; Signifikanzniveaus: p<0,05 (*),
p<0,01 (**), p<0,001 (***), nicht signifikant (-)

Beiden Versuchsgruppen gemeinsam war der tendenzielle Anstieg des
Glucoseflachenaquivalentes AG, oberhalb von G, zum grof3ten Wert im Alter von 6 Monaten
(Abb.37) mit anschlieBendem Absinken unter das Ausgangshiveau mit 12 und 17 Monaten.
Die Verringerung von den AG, der restriktiv gehaltenen Tiere fiel deutlicher und zudem
gleichmaRiger aus (von 44 Einheiten mit 6 Monaten auf 24 Einheiten mit 17 Monaten,
p<0,001) als bei der intensiven Kontrollgruppe (von 37 auf 24; p<0,01). Mit 6 und 12
Monaten differierten die Mittelwerte beider Gruppen jeweils um etwa 7 Einheiten zugunsten
der Restriktivgruppe. Mit 6 und 17 Monaten bestand eine hohe Korrelation zwischen den
Zwillingen der verschiedenen Haltungsgruppen (Tab.29).

4,0
3,9
3,8
3,7
3,6
3,5
3,4
3,3
3,2
3,1

3.0
29 P ‘ ‘ — <005

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Alter [mon]

Restr.

In TZeit [mln]

Int.**

1l

Abb.38: zeitabhéngige Glucosehalbwertszeiten Tz (In-transformiert), Erklarung siehe
Abb.37

Haltun ricktranst. Alter [mon]
9 Tz 15 6 12 17
eX) 39,8 38,9 33,6 33,4
Restriktiv (95%KI) 0G 50,2 45,3 37,3 41,3
e
_ UG 31,6 33,3 30,3 27,1
eX) 36,5 40,2 25,1 28,3
Intensiv (95%K1) 0G 48,1 45,6 30,4 31,8
e
UG 27,8 35,5 20,7 25,2
Korrelation r (p) 0,47 (5 0,65 (**) 0,29 (1) 0,45 (-)

Tab.30: ricktransformierte Mittelwerte [e’X) ] und 95%- Konfidenzintervalle

[e®** ] aus Abb.38; OG: obere Grenze, UG: untere Grenze; Korrelationskoeffizienten
zwischen den In- transformierten Werten derHaltungsgruppen; Signifikanzniveaus: p<0,05
(*), p<0,01 (**), p<0,001 (***), nicht signifikant (-)

Die in Abb. 38 und 39 dargestellten Glucosehalbwertszeiten InTze; und InTkon, &hneln sich
in ihren Verlaufen stark. Restriktiv gehaltene Tiere verzeichneten keine signifikante
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Dezimierung der InTz und INTyon; Mit zunehmendem Alter (Tab. 30 und 31). Intensiv
aufgezogene Tiere dagegen wiesen eine signifikante Altersabhangigkeit auf und wurden
durch den tendenziellen Anstieg der INTze und INTyon, Zum 6. Lebensmonat, den folgenden
signifikanten Abfall zum 12. Monat und einen weiteren tendenziellen Anstieg zum 17. Monat
hin charakterisiert. Im Alter von 12 Monaten unterschieden sich die Zwillingsgruppen in den
beiden Halbwertszeiten jeweils signifikant (p<0,05; p<0,01). Mittlere Beziehungen zwischen
den Geschwistern bestanden fur die InTzj; im Alter von 6 Monaten (r=0,65; p<0,01) und
tendenziell mit 17 Monaten, fir die InTyon, Signifikant in den Altersstufen 6 (r=0,52; p<0,01)
und 17 Monate (r=0,52; p<0,05).
4,0
3,9
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3,2
31
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291 .
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INn Tkonz [Min]

Al

Abb.39: konzentrationsabhangige Glucosehalbwertszeiten Tyqn, (INn-transformiert),
Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle jeder Altersstufe;

Signifikanzstufen der Altersabhéngigkeit: p<0,05 (*), p<0,01 (**), p<0,001 (***);

signifikante Mittelwertunterschiede der einfachen Varinzanalyse zwischen den Altersstufen
mit unterschiedlichen rdmischen Ziffern gekennzeichnet; signifikante Mittelwertunterschiede
zwischen intensiver und restriktiver Gruppe hervorgehoben, zugehdriges Signifikanzniveau
Uber der Abszisse

ricktransformierte Tyon, [Min]
Haltung Alter [mon] 15 6 12 17
e(X) 40,0 40,9 33,7 32,9
Restriktiv 959K oG 49,6 47,1 37,8 40,8
@(95%KI)
_ UG 32,2 35,5 30,1 26,6
eX) 35,4 42,1 24,0 29,4
Intensiv 05K 0G 46,6 48,1 29,1 333
UG 26,8 36,8 19,8 26,0
Korrelation r (p) 0,54 (-) 0,66 (**) 0,37 (-) 0,52 (*)

Tab.31: riicktransformierte Mittelwerte [ef X ] und 95%- Konfidenzintervalle

[e®** ] aus Abb.39;

OG: obere Grenze, UG: untere Grenze; Korrelationskoeffizienten zwischen den In-
transformierten Werten derHaltungsgruppen; Signifikanzniveaus: p<0,05 (*), p<0,01 (**),
p<0,001 (***), nicht signifikant (-)
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Abb.40: basale Insulinkonzentrationen Iy (In- transformiert), Erklarung siehe Abb.39

Haltun rucktransf. Alter [mon]
9 Parameter 1,5 6 12 17
etX) 2,11 2,46 5,39 5,38
Restriktiv (959K 0G 2,84 3,26 7,02 6,75
e
_ UG 1,56 1,86 4,14 4,30
etX) 2,92 3,51 3,90 7,48
Intensiv (9596K) 0G 4,47 4,552 5,13 9,22
e
UG 1,91 2,72 2,96 6,06
Korrelation r (p) 0,05 () 0,46 (-) -0,67 (**) 0,32 (-)

Tab.32: riicktransformierte Mittelwerte [ef X) ] und 95%- Konfidenzintervalle
[e®** ] aus Abb.40; Erklarung siehe Tab. 31

Unter beiden Haltungsformen stiegen die basalen Insulinkonzentrationen vom Anfang
zum Ende des Versuchszeitraumes hochsignifikant (p<0,001) auf etwa das 2,5- fache an
(Abb.40, Tab.32). Wahrend restriktiv gehaltene Tiere vom 6. zum 12. Monat ihre Inlg
signifikant verdoppelten, trat ein &hnlicher Zuwachs bei der Intensivgruppe erst 6 Monate
spater vom 12. zum 17. Monat auf. Im Alter von 6 und 17 Monaten lagen die Inl, intensiv
gehaltener Jungtiere jeweils schwach signifikant tiber denen der Restriktivgruppe. Die Inly 12
Monate alter Zwillinge standen in den verschiedenen Haltungsformen mit r=-0,67 signifikant

in Verbindung.
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Abb.41: maximale Insulinkonzentrationen Iy (In- transformiert),

Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle jeder Altersstufe;

Signifikanzstufen der Altersabhangigkeit: p<0,05 (*), p<0,01 (**), p<0,001 (***);

signifikante Mittelwertunterschiede der einfachen Varinzanalyse zwischen den Altersstufen

mit unterschiedlichen romischen Ziffern gekennzeichnet; signifikante Mittelwertunterschiede
zwischen intensiver und restriktiver Gruppe hervorgehoben, zugehériges Signifikanzniveau

Uber der Abszisse

ricktransf. Alter [mon]

Haltung Parameter lyax 1,5 6 12 17
e(X) 13,1 22,2 52,8 77,2
Restrikiiv. | o5k 0G 20,4 31,3 69,8 95,7
_ UG 8,4 15,8 39,9 62,3
e(X) 20,6 25,2 55,9 95,6

Intensiv R oG 30,5 33,5 70,3 112,1
UG 13,9 19,0 44,4 81,6

Korrelation r (p) -0,11 (-) 0,63 (*) -0,24 (-) 0,37 (-)

Tab.33: riicktransformierte Mittelwerte [ef X ] und 95%- Konfidenzintervalle

[e®** ] aus Abb.41;

OG: obere Grenze, UG: untere Grenze; Korrelationskoeffizienten zwischen den In-
transformierten Werten derHaltungsgruppen; Signifikanzniveaus: p<0,05 (*), p<0,01 (**),
p<0,001 (***), nicht signifikant (-)

Die Mittelwerte der Insulinmaxima Inlgha beider Haltungsgruppen vergroRerten sich
konstant und hochsignifikant von der 6. Woche zum 17. Lebensmonat um ca. 50% bis 60%
des Ausgangswertes (Abb.41, Tab.33). Zwischen 1,5 und 6 Monaten sowie zwischen 12 und
17 Monaten stiegen die Konzentrationen allerdings nur tendenziell an. Das Niveau der
Intensivgruppe lag immer minimal, jedoch nie signifikant hoher als das der Restriktivgruppe.
Im 6. Monat lie3 sich zwischen den Zwillingen beider Gruppen ein mittlerer Zusammenhang
(r=0,63; p<0,05) feststellen.
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Abb.42: maximaler Insulinanstieg Al oberhalb der basalen Insulinkonzentration (In-
transformiert); Erklarung siehe Abb.41

Haltun ricktransf. Alter [mon]
9 Parameter Al 1,5 6 12 17
e(X) 10,7 18,9 47,0 71,1
Restriktiv (959%K1) 0G 17,4 28,3 63,0 89,7
e
_ UG 6,6 12,7 35,1 56,4
eX) 17,0 21,3 51,6 87,8
Intensiv %K) oG 26,5 29,1 65,4 103,2
UG 10,9 15,6 40,7 74,7
Korrelation r(p) -0,05 (-) 0,62 (*) -0,16 (-) 0,38 (-)

Tab.34: ricktransformierte Mittelwerte [e(x )] und 95%- Konfidenzintervalle
[e®*KV] aus Abb.42; Erklarung siehe Tab. 33

Die in Abb.42 und Tab.34 dargestellten Mittelwerte des maximalen Insulinanstieges InAl
Uber der Basalkonzentration lieRen beziiglich des Altersverlaufs und des Vergleiches der
Haltungsformen &hnliche Sachverhalte erkennen wie die Inlh.. Die In Al- Mittelwerte lagen
jeweils geringfuigig unter den Inl.. Ebenso war eine lineare Beziehung mit r=0,62 (p<0,05)
im 6. Lebensmonat zwischen den Zwillingen der Haltungsgruppen gegeben.

Der Quotient In(AI/AG,) des Regelaufwandes zur Wiederherstellung des
Glucosegleichgewichtes lag in der Intensivgruppe Uber fast den gesamten Versuchs-
zeitraum tendenziell, aber nie signifikant hoher als bei den restriktiv gehaltenen Zwillingen
(Abb.43; Tab.35). Mit zunehmendem Alter stieg dieser Quotient in beiden Gruppen konstant
von der 6. Woche bis zum 17. Monat an (p<0,001), von der 6. Woche zum 6. Monat sowie
zwischen 12 und 17 Monaten allerdings nur tendenziell. W&hrend mit 1,5 und 12 Monaten
kein Zusammenhang zwischen den Zwillingen der Haltungsgruppen festzustellen war,
betrug er im Alter von 6 und 17 Monaten r=0,72 und r=0,67 (p<0,01).
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Abb.43: Quotient des Regelaufwandes Al / AG, (In- transformiert);

Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle jeder Altersstufe;

Signifikanzstufen der Altersabhangigkeit: p<0,05 (*), p<0,01 (**), p<0,001 (***);

signifikante Mittelwertunterschiede der einfachen Varinzanalyse zwischen den Altersstufen

mit unterschiedlichen rémischen Ziffern gekennzeichnet; signifikante Mittelwertunterschiede
zwischen intensiver und restriktiver Gruppe hervorgehoben, zugehdriges Signifikanzniveau

Uber der Abszisse

Haltun ricktransf. Alter [mon]
9 Param. Al / AGa 15 6 12 17
eX) 0,30 0,44 1,55 3,60
Restriktiv 059K oG 0,52 0,73 2,28 6,26
(95%K)
_ UG 0,18 0,27 1,06 2,07
e(X) 0,51 0,59 2,31 3,31
Intensiv Q05K 0G 0,86 0,88 3,35 4,49
UG 0,30 0,40 1,59 2,44
Korrelation r(p) -0,04 (-) 0,72 (*) 0,02 (-) 0,67 (**)

Tab.35: riicktransformierte Mittelwerte [e()< )] und 95%- Konfidenzintervalle

[e®**)] aus Abb.43; OG: obere Grenze, UG: untere Grenze; Korrelationskoeffizienten
zwischen den In- transformierten Werten derHaltungsgruppen; Signifikanzniveaus: p<0,05
(*), p<0,01 (**), p<0,001 (***), nicht signifikant (-)

Auch das zweite Merkmal des Regelaufwandes, IN(Tkonz X Imax), Stieg mit zunehmendem
Alter hochsignifikant (p<0,001) in beiden Haltungsgruppen um etwa ein Finftel des
Ausgangsniveaus (Abb.44; Tab.36) zum 17. Lebensmonat an. Ln(Tkon, X Imax) vVergrofRerte
sich bei der Restriktivgruppe zwischen den Tests mit 6 Wochen, 6 und 12 Monaten jeweils
signifikant (p<0,01; p<0,001), bei den &lteren Tieren zwischen 12 und 17 Monaten nur
tendenziell. Die In(Tkon, X Imax) der Intensivgruppe wuchsen dagegen zwischen 2
Versuchszeitpunkten bis zum Alter von 12 Monaten jeweils nur tendenziell und zwischen 12
und 17 Monaten signifikant (p<0,001). Uber den gesamten Testzeitraum gab es keine
signifikanten Mittelwertunterschiede sowie korrelative Zusammenhange zwischen den
Haltungsgruppen.
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Abb.44: Produkt des Regelaufwandes Tkon; X Imax (IN- transformiert) ; Erklarung siehe Abb.
43

Haltung rucktransf. Alter [mon]
Parameter 1,5 6 12 17
eX) 523 909 1778 2544
Restriktiv (95%K1) 0G 751 1154 2394 3291
€ UG 363 716 1321 1966
eX) 728 1060 1343 2812
Intensiv 95%KD) oG 1079 1383 1810 3293
UG 491 813 996 2401
Korrelation r (p) -0,21 (9) 0,45 (-) -0,35 (-) 0,43 (-)

Tab.36: riicktransformierte Mittelwerte [e' X) ] und 95%- Konfidenzintervalle
[e®*** ] aus Abb.44; Erklarung siehe Tab. 35

4.5. Einfluss von Kérpermasse und Riuckenfettdicke auf die
Parameter des ivGTT

4.5.1. Jungbullen

Korpermasse und gemessene Ruckenfettdicke zeigten bei Tieren der &ltesten
Versuchsgruppe (= 12, <15 mon) mittlere Korrelationen, auch in der jungsten Gruppe wurde
dies beobachtet. Wahrend in den jingeren Gruppen signifikante (p<0,01; r=0,32 bis r=0,36)
oder hochsignifikante (p<0,001; r=0,73 bis r=0,76) Zusammenhange zwischen Kérpermasse
bzw. Rickenfettdicke einerseits und dem Alter andererseits bestanden, war eine solche
Gemeinsamkeit in der altesten Gruppe nicht mehr festzustellen.

Bezuglich der EinflussgroRen des ivGTT fielen insgesamt die geringen Korrelationen vor
allem der insulinbezogenen Parameter und der Kérpermasse bis zu einem Alter von etwa
einem halben Jahr auf. Ab ca. 9 Monaten lieRBen die Insulinparameter dann einen geringen
bis mittleren Zusammenhang mit der Rickenfettdicke der Tiere erkennen. In der
Altersgruppe von= 12 bis <15 Monaten galt dies auch fiur die beiden
Glucosehalbwertszeiten.
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Beziehungen der Parameter des ivGTT zu Kdrpermasse und Rickenfettdicke

(Jungbullen)

Alter [mon] 24, <6 26, <9 29, <12 212,<15
Parameter KM RFD KM RFD KM RFD KM RFD
n: 63 56 77 76 68 52 54 34

m [kg] 0,42%** 0,14 0,07 0,46**
Alter [mon] 0,76%** 0,32** 0,73%*= 0,06 0,36** -0,09 0,2 0,06
Go 0,23 0,1 0,07 -0,11 -0,09 0,17 -0,16 -0,09
Gmax 0,05 -0,11 -0,09 0,01 0,09 0,2 -0,15 -0,07
AG -0,11 -0,19 -0,14 0,08 0,13 0,13 -0,08 -0,04
Ga -0,02 -0,24 0,07 0,10 -0,15 -0,02 -0,21 -0,34*
A G, -0,29* -0,38** 0,01 0,19 -0,12 -0,14 -0,12 -0,32
In Tzeit -0,03 0,02 0,04 0,21 -0,13 -0,18 -0,13 -0,39*
IN Tkons -0,03 -0,09 0,05 0,15 -0,15 -0,18 -0,13 -0,38*
In Iy 0,27 * 0,05 0,26 * 0,07 0,27 0,43 * 0,36** | 0,51**
IN Imax 0,28 * 0,12 0,19 -0,19 0,22 0,55%** 0,21 0,36 *
InAl 0,25 * 0,11 0,16 -0,21 0,21 0,54 0,17 0,31*
In (AI/AG,) 0,29 * 0,17 0,12 -0,26* 0,21 0,52 ** 0,18 0,36 *
In

| (Imax*Tkonz) 0,29 * 0,08 0,27 * -0,12 0,20 0,42 * 0,16 0,15

Tab. 37: Korrelationkoeffizienten der Parameter des ivGTT zu Kdrpermasse (KM) und
Ruckenfettdicke (RFD)

*/ ** | *x* Dje Korrelationen sind auf dem Niveau von [*] 0,05 (2-seitig); [**] 0,01 (2-seitig); [***]
0,001 (2-seitig) signifikant.

Glucosebasalwert (Gg), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (Ga), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration (A
Ga), Glucosehalbwertszeit zeitabhéngig (Tzeir) und konzentrationsabhangig (Tkonz), ,
Insulinbasalkonzentration (lo), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1), Quotient (A
I/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes

Bei den tierindividuell bestimmten Parametern des Glucosetoleranztestes fiel eine
Wandlung der Abhéngigkeiten auf. In den jlingeren Gruppen bis 6 bzw. bis 9 Monate war
ein geringer Zusammenhang dieser Parameter zur Kérpermasse festzustellen, in den &lteren
beiden Gruppen standen die geringen bis mittleren Zusammenhange zur Rickenfettdicke im
Vordergrund (Tab.37).

4.5.2. Farsen |

Auffallig bei den in Mecklenburg untersuchten Farsen waren die in den einzelnen
Lebensmonaten (vom 10. bis 15. mon) geringen signifikanten Korrelationen von vornehmlich
insulinbezogenen Parametern des ivGTT zur Kérpermasse.

In der zusammengefassten Altersgruppe [ 2 12, <15] Monate (entsprechend der
Altersgruppe untersuchter Bullen) fielen bei den Korrelationen von Alter sowie den
Insulinparametern Inlg, INlmax, INAl und In(A 1/ A G,) jeweils zur Kérpermasse quantitativ
vergleichbare sehr schwache und schwache, wenn auch aufgrund des gréReren
Stichprobenumfanges signifikante Werte auf (Tab.38).
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Beziehungen der Parameter des ivGTT zur Kdrpermasse (Farsen I)

Altersklassen 10 11 12 13 14 15 212,<15
Parameter n 36 59 83 58 58 37 199
Alter 0,12 | 0,27* | 0,19 0,01 -0,10 0,05 0,30 ***
Go 0,34* | 0,23 0,05 0,12 -0,2 0,17 -0,01
Gmax 0,17 0,13 0,10 0,10 0,11 0,03 0,13
AG 0,13 0,07 0,08 0,04 0,17 -0,01 0,13
Ga 0,39* | 0,20 0,11 0,13 0,02 0,04 0,08
A G, 0,31 0,08 0,08 0,10 0,10 -0,01 0,08
IN Tzeit 0,14 -0,01 | -0,01 -0,10 0,01 0,04 -0,05
In Tkonz 0,21 0,05 0,01 -0,01 | -0,01 0,01 -0,03
Inlo -0,02 0,17 0,17 | 0,33* | 0,14 0,22 0,19 **
IN Imax 0,12 | 0,26* | 0,22* | 0,34* | 0,16 0,09 0,23 **
InAl 0,14 0,24 0,21 | 0,34* | 0,16 0,06 0,22 **
In(A1/AGp) 0,02 0,19 0,12 0,19 0,05 0,07 0,25%**
IN (Imax % Tkonz) 0,37* | 0,27* | 0,25* | 0,39* | 0,18 0,12 0,10

Tab. 38: Korrelationkoeffizienten der Parameter des ivGTT zur Kérpermasse (KM)

*[ ** | *x* Dje Korrelationen sind auf dem Niveau von [*] 0,05 (2-seitig); [**] 0,01 (2-seitig);
[***] 0,001 (2-seitig) signifikant.

Glucosebasalwert (Go), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (Ga), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhéngig (Tzer) und konzentrationsabhéngig (Tkon),
Insulinbasalkonzentration (lo), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A I / A Ga) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes

4.6. Einfluss genetischer Unterschiede auf die Parameter des ivGTT
am Beispiel zweier differenter Farsengruppen

Zur Uberpriifung der Auswirkung genotypischer Unterschiede zwischen Tiergruppen auf
die Parameter des ivGTT wurden 108 Jungtiere mit einem héheren Anteil der Rasse
Schwarzbunte im Genotyp untersucht (Farsengruppe 2, Warschau). Zum Vergleich wurde
eine der Altersstruktur dieser Tiere entsprechende Zufallsstichprobe aus den bereits
untersuchten 331 Tieren des Genotypes Deutsche Schwarzbunte herausgefiltert
(Farsengruppe 1, Mecklenburg). (Tab.39)

Uber alle Parameter hinweg bestand ein signifikanter bzw. hochsignifikanter
Mittelwertunterschied zwischen den Versuchsgruppen. Die polnischen Tiere wiesen
durchschnittlich geringere Korpermassen, Glucosebasalkonzentrationen, Glucosemaxima,
Glucoseanstiege, Glucoseflachenaquivalente, Insulinbasal- und
Insulinmaximalkonzentrationen, Insulinanstiege und Parameter des Regelaufwandes auf.
Dem gegenuber waren die Glucoseflachenédquivalente oberhalb der Basalwerte und die
beiden Glucosehalbwertszeiten im Vergleich zu den DSB- Tieren erhoht.

Bemerkenswert war der Vergleich der beiden Stichprobengruppen bei den
Glucosehalbwertszeiten.  Die Féarsengruppe |l erreichte hier bei konzentrations- und
zeitabh&ngiger Berechnung gleiche Durchschnittswerte (In- transformiert jeweils 3,87 min).
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Genetischer Einfluss auf die Parameter des ivGTT zweier Férsengruppeen

Farsengr. % o) d 95% KI (d) o

Parameter UG oG

m [kg] ; gg; ; 77,9 67,0 88,7 <0,001
Go [mmol/] ; g:g; ; 099 | 088 111 | <0001
Grmax [mmoI] : 1‘2‘:‘5‘ ; 1,96 | 1,60 231 | <0001
A G [mmoll] : 3:2% ! 097 | 062 131 | <0001
Ga : %8 ; 507 | 293 720 | <0001
AG, : g?? ; 484 | 674 | -293 | <0,001
In Tyet [min] ; g:gg 23:3 021 | 028 | -014 | <0,001
In Tyong [Min] ; g:;g j‘;’:g 011 | 019 | -003 | <001
In o [WIU/ml] : i:ig Z:ii 049 | 038 061 | <0,001
N I [IU/MI] : g:ég 23;2 046 | 033 059 | <0,001
In A1 [uu/mi] : g:gg gj:g 046 | 031 060 | <0,001
In (Al / AG,) : _%'%% éﬁ 063 | 044 081 | <0001
I (e X Teons) | ;:Zg igg; 030 | 0720 041 | <0,001

Tab.39: Mittelwertvergleiche (T-Test) zwischen den Parametern zweier genetisch differenter
Farsengruppeen un 202) und 2 (n=108) fur unabhangige Stichproben;

: Mittelwerte; e( ): Riicktransformation der logarithmierten Parameter; d: mittlere Differenz
der Mittelwerte; 95%K| (d) - 95% Konfidenzintervall der mittleren Differenz der Mittelwerte;
UG: Untere Grenze; OG: Obere Grenze; p — Irrtumswahrscheinlichkeit; Parameter siehe
Tab.38

4.7. Vergleich der Parameter des ivGTT zwischen Erstlaktation und
Farsenalter

An 65 im Alter von 10 bis 15 Monaten getesteten Farsen wurde wahrend der 1. Laktation
nochmals ein ivGTT durchgefuhrt. Unter Beriicksichtigung der sich nach der praktischen
Versuchsdurchfiihrung abzeichnenden Zeitspanne fir vergleichbare Ergebnisse im
Jungrindalter (= 12, < 15 Monate) wurden die Mittelwertvergleiche nur an den Tieren
vorgenommen, die diese Altersvorgabe der Erstuntersuchung erfullten. Die Ergebnisse
dieser ivGTT im Farsenalter wurden mit den Ergebnissen von ivGTT in der Frih-, Mittel- und
Spatlaktation derselben Tiere verglichen.
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4.7.1. Fruhlaktation

An 21 Tieren wurden die Parameter des ivGTT im Féarsenalter ermittelt und mit den
dazugehdrigen Werten derselben Tiere nach der 1. Kalbung zum Zeitpunkt der Fruhlaktation
verglichen (Tab.40).

Dabei wiesen die Insulinbasalwerte (Inly) einen hochsignifikanten Mittelwertsunterschied
auf und es zeigte sich zwischen den jeweiligen Wertepaaren der Versuchstiere ein mittlerer
linearer Zusammenhang (r=0,52; p<0,05). Die konzentrationsabhangige
Glucosehalbwertszeit (In Tkon,) Wies mit ca. 3,52 min zu 3,57 min keinen signifikanten
Mittelwertsunterschied auf; es lieR sich aber auch kein linearer Zusammenhang der
Messwertepaare zu beiden Untersuchungszeitpunkten nachweisen (r=0,34; n.s.).

Alle restlichen Parameter differierten in den Mittelwerten und signifikante Korrelationen
zwischen den Untersuchungszeitpunkten traten nicht auf.

4.7.2. Mittellaktation

Elf Tiere wurden beziiglich de Parameter des ivGTT im Mittellaktationsabschnitt der 1.
Laktation und im Farsenalter verglichen (Tab.41).

Die Mittelwerte fur die Glucoseflachenédquivalente oberhalb der Basalwerte sowie von
zeit- und konzentrationsabhangigen Glucosehalbwertszeiten (A Gpa; N Tzei; 1N Tionz)
befanden sich dabei auf vergleichbarem Niveau, ebenso die riicktransformierten Werte. Bei
den Insulinparametern waren die deutlichen Korrelationen der Insulinparameter Inlpay; INAl;
In(Al / AGA) bestimmend (signifikant etwa r=0,7; nicht signifikant r=0,51).

4.7.3. Spétlaktation

In der Spatlaktationphase standen 7 der bereits im Farsenalter getesteten Tiere ein
weiteres Mal zum Versuch bereit (Tab.42).

Die Mittelwertvergleiche der Parameter beider Versuchsgruppen wiesen zum Teil
signifikante Mittelwertsunterschiede auf. Lag keine signifikante Differenz der Werte vor, so
befanden sich diese aufgrund der geringen Stichprobenanzahl dennoch nicht in
vergleichbaren GréRenordnungen.

Zwischen gleichen Merkmalen des ivGTT zu diesen beiden Testzeitpunkten konnten
Uberwiegend tendenzielle mittlere lineare Zusammenhange beobachtet werden (Tab.42,
Fettdruck).
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Vergleich der Parameter des ivGTT im Farsenalter und in der

F r U h laktationsphase nach der ersten Geburt

Gruppe Mittelwertvergleich Korrelationen
o (X) gepaarter
_Parameter X € d 95% KiI (d) D Stichproben
ivGTT
UG oG r p
Fa 4,7
Go [mmol/l] al 47t ! 2,02 | 1,69 | 234 | <0,001 | 024 | ns.
K 2,75 /
Fa | 14,02 /
Gmax [mmol/l] K 11,07 / 2,94 1,88 4,01 <0,001 -0,11 n.s.
Fa 2
AGmmony | 2| 92 ! 093 |-003| 1,89 | 006 | -001 | ns.
K 8,33 /
Fa | 76,27 /
< .S.
Ga K 60,84 / 15,43 | 9,86 | 20,99 0,001 0,18 n.s
Fa | 28,63 /
AG ' -4,75 |-9,48 | -0,02 <0,05 0,23 .S.
A K| 3338 | 1/ n-s
Fa 3,45 31,50
IN Tzeit [MiN] -0,23 | -0,37 | -0,09 <0,01 0,26 n.s.

K 3,68 | 39,65
. Fa| 3,52 |33,78
IN Tkonz [Min] K 3.57 3552 0,05 | -0,21| 0,11 n.s. 0,34 n.s.

Fa| 191 6,75

Inl | | < <
nlouumi | (0| ooe | Je | 188 | 122 | 184 | <0001 | 052 | <005
In Imax Fa| 410 160341 4 pe | 107 | 185 | <0001 | 019 | ns.
[WIU/m] K| 264 |1401
inAl Fa| 394 |5142
’ 42\ 144 | 099 | 1,89 | <0,001 | 020 | ns.

[WIU/m] K | 250 |1218

Fa| 055 | 1,73
In (Al / A ‘ ' 162 | 115 | 210 | <0,001 2 s
n@iacy |\ S0 s | e 15| 210 | <0,001 | 03 n.s
N (Imax Fa| 767 121431 4 41 | 108 | 1,74 | <0,001 | 023 | ns.
TKonz) K 6,26 523

Tab.40: Mittelwertvergleiche (T-Test) zwischen den Parametern des ivGTT derselben Tiere
im Féarsenalter (F) und in der ersten Friihlaktation (K) sowie Korrelationen zwischen den
Testzeitpunkten; n=21

X ; e(X): 95% K (d); UG; OG; r: Korrelationskoeffizient; n.s.: nicht signifikant
Glucosebasalwert (Go), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Ga), Glucosehalbwertszeit zeitabhangig (Tzei) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lo), Insulinmaximum (Inax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes
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Vergleich der Parameter des ivGTT im Farsenalter und in der

Mitt el laktation nach der ersten Geburt

Gruppe Mittelwertvergleich Korrelationen
% o(%) ) gepaarter
Parameter d 95% K (d) P Stichproben
ivGTT
UG oG r p
Fa| 481 /
Gofmmolf] | " " | Do . 1,83 | 1,46 | 2,20 | 0,000 | 003 | ns.
G Fa | 14,69 /
373 | 234 | 513 |<0,001| 027 | ns.
[mmol/l] K | 10,96 /
Fa| 988 /
A G [mmolll] 1,90 | 051 | 329 | <0,05 | 022 | ns.
K | 798 /
Fa | 83,33 /
<
Ga ¢ | 6367 , | 1966 | 11,95 | 27,37 | <0,001 | 034 | ns.
Fa | 35,25 / 0,691
A G, k| 3390 . 135 | 598 | 867 | O 035 | ns.
In T fming | 78| 37 140851 4505 | 027 | 017 | 96% | 002 | ns.
K | 376 |4295 n.s.
In Teonz Fal 381 145151 18 | 009 | 046 | 2170 | 018 | ns.
[min] K | 362 |3734 n.s.
Inlo fuiumi | F& | 184 | 8301 525 1 026 | 120 | <005 | 051 | ns.
K| 111 | 303
N I Fa| 4,04 |5683
1,28 | 085 | 1,70 | <001 | 069 | <0,05
[LIU/mI] K| 276 |15,80
InAl Fa| 3091 |49,90
Lo/ K | 22 | 1243 139 | 091 | 187 | <001 | 069 | <005
In (Al Fal 081 | 136 | 447 | 084 | 1,00 | <001 | 073 | <005
AG,) K | -1,06 | 035
In (max x| F& | 7,96 | 2864 | 4 op | 067 | 238 | <001 | 016 | ns.
Tkonz) K| 644 626

Tab.41: Mittelwertvergleiche (T-Test) zwischen den Parametern des ivGTT derselben Tiere
im Farsenalter (F) und in der ersten Mittellaktation (K) sowie Korrelationen; n=11

X: etX ): 95% K (d); UG; OG,; r: Korrelationskoeffizient; n.s.: nicht signifikant
Glucosebasalwert (G), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhangig (Tzei) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkon;) des Regelaufwandes
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Sp at laktation nach der ersten Geburt

Gruppe Mittelwertvergleich Korrelationen

3 (X) gepaarter

Parameter X e d 95% K (d) P Stichproben

ivGTT uG oG r p

Go [mmolny | F& | 487 "1 110 | 075 | 146 | <0,001| 015 | ns.
K | 356 /
Fa| 1398 | /

Gmax 1,9 | 057 | 3,23 | <0,05 | 062 | ns.

AG Fa| 931 "1 o080 | -052 | 212 | ns. | 058 | ns.

Ga Fa 6896 | /| 5,30 |.1071| 611 | ns. | 055 | ns.
K| 7125 | 1
Fa | 2227 | 1

N 13,34 | -20,27 | -6,41 | <0,01 | -046 | ns.

AG 3,34 | 2027 | -6 0,0

K| 3561 | 1

In Ty [ming | T2 | 247 3214 030 | 064 | 004 | ns. | 050 | ns.
K| 376 |4295

In Tonz Fa| 349 132791 57| 066 | 012 | ns | -015 | ns.
[min] K | 376 |4295

In lo Fa| 174 1570 | 451 | 004 | 1,58 | <005 | -031 | ns.
[HIU/mI] K| 093 | 2,53

IN lmax Fa| 422 168031 99 | 036 | 1,62 | <001 | 046 | ns.
[MIU/mI] K | 324 |2553

inAl Fa| 409 159741 95 | 032 | 1,65 | <005 | 059 | ns.
[MIU/mI] K | 3,10 |2220

'A"G(A” Fa| 100 12721 147 | 074 | 219 | <001 | 065 | ns.
A) K | -046 | 0,63

'T”('maxx Fa| 772 122531 05 | 021 | 122 | <005 | 041 | ns.
Konz) K | 7,00 | 1097

Tab.42: Mittelwertvergleiche (T-Test) zwischen den Parametern des ivGTT derselben
Tiere im Farsenalter (F) und in der ersten Spatlaktationsphase (K) sowie Korrelationen;
n=7;

X eX): 950 KI (d); UG; OG; r: Korrelationskoeffizient; n.s.: nicht signifikant;
Glucosebasalwert (Go), Glucosemaximum (Gax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der
Basalkonzentration (A Ga), Glucosehalbwertszeit zeitabhangig (Tzei) und
konzentrationsabh&ngig (Tkonz), INsulinbasalkonzentration (lo), Insulinmaximum (Inax),
maximaler Insulinanstieg (A 1), Quotient (A | / A Ga) und Produkt (Imax * Tkonz) des
Regelaufwandes
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5. Auswertung und Diskussion

Eine héhere Glucosetoleranz geht mit einer Lenkung des Metabolitenstromes in Richtung
Kérpermassezunahme (,Ansatztyp“) einher, Tiere mit hoherer Veranlagung zur Milchbildung
(,Umsatztyp“) zeichnen sich durch eine vergleichsweise niedrigere Glucosetoleranz aus
(Reinecke 1993, Staufenbiel 1987).

Wesentlich fur die Bestimmung der Glucosetoleranz mittels des ivGTT sind die mdglichst
genaue Quantifizierung des insulininduzierten Anteils am Glucoseumsatz einerseits sowie
die Beachtung des Alters-, Umwelt- und Fitterungseinflusses sowie des Einflusses
verschiedener Genotypen einer Rasse andererseits. Auch ein mdglicher Zusammenhang
von Ergebnissen aus dem Jungrindalter und wahrend der ersten Laktation sollte
berucksichtigt werden.

5.1. Wertebereiche und Variabilitat der Parameter

» Die ermittelten Wertebereiche und Parameter der Versuchstiergruppen liegen in der
GroRenordnung ahnlich ermittelter Parameter in vergleichbaren Untersuchungen (Kaneko
1997; Wilm 1990; Reinecke 1993; Burkert 1998; Panicke, Staufenbiel, Burkert 2000,
2001; Weber 2006).

Der direkte und exakte Parametervergleich erscheint oft nicht angebracht bzw. gestaltet
sich sehr schwierig, da viele thematisch verwandte Studien an Milchrindern Unterschiede in
der methodischen Gestaltung aufweisen.

Beispielsweise wird die Glucosehalbwertszeitberechnung konzentrationsbezogen bei der
Studie von Reinecke (1993) und zeitbezogen bei der Studie von Burkert (1998) durchgefihrt.
Die mittels beider Berechnungsalgorithmen ermittelten Glucosehalbwertszeiten in dieser
Studie liegen quantitativ jeweils in entsprechenden vergleichbaren Bereichen aus der
Literatur.

Auch die Glucosedosis variiert sowohl vom Absolutwert her als auch vom
Berechnungsalgorithmus (Tab. 5: 300 g / Tier [Opsomer et al., 1999]; 258 mg/ kg
Korpergewicht [Anderson et al., 2000]; 1 g / kg®” metabol. Kérpermasse [Panicke,
Staufenbiel, Burkert [1998, 2000]; Wilm [1990]; Kaneko [1997]). Ein objektiver und frei von
systematischen Abweichungen gefuhrter Vergleich kann demzufolge nicht erfolgen.

5.2. Methodik und Parameter des ivGTT

Die Quantifizierung bzw. Charakterisierung der tierindividuellen Insulinfunktion tber die
Glucoseverlaufskurve ist nur bei genauer Kenntnis des insulingebundenen Teiles der
Glucoseclearance mdglich. Mittels des ivGTT lasst sich allerdings nur die summierte
Glucoseclearance aus diesem insulingebundenen Anteil sowie dem insulinunabhéngigen
Anteil und der renalen Glucoseausscheidung messen (Abb.45).

Ausgehend von der Tatsache, dass der obligate basale Glucoseumsatz etwa bei 4 g/kg
je Tag liegt und fur verschiedene Spezies inklusive der Wiederkauer weitgehend gleich ist
(Russell et al. 1986; van Soest et. al. 1996), kann dieser Glucoseverbrauch fur Tiere
annahernd gleicher Kdérperkondition als &hnlich angesehen und somit beim Vergleich solcher
Tiere vernachléssigt werden. Fur laktierende Tiere ergibt sich aulerdem eine
Vergleichbarkeit des Glucoseeffluxes tiber die Milchdriise bei ahnlicher Milchleistung, dieses
gilt natdrlich ebenso fir nicht laktierende Tiere (=0 bei weiblichen und mannlichen
Jungtieren). Die mit steigender Glucosekonzentration zunehmende insulinunabhangige
Aufnahme in die Zellen (Weekes 1991) kann im Bereich  &hnlicher
Serumglucosekonzentrationen ebenfalls als vergleichbar angesehen werden.

0,75
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Insulinabhangiger Insulinunabhangiger
Umsatz Blutglucose Umsatz

- Skelettmuskulatur - - obligat glucoseabhéangige

- Fettgewebe g Gewebe (Nervensystem,

Erythrozyten, Nierenmark)
- Laktation: Milchdriise
- Leber, Darm

Renale
Ausscheidung

Nierenschwelle Rind: ca. 4 — 6 mmol/l

cave @

Durchschnittliche Gpax: 11,1 — 15,1 mmol/l

Abb.45: Elimination der Blutglucose wéahrend der durchgefihrten ivGTT (n=971) unter
Beachtung physiologischer Besonderheiten des Rindes

Die Anpassung des Wiederkauerorganismus an niedrige Plasmaglucosekonzentrationen
spiegelt sich neben einer geringen Aktivitdt der Enzyme der Kohlenhydratverdauung vor
allem in der gesunkenen Leistungsfahigkeit der Glucoserlckresorption in den Nierentubuli
und demzufolge eines herabgesetzten Schwellwertes fir Glucose wider. Liegt dieser bei
Monogastriern physiologisch bei etwa 10 mmol/l, so differieren die Angaben fur Rinder
zwischen 5,4 und 5,7mmol/l (Jones 1945, Holmes 1951), 6 mmol/l (Palmaquist und Moser
1981) und sogar 2,89 bis 4,44 mmol/l (Schillinger 1979). Ab dieser Blutglucosekonzentration
liegt also ein zun&chst minimaler und dann mit zunehmender Konzentration steigender
renaler Glucoseverlust vor.

» Die auftretende Schwierigkeit der ivGTT an Wiederkduern liegt daher in der
Gegensatzlichkeit von niedriger Nierenschwelle fur die Glucose einerseits und der nétigen
Auslenkung des Blutglucosespiegels auf ein unphysiologisch erhdhtes Niveau
andererseits. Der renale Glucoseverlust in der hyperglycadmischen Testphase des ivGTT ist
unvermeidlich (Abb.45).

5.2.1. Abhéangigkeit der Glucoseumsatzraten von der Zeit post
injectionem und der Serumglucosekonzentration

Es sind zwei Effekte zu beobachten.

1. Je langer die Glucoseinfusion zuriickliegt, desto geringer werden die
Glucoseumsatzraten (Abb.10).

2.Je hoher die Serumglucosekonzentrationen sind, desto hoher sind die
Glucoseumsatzraten; niedrige Serumglucosekonzentrationen fallen mit niedrigen
Glucoseumsatzraten zusammen (Abb.11).

Ad 1) Mit zunehmender Zeitdauer post injectionem verringert sich im Test die
Serumglucosekonzentration, damit sinken zum einen der Reiz zur Ausschuttung von Insulin
und zum anderen der Anteil der in der hyperglycdmischen Phase Uber die Nieren
ausgeschiedenen Glucose. Tierindividuell unterschiedlich wird in den meisten Fallen jedoch
ein GroBteil des Insulinreservoirs zu Testbeginn ausgeschuttet, so dass oftmals auch tber
den Insulinabbau die Konzentration des bereits ausgeschutteten Insulins verringert wird. In
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der Summe fuhren diese Faktoren zu einem Rickgang der Glucoseumsatzrate. Jedoch kann
der insulingebundene Anteil der Clearance tber den gesamten Testzeitraum nicht ersichtlich
gemacht werden. Speziell der deutlich groRere Unterschied in den Glucoseumsatzraten
zwischen der 7. und 14. Minute post injectionem konnte in der verstarkten
Glucoseausscheidung Uber die Niere begriindet sein, da sich hier nahezu alle Tiere in der
hyperglycamischen Testphase befanden.

Ad 2) Konzentrationsabhéangig verringern sich die Glucoseumsatzraten mit fallender
Glucosekonzentration ebenfalls stetig. Bei hohen (13,0 und 12,5 mmol/l) und niedrigen (8,5
bis 6,5 mmol/l) Serumglucosekonzentrationen sinken die Glucoseumsatzraten geringer und
nicht signifikant, bei den mittleren im dazwischen liegenden Konzentrationsbereich
kontinuierlich und signifikant (Abb. 11). Im Konzentrationsbereich zwischen 8,5 und 12,5
mmol/l Serumglucose veréndert sich also mindestens ein den Glucoseabbau
beeinflussender Faktor quantitativ bzw. es kommt ein Faktor hinzu, welcher den
prozentualen Glucoseumsatz erhdht. Eine Kombination aus beiden Varianten ist
wahrscheinlich. Es ist sehr gut mdéglich, dass der Sprung von der nicht signifikanten zur
signifikanten Steigerung der Glucoseumsatzraten oberhalb einer Serumglucosekonzentration
von 8,5 mmol/l durch die verstarkte renale Ausscheidung herbeigefihrt wird. Im typischen
Testverlauf sinkt der absolute insulingebundene Serumglucoseabbau aus dem Blut mit
zunehmender Zeit post inj. (hdchste Seruminsulinkonzentrationen in 82 % der Falle [Tab.37]
in den ersten 14. min post inj. bei hohen Glucosekonzentrationen). Diese Veranderung zieht
eine Verringerung der Glucoseumsatzrate nach sich. Die einzelnen Anteile der
verschiedenen Faktoren an der Glucoseumsatzrate sind mit diesem Testverfahren nicht
quantifizierbar.

Die nur tendenzielle Steigerung der durchschnittlichen Glucoseumsatzraten von 0,0319
bei 12,5 mmol/l Serumglucosekonzentration auf 0,0325 bei 13 mmol/l kann in einer
submaximalen insulinabh&ngigen Glucoseclearance zu Beginn des ivGTT begrundet liegen.
Maoglicherweise sind noch nicht genug Insulinrezeptoren besetzt, um die maximal mdogliche
Anzahl GLUT4 in die Membran einzulagern. Eine andere Variante ware, dass die Anzahl der
besetzten Rezeptoren ausreicht, aber die Translokation der GLUT 4 in die Membran zeitlich
noch nicht abgeschlossen ist. Da der renale Efflux oberhalb des Nierenschwellwertes fir
Glucose stetig ansteigt (nach dem splay sogar linear; Fromm, Gébel 2005), kann die Summe
der beiden Effekte zum beobachteten tendenziellen Anstieg der Glucoseclearance fuhren.

Ein theoretisches Rechenbeispiel anhand eines typischen untersuchten Tieres kann dies
verdeutlichen. Ein 300 kg schweres Tier hat ein Blutvolumen von etwa 21 Liter (5,5 bis 7,5%
des Korpergewichtes, Engelhardt 2000). Das Herzminutenvolumen betragt in Ruhe etwa 33
I/min (Nienaber et al. 1993), ca. 20% davon bzw. 6,6 I/min strdmen durch die Niere. 90%
dieses renal anflutenden Blutes bzw. etwa 6 I/min entfallen auf die Nierenrinde, bei einem
durchschnittlichen Hamatokrit von 0,30 bis 0,35 entspricht das 2 Litern korpuskularer
Bestandteile und 4 Litern Plasma. Ca. 25% dieses ankommenden Plasmas bzw. etwa 1 I/min
wird in die Glomeruli gepresst und die enthaltene Glucose frei filtriert. Bis zu maximal 6
mmol/l Serumglucosekonzentration erfolgt die Riickresorption aus dem Priméarharn, hohere
Konzentrationen an Glucose werden mit dem Harn ausgeschieden. Das heif3t, dass in
diesem Beispiel bei einer Serumglucosekonzentration von 12 mmol/l bis zu 6 mmol Glucose
je Minute ausgeschieden werden (abh&ngig vom Splay), bei 14 mmol/l Serumglucose sind
es bis zu 8 mmol/min und bei 10 mmol/l Serumglucose immer noch bis zu 4 mmol/min. Das
sind bei einer infundierten Glucosemenge von 400 mmol (1 g Glucose / kg ®™) bei diesem
300 kg schweren Tier bis zu 2% der infundierten Glucosemenge je Minute. Diese renal
ausgeschiedene Glucose geht bei diesem Versuchsablauf mit in die Berechnung der
Glucosehalbwertszeit ein.

Es bleibt festzuhalten, dass durch die Berechnung einer konzentrationsabhéngigen
Glucosehalbwertszeit unterhalb einer Serumglucosekonzentration von 10,5 mmol/l der
auftretende Berechnungsfehler durch den renalen Glucoseverlust (Meirhaeghe et.al.1988)
nicht ausgeschaltet, aber in seiner Quantitat deutlich gemindert werden kann.




5. Auswertung und Diskussion 95

5.2.2. Zeitpunkt des Unterschreitens der Blutglucosekonzentration von
10,5 mmol/l wahrend des ivGTT

Die Verteilung der Zeitpunkte ,Serumglucose <10,5 mmol/l* (Tab.11, Abb. 12-17)
unterliegt einer grol3en Schwankungsbreite sowohl innerhalb der Versuchsgruppen als auch
zwischen diesen (Beispiel Extremwerte 7. min und 42. min).

Da die Glucoseumsatzraten mit zunehmender Zeitdauer nach der Infusion sinken (siehe
5.2.1.), wird die Vergleichbarkeit der mittels dieser Glucoseumsatzraten ermittelten
Parameter erschwert (insbesondere die konzentrationsabhangige
Glucosehalbwertszeitberechnung).

Fir die zeitgebundene Glucosehalbwertszeitberechnung ab der 14. min bedeutet dies
wiederum, dass in ca. 70% aller Versuche die Serumglucosekonzentration von 10,5 mol/l
nach der 14. Minute durchschritten wurde. Diese Versuchtiere weisen im Zeitraum von der
14. Minute bis zum Erreichen von 10,5 mmol/l eine deutliche Glucoseausschleusung Uber
die Nieren aus, welche dem insulinabhéngigem Glucoseabbau zugerechnet wird.

Interessant sind die Verteilungsmuster in den Versuchsgruppen. Nur die Kihe
unterschreiten laktationsbedingt durch ihre niedrigen basalen Glucosekonzentrationen
friihzeitig und zum Grof3teil vor der 14. Minute die Grenze von 10,5 mmol/l Serumglucose.

Auch wenn im Mittel bei verschiedenen Versuchsgruppen (Farsengruppe 2, monozygote
Zwillinge) die 10,5 mmol/l nahe der 14. Minute unterschritten werden, so weisen die
Einzelwerte doch eine breite Streuung auf (Abb.14 und 15). Fur den Vergleich der mit diesen
Werten zusammenhéangenden Parameter (insbesondere Tgonz, Tzeir) Stellt dies natirlich fur
das Einzeltier eine Variationsursache dar.

Die Verschiebungen zwischen den einzelnen Versuchsgruppen kdnnen unter anderem
mit der Art der Korpermassebestimmung und somit der Genauigkeit der
Glucosedosisberechnung erklart werden. So wurden die Farsengruppe 2 sowie die
monozygoten Zwillingstiere gewogen, was zu exakten Glucosedosierungen fiihrte. Die
(subjektiv als zu hoch) geschéatzten Koérpermassen (Brustumfang) der Farsengruppe 1
fuhrten zu hoheren Glucosedosen, héheren Glucosemaxima (Tab.22) und einer zeitlich
verzdgerten Unterschreitung der Serumglucosekonzentration von 10,5 mmol/l.

Der Zeitpunkt der Unterschreitung der Glucosekonzentration von 10,5 mmol/l ist nicht
oder nur gering vom Alter abhéngig (Tab.12). Eine an der metabolischen Kdrpermasse der
Tiere orientierte Glucosedosis scheint somit die korperliche Entwicklung der Tiere beziglich
der Glucosetoleranz widerzuspiegeln und ist fur ivGTT an heranwachsenden Rindern als
sehr geeignet anzusehen.

5.2.3. Vergleich der zeit- und konzentrationsabhé&ngigen
Glucosehalbwertszeit

» Beide Glucosehalbwertszeiten stehen in engem Zusammenhang. In den
durchgefuhrten Versuchen fielen die zeitabhangigen Halbwertszeiten meist geringer aus
als die konzentrationsabhangigen.

Beim Vergleich zeitgebundener und dazugehoériger konzentrationsabhangig errechneter
Glucosehalbwertszeiten (n=961 ivGTT) sind die ab der 14. Minute (Tzji) berechneten
Halbwertszeiten der Einzeltiere meist geringer als die unterhalb von 10,5 mmol/l
Serumglucose (Tkonz) ermittelten (Abb.18).

Dies liegt vor allem darin begriindet, dass bei etwa 70 % der Versuche die 10,5 mmol/l
Serumglucosekonzentration (Beginn Berechnung Tgen;) nach der 14. Minute (Beginn
Berechnung Tzer) durchschritten wurden (Abb.17). Die in dieser Zeitdifferenz renal
ausgeschiedene Glucose wird mit in den Glucoseumsatz einbezogen, zusétzlich greifen die
Feststellungen aus Kapitel 5.2.1. Kurze Halbwertszeiten weisen daher auch geringere
Differenzen zwischen Tz und Tkon, auf, bei langeren steigt die Streuung an.
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Bei tierbedingt geringer Glucosetoleranz oder hoher Glucoseanfangskonzentration und
somit spatem Unterschreiten der 10,5 mmol/l Serumglucosekonzentration sind eine
verminderte Insulinwirkung (Halbwertszeiten Insulin ca. 8-10 min; Reinecke 1993) oder
submaximalen Insulinwirkung (weniger als etwa 20% Rezeptorbesatz; Fischer 1994,
Carpentier 1989) =zu Beginn der Berechnung der konzentrationsabhéngigen
Glucosehalbwertszeit ebenfalls denkbar. Die objektive Vergleichbarkeit mit anderen ivGTT
ist nicht sicher gestellt.

Die Ergebnisse des ivGTT spiegeln die Glucoseelimination aus dem Blut wider.

Die Glucosehalbwertszeit ist abhéngig von der infundierten Glucosedosis und der damit
verbundenen Erhéhung des Serumglucosespiegels Uiber das Basalwertniveau. Letztere hat
Auswirkungen auf die ausgeschuttete Insulindosis, auf die renale Ausscheidung von Glucose
sowie den gesamten Verlauf des Glucoseabbaus.

Fur die Halbwertszeitberechnung weiterhin ausschlaggebend sind Beginn und Ende der
Berechnung. Unterschiedliche Definitionen dieser Messpunkte kénnen in der Mehrzahl der
Falle zu unterschiedlichen Ergebnissen fuhren.

Es gibt weitere, in dieser Untersuchung nicht néher betrachtete und in der Literatur
erwahnte (Burkert 1998, Reinecke 1993, Weber 2006) methodische Faktoren mit Einfluss
auf die Parameter des ivGTT. Bei Verlangerung der Nichternphase der Tiere vor
Testbeginn beispielsweise wird die glucagondominierte kdrpereigene Gluconeogenese
aktiviert; Stressphasen gehen mit Adrenalinausschiittung und Hemmung der Insulinsekretion
einher.

Da ein durchschnittlich enger Zusammenhang zwischen den beiden ermittelten
Glucosehalbwertszeiten (Tab.15, Abb.18) eines Tieres besteht, ist die Differenzierung in
zeitgebundene und konzentrationsabhéngige Berechnung der Glucosehalbwertszeit nur fir
Einzeltiere mit langsamem Glucoseabbau oder hohen Glucosemaxima sinnvoll. Aber gerade
eine fundierte Einzeltieraussage ist bei der mdoglichen Einbeziehung des ivGTT in die
Zuchtwertschéatzung fur Bullen nétig.

5.2.4. Charakterisierung der tierindividuellen Insulinantwort mittels 3
Einzelmessungen

Die von Burkert (1998) gemachten Beobachtungen und Vorschlédge zur vereinfachten
Insulinmessung (Basalwert, 14. und 21. Minute) konnten an 81 ivGTT an Jungbullen
bestéatigt werden. Bei den meisten Tieren (75%) lagen die maximalen Insulinkonzentrationen
in der 14. Minute post injectionem vor, bei den restlichen Versuchen lagen die Ina an
anderen Zeitpunkten, wichen quantitativ aber nur gering von dem in der 14. Minute
gemessenen Wert ab. Die verschiedenen Verlaufe der Insulinkonzentrationen (Abb.19)
stimmten mit denen von Burkert (1998) beschriebenen lberein.

Die vorliegenden hochsignifikanten Korrelationen aller Insulinparameter von r> 0,97
zwischen den Werten der 3-Messwertekurve und der 10-Messwertekurve fir alle
Insulinparameter lassen eine zuverlassige Einschatzung der Insulinsekretion bei geringerem
Aufwand erwarten. Allein der Maximalwert aus der 14. bis 21. Minute post inj. lasst mit
Korrelationen von tber 0,96 zur 10-Messwertekurve eine genaue Einschatzung zu.

Der bei vorhergegangenen Untersuchungen (Burkert 1998, Reinecke 1993, Rischk 1993)
ermittelte Parameter Insulinflachen&quivalent lasst sich fur Vergleiche ebenfalls hinreichend
genau aus 2 Insulineinzelwerten je ivGTT ermitteln (Abb.20, Tab.13 und 14).

Da bei der hier untersuchten Stichprobe abweichend von den Untersuchungen von
Burkert (1998) das Insulinmaximum bei 75% der ivGTT in der 14. min und bei keinem Tier in
der 21. min auftrat, kann bei der Messung der Insulinausschiittung auf den Messwert der 21.
Minute verzichtet werden. Die in Tab. 14 gezeigten Zusammenhange gelten demnach
ebenso nur fur den alleinigen Insulinmesswert der 14. Minute post injectionem.
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» Die Quantifizierung der Insulinausschiittung tber eine Messung in der 14. Minute post
inj. ist ausreichend. Zur Nuchternkontrolle im Feldversuch kann der Insulinbasalwert
ebenfalls ermittelt werden.

5.2.5. Beziehungen zwischen den Parametern des ivGTT

Die Parameter des ivGTT weisen keine, rechnerisch bedingte oder funktionale
Zusammenhange auf (Tab.15).

Hohere basale Glucosekonzentrationen G, ziehen insofern héhere Glucosemaxima und
héhere Glucoseflachenaquivalente nach sich, als dass die Gy rechnerisch ein Teil der Gpax
und G, ist. Die logarithmierte basale Insulinkonzentration als RegelgroRe zeigt mit einer
Korrelation von r=0,46 zur Gy, dass die basale Insulinkonzentration nicht alleiniges Stellglied
fir die basalen Glucosewerte sein kann. Uber diese Beziehung (Gy zu In lg) lasst sich tiber
diesen Umweg der Zusammenhang der G, zum Produkt aus In(Imax X Tkonz) herleiten (siehe
Insulinbasalwert lo).

Die gleichgerichteten Zusammenhange vom Glucosemaximum Gpa zum maximalen
Glucoseanstieg AG sowie zu den weiteren Glucoseparametern G, und A G, lassen sich mit
den verschieden starken Einflissen tber die Berechnungsalgorithmen auf diese Parameter
unterlegen.

Hohe zeitabhéngige Glucosehalbwertszeiten Tz bedingen hohe konzentrations-
abhangige Tkon,. Im Zusammenhang mit der Verteilung der Zeitpunkte des Unterschreitens
der Grenze von 10,5 mmol/l Serumblutglucose (Abb.12-17) und dem direkten Vergleich
beider Halbwertszeiten untereinander (Abb.18) ist erkennbar, dass fir die meisten ivGTT nur
verhéltnismaRig geringe Unterschiede zwischen Tz und Tyon, VoOrliegen. Es ist aber vor
allem bei Tieren mit langsamem Glucoseabbau, langeren Glucosehalbwertszeiten und / oder
hohen Glucosemaxima mit deutlicheren Unterschieden zu rechnen.

Mit der Berechnung der Tkon; gelingt es, die Glucosehalbwertszeit unabhangig von der
infundierten Glucosemenge und dem folgenden maximalen Glucoseanstieg Uber die
Basalkonzentration AG zu berechnen. Der Zusammenhang zwischen In Tz und AG ist zwar
gering negativ (r= -0,21; ,hohe AG verringern die In Tz") aber dennoch hochsignifikant. Er
kann mit dem renalen Glucoseverlust wahrend der stark hyperglycdmischen Phase zu
Testbeginn erklart werden. Eine andere Mdglichkeit wéare die gesteigerte Insulinausschittung
bei groBerem AG und somit eine hohere Insulinkonzentration / -wirkung tber den
Berechnungszeitraum der Glucosehalbwertszeit.

Die ,nur‘ mittelstarken negativen Zusammenhange zwischen den logarithmierten
Insulinparametern Inlmax und InAl (,Insulinausschiittung®) einerseits und der Senkung des
Serumglucosespiegels (INTzei, INTkonz, AGA) andererseits verdeutlichen die Komplexitat der
Regelkreise zur Senkung des Blutzuckerspiegels. Neben der Insulinsekretion scheinen
noch andere Faktoren wie Verteilung und Sensitivitdt der Insulinrezeptoren, nicht
insulinabhéngiger Transport der Glucose in die Gewebe, renale Glucoseausscheidung sowie
eine mogliche Insulinresistenz wichtig zu sein.

Der sehr starke Zusammenhang untereinander zwischen maximaler Insulinkonzentration
und maximalem Insulinanstieg Uber das Basalniveau (Inlyax und InAl; r=0,99) unterstreicht
den stets geringenen Einfluss der basalen Insulinkonzentration auf diese beiden und auch
die restlichen Parameter des ivGTT. Der Informationsgehalt von |y liegt augenscheinlich
unter Insulinmaximum Inax und Insulinanstieg Al und diente in den meisten Fallen als
nachtragliche Kontrolle der Nuchternheit zu Testbeginn. Daher bestiinde im Zuge einer
weiteren Vereinfachung der Insulinmessungen die Mdglichkeit, auf die basale
Insulinmessung bei Jungtieren zu verzichten. Dies griindet auch auf der Tatsache, dass sich
eine Insulinresistenz mit steigenden Insulinbasalkonzentrationen erst mit zunehmendem
Alter manifestiert.

Die mittlere Korrelation (r=0,68) zwischen den logarithmierten Parametern des
Regelaufwandes (IN[AI/AG,], In(lmax*XTkonz]) UNntereinander sowie die geringen bis mittleren
Zusammenhange zu den Glucoseparametern spiegeln vornehmlich die rechnerischen
Zusammenhange zwischen diesen Parametern mit oder ohne Einbeziehung der jeweiligen
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Basalwerte wider. AulRerdem wird sichtbar, wie stark der Insulineinfluss auf die
verschiedenen Parameter ist.

Der lineare Zusammenhang zwischen dem Produkt IN(lnaxXTkonz) Und den
Glucosehalbwertszeiten sowie dem Glucoseflachendquivalent ist im Gegensatz zu
In(Al/AG,) nicht gegeben. Hohe Insulinkonzentrationen und kurze Glucosehalbwertszeiten
haben ahnliche Produkte zur Folge wie geringe Insulinkonzentrationen und hohe
Glucosehalbwertszeiten (Tab.15). Diese physiologische Verkniipfung (der Insulinaufwand
beider Beispiele steht in physiologischem Zusammenhang mit der Glucosehalbwertszeit)
spezifiziert die geleistete Regelarbeit im eigentlichen Sinne genauer (vergleichbare
Regelarbeit bei hoher Insulinausschittung und geringen Halbwertszeiten mit geringer
Insulinausschuttung und langen Halbwertszeiten bedeuten gleiche Produkte).

In den Quotienten Al/AG, finden dagegen vermehrt auch die Leistungsféhigkeit bzw.
Geschwindigkeit des Glucoseabbaus Eingang. Ein schneller Glucoseabbau mit geringen
Glucoseflachenaquivalenten Gber dem Basalniveau fiihrt zu geringen Quotienten. Die im
Gegensatz zum Produkt des Regelaufwandes hochsignifikanten mittleren Korrelationen des
In(Al/AG,) von r=-0,62 und -0,65 zu den beiden logarithmierten Glucosehalbwertszeiten und
belegen dies deutlich.

5.3. Altersabhangigkeit der Parameter des ivGTT

» Insgesamt ist vor allem fiir Glucosehalbwertszeiten, Insulinmaxima, Insulinanstieg tber
Basalwertniveau und Regelaufwand eine starke Altersdynamik in allen
Versuchsgruppen festzustellen.

5.3.1. Jungbullen
Mittelwertvergleiche

Im gesamten Untersuchungszeitraum zwischen 4-5 und 12-13 Monaten schwankten die
basalen Glucosekonzentrationen, Glucosemaxima, maximalen Glucoseanstiege Uber die
Basalwerte und die Glucoseflachenaquivalente nur in engen Grenzen und wiesen keinen
altersbedingten signifikanten Verlauf auf. Die Werte sind in der GréBenordnung vergleichbar
mit den von Reinecke (1993) und Burkert (1998) ermittelten Ergebnissen in den analogen
Alterszeitrdumen.

Mit zunehmendem Alter sinken die Glucoseflachendquivalente AG, oberhalb der
Glucosebasalwerte, was mit zunehmender Glucosetoleranz und schnellerem Glucoseabbau
erklart werden kann. Der tendenzielle Wiederanstieg zwischen 10-11 und 12-13 Monaten
(Abb.22) grindet wahrscheinlich in den im Vergleich zu den anderen Altersgruppen erhéhten
Glucosemaxima und maximalen Glucoseanstiegen (Gmax uUnd AG) dieser Altersgruppe. Da
die Basalwerte (Go) in allen Altersgruppen vergleichbar sind, kommt ursachlich nur eine
relativ erhdhte Glucosezufuhr im Test in Frage. Die infundierte Glucosemenge wurde fir alle
Tiere mit 1 g Glucose / kg metabolische Kdrpermasse gleich bemessen. Ab dem 8.-10.
Monat zunehmender Korperfettgehalt (Staufenbiel u. Rossow 1987) und ausgeprégte
Rumination und Vormagenvolumen der 12-13 Monate alten Tiere haben ein geringeres
relatives Blutvolumen als bei den jungeren (nicht ruminierenden und weniger fetten) Tieren
zur Folge (Engelhardt 2000). Eine jeweils aquivalent bemessene Glucoseinfusion kann somit
zu erhohten Glucosekonzentrationen zu Testbeginn im Vergleich zu den jingeren Tieren
fuhren.

Die Glucosetoleranz steigt mit zunehmendem Alter. Beide In- transformierten
Glucosehalbwertszeiten Tgon, uUnd Tzt Sanken mit  zunehmendem Alter  jeweils
hochsignifikant um etwa 13% (rucktransformiert ca. 40%) zwischen 4-5 und 12-13 Monaten.
Hauptursache durfte die Verfinffachung der post injectionem durchschnittlich ausgeschiittete
Insulinmenge (Imax und Al) beim Einzeltier sein. Der geringgradige Anstieg der basalen
Insulinkonzentration lasst sich mit der Kérpermasseentwicklung erklaren, die zwischen 10-11
und 12-13 Monaten allerdings geringer war als zwischen den anderen Versuchsgruppen.
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Quantitativ gesehen kann die basale Insulinkonzentration aufgrund der sehr hohen
Korrelation zwischen Insulinmaximum (In ) und Insulinanstieg Uber den Basalwert (In Al)
vernachlassigt werden (r=0,99). Zur Uberpriifung der Niichternheit der Tiere ist sie bei der
Versuchsdurchfiihrung dennoch hilfreich.

Eine ca. 40%-ige Verringerung der Glucosehalbwertszeit bei verfinffachtem
Insulinmaximum  (jeweils ricktransformiert, Tab. 16 und 17) legt einen erhdhten
Regelaufwand nahe. Dieser konnte mit beiden Parametern des Regelaufwandes (ImaxXTkonz
und Al/AG,) mit zunehmendem Alter nachgewiesen werden. Auch hier dirften Kérpermasse-
und Altersentwicklung sowie Fettansatz kausal sein.

» Eine erhohte Glucosetoleranz durch ein leistungsfahigeres Glucose- Insulin- System
fuhrt bei gestiegenem Regelaufwand zu schnellerem Glucoseabbau. Fir reproduzierbare
und vergleichbare Testergebnisse muss demnach ein relativ enges Zeitfenster
vorgegeben werden.

Linearer Zusammenhang der Parameter des ivGTT zwischen jeweils zwei
verschiedenen Testzeitpunkten

Glucosebasalwert, Glucosemaximum und maximaler Glucoseanstieg (Go, Gmax, AG, Tab.
19) weisen zwischen den untersuchten Altersgruppen nur geringere oder keine linearen
Zusammenhange auf. Dies ist nicht verwunderlich, da keine altersabhangige quantitative
Anderung der Werte beobachtet wurde.

Auch fur A G, (Glucoseflachenaquivalent oberhalb des Glucosebasalwertes) kann kein
linearer Zusammenhang nachgewiesen werden. Die hoheren, zum Teil mittelstark
signifikanten (r=0,52**) Korrelationen zwischen den Glucoseflachen&dquivalenten (Ga) der
Altersgruppen konnen mit der 10-fachen Bertcksichtigung des jeweiligen Basalwertes bei
der Berechnung begriindet werden.

Die beiden In-transformierten Glucosehalbwertszeiten lassen uber den Testzeitraum mit
Ausnahme des Altersgruppenvergleiches zwischen (24 <6) und (212 <15) Monaten (jeweils
r=0,49) keinen oder nur geringe signifikante lineare Zusammenhénge erkennen. Die
phanotypische Auspragung der genetisch determinierten Insulinfunktion in der durch sie
gesteuerten Glucosehalbwertszeit scheint demnach von weiteren Faktoren abhangig zu sein.
Beispiele sind tierindividuell verschiedene Wachstumsschibe und damit verbundene
Kérpermasseentwicklungen, Erkrankungen im Jungtieralter, der verspéatete Zukauf von
Kalbern und damit differente Aufzuchtbedingungen, Rangunterschiede zwischen den Tieren,
der beginnende Testeinsatz der &lteren Jungbullen sowie alle weiteren Umstande, die zur
differenten physischen Entwicklung der Tiere fihren. Auch Unterschiede der
Stressbelastbarkeit, beispielsweise erworben durch regelmaRiges Fuhren der &lteren Tiere
am Halfter und die Gewdhnung an Manipulationen durch den Menschen, sind denkbar.

Alle Insulinparameter lassen mit Ausnahme der Insulinbasalwerte und dem Vergleich
zwischen jungster und &ltester Versuchsgruppe einen linearen Zusammenhang zwischen
zwei Testzeitpunkten erkennen. Hohe/ niedrige Insulinausschittung und hoher/ niedriger
Regelaufwand sind in verschiedenen Altersstufen wiederholbar. In benachbarten
Altersgruppen ist dabei der Zusammenhang gréfR3er als in weiter auseinander liegenden. Dies
kann als Indiz fur genetische Disposition und Wiederholbarkeit der Insulinparameter
gelten. Zwischen den Altersgruppen [29 <12] und [= 12 <15] Monaten scheint sich dabei das
Glucose- Insulin- System sich am wenigsten stark zu verandern, hier sind die Korrelationen
am hochsten. Die kdrperliche Entwicklung ist hier soweit abgeschlossen, dass die im
vorherigen Absatz erwahnten Faktoren auf die Auspragung der Insulinfunktion in diesen
Altersstufen einen deutlich geringeren Einfluss auszutiben scheinen.



100

5.3.2. Farsen

Ahnlich den untersuchten Jungbullen war eine altersabhangige Entwicklung der
Parameter basale Glukosekonzentration (Gg), Glucosemaximum (Gna) und maximaler
Glucoseanstieg Uber das Basalwertniveau (AG) wie erwartet nicht nachzuweisen. Die
gegenlber den Jungbullen erhdhten Glucosemaxima sowie die hoéheren maximalen
Glucoseanstiege scheinen systemisch begriindet. Wahrend die Tiere in den Bullenstationen
zur Kérpermassebestimmung gewogen wurden und so die infundierte Glucosemenge genau
berechnet werden konnte, wurden die Gewichte der Farsen dieser Untersuchungsgruppe
mittels BrustmaRband geschéatzt. Subjektiv erschienen diese ermittelten Farsengewichte
oftmals und auch nach wiederholter Messung bzw. Schéatzung den beteiligten Personen als
zu hoch. Es kann demnach nicht ausgeschlossen werden, dass den Farsen eine hdhere
Glucosedosis als 1g Glucose je Kilogramm metabolische Kérpermasse infundiert wurde.

Die altersabhéangigen Verlaufe beider Glucoseflachenaquivalente verhielten sich
anndhernd parallel, wenngleich nur beim Glucoseflachenaquivalent inklusive der
Glucosebasalwerte G, eine Signifikanz nhachgewiesen werden konnte. Bis zum Alter von 13
Monaten sinken die Flachenagivalente bzw. die Glucosetoleranz der Tiere steigt und die
Glucose wird schneller verstoffwechselt. Der ab diesem Zeitpunkt folgende Anstieg
(tendenziell - AG,; schwach signifikant - G,) beider Glucoseflachendquivalente kann mit der
Koérperfettzunahme (McCann und Reimers 1986, Kennedy et al. 1987) und zunehmender
Insulinresistenz erklart werden.

Noch deutlicher wird dieses bei der Betrachtung der logarithmierten
Glucosehalbwertszeiten InTz; und InTyon, (Abb.28). Es Uberlagern sich die altersbedingte
Zunahme der Glucosetoleranz wéhrend der Individualentwicklung vom Juvenilen zum
Adulten sowie die in der Pubertéat beginnende Kdrperfettzunahme. Im Ergebnis stehen das
Absinken der InTzy und InTken, bis zum vollendeten 1. Lebensjahr, dann bleiben die
Halbwertszeiten annahernd auf einem Plateau stabil (= 12, <13 bis = 14,<15 Monate), um
anschlieRend wieder anzusteigen. Die Differenz zwischen durchschnittlicher konzentrations-
und zeitabhanger Halbwertszeit ist methodenbedingt. Hauptursache sind wahrscheinlich die
durch Brustumfangsmessung zu hoch eingeschatzte Kérpermasse mit nachfolgend erhéhter
Glucosedosis sowie die in Abschnitt 5.2 aufgefiihrten Erlauterungen.

» Das Zeitfenster zwischen 2 12 und < 15 Monaten ist demnach gut fir die
Durchfiihrung des ivGTT an Jungrindern geeignet.

Das altersabhéngige Absinken der Glucosehalbwertszeiten ist abgeschlossen,
unterschiedliche Individualentwicklung sowie Erkrankungen im Jungtieralter usw. haben
keinen Einfluss mehr und die mit zunehmendem Kérperfettgehalt steigende Insulinresistenz
hat noch nicht eingesetzt.

Das Ansteigen der durchschnittlichen basalen Insulinkonzentration Inly bis zum Alter von
11 Monaten wurde ebenfalls bei den untersuchten Jungbullen beobachtet.
Durchschnittliches Insulinmaximum Inl,,.x und maximaler Insulinanstieg InAl &nderten sich ab
dem 12. Monat nicht mehr signifikant. Wie bei den Jungbullen konnte ein signifikanter
Anstieg vom 10. zum 12. Monat festgestellt werden.

In den jungeren Versuchsgruppen bis 12 Monate fihrt die zunehmende maximale
Insulinausschuttung zum schnelleren Abbau der Glucose und einer sich verkiirzenden
Glucosehalbwertszeit. Diese Fakten lassen vermuten, dass die Insulinsensitivitat der
Gewebe nicht allzu stark variiert. Zwischen 12 und 15 Monaten &ndern sich weder das
maximal ausgeschiittete Insulin noch die Glucosehalbwertszeit, demnach ist auch die
Gewebesensitivitat fir Insulin unverandert. In der letzten untersuchten Altersgruppe (=
15,<16) steigen bei gleich bleibender maximal ausgeschitteter Insulinmenge die
Glucosehalbwertszeiten an. Die gleiche Insulinkonzentration fihrt zu einer verringerten
biologischen Wirkung. Dies spricht fur eine herabgesetzte Sensitivitat der Zellen fir Insulin
(Kahn 1978, Rizza et al. 1981, Arner et al. 1986).

Diese Zusammenhange spiegeln sich in den Parametern des Regelaufwandes wider. Bei
dem Produkt In(lnaxXTkonz) bewirken niedrige Glucosehalbwertszeiten bei geringen
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Insulinkonzentrationen kleine Produkte (effektive Insulinwirkung) und groRe Halbwertszeiten
trotz hoher Insulinkonzentrationen groe Produkte (herabgesetzte Insulinwirkung).
Entsprechend steigt dieser Parameter in der jingsten Untersuchungsgruppe signifikant
geringer als in der altesten und bleibt in den mittleren Altersgruppen relativ konstant. Analog
entwickelt sich In(Al/AG,). Steigende Insulinausschittung fihrt  bei  schnellerem
Glucoseabbau mit geringeren Glucoseflachenaquivalenten (oberhalb der
Glucosebasalwerte) zu einer Erh6hung dieses Quotienten. Die sich aufbauende
Insulinresistenz  in  der &ltesten Versuchsgruppe verursacht einen langsameren
Glucoseabbau mit tendenziell steigenden AG,. Der Quotient In(AlI/AG,) sinkt ab.

5.4. Futterungseinfluss auf die Parameter des ivGTT am Beispiel
monozygoter Zwillingsfarsen

5.4.1. Kdrperliche Entwicklung

ErwartungsgemaR steigen die Korpermasseunterschiede mit Beginn der Intensiv-/
Restriktivfiitterung der Versuchsgruppen ab dem 6. Lebensmonat an. Die Differenzierung
erfolgt groR3teils in der starken Wachstumsphase zwischen dem 6. und 12. Lebensmonat,
das durchschnittliche Koérpergewicht wird bei intensiver Futterung hier mehr als verdoppelt
(Abb.31) wahrend das der Restriktivgruppe im Vergleich etwa 70 kg geringer ausfallt.

Zu Versuchsbeginn (1,5. Lebensmonat) und zu Versuchsende (17. Monat) bzw. nach der
Geburt und im anndhernd adulten Alter steht dabei die genetische Disposition des
Kdrperbaus bzw. der Kérpermasse im Vordergrund. Die Korrelation innerhalb der einzelnen
Zwillingspaare betragt hier jeweils r=0,86 (Tab. 23). In der Wachstumsphase schlagt sich die
unterschiedliche Fitterung in einer vom Zwillingstier differenzierten Individualentwicklung
nieder, der Zusammenhang zwischen den Koérpergewichten der Zwillingspaare besteht, ist
aber mit r=0,62 deutlich geringer.

Bei den Riickenfettdicken ist eine ahnliche Entwicklung festzustellen. Ab dem 12. Monat
differenzieren sich die Ruckenfettdicken der beiden Versuchsgruppen. Eine merkliche
Fetteinlagerung findet aber erst ab dem 12. (intensiv) bis 14. (restriktiv) Monat bzw. einem
Lebendgewicht von etwa 300 kg (Staufenbiel 1987) statt. In der Einbeziehung von Haut- und
Unterhautbindegewebe in die Messung der RFD kann die Ursache fur die messbare
Differenz ab dem 12. Lebensmonat liegen. Zusammenhénge der Rickenfettdicken der
Zwillingspaare sind daher nicht festzustellen, erst im 17. Lebensmonat erfolgt tendenziell
eine Erhdhung auf r=0,42 (Tab.24).

5.4.2. Parameter des ivGTT

Glucosebasalwerte

Die Glucosebasalwerte von Extensiv- und Restriktivgruppe variieren wahrend
unterschiedlicher Futterungsregime (6 und 12 Monate, Abb.33) Dies kann eine Uberlagerung
verschiedener Einflisse wie dem sténdigen Vorhandensein von Heu und Stroh,
unterschiedlicher tierindividueller Entwicklung oder StreRfaktoren wie Rangkdmpfen oder
dem Stref3 bei der Versuchsdurchfiihrung zu sein. Eine genaue Ursache ist nicht abzuleiten.

Nach Beginn der unterschiedlichen Futterung der Versuchsgruppen besteht dabei
innerhalb der Zwillingspaare eine hochsignifikante und hohe Korrelation (6 mon, r=0,84)
beziglich der basalen Glucosewerte. Dies bestétigt die vorausgesetzte genetische
Ubereinstimmung der monozygoten Zwillinge. Im Versuchsverlauf scheint diese genetische
Pradisposition in der phanotypischen Merkmalsausprdgung durch Fitterung und im
Vorabsatz genannte Faktoren Uberdeckt zu werden. Im Alter von 12 Monaten stellt sich kein
Zusammenhang innerhalb der Zwillingspaare mehr dar. Erst mit 17 Monaten nach Ubergang
in die adulte Lebensphase ist der Zusammenhang innerhalb der monozygoten Zwillinge
wieder gegeben.
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Die genetisch determinierte Merkmalsauspragung des Glucosebasalwertes wird durch
die differente Fitterung wahrend der Entwicklung vom juvenilen zum adulten Tier
phéanotypisch beeinflusst.

Glucosemaxima (Gnax) Und maximaler Glucoseanstieg lUber den Glucosebasalwert

(AG)

Abweichungen zwischen den Versuchsgruppen sowie innerhalb dieser sind als direkte
Folge der infundierten Glucosedosis zu sehen. In der Restriktivgruppe verringerten sich Gpax
und AG ab dem 6. Lebensmonat signifikant. Im Alter von 17 Monaten fiihrte dies zu
geringeren Mittelwerten als in der Intensivgruppe. Ein Zusammenhang mit der differrenten
Stoffwechsellage und vor allem den geringeren Korpermassen und Ruckenfettdicken ist
denkbar.

Glucoseflachenéquivalente  (Abb.36), Glucoseflachenaquivalente oberhalb des
Glucosebasalspiegels (Abb.37), sowie beide Glucosehalbwertszeiten (Abb. 38, 39) zeigen
Altersabhangigkeiten ahnlich denen der untersuchten Jungbullen. Sie weisen zudem im
Alter von 12 Monaten deutliche und signifikante Unterschiede zwischen intensiv und restriktiv
gefutterten Tieren auf. Dabei fallen die Durchschnittswerte der Intensivgruppe jeweils
geringer aus als die Vergleichswerte der Extensivgruppe. Urséchlich kdnnte eine in der
energiereichen Diat begriindete Steigerung der Insulinsensibilitat der Gewebe (Sano et al.
1992) zu Grunde liegen. Denkbar ist auch die Erhdhung der Anzahl der Insulinrezeptoren
mit gleichzeitigem Absenken der fir den halbmaximalen biologischen Effekt (km) nétigen
Insulinkonzentration und dem  schnelleren  Glucoseabbau bei  submaximalen
Insulinkonzentrationen.

Da sich die maximalen Insulinkonzentrationen beider Fiitterungsgruppen nicht signifikant
unterscheiden, ist die erhohte Glucosetoleranz bzw. der schnellere Glucoseabbau der
Intensivgruppe im Alter von 12 Monaten nicht durch die Hohe der Insulinausschittung
bedingt.

Im Alter von 17 Monaten ist diese Wertedifferenz bei den genannten 4 Parametern
verschwunden. Hier kommt als weiterer Faktor die zunehmende Verfettung (Staufenbiel
1987) vorrangig der intensiv gehaltenen Tiere ins Spiel. Durch die daraus folgende
zunehmende Insulinresistenz kommt es wahrscheinlich zu einer Anndherung an die Werte
der Restriktivgruppe.

Signifikante korrelative Zusammenhange (Tab.28- 31) zwischen den Zwillingen der
Versuchsgruppen waren im Alter von 12 Monaten bei keinem dieser Parameter festzustellen.
Tiere mit Uberdurchschnittlicher Glucosetoleranz in der Intensivgruppe hatten also nicht
zwingend einen Zwillingspart mit ebenfalls Uberdurchschnittlicher Glucosetoleranz in der
Restriktivgruppe. Eine rationsabhéngige unterschiedliche Individualentwicklung kame
urséchlich in Betracht. Signifikante Zusammenhénge treten daher nur vor Beginn der
unterschiedlichen Futterung oder zum Ende des Versuches bei postjuvenilen bzw.
annahernd adulten Tieren auf.

Basale Insulinkonzentration Ilp, Insulinmaximum I und maximaler Insulinanstieg

Uber den Basalwert Al

Die Insulinparameter Inlo, Inlmax und INAl zeigen trotz unterschiedlicher Futterung keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Intensiv- und Restriktivgruppe. Die Parameter
verhalten sich altersabhangig &hnlich den untersuchten Jungbullen. Einzig die basalen
Insulinkonzentrationen weisen im Alter von 6 und 17 Monaten signifikante
Mittelwertsunterschiede zwischen den Gruppen auf (Abb. 40, Tab.32), die aber sowohl
quantitativ als auch von der Wertung des Parameters her vernachléassigt werden kdnnen.
Diese Beobachtungen sowie das relativ gleichmaRige altersbedingte Ansteigen der
Parameter tber den Versuchszeitraum belegen die in der Literatur beschriebene genetische
Festlegung der Insulinfunktion (Bossart et al. 1985; Moriya et al. 1988; Flach et al. 1984;
Francis et al. 1990).

Die sich unterschiedlich ausbildende Glucosetoleranz (siehe Glucosehalbwertszeiten) im
Untersuchungszeitraum in beiden Versuchsgruppen ist also nicht auf eine unterschiedliche
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Insulinausschittung, sondern auf die unterschiedliche Sensibilitéat der peripheren Zellen fur
Insulin zuriickzuftihren.

Parameter des Regelaufwandes: In(Tkonz X Imax) Und In(Al / AG,)
Die Parameter verhalten sich analog den Parametern der untersuchten Jungbullen und
weisen keine signifikanten futterungsbedingten Differenzen auf.

Fir die untersuchten Stichproben gelten nachstehende Schlussfolgerungen:

» Die Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass Faktoren wie die maximale
Insulinausschuttung und der Regelaufwand zur Wiederherstellung der
Glucosehomoostase zu einem hohen Anteil genetisch festgelegt sind und nicht durch die
Umwelt beeinflusst werden kénnen. Die Auspragung dieser Funktionen wird durch ein
unterschiedliches Fitterungsregime weitestgehend n i ¢ h t angetastet.

» Die periphere Glucoseutilisation als gesteuerte GroRe und die Insulinsensibilitat der
Gewebe (Sano et al. 1992) sind demnach in ihrer phanotypischen Merkmalsauspragung
in ergebnisrelevantem MaRe (in Bezug auf den ivGTT) durch eine Diat beeinfluss
bar.

5.5. Einfluss von Masse und Rickenfettdicke auf die Parameter des
ivGTT

5.5.1. Jungbullen

Im Laufe der Individualentwicklung &ndern sich die geringen bis mittleren Beziehungen
der Insulinparameter von kérpermassebezogen zu rickenfettdicken- bezogen (Tab.37).

» Die altersabhangige und ebenso koérpermasseassoziierte Steigerung der

Glucosetoleranz beim juvenilen Tier geht Uber in eine zunehmende Insulinresistenz des

vermehrt Kérperfett einlagernden adulten Tieres.

In der Altersgruppe =212 und <15 Monate gibt es (im Gegensatz zu den anderen
Altersgruppen) keinen Zusammenhang von Alter zu Kérpermasse und Rickenfettdicke. Hier
verschwindet die Verknupfung von Alter und Kérpermasseentwicklung von unter einjahrigen
Tieren. Dieser 3- monatige Untersuchungszeitraum ist der erste Entwicklungsabschnitt der
Tiere, in dem ivGTT an Tieren vorgenommen werden kdnnen, deren Kérpermasse sich nicht
altersbedingt schnell verandert sondern vermehrt auf die geno- und phénotypische
Merkmalsauspragung  zurtickzufihren ist. Dies ist gewollt, da Alters- und
Korpermasseeinfluss  auf  die  Glucosetoleranz  bei der  Beurteilung  der
Stoffwechselleistungsfahigkeit und beim Vergleich verschiedener Tiere weitestgehend
vermieden werden sollen.

5.5.2. Farsen |

Ahnlich ist die Situation bei den Mecklenburger Féarsen. In den einzelnen
Untersuchungsmonaten war der Korpermasseeinfluss auf die Parameter des ivGTT nur
gering oder nicht nachweisbar (Tab.38). Auch uber den sich wahrend der Untersuchungen
herauskristallisierenden gunstigsten Untersuchungszeitraum von = 12 und <15 Monaten hat
die Korpermasse keinen wesentlichen Einfluss auf die Parameter des ivGTT. Die
Beziehungen waren nur gering, wenngleich auch aufgrund der StichprobengréfZe von n=199
signifikant.

I » Im favoritisierten Untersuchungszeitraum (2 12 und <15 Monate) ist die annahernd
kérpermasseunabhangige Ermittlung der Parameter des ivGTT mdglich.
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5.6. Populationsgenetischer Einfluss auf die Parameter

Die signifikante Beeinflussung der Glucoseclearance und des Insulinspiegels der
Folgegeneration durch die Elterntiere ist in mehreren Untersuchungen bestatigt (Flach et al.
1984; Moriya et al. 1988; Francis et al. 1990). Dies kann sich letztendlich in einem
Unterschied zwischen verschiedenen Populationen manifestieren.

» Zwischen den Stichproben der untersuchten HF- und SB- Populationen liegen
populationsgenetische Unterschiede vor.

Die Mecklenburger HF- Féarsen zeichneten sich dabei durch eine gréf3ere Glucosetoleranz
verbunden mit einem groReren Regelaufwand zur  Wiederherstellung  der
Glucosehomgostase aus. Vergleichbare Umwelt- und Aufzuchtbedingungen der
Farsengruppen minimierten mogliche phénotypische Differenzen in den
Merkmalsauspragungen. Dass aber vor allem die gesichert erblichen (Flach et al. 1984;
Moriya et al. 1988; Francis et al. 1990) und in ihrer Auspragung durch die Umwelt kaum
veranderbaren (siehe monozygote Zwillinge) Insulinparameter signifikant differierten,
unterstreicht dies besonders (Tab.39).

Bei den hoheren Durchschnittswerten der Parameter Glucosemaximum, maximaler
Glucoseanstieg sowie Glucoseflachenaquivalent der mecklenburgischen Farsen (Gruppe 1)
kann ein Artefakt wiederum nicht ausgeschlossen werden. Die mittels Bandmaf3schétzung
ermittelten Kdrpermasse waren subjektiv betrachtet moglicherweise zu hoch, was eine
erhéhte Glucosezufuhr im ivGTT nach sich ziehen wirde.

Gleiche durchschnittliche konzentrations- und zeitabhangige Glucosehalbwertszeiten
(Tkonz UNd Tzeit = 47,9 min) der Farsengruppe 2 (,Warschau®) liegen in gleichen Anfangs- und
Endpunkten der Berechnung begriindet. Ein Glucosemaximum von durchschnittlich 12,5
mmol/l in der 7. Testminute fuhrt in der 14. Testminute zu durchschnittlichen Konzentrationen
von etwa 10,5 mmol/l. Liegt die infundierte Glucosedosis hoher, erhdéht sich die
Serumglucosekonzentration in der 14. Minute und die renal verstérkt ausgeschiedene
Glucose wird in die Berechnung der insulinbedingten Glucoseclearance bzw. der
Glucosehalbwertszeiten sowie der anderen Parameter des ivGTT mit einbezogen. Die
Differenz von etwa 4 min zwischen Ty, und Tz (43 und 38,9 min) bei den
mecklenburgischen Farsen (Farsengruppe 1) kann als direktes Indiz dafiir gewertet werden.
Die relative Abweichung von zeit- und konzentrationsabhéangigen Glucosehalbwertszeiten
untereinander betragt dabei Uber den Berechnungszeitraum etwa 10% (ca. 4 min).

5.7. Vergleich der Parameter des ivGTT zwischen Erstlaktation und
Farsenalter

» Vergleicht man Parameter des ivGTT im Farsenalter und in verschiedenen
Laktationsphasen, so ist die untersuchte erste Mittellaktation am ehesten mit den Werten
aus dem Farsenalter vergleichbar.

Dies gilt speziell fur die Insulinparameter. Tiere mit Uber- oder unterdurchschnittlicher
Insulinausschittung im Farsenalter weisen eine solche auch in der ersten Mittellaktation auf
(Tab.41). Allerdings ist dann das Insulinniveau insgesamt niedriger.

Bedingt durch die Milchsekretion zeigen die laktierenden Tiere eine auf einem deutlich
geringeren Glucoseniveau eingepegelte Glucosehomdostase. Zu erkennen ist dies an
geringeren Glucosebasalwerten, Glucosemaxima und auch Glucoseflachenaquivalenten
(Ga). Allerdings sind die Glucoseflachenaquivalente oberhalb der GlucosebasalwerteAG »)
sowie die zeitbezogenen Glucosehalbwertszeiten (Tzi, ca. 41 und 43 min) zu beiden
Testzeitpunkten &hnlich, was fir eine analoge Leistung bei der Wiederherstellung der
Glucosehomoostase spricht. Erreicht wird dies im Farsenalter durch einen relativ hdheren
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Regelaufwand mit einer durchschnittlich etwa viermal so starken Insulinausschiittung
(Tab.41). Der (insulinunabhéngige) Glucosesog der Milchdriise gleicht in diesem
Laktationsstadium die mit dem Alter zunehmende Insulinresistenz verbunden mit steigenden
Glucosehalbwertszeiten (Burkert 1998) anndhernd aus. Es bestétigt sich auch hier, dass die
Insulinfunktion eine genetisch festgelegte tierindividuelle GroRe ist, da zwischen den
Insulinparametern Inly, Inlya, In Al sowie dem Regelaufwand In(AI/AG,) mittlere lineare
Zusammenhé&nge zwischen Farsenalter und erster Mittellaktation nachgewiesen wurden.

Die Gegenuberstellung der Ergebnisse des ivGTT im Farsenalter und in der Hoch- bzw.
Frihlaktation derselben Tiere fuhrt nur zu wenigen Gemeinsamkeiten (Tab.40). Dies gilt
sowohl fir die Mittelwerte als auch die Korrelationen zwischen den Parametern.

Die Glucoseaufnahme durch die Milchdrise ubt in diesem Laktationsstadium den
grofRten Einfluss auf den Glucosestoffwechsel aus. Kurze Glucosehalbwertszeiten bei
geringen Insulinspiegeln bestétigen dies. Als Indiz kann auch das fast vollsténdige Fehlen
der linearen Zusammenhange zwischen den Testzeitpunkten der Einzeltiere gewertet
werden (Ausnahme: r=0,52; p<0,05 bei den Insulinbasalwerten). Die tierindividuell
unterschiedliche und in diesem Versuch nicht betrachtete Milchleistung Uberdeckt
anscheinend die tiereigenen und z.B. zu den Zeitpunkten Farsenalter/ Mittellaktation bzw. bei
Bullen in verschiedenen Aufzuchtstadien vergleichbaren Insulinparameter.

Die auffallend &hnlichen konzentrationsabhéngigen Glucosehalbwertszeiten in der
Frihlaktation und im Farsenalter (Tkonz,, Tab.40) beruhen auf dem geringeren
Glucoseniveau in der Hochlaktation und geringeren Glucosemaxima. Demzufolge setzt hier
die Berechnung der Ton, Viel friiher ein (durchschnittlich ca. 10. min post inj.) als bei den
ivGTT im Farsenalter (Abb.13 und 16). Im Féarsenalter erschienen subjektiv dazu das durch
Brustumfangsschéatzung ermittelte  Korpergewicht und demzufolge die ermittelte
Glucosedosis zu hoch. Die Tkon,- Berechnung begann bedeutend spater (durchschnittlich ca.
19. min, Tab.20). Eine starkere oder schwéchere Insulinwirkung vor allem zum Ende der
Berechnung hin (wenn durch den Abbau des Insulins nicht mehr alle Rezeptoren besetzt
sind und die Insulinwirkung sinkt) kann ebenfalls zu derartiger Verkirzung oder
Verlangerung der konzentrationsabhangigen Glucosehalbwertszeit fiihren.

In der Spéatlaktation hat die Milchleistung anscheinend keinen so groen Einfluss auf die
Parameter des ivGTT mehr (Tab.42). Die Glucosehalbwertszeiten der laktierenden Kiihe
liegen wieder Uber den im Farsenalter ermittelten Werten (mit dem Alter zunehmende
Ruckenfettdicke und Insulinresistenz); das auf den Glucosereiz ausgeschittete Insulin liegt
allerdings aufgrund des immer noch vorhandenen Glucoseverbrauches durch die Milchdrise
deutlich unter den im Farsenalter ermittelten Werten. Aufgrund des geringen
Stichprobenumfanges (n=7) sind weitere Aussagen schwierig. Aufféllig sind jedoch die
tendenziell zu beobachtenden mittleren Korrelationen (Ausnahmen: InTyonz, Inlp und Go) der
Parameter zwischen den Untersuchungszeitpunkten. Sie kénnen als Hinweis auf eine
tierindividuelle Auspragung des Glucose-/ Insulinstoffwechsels angesehen werden.
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6. Schlussfolgerungen

1. Der ivGTT stellt eine einfache, zuverldssige und effektive Methode zur
Charakterisierung der Stoffwechselveranlagung bei Rindern dar. Das Vorliegen von
vergleichbaren physiologischen Parametern lange vor Einsatz der realen Leistung eréffnet
auch die Moglichkeit, die Zuchtwertschatzung bei Zuchtbullen zu ergénzen.

2. Die ermittelten Testergebnisse stimmen weitgehend mit den Literaturwerten Uberein.
Um eine Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, sollten zwingend methodische Standards fur
die Parameterbestimmung festgelegt und eingehalten werden.

3. Hohe Glucosekonzentrationen ziehen hdhere Glucoseumsatzraten nach sich,
niedrigeren Glucosekonzentrationen folgen niedrigere Glucoseumsatzraten. Die
Parameter des ivGTT sind daher in verschiedenen Untersuchungen (Burkert 1998, Reinecke
1993, Weber 2006) nicht direkt miteinander vergleichbar, wenn die Algorithmen zur
Berechnung der Parameter des ivGTT oder auch die Glucosedosis variieren.

In der zeitgebundenen Halbwertszeitberechnung (Burkert, 1998) konnen Differenzen
durch unterschiedliche Serumglucosekonzentrationen am Anfangspunkt der Berechnungen
auftreten.

Bei der konzentrationsgebundenen Halbwertszeitberechung (Reinecke 1993) ist dies
durch unterschiedlich lange Zeitraume nach der Glucoseinfusion verbunden mit
unterschiedlichem Insulinabbau bei den Probanden mdglich.

Es konnen vor allem bei Tieren mit langsamem Glucoseabbau, langeren
Glucosehalbwertszeiten und / oder hohen Glucosemaxima erhebliche Unterschiede
zwischen verschiedenartig berechneten Glucosehalbwertszeiten desselben ivGTT auftreten.

Folgende Lésungsmaoglichkeiten dieser Problematik sind denkbar:

A) Es wird der Durchschnitt von zeitabhangiger und
konzentrationsgebundener  Glucosehalbwertszeit gebildet. Ist die Tz
methodenbedingt klein (z.B. Glucosekonzentration in der 14. min hoch,
Glucoseumsatzrate hoch), dann ist die Txon, Umso l&nger (weil sich der Zeitpunkt 10,5
mmol/l bei hoher Ausgangsglucosekonzentration nach hinten verschiebt). Der
methodische Einfluss von renaler Glucoseausscheidung und Seruminsulinabbau kann
so abgemildert werden. Liegen die beiden Halbwertszeiten zu weit auseinander, sollte
der Test wiederholt werden, um Fehler durch tUberhohte Glucosedosis oder Stress /
Adrenalinausschiittung auszuschlieBen. Eine willkurlich festzulegende und als sinnvoll
erachtete Differenz sollte 30% bis 40% nicht tberschreiten. Im optimalen Fall gleichen
sich beide Halbwertszeiten.

Die Uberprifung dieser Variante kénnte durch Uberarbeitung der Rohdaten aus
vergangenen Untersuchungen (Burkert 1998, Reinecke 1993, Weber 2006) sowie
deren Verknipfung mit den inzwischen vorhandenen Zuchtwerten der Tiere
geschehen.

B) Die infundierte Glucosemenge wird weiter gesteigert (deutlich tUber 1 g/kg
metabolisches Kdrpergewicht), dann wéren Insulinausschittung und insulinbedingte
Glucoseeliminierung stets maximal. Der durch renale Ausscheidung auftretende Fehler
ware bei allen Versuchstieren vorhanden. Als vergleichbare Fehlergrof3e kann der
renale Efflux so mdéglicherweise vernachlassigt werden bzw. tritt im Verhaltnis zum
insulinbedingten Glucoseumsatz in den Hintergrund.

Zur Uberprifung sind weitere Untersuchungen mit verschiedenen erhéhten
Glucosedosen nétig.
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C) Die infundierte Glucosedosis wird verringert, um die renale Ausscheidung zu
minimieren. Dies stellt nur eine theoretische Mdglichkeit dar, da durch die sehr niedrige
Nierenschwelle der Rinder eine Auslenkung der Serumglucosekonzentration deutlich
Uber das physiologische MaR hinaus ohne renale Glucoseausscheidung nicht méglich
ist.

4. Konzentrations- und zeitabhéngig berechnete Glucosehalbwertszeiten sind in den
meisten Fallen aufgrund der renalen Glucoseausscheidung nicht direkt vergleichbar

5. Zur Betrachtung des Regelaufwandes ist das Produkt Ina.«XTkon, S€hr gut geeignet .
Niedrige Glucosehalbwertszeiten bei geringen Insulin-maximalkonzentrationen bewirken
kleine Produkte (effektive Insulinwirkung, geringer Regelaufwand) und groRe
Halbwertszeiten bei hohen Insulinkonzentrationen groBe Produkte (herabgesetzte
Insulinwirkung, groRer Regelaufwand zur Wiederherstellung der Glucosehomdostase).

Der Regelaufwand wird eindeutiger charakterisiert als mittels des Quotienten
Insulinflachenaquivalent oberhalb des Basalwertes / Glucoseflachenaquivalent oberhalb des
Basalwertes (Ala / AGa; z.B. Burkert 1998, Reinecke1993, Weber 2006) bzw. maximaler
Insulinanstieg / Glucoseflachen&aquivalent oberhalb des Basalwertes (Al /AG,, Analogon
dazu in den eigenen Untersuchungen). Geringe Insulinausschittung und schneller
Glucoseabbau (effektive Insulinwirkung) kénnen hier den gleichen Regelaufwand bzw.
Quotienten vortduschen wie eine groRe Insulinausschittung und ein langsamer
Glucoseabbau (herabgesetzte Insulinwirkung).

6. Bei den untersuchten Tieren kdnnte auf eine basale Insulinmessung verzichtet
werden. Sie weist die geringste Variation aller Parameter und nur einen sehr geringen
Alterseinfluss auf. Zur Nuchternheitskontrolle  im Feldversuch kann sie aber dennoch
beibehalten werden.

7. Zur Bestimmung der maximale n Insulinreaktion ist die Messung in der 14. min post
inj. ausreichend, die Aussagen von Weber (2006) konnen bestétigt werden. Die ermittelten
Zusammenhange der Insulinkonzentration in der 14. min post inj. zu den tber den gesamten
Versuchszeitraum gemessenen Insulinparametern sind mit Korrelationen von 0,96 bis 0,99
(p<0,001) sogar geringgradig hoher als in den Untersuchungen von Weber (2006).

8. Das Alter Ubt, wie bereits in der Literatur beschrieben (Reinecke 1993, Burkert 1998,
Weber 2006), auch in diesen Untersuchungen den grofiten Einfluss auf die
Glucosetoleranz und die Parameter des ivGTT in allen Versuchstiergruppen aus.

Zur Erzielung objektiver und vergleichbarer Messergebnisse ist das Zeitfenster zwischen
2 12 und < 15 Monaten besonders gut geeignet.

Der Parameter des ivGTT und speziell die Glucosehalbwertszeiten zeigen in diesem
Entwicklungsabschnitt den geringsten Alterseinfluss. Die altersbedingte Zunahme der
Glucosetoleranz liegt vor diesem Zeitraum, die mit zunehmendem Korperfettgehalt
steigende Insulinresistenz beginnt danach.

Die Kérpermasseentwicklung hat in diesem Zeitraum keinen oder nur einen sehr geringen
Einfluss auf die Parameter.

9. Die Insulinkonzentrationen  zeigen Uber alle Altersstufen hinweg die stabilsten
wiederholbaren bzw. vergleichbaren Werte bei Tieren. Sie ist bei monozygoten
Zwillingstieren durch eine differenzierte Futterung nicht beeinflussbar. Dies weist auf eine
genetische Determinierung  der Insulinsekretion hin.

10. Die periphere Glucoseutilisation und die Insulinsensibilitdt der peripheren
Gewebe sind in ihrer phéanotypischen Merkmalsauspragung bezuglich der Parameter des
ivGTT durch eine Diat beeinflussbar . Fir die Vergleichbarkeit von Ergebnisse des
ivGTT ist demnach die standardisierte Aufzucht mit vergleichbaren Rationen nétig.
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11. Zwischen genotypisch verschiedenen Farsengruppen lasst sich fiir alle Parameter des
ivGTT ein Unterschied nachweisen. Unterschiedliche Insulinniveaus der Gruppen bestéatigen
den genetischen Unterschied zwischen den Stichproben.

12. Erstlaktierende Tiere in der Mittellaktation zeigen Glucosehalbwertszeiten vergleichbar
den Messungen im Féarsenalter und mittlere bis hohe Korrelationen der Insulinparameter bei
insgesamt herabgesetztem Insulinniveau und Regelaufwand. In der Hochlaktation ubt die
Milchsekretion den gréRten Einfluss auf den Glucoseumsatz und die Glucosetoleranz aus.
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7. Zusammenfassung

Untersuchungen zu methodischen und tierindividuellen Einflussfaktoren auf die
Ergebnisse des intravenésen Glucosetoleranztestes an weiblichen und mannlichen
Jungrindern sowie erstlaktierenden Milchkiihen

An 581 ménnlichen und weiblichen Jungrindern der Rassen Holsten- Friesian und
Schwarzbunt im Alter zwischen 4 und 22 Monaten sowie an 72 erstlaktierenden
Kihen wurden insgesamt 971 intravendse Glucosetoleranztests durchgefiihrt. Nach
einer 12- bis 16- stiindigen Hungerphase bei freier Wasserverfiigbarkeit wurden
jeweils folgende Glucose- und Insulinparameter bestimmt: Basalkonzentrationen,
Maximalkonzentrationen, maximale Anstiege der Konzentrationen uber die
Basalspiegel sowie die Flachen&quivalente. Es wurden zwei verschiedene, in der
Literatur beschriebene Glucosehalbwertszeiten errechnet. Des Weiteren wurde der
Regelaufwand zur Wiederherstellung der Glucosehoméostase ermittelt.

Ziele der Arbeit waren die Untersuchung der Einflussfaktoren Alter, Fitterung,
Populationszugehdrigkeit und Laktationsstadium sowie die methodische Betrachtung
der Parameter des ivGTT.

Die ermittelten Ergebnisse stimmen weitgehend mit den Literaturangaben Uberein.
Dabei sind nur Parameter direkt vergleichbar, welche nach derselben Methode
berechnet wurden. Mit unterschiedlichen Methoden berechnete
Glucosehalbwertszeiten  (konzentrationsabhéngig, zeitabhangig) sind nicht
vergleichbar.

Das Alter Uibte den gréRten Einfluss auf die Glucosetoleranz im Jungrindalter aus.
Die Ergebnisse des ivGTT an laktierenden Kihen wurden durch das
Laktationsstadium am starksten beeinflusst. An monozygoten Zwillingstieren konnte
die Beeinflussung der Glucosetoleranz durch eine unterschiedliche Futterung gezeigt
werden. Die an diesen Tieren ermittelten stabilen Insulinkonzentrationen deuten auf
eine genetische Determinierung der Insulinsekretion hin. Zwei genotypisch
unterschiedliche Farsengruppen wiesen Differenzen bei allen Parametern des ivGTT
auf.

Die Untersuchungen lassen schlussfolgern, dass der glnstigste Zeitraum zur
Durchfuhrung des ivGTT im Jungrindalter zwischen = 12 und < 15 Monaten liegt. Fur
die Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist es wichtig, standardisierte Umwelt- bzw.
Fitterungsbedingungen sowie normierte Methoden zur Ermittlung der Parameter des
ivGTT festzulegen.

Summary

Examinations to detect the influence of methodical factors and animal individual
factors on the results of the intravenous glucose tolerance test with female and male
young dairy cattle and first lactating dairy cows

971 intravenous glucose tolerance tests (ivGTT) have been carried out on 581
male and female young dairy cattle (Holstein Friesian, German Black and White)
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between 4 and 22 month and also 72 first lactating dairy cows. Following parameters
of glucose and insulin were determined, while all animals had a 12- 16 hours diet by
free choice of water intake: basal concentrations, maximal concentrations, maximum
concentrations above the basal levels as well as area equivalents. Two different half-
lifes of glucose as described in literature were calculated. Furthermore regularizing
expenditure of the regeneration of the glucose homeostasis was detected.

Targets of the study were the investigation of the factors age, feeding, belonging
to a population and lactation stage and also the methodical inspection of the
parameters of the ivGTT.

The results are largely common with literature references. Only with the same
method calculated parameters are directly comparable. Glucose half- lifes which
were computed with different methods (time dependent or concentration dependent)
are incomparable.

The age had the most influence to the glucose tolerance at the juvenile age.
Lactation stage mostly influenced the results of the ivGTT on lactating dairy cows.
The influence of a diverse feeding on the glucose tolerance on female monozygotic
twin heifers was shown. Solid insulin concentrations ascertained on these twin
heifers can be interpreted as a genetic determination. Two other genotype- different
heifer populations displayed various results at all parameters of the ivGTT.

The study showed that the most favourable point in time to run an ivGTT during
juvenile age is between =12 und <15 months. Normalized environment- and
feeding- conditions as well as standardized methods for the parameter determination
are important for the comparability of the results.
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9.1. Wertebereiche der Parameter
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Jungbullen, Altersgruppe 4 und 5 Monate, n=68 \

X S Min Xo,05 Xo5 Xo,05 Max
Go [mmoll] 47 06 2.8 3,9 48 5,6 6.2
Gmax [mmol/l] 13,4 0,9 11,0 12,1 13,5 15,1 15,8
A G [mmol/l] 8,7 0,8 7,0 7,6 8,7 10,0 10,9
Ga 89,9 5,9 75,9 79,9 91,1 98,4 108,6
A Gy 42,5 5,0 28,5 34,3 42,9 50,4 56,7
Tzeit [Min] 70,5 16,6 34,0 39,3 72,2 94,6 110,3
Tkonz [Min] 84,5 28,4 35,6 49,0 79,8 121.,9 172,8
lo [IU/mI] 31 15 11 12 2,9 5.2 87
e [WIU/MI] | 23,2 153 8,5 9.3 18,0 53,4 85,2
Al [uIU/mi] 20,1 14,9 4,8 7.0 14,7 50,0 81,7
Al/AGa 0,5 0,5 0,1 0,1 0,3 1,2 2,9
Imax X Tkonz 1812 1076 643 691 1418 3690 7136
m [kg] 190 28 133 145 190 237 261
RFD [mm] 6,5 1,9 4,0 5,0 6,0 11,0 12,0

Tab.43: Wertebereiche; Mittelwerte (X), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, s, X,45) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Go), Glucosemaximum (Gpax),

maximaler Glucoseanstieg (A G),

Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhéngig (Tz) und konzentrationsabhangig (Tkonz),

Insulinbasalkonzentration (lo),

Insulinmaximum  (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),

Quotient (A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m)

und Rickenfettdicke (RFD)
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Jungbullen, Altersgruppe 6 - 8 Monate, n=106

X S Min X005 Xo5 Xo,95 Max
Go [mmol/l] 4.8 0,5 2,9 4,0 4.8 5,8 6,3
Grmax [Mmoll] | 13,3 1,0 10,8 11,6 132 14,9 16,9
A G [mmolll] 8,5 0,9 6.3 7.1 83 10,0 11,2
Ga 85,7 7,3 60,5 70,6 86,5 96,1 99,9
A Gp 37,8 7,1 17,7 24,2 38,9 47,7 51,6
Tzeit [Min] 60,2 16,7 22,4 32,3 58,6 89,4 99,3
Tkonz [Min] 68,0 21,4 22,4 33,1 67,6 106,5 134,9
lo [MIU/mI] 54 25 13 1,9 5.1 9,4 128
e [WU/M] | 352 | 17,6 9.8 139 | 310 | 668 | 1034
Al [pIU/mI] 29,8 17,0 6,2 10,6 25,7 57,3 98,6
Al/AGa 0,9 0,8 0,1 0,2 0,7 2,6 5,4
Imax X Tkonz 2189 886 660 980 1991 3887 4781
m [kg] 286 42 193 225 287 355 382
RFD [mm] 10,3 2,3 6,0 6,0 10,0 14,0 15,0

Tab.44: Wertebereiche; Mittelwerte (X), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, 5, Xg05) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Gp), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhangig (Tzi) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum (lnax), Maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A I / A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kdrpermasse (m)
und Riickenfettdicke (RFD)

Jungbullen, Altersgruppe 9 - 11 Monate, n=87

X S Min X005 Xo,5 Xo,05 Max
Go [mmol/l] 4.8 0,5 3,1 3,7 4.8 55 5,7
Gmax [Mmol/l] 13,5 1,1 11,4 11,6 13,4 15,6 16,3
A G [mmol/l] 8,7 1,0 6,8 7,3 8,6 10,7 11,6
Ga 84,0 8,6 60,3 68,5 85,0 96,5 102,8
A Gy 36,3 6,6 14,4 24,8 37,4 47,3 49,6
Tozeie [min] 51,3 13,9 16,3 308 | 500 | 786 933
Tkonz [Min] 58,8 21,9 16,3 31,1 53,9 99,7 132,8
lo [IU/mI] 75 4,0 13 2,5 6,9 14,0 20,3
I [WIU/MI] 70,4 35,4 20,5 25,7 63,7 | 1367 | 1517
Al [uIU/mI] 62,9 33,9 17,8 20,6 56,7 125,5 140,1
Al/AGa 1,7 1,0 0,4 0,5 1,4 3,4 4,4
Imax X Tkonz 3959 1834 1117 1326 3692 7280 8462
m [kg] 400 32 336 339 397 448 465
RFD [mm] 12,4 2,4 8,0 9,0 12,0 16,0 18,0

Tab.45: Wertebereiche; Mittelwerte (X), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, o5, Xg05) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Gp), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhéngig (Tzi) und konzentrationsabhangig (Tkonz)
Insulinbasalkonzentration (lg), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m)
und Rickenfettdicke (RFD)
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Jungbullen, Altersgruppe 12 - 14 Monate, n= 56 \

X S Min X005 Xo5 Xo,95 Max
Go [mmol/l] 4,6 0,4 3,0 3,8 4,6 5,2 54
Gmax [Mmol] | 13,6 13 11,5 11,9 13,6 15,4 16,6
A G [mmol/l] 9,0 1,3 6,8 7,2 8,9 11,1 14,2
Ga 81,8 8,3 62,1 68,9 81,9 97,9 102,3
A Gy 36,2 8,2 18,7 24,1 35,5 48,8 57,8
Tyeic [Min] 45,9 12,4 24,5 29,7 45,7 65,6 88,6
Twonz [Min] 51,2 158 24,5 29,8 50,5 85,4 99,7
lo [WIU/mI] 8,1 44 3,2 35 6.8 17,7 226
e [L1U/MI] 91,3 40,8 17,8 375 845 | 1488 | 2083
Al [uIU/mI] 83,2 40,0 12,0 31,1 69,2 141,5 198,7
Al/AGa 2,5 1,5 0,3 0,8 2,1 5,7 7,3
Imax X Tkonz 4353 1740 1437 1985 3925 7414 8772
m [kg] 445 36 354 380 444 505 536
RFD [mm] 13,8 2,4 10,0 11,0 13,0 17,0 18,0

Tab.46: Wertebereiche; Mittelwerte (X), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, g5, Xg05) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Go), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhangig (Tzi) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum (Imax), mMaximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A 1/ A Ga) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m)
und Rickenfettdicke (RFD)

Monozygote Zwillinge, Intensivhaltung, Altersgruppe 6 Wochen, n=10

X S Min X005 Xo,5 Xo,05 Max
Go [mmol/l] 3,8 0,6 2,7 2,7 4,0 4,4 4,4
Gimax [mmol/l] 12,9 1,4 10,9 10,9 12,9 14,7 14,7
A G [mmol/l] 9,1 1,0 7.8 7.8 9,1 10,4 10,4
Ga 72,0 9,5 58,5 58,5 70,2 93,3 93,3
AGa 34,0 7.3 24,2 24,2 32,5 49,4 49,4
Tzeit [min] 39,0 14,8 19,4 19,4 37,2 70,0 70,0
Tkonz [Min] 37,9 15,7 19,1 19,1 35,1 75,9 75,9
lo [IU/mI] 33 15 0,9 0,9 33 57 57
lmax_[IU/mI] 23,7 13,9 10,8 10,8 17,3 46,8 46,8
Al [ulu/mi] 20,4 13,5 8,3 8,3 14,8 43,6 43,6
Al/AGa 0,7 0,5 0,2 0,2 0,5 1,6 1,6
Imax X Tkonz 830 438 349 349 823 1694 1694
m [kg] 48 6,0 41 41 48 61 61
RFD [mm] 4,0 0,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0

Tab.47: Wertebereiche; Mittelwerte (X ), Standardabweichungen (), Minimum ( Min),
90%-Interquantilbereich (X o5, X ¢5) Mit Median (X, 5 ), Maximum (Max ) der Merkmale

Glucosebasalwert (Go), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Ga), Glucosehalbwertszeit zeitabhéngig (Tzeir) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lo), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kdrpermasse (m)
und Rickenfettdicke (RFD)
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Monozygote Zwillinge, Restriktivhaltung, Altersgruppe 6 Wochen, n=10

X S Min Xo,05 Xo5 Xo,05 Max
Go [mmol/l] 3,7 1,1 2,6 2,6 3,3 55 55
Gmax [mmol/l] 12,7 0,9 11,6 11,6 12,5 14,1 14,1
A G [mmol/l] 9,0 1,2 6,9 6,9 8,9 11,3 11,3
Ga 73,4 9,1 63,2 63,2 72,7 94,9 94,9
A Gy 36,2 8,3 25,4 25,4 38,6 50,2 50,2
Tzeit [Min] 41,7 13,1 24,1 24,1 42,6 64,3 64,3
Tons [MiN] 416 12,0 24,0 24,0 412 60,5 60,5
lo [WIU/mI] 2,3 0.9 1,2 1,2 2,0 35 35
I [LIU/MI] 16,1 13,6 5,6 56 12,6 52,4 52,4
Al [plU/mI] 13,8 132 4.4 44 9.4 48,9 48,9
Al/AGa 0,4 0,4 0,1 0,1 0,3 1,3 1,3
Imax X Tkonz 598 387 296 296 441 1591 1591
m [kg] 48,2 6,4 40,3 40,3 48,0 63,0 63,0
RFD [mm] 4,0 0,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0

Tab.48: Wertebereiche; Mittelwerte (X ), Standardabweichungen (S ), Minimum ( Min ), 90%-
Interquantilbereich (X, g5, X, g5) Mit Median (X, 5 ), Maximum ( Max ) der Merkmale

Glucosebasalwert (Go), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration (A
Ga), Glucosehalbwertszeit zeitabhangig (Tzeir) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum (Iax), maximaler Insulinanstieg (A 1), Quotient
(A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m) und
Ruckenfettdicke (RFD)

Monozygote Zwillinge, Intensivhaltung, Altersgruppe 6 Monate, n=15

X S Min Xo,05 Xo5 Xo,05 Max
Go [mmol/l] 4,0 0,8 2,7 2,7 3,9 5,2 5,2
Gimax [mmol/l] 13,4 11 12,2 12,2 13,0 16,7 16,7
A G [mmol/l] 9,4 1,4 7.6 7,6 9,2 13,0 13,0
Ga 77,0 6,8 63,3 63,3 76,9 88,4 88,4
AGa 36,7 7,6 22,9 22,9 37,2 51,0 51,0
Tzeit [min] 41,2 9,2 28,2 28,2 41,0 57,5 57,5
Tkonz [Min] 43,2 10,1 27,9 27,9 43,6 59,6 59,6
lo [IU/mI] 38 15 1,2 1,2 3,6 6,4 6,4
lmax_[IU/mI] 29,0 18,1 13,4 13,4 23,0 70,9 70,9
Al [ulu/mi] 25,2 17,2 10,1 10,1 19,0 65,5 65,5
Al/AGa 0,8 0,7 0,2 0,2 05 2,8 2,8
Imax X Tkonz 1185 615 480 480 1064 2446 2446
m [kg] 150 22 101 101 154 182 182
RFD [mm] 7.2 1,2 5,0 5,0 7,0 9,0 9,0

Tab.49: Wertebereiche; Mittelwerte (X), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X g5, Xg05) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Go), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhéngig (Tz) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lg), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A 1/ A Ga) und Produkt (Imax * Tkonz ) des Regelaufwandes sowie Kdrpermasse (m)
und Rickenfettdicke (RFD)
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Monozygote Zwillinge, Restriktivhaltung, Altersgruppe 6 Monate, n=15

X S Min X005 Xo5 Xo,95 Max
Go [mmol/l] 3,5 0,8 2,3 2,3 3,8 4,6 4,6
Gmax [mmol/l] 13,9 1,1 11,6 11,6 14,0 15,7 15,7
A G [mmol/l] 10,4 1,2 7,9 7,9 10,6 12,0 12,0
Ga 78,4 7,0 67,8 67,8 77,1 96,7 96,7
A Gy 43,7 9,0 25,3 25,3 47,2 57,1 57,1
T [Min] 40,2 10,3 214 | 214 | 398 | 558 55,8
Twonz [Min] 42,1 10,0 24,2 24,2 41,3 57,3 57,3
lo [IU/mI] 27 1,2 1,0 1,0 2,7 47 47
e [L1U/MI] 27,0 19,7 8,8 8,8 217 80,7 80,7
Al [uIU/mI] 24,2 19,1 4,9 4,9 20,1 76,0 76,0
Al/AGa 0,7 0,8 0,1 0,1 0,4 3,0 3,0
Imax X Tkonz 994 463 452 452 888 2139 2139
m [kg] 1411 22,5 118,0 118,0 138,0 210,0 210,0
RFD [mm] 6,7 1,0 5,0 5,0 7,0 9,0 9,0

Tab.50: Wertebereiche; Mittelwerte (X), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, g5, Xg05) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Go), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhangig (Tzi) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum (Imax), mMaximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A 1/ A Ga) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m)
und Rickenfettdicke (RFD)

Monozygote Zwillinge, Intensivhaltung, Altersgruppe 12 Monate, n=15

X S Min Xo,05 Xo5 Xo,95 Max
Go [mmol/l] 3,6 0,5 2,8 2,8 3,7 5,2 5,2
Gmax [mmol/l] 13,2 1,5 10,8 10,8 13,2 16,3 16,3
A G [mmol/l] 9,6 1,4 7,6 7,6 9,7 12,6 12,6
Ga 60,6 10,2 45,0 45,0 58,2 80,2 80,2
A Gy 24,2 9,4 8,2 8,2 21,0 41,2 41,2
Tz [min] 26,6 10,2 134 134 23,4 51,1 51,1
Tkonz [Min] 25,5 10,1 13,5 13,5 22,6 51,1 51,1
lo [IU/mI] 43 19 14 14 45 7.9 7.9
e [1U/MI] 60,1 21,7 231 23,1 668 | 101,0 | 1010
Al [uIU/mI] 55,7 21,1 20,8 20,8 60,6 95,7 95,7
Al/AGa 2,8 2,0 0,8 0,8 2,4 8,0 8,0
Imax X Tkonz 1535 838 510 510 1300 3582 3582
m [kg] 316 33 252 252 317 375 375
RFD [mm] 13,4 3,3 9,5 9,5 13,0 22,0 22,0

Tab.51: Wertebereiche; Mittelwerte (X), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, o5, Xg05) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Gp), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhéngig (Tzi) und konzentrationsabhangig (Tkonz)
Insulinbasalkonzentration (lg), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m)
und Rickenfettdicke (RFD)
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Monozygote Zwillinge, Restriktivhaltung, Altersgruppe 12 Monate, n=15

X S Min Xo,05 Xo5 Xo,95 Max
Go [mmol/l] 4,1 0,8 2,6 2,6 4,0 5,2 5,2
Gmax [mmol/l] 13,3 1,1 11,0 11,0 13,5 14,7 14,7
A G [mmol/l] 9,2 0,9 7,8 7,8 9,1 10,5 10,5
Ga 71,9 6,8 59,6 59,6 74,6 81,5 81,5
A Gy 30,9 6,6 19,5 19,5 29,9 43,6 43,6
Tzeit [Min] 34,2 6,4 25,1 25,1 33,8 45,7 45,7
Twonz [Min] 34,4 7.1 25,1 25,1 34,6 46,0 46,0
lo [IU/mI] 59 25 18 18 6.2 115 115
Imax [HIU/mI] 59,4 29,8 27,6 27,6 57,3 111,1 111,1
Al [uIU/mI] 53,5 27,8 23,6 23,6 52,2 102,9 102,9
Al/AGa 1,9 1,3 0,6 0,6 1,8 4,6 4,6
Imax X Tkonz 2024 1040 755 755 1716 3846 3846
m [kg] 273,7 86,4 218,0 218,0 249,0 552,0 552,0
RFD [mm] 9,5 1,6 7,0 7,0 10,0 13,0 13,0

Tab.52: Wertebereiche; Mittelwerte (X ), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, g5, Xg05) Mit Median (X;5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Gg), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (Ga), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhéngig (Tzr) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum (Imax), mMaximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A 1/ A Ga) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m)
und Rickenfettdicke (RFD)

Monozygote Zwillinge, Intensivhaltung, Altersgruppe 17 Monate, n=15

X S Min Xo,05 Xo5 Xo,95 Max
Go [mmol/l] 4,2 0,7 2,9 2,9 4,1 5,0 5,0
Guax [mmolll] | 13,3 1,3 11,0 | 110 | 128 | 159 | 159
A G [mmol/l] 9,1 0,8 8,2 8,2 8,9 11,1 11,1
Ga 69,7 7,3 59,6 59,6 66,9 80,3 80,3
A Gy 27,9 8,2 11,2 11,2 29,4 39,7 39,7
Tzeir [MiN] 28,9 6,0 17,7 17,7 28,5 43,0 43,0
Tkonz [Min] 30,1 6,6 18,7 18,7 29,0 45,5 45,5
lo [IU/mI] 7.9 2,7 31 31 8,1 14,0 14,0
s [WU/M] | 991 | 262 | 566 | 566 | 1056 | 1431 | 1431
Al [pIU/mI] 91,2 24,6 52,8 52,8 95,7 134,8 134,8
Al/AGa 3,9 2,6 1,6 1,6 3,1 10,6 10,6
Imax X Tkonz 2920 826 1809 1809 2812 4448 4448
m [kg] 463 41 410 410 459 568 568
RFD [mm] 18,2 2,5 14,5 14,5 18,0 23,0 23,0

Tab.53: Wertebereiche; Mittelwerte (X ), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, 5, Xg¢5) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Gg), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (Gp), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der
Basalkonzentration (A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhdngig (Tzi) und
konzentrationsabhangig (Tkonz), Insulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum (Imax),
maximaler Insulinanstieg (A 1), Quotient (A | / A Ga) und Produkt (Imax * Tkonz) des
Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m) und Riickenfettdicke (RFD)
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Monozygote Zwillinge, Restriktivhaltung, Altersgruppe 17 Monate, n=15\

X S Min X005 Xo5 Xo,95 Max
Go [mmol/l] 4.4 0,8 3,3 3,3 4,6 5,3 5,3
Guax [mmoll] | 12,5 0,9 10,8 10,8 12,7 13,9 139
A G [mmol/l] 8,1 07 67 67 8,2 9.2 9,2
Ga 68,3 8,5 54,5 54,5 69,8 83,4 83,4
A Gy 24,2 12,4 2,7 2,7 24,8 42,9 42,9
Tzeit [Min] 35,7 13,3 18,5 18,5 33,5 62,3 62,3
Tkonz [Min] 35,2 13,0 17,7 17,7 32,4 57,8 57,8
lo [WIU/mI] 5,8 2,1 1,8 1,8 5,2 10,9 10,9
Imax [HIU/mI] 82,2 27,7 32,6 32,6 82,3 126,6 126,6
Al [uIU/mI] 76,5 27,5 27,5 27,5 76,4 119,4 119,4
Al/AGa 6,4 9,6 0,8 0,8 2,9 38,3 38,3
Imax X Tkonz 2809 1299 1114 1114 2366 5493 5493
m [kg] 371 43 328 328 363 504 504
RFD [mm] 14,1 1,9 11,0 11,0 14,0 17,0 17,0

Tab.54: Wertebereiche; Mittelwerte (X ), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, g5, Xgq5) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Gg), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhéangig (Tzir) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lg), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A | / A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m)
und Rickenfettdicke (RFD)

Farsengruppe | gesamt, Altersgruppe 10 — 15 Monate, n=331

X S Min X005 Xo5 Xo,05 Max
Go [mmolll] 4,7 0,4 31 4,1 4,7 5.4 6,4
Gmax [Mmol/l] 14,5 1,5 11,0 12,3 14,3 17,5 21,8
A G [mmol/l] 9.8 15 6,0 7.8 97 126 17,0
Ga 81,4 9,2 59,8 65,2 81,5 98,3 109,5
A Gp 34,3 8,6 13,1 19,5 34,0 48,6 58,8
Tzeir [MiN] 40,8 12,0 16,0 23,4 40,0 63,4 83,2
Tkonz [Min] 46,1 16,1 17,0 24,8 44,0 74,7 116,8
lo [MIU/mI] 7,9 3,4 1,6 3,3 7,3 14,2 25,3
Imax [HIU/mI] 72,7 32,5 13,7 28,2 71,2 130,5 271,4
Al [pIU/mI] 64,9 31,4 9,0 21,3 62,5 119,5 254,5
Al A Gy 2,2 1,6 0,2 0,5 1,9 5,9 8,9
Imax X Tkonz 3045 1313 650 1450 2793 5055 12448
m [kg] 401 49 275 320 403 478 524

Tab.55: Wertebereiche; Mittelwerte (X), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, s, X,65) Mit Median (Xy5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Gg), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (Ga), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Ga), Glucosehalbwertszeit zeitabhangig (Tzi) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lg), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A |/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m)
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Farsengruppe |, Altersgruppe 10 Monate, n=36 \

X S Min X005 Xo5 Xo,95 Max
Go [mmol/l] 4.8 0,3 4,2 4,2 4.8 5,3 5,3
Gmax [mmol/l] 14,6 2,0 12,1 12,5 14,1 18,3 21,8
A G [mmol/l] 9,8 2,0 7,7 7,8 9,2 13,8 17,0
Ga 82,8 7,7 60,7 62,7 83,5 96,3 96,6
A Gy 34,8 6,3 17,8 21,1 34,9 43,7 48,6
T [Min] 44.8 14,8 24 | 242 | 433 73.9 73.9
Tkonz [Min] 50,4 18,2 23,6 28,0 47,4 88,3 101,8
lo [WIU/mI] 6.5 42 2,6 3,0 5,5 17,9 253
e [L1U/MI] 52,5 24,1 13,7 18,1 50,5 944 | 107,9
Al [uIU/mI] 46,1 23,7 11,1 14,3 45,0 89,1 99,1
Al/AGa 1,4 0,9 0,2 0,3 1,4 2,9 4,7
Imax X Tkonz 2377 1009 1085 1263 2100 3832 6559
m [kg] 325 27 276 280 327 371 372

Tab.56: Wertebereiche; Mittelwerte (X ), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, g5, Xg05) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Gg), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (Ga), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhdangig (Tzir) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kdrpermasse (m)

Farsengruppe |, Altersgruppe 11 Monate, n=59 \

X S Min Xo,05 Xo5 Xo,65 Max
Go [mmol/l] 4,8 0,4 3,9 4,1 4.8 5,6 5,8
Gmax [Mmol/l] 14,6 15 11,0 12,8 14,3 17,8 19,6
A G [mmol/l] 9,7 14 6,1 7,8 9,5 12,6 14,5
Ga 84,0 7,6 69,9 73,3 83,8 101,6 103,8
A Ga 35,9 6,3 23,5 24,1 35,1 47,6 51,1
Tzeit [Min] 43,0 9,0 23,2 25,6 43,4 56,9 65,2
Tkonz [MiN] 48,8 12,5 24,8 27,1 47,8 78,6 80,7
lo [MIU/mI] 8,5 3,8 3,1 3,6 8,0 15,2 21,1
Imax [MIU/mI] 68,1 39,1 24,7 35,9 59,3 1245 2714
Al [plU/ml] 59,7 37,5 20,3 26,2 53,4 115,2 2545
Al/AGa 1,8 1,4 0,5 0,7 15 4,1 8,9
Imax X Tkonz 3126 1670 1221 1490 2788 4927 12448
m [kg] 375 34 284 321 380 445 450

Tab. 57: Wertebereiche; Mittelwerte (X ), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, 5, X,65) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Go), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhéngig (Tz) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lg), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kdrpermasse (m)
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Farsengruppe |, Altersgruppe 12 Monate, n=83

X S Min X005 Xo,5 Xo,05 Max
Go [mmol/l] 4,7 0,4 3,7 4,1 4.7 55 5,7
Gmax [Mmol/l] 14,2 1,4 11,5 12,2 14,2 17,1 18,2
A G [mmol/l] 9,6 1,5 6,9 7,6 9,5 12,6 14,0
Gap 80,4 8,4 62,1 65,3 80,2 93,8 98,3
A Gp 335 8,1 15,6 20,8 32,6 46,5 48,1
Tzeit [Min] 38,8 10,6 16,0 22,0 39,1 55,5 65,2
Tkonz [MiN] 44,0 15,7 17,0 22,4 40,4 69,9 97,1
lo [MIU/mMI] 8,3 2,9 1,6 4,1 7,9 14,1 17,8
I [HIU/MI] 75,9 27,7 16,7 316 784 | 1137 | 1465
Al [plU/mI] 67,5 27,2 10,8 214 | 679 | 1059 | 1425
Al/AGa 2,4 1,6 0,3 0,7 2,1 5,9 8,5
Imax X Tkonz 3029 1349 1165 1359 2870 4964 10110
m [kg] 405 36 317 350 403 452 524

Tab.58: Wertebereiche; Mittelwerte (X ), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, 5, X,65) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Gp), Glucosemaximum (Gpax),

maximaler Glucoseanstieg (A G),

Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhéngig (Tzr) und konzentrationsabhangig (Tkonz),

Insulinbasalkonzentration (lo),

Insulinmaximum  (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),

Quotient (A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kdrpermasse (m)

Wertebereiche Farsen |, Altersgruppe 13 Monate, n=58 \

X S Min X005 Xo5 Xo,05 Max
Go [mmol/l] 4,6 0,5 3,1 4,0 4,5 54 5,7
Gmax [Mmol/l] 14,2 1,2 11,1 12,1 14,2 16,2 17,4
A G [mmol/l] 9,6 1,3 6,0 7,8 9,7 11,6 13,1
Ga 78,5 9,1 61,7 63,5 78,1 98,3 101,3
A Gp 32,4 9,7 15,1 17,8 31,9 50,2 55,3
Tzeit [Min] 38,6 10,6 21,3 21,8 38,5 58,7 61,5
Tkonz [MiN] 43,4 14,5 21,7 24,3 42,3 71,0 74,7
lo [MIU/mMI] 8,3 3,2 2,5 3,2 8,2 13,6 15,3
Imax [HIU/mI] 78,6 31,3 20,9 30,8 76,4 141,6 146,7
Al [uIU/mI] 70,3 30,0 18,4 26,0 64,7 128,7 136,9
Al/AGa 2,7 1,8 0,4 0,8 2,4 6,3 8,5
Imax X Tkonz 3040 1047 1371 1590 2865 4677 5946
m [kg] 414 43 275 337 418 485 524

Tab.59: Wertebereiche; Mittelwerte (X), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X o5, Xg05) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Go), Glucosemaximum (Gmax),

maximaler Glucoseanstieg (A G),

Glucoseflachenaquivalent (G,), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhéngig (Tzi) und konzentrationsabhangig (Tkonz)

Insulinbasalkonzentration (lo),

Insulinmaximum  (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),

Quotient (A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m)
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Wertebereiche Farsen |, Altersgruppe 14 Monate, n=58 \

X S Min X005 Xo5 Xo,95 Max
Go [mmol/l] 4.6 0,4 3,9 4,0 4.5 5,3 6,1
Gmax [mmol/l] 14,7 1,5 11,8 12,3 14,4 16,9 19,8
A G [mmol/l] 10,1 1,5 7,2 7,8 10,1 12,3 15,0
Ga 79,8 10,4 59,8 64,5 78,4 100,0 106,9
A Gy 33,8 9,8 13,1 19,1 32,5 51,7 58,8
Tzeit [Min] 37,7 10,6 20,9 22,3 36,4 62,5 66,9
Tons [MiN] 43,0 17,5 214 | 228 | 380 | 8.1 | 1168
lo [WIU/mI] 8,0 2,9 3,0 41 7,7 14,3 16,7
e [L1U/MI] 77,0 32,0 14,0 313 754 | 1343 | 1640
Al [uIU/mI] 68,9 30,3 9,0 26,4 66,3 1229 155,1
Al/AGa 2,4 1,6 0,4 0,5 2,3 5,2 8,7
Imax X Tkonz 3003 1068 650 1750 2761 5533 6039
m [kg] 433 32 366 376 434 485 495

Tab.60: Wertebereiche; Mittelwerte (X ), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, g5, Xg05) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Gg), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (Ga), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhdangig (Tzir) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kdrpermasse (m)

Wertebereiche Farsen |, Altersgruppe 15 Monate, n=37

X S Min Xo,05 Xo5 Xo,05 Max
Go [mmolll] 4.8 05 3.4 4,3 4,7 55 6,4
Gmax [mmolll] | 15,1 18 12,2 12,4 15,0 18,2 183
A G [mmoll] 10,4 1,7 75 7.8 10,3 135 136
Ga 84,7 11,0 61,7 63,1 84,0 102,4 109,5
A Gy 37,2 10,2 18,3 18,5 37,6 54,2 54,7
Tzeir [MiN] 46,0 16,4 23,1 24,7 41,5 80,9 83,2
Tkonz [Min] 50,8 18,7 22,8 24,3 47,9 86,5 96,9
lo [MIU/mI] 6,8 3,4 1,6 2,1 6,0 14,7 15,2
I [L1U/MI] 80,5 333 154 | 328 | 739 | 1428 | 1588
Al [pIU/mI] 73,7 32,0 9,3 28,3 68,7 129,8 153,4
Al/AGa 2,3 1,6 0,2 0,6 1,8 6,1 7,1
Imax X Tkonz 3676 1321 1489 1863 3494 6868 8127
m [kg] 441 37 345 388 441 508 516

Tab.61: Wertebereiche; Mittelwerte (X ), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, s, X,65) Mit Median (Xy5), Maximum (Max) der Merkmale
Glucosebasalwert (Gp), Glucosemaximum (Gnax), Mmaximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (Ga), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhéngig (Tze) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A |/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m)

Wertebereiche Féarsen Il , Altersgruppe 9 % - 15 % Monate, n=108 \
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X S Min Xo,05 Xo5 Xo,05 Max
Go [mmol/l] 3,8 0,6 2,5 2,7 3,9 4,9 52
Gmax [Mmol/l] 12,5 1,3 9,8 10,2 12,4 14,8 17,3
A G [mmol/l] 8,6 1,2 57 7,1 8,5 10,7 13,3
Ga 76,0 9,6 43,3 61,4 76,1 90,9 104,9
A Gy 37,7 8,5 14,8 23,5 38,3 49,5 64,9
Toeie [min] 49,9 13,9 21,3 26,2 513 70,9 84.9
Ton [MiN] 50,3 15,2 180 | 26,1 50,1 74.6 98,6
lo [IU/mI] 4,9 2,0 1,0 18 4,7 8,5 10,1
e [L1U/MI] 46,1 26,5 9.8 17,9 39,8 987 | 1326
Al [uIU/mI] 41,2 25,6 6,5 14,4 35,9 95,2 125,1
Al/AGa 1,2 1,1 0,1 0,3 0,9 3,6 5,6
Imax X Tkonz 2202 1064 698 1020 2092 4320 6086
m [kg] 309 45 220 243 300 390 455
Alter [mon] 11,9 1,2 9,5 10,0 11,7 13,9 15,4

Tab.62: Wertebereiche; Mittelwerte (X), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, o5, Xg05) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Gg), Glucosemaximum (Gma), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (Ga), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhdngig (Tzi) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum (Imax), mMaximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A 1/ A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m)
und Alter

Wertebereiche Kiihe; 1. Laktation; 7.-70. Laktationstag; n=41

X S Min X005 Xo,5 Xo,95 Max
Go [mmoll] 2,8 0.6 12 2.1 3,0 3.6 3.8
Guax [mmol] | 11,1 13 8,5 8,9 110 | 131 | 138
A G [mmol/l] 8,3 11 5,9 6,5 8,2 10,2 10,4
Ga 60,9 6,6 49,8 51,1 60,0 72,4 78,4
A Ga 32,6 5,1 21,8 24,9 33,0 40,0 43,1
Tzeir [MiN] 40,7 7,8 27,3 29,5 40,4 52,9 58,5
Tkonz [Min] 35,6 7,1 25,4 27,2 34,2 48,3 56,2
lo [IU/mI] 23 11 11 11 1,9 4,7 4,7
e [1IU/MI] 17,0 9,2 7.1 7.1 143 39,7 39,7
Al [ulU/mi] 151 84 6,1 6,1 119 | 350 | 350
Al/AGa 0,4 0,3 0,1 0,1 0,4 1,0 1,0
Imax X Tkonz 627 327 202 202 634 1399 1399
m [kg] 573 52 448 485 572 650 690
Lakt.- tag [d] 44,1 18,2 7 14 48 67 69
Alter [mon] 27,8 1,8 25,7 25,7 27,4 30,9 32,9

Tab.63: Wertebereiche; Mittelwerte (X), Standardabweichungen (S), Minimum (Min),
90%-Interquantilbereich (X, g5, Xg05) Mit Median (X,5), Maximum (Max) der Merkmale

Glucosebasalwert (Gg), Glucosemaximum (Gmax), maximaler Glucoseanstieg (A G),
Glucoseflachenaquivalent (Ga), Glucoseflachenaquivalent oberhalb der Basalkonzentration
(A Gp), Glucosehalbwertszeit zeitabhéngig (Tzi) und konzentrationsabhangig (Tkonz),
Insulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum (Imax), maximaler Insulinanstieg (A 1),
Quotient (A 1/ A Ga) und Produkt (Imax * Tkonz) des Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m),
Laktationstag (Lakt.-tag) und Alter
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X S Min Xo,05 Xo,5 Xo,05 Max
Go [mmol/l] 3,1 0,4 2,0 2,0 3,1 3,7 3,7
Gmax [Mmol/l] 11,4 1,5 7,4 7,4 11,5 14,3 14,3
A G [mmol/l] 8,3 1,2 54 5,4 8,3 10,8 10,8
Ga 66,2 9,2 42,4 42,4 66,4 81,9 81,9
A Gp 35,0 6,8 22,1 22,1 35,7 45,9 45,9
Tz [min] 44,8 10,8 31,1 311 42,4 64,5 64,5
Ton [MiN] 40,5 102 | 267 | 267 38,5 644 | 64,4
lo [IU/mI] 3,2 13 14 14 35 5,3 53
e [LIU/MI] 181 11,4 8.9 8.9 143 | 429 | 429
Al [plU/mi] 149 | 115 6.3 6.3 103 | 39.8 | 39.8
Al/AGa 0,4 0,3 0,2 0,2 0,3 1,1 1,1
Imax X Tkonz 776 530 338 338 615 1961 1961
m [kg] 562 46 484 484 558 649 649
Lakt.- tag [d] 91,9 24,0 71 71 82 140 140
Alter [mon] 29,9 1,8 27,4 27,4 29,9 33,1 33,1

Tab.64: Erlauterung siehe Tab. 65

X S Min Xo,05 Xo5 Xo,05 Max
Go [mmol/l] 3,6 0,3 3,3 3,3 3,6 4,2 4,2
Gmax [mMmol/l] 12,4 1,7 10,9 10,9 11,6 14,8 14,8
A G [mmol/l] 8,8 1,4 7,5 7,5 8,1 10,6 10,6
Ga 72,5 6,3 65,8 65,8 69,7 81,3 81,3
A Gy 36,3 4,4 32,0 32,0 35,1 43,2 43,2
Ty [Min] 44,0 47 383 383 43,9 51,8 51,8
Tkonz [MiN] 44,0 4.4 37,3 37,3 43,9 49,7 49,7
Io [IU/mi] 2.9 14 19 19 25 59 5.9
Imax [HIU/mI] 25,9 10,4 12,6 12,6 23,6 42,6 42,6
Al [plU/ml] 23,1 10,4 10,7 10,7 213 | 400 | 400
Al/AGa 0,6 0,3 0,3 0,3 0,6 1,0 1,0
Imax X Tkonz 1135 479 626 626 980 1967 1967
m [kg] 634 52 572 572 629 732 732
Lakt-tag[d] | 1839 | 20,1 151 151 186 214 214
Alter [mon] 32,0 0,5 31,3 31,3 32,0 33,0 33,0

Tab.64 (oben) und 65 (unten): Wertebereiche; Mittelwerte (X ), Standardabweichungen (S
), Minimum ( Min'), 90%-Interquantilbereich (X, 4, Xo.65) Mit Median (X, ), Maximum ( Max )

der Merkmale Glucosebasalwert (Go), Glucosemaximum (Gnax), maximaler Glucoseanstieg
(A G), Glucoseflachenaquivalent (Ga),  Glucoseflachenaquivalent  oberhalb  der
Basalkonzentration (A  Ga), Glucosehalbwertszeit  zeitabhéngig  (Tzer) und
konzentrationsabhangig (Tkonz), Insulinbasalkonzentration (lp), Insulinmaximum  (Inax),
maximaler Insulinanstieg (A 1), Quotient (A | / A Gp) und Produkt (Imax * Tkonz) des
Regelaufwandes sowie Kérpermasse (m), Laktationstag (Lakt.-tag) und Alter
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