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Einleitung und Zielstellung

1. Einleitung und Zielstellung

Bei der Haltung und Zucht von Milchrindern missen 6konomische, ethische und
Okologische Gesichtspunkte gleichermalien beachtet werden. Im Sinne einer
ertragreichen, emissionsarmen Produktion wird eine hohe Lebenseffizienz durch eine
lange Nutzungsdauer bei hoher Milchleistung angestrebt. Aktuell betragt die
Nutzungsdauer bei Milchkihen der Rasse Holstein durchschnittlich 35 Monate, in
dieser Zeit erbringen sie ca. 2,5 Laktationen (ADR 2013). Diese Zahlen sind sowohl
aus ethischer und veterindrmedizinischer Sicht als auch vom &konomischen
Standpunkt unbefriedigend. In der Zuchtwertschatzung ist die Nutzungsdauer das
zentrale Merkmal fir Gesundheit und Funktionalitdt. Sie wird beeinflusst durch
genetische Disposition, Haltung und Futterung. Die Nutzungsdauer lasst sich
zuchterisch nur schwer bearbeiten, da ihre Heritabilitdt gering ist. Zudem liegen
aufgrund des hohen Generationenintervalls erst nach mehreren Jahren Daten zum
Abgangsalter der Nachkommen eines Zuchtbullens vor. Daher ist zur Verbesserung
der Bereiche Gesundheit und Funktionalitat die Erfassung und Bearbeitung neuer
Merkmale als Selektionskriterien in der Zuchtwertschatzung notwendig. Die hdchste
Erkrankungsinzidenz liegt im peripartalen Zeitraum (Rémer 2011; Adler et al. 2013;
ADR 2013). Sie ist assoziiert mit der ungenigenden Kompensation einer negativen
Energiebilanz. Daher ist in diesem Zeitraum die Fahigkeit zur Glucosehomdostase von
grolier Bedeutung. Das individuelle Stoffwechselregulationsvermégen kann durch den
intravendsen Glucosetoleranztest quantifiziert werden (Anderson, Monke et al. 2000).
Der Anteil der genetischen Determination der Reaktion auf Glucosereiz ist noch nicht
geklart.

In der vorliegenden Arbeit sollen die Parameter des intravendsen Glucosetoleranztests
hinsichtlich ihrer Nutzbarkeit als zusatzliches Selektionskriterium in  der
Zuchtwertschatzung evaluiert werden. Zu diesem Zweck soll die Heritabilitat der
Parameter des intravendsen Glucosetoleranztests bestimmt werden. Weiterhin sollen
Zusammenhange zu den funktionalen Merkmalen Fruchtbarkeit, Milchleistung und
Nutzungsdauer anhand von Zuchtwerten untersucht werden. Eine Interpretation der
Parameter zur Bestimmung von als zlichterisch positiv anzusehenden Wertebereichen
und aussagekraftiger Parameter soll erfolgen. Die Untersuchung kniipft an die Beitrage
von Staufenbiel (1992), Reinicke (1993); Burkert (1998); Panicke (2000) sowie Weber
(2006), Goérner (2009) und Behn (2010) an und soll einen Beitrag zur Frage nach der

Verwendbarkeit des intravendsen Glucosetoleranztests in der Tierzucht liefern.
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2. Literaturubersicht

2.1. Physiologie des Glucosestoffwechsels

2.1.1. Glucose als essentielles Substrat

Glucose nimmt im Metabolismus der Saugetiere eine zentrale Funktion als
energielieferndes Substrat ein. Bestimmte Gewebe (Erythrozyten, Gehirn, Nerven und
Nierenmark) sind auf Glucose als essentiellen Energielieferant angewiesen, kénnen
diese allerdings weder selbst synthetisieren noch speichern (Pellerin 2010; Sprague und
Arbelaez 2011). Selbst relativ geringe Glucosedefizite fuhren daher bereits zu
pathologischen Veranderungen (Triplitt 2012). Folglich ist die Glucohomdostase von
grolRer Bedeutung fur die physiologische Funktion der Gewebe (Kalsbeek und Fliers
2013). Der Grundumsatz an Glucose hangt vom metabolischen Kdrpergewicht ab und

betragt etwa 4 g/kg®’®

. Dieser Wert ist innerhalb verschiedener Saugetierspezies,
Mono- wie Polygastrier, weitgehend gleich (Van Soest 1996). Abhangig von weiteren
korperlichen Leistungen (Graviditat, Laktation, Muskelarbeit) besteht bei einem Rind
also ein Tagesbedarf von bis zu 4000 g Glucose. Ein adultes Rind kann nur 2000-3000
g korpereigene Kohlenhydratspeicher in Form von Glucose und Glycogen aus Blut,
Leber und Muskulatur mobilisieren (Stéber 2006). Daher ist der Korper, besonders in
Phasen hohen Energiebedarfs wie etwa in der Frihlaktation, auf die Zufuhr von Glucose

und glucogenen Substanzen mit der Nahrung angewiesen.

2.1.2. Glucosetransport

Die Glucoseresorption aus dem Extrazellularraum in die Koérperzellen erfolgt Uber
Glucosetransporter. Glucosetransporter sind Membranproteine aus der Familie der
Major-Facilitator-Superfamilie (Mueckler 1994). Eine strukturelle Gemeinsamkeit aller
Glucosetransporter stellt der Aufbau aus zwdlf transmembranaren Segmenten dar.
Diese Transmembranregionen bilden einen Kanal in der Zellmembran, der den
Durchtritt von Glucose ermdglicht (Mueckler und Thorens 2013). Der Transportmodus
kann passiv (erleichterte Diffusion) oder sekundar aktiv (Symport) sein. Tabelle 1 gibt
eine Ubersicht Gber den derzeitigen Forschungsstand der Gewebsverteilung, Funktion

und Arbeitsweise der Glucosetransporter.
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Tabelle 1 Isoformen der Glucosetransporter (Duelli und Kuschinsky 2001; Joost und
Thorens 2001; Joost et al. 2002; Zhao und Keating 2007b; Simpson et al. 2008; Thorens
und Mueckler 2010)

Transporter Gewebsverteilung

Funktion

GLUT 1

GLUT 2

GLUT 3

GLUT 4

GLUT 5

GLUT 6
GLUT 7
GLUT 8

GLUT 9
GLUT 10

GLUT 11
GLUT 12

HMIT-1
(GLUT 13)
GLUT 14

SLGT 1

SLGT 2
SMIT 1

SLGT 3
SLGT 4
SLGT 5

SMIT 2
(SLGT 6)

Verschiedene
Gewebe
Leberzellen,
Epithelzellen der
Nieren und des
Intestinaltrakts, B-
Zellen des Pankreas

Zentrales
Nervensystem u.a.
Gewebe
Gestreifte
Muskulatur,
Fettgewebe
Intestinaltrakt,
Spermatozoen,
Hoden

Gehirn, Milz,
Leukozyten
Lebermikrosomen

Hoden, Plazenta,
Gehirn
Leber und Nieren

Viele Gewebe,

besonders Leber und

Pankreas

Gestreifte Muskulatur

Skelettmuskulatur,
Fettgewebe,
Intestinaltrakt
Gehirn

Hoden

Dunndarm, Niere,
Herz, Muskulatur
Niere

Hirn, Herz, Niere,
Lunge

wie SLGT 1
Diinndarm, Niere
Niere

Dinndarm, Niere,
Herz, Lunge, Leber

Basale Glucoseversorgung vieler Gewebe; Substratspektrum:
Glucose, Galactose, Mannose, Glukosamin)
Blutzuckerregulation: nur geringe Glucoseaffinitat, bei hohem
Blutzuckerspiegel wird mehr Glucose eingeschleust
->Anregung der Insulinsynthese und -freisetzung in den B-
Zellen; Hemmung der hepatischen Glycogenolyse; auch:
transepithelialer Glucosetransport in Nieren und
Intestinaltrakt

Basale Glucoseversorgung der Nervenzellen;
Glucoseaufnahme aus dem Liquor cerebrospinalis

Insulinabhdngiger Glucoseumsatz des Organismus: Insulin
induziert Translokation von GLUT4 in die Plasmamembran

Fructosetransporter

Noch unsicher, moglicherweise keine Transportfunktion

Transport der in der hepatischen Gluconeogenese
entstandenen Glucose ins Blut

Glucoseaufnahme in Spermatozoen und Oozyten, Rolle bei
der Glucoseversorgung des Gehirns unsicher
Wahrscheinlich Glucose- und Fruktosetransport

Glucose- und Galactosetransport

Glucose- und Fructosetransport
Basale Glucoseversorgung des Myoxcards

H*/Myo-Inositol-Kotransporter (strukturell homolog zu GLUT-
Transportern; Myo-Inositol ist von glucoseahnlichem Aufbau)
Paralog zu GLUT-3 (genetisches Duplikon zu GLUT3, aber
unterschiedliche SpleiBisomere)

Aktiver Glucose- und Galactosetransport, transepithelialer
Glucosetransport

Glucoseaufnahme in Epithelzellen der Niere

Na‘/Myo-Inositol-Kotransporter; geringe Affinitét fiir Glucose

Wahrscheinlich wie SLGT1
Hohe Affinitat fir Mannose, Glucose und Fruktose
Noch unsicher

Na*/Myo-Inositol-Kotransporter mit geringer Affinitat fir
Monosaccharide
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Die Aufnahme von Glucose oder strukturahnlichen Kohlenhydraten aus der Blutbahn in
die Zellen erfolgt Uberwiegend durch Glucosetransporter (GLUTs), welche eine
erleichterte Diffusion erméglichen (Wright et al. 1994). Damit das Konzentrationsgefalle
zwischen Intrazellularraum und Extrazellularraum aufrechterhalten wird, wird Glucose
im Zytosol zu Glucose-6-phosphat umgewandelt (Villar-Palasi und Guinovart 1997). Die
Rezeptoren weisen Unterschiede in ihrer Glucoseaffinitat auf. Die Glucosetransporter
GLUT1 und GLUT3 sind in der Membran vieler Korperzellen lokalisiert und
gewahrleisten durch ihre hohe Affinitdt zu Glucose (K., = 1-5 mM) eine konstante
basale Glucoseaufnahme aus dem Blut. Unter physiologischen Bedingungen sind sie
nahezu gesattigt. Dagegen weisen in Leber und Pankreas vorkommende GLUT2 mit
einer K, von ca. 17 mM eine geringe Affinitat fur Glucose auf (Duelli und Kuschinsky
2001; Thorens und Mueckler 2010). Die Glucoseaufnahmerate verhalt sich proportional
zur Glucosekonzentration im Plasma und pradestiniert GLUT2 als Sensor zur
Insulinfreisetzung im Pankreas bei hohem Blutglucosespiegel. Transporter vom Typ
GLUT4 spielen eine wichtige Rolle bei der insulinabhangigen, postprandialen
Glucoseresorption. Sie sind insulinsensitiv und kommen in Muskeln, Fettgewebe und
Gehirn vor (Bakirtzi et al. 2009). Die Aufnahme von Glucose aus dem Darmlumen
erfolgt vorwiegend durch sekundar aktiven Transport mittels natriumabhangiger
Glucosetransporter (,sodium-dependent-glucose-transporter® = SGLTs) (Marger und
Saier 1993 ; Mueckler 1994; Yan 2013). In den Nieren wird ebenfalls mit Hilfe dieser
Symportergruppe  Glucose aus dem Lumen der Tubuli entgegen des

Glucosegradienten mittels aktiven Transports aufgenommen.

2.1.3. Hormonelle Regulation des Glucosestoffwechsels

Die wichtigsten hormonellen Regulatoren der Glucohoméostase sind Insulin, Glucagon,
Somatotropin und Somatostatin. Dariiber hinaus wird der Blutglucosespiegel von
Adipozytokinen und gastrointestinalen Hormonen und den stressinduzierten
Catecholaminen und Glucocorticoiden beeinflusst. Im Folgenden werden die Hormone

und ihre Interaktionen erlautert.

Insulin

Struktur und Synthese
Insulin wird in den B-Zellen der Langerhans Inseln des Pankreas gebildet. Zunachst
wird das aus einer Signalsequenz, einer 30 Aminosauren langen B-Kette, einem

verknupfenden Peptid (,connecting” C-Kette) und der 21 Aminosauren langen A-Kette
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bestehende Praproinsulin synthetisiert. Der Transport in das Lumen des
endoplasmatischen Retikulums wird durch die Signalsequenz ausgeldst. Die weitere
Reifung des Peptidhormons erfolgt im Inneren des endoplasmatischen Retikulums. Als
weiteres Zwischenprodukt entsteht nach Abspaltung der Signalsequenz und Bildung
von drei Disulfidbriicken Proinsulin. SchlieBlich wird das C-Peptid durch eine
spezifische Protease abgespalten und das Insulinmolekdl als stabilisierter Zinkkomplex
in Vesikeln der B-Zellen gespeichert. Es besteht nun aus den beiden Peptidketten A
und B, die durch zwei Disulfidbriicken kovalent miteinander verbunden sind (L6ffler und
Petrides 2002). Eine dritte intramolekulare Disulfidbriicke verbindet Cysteinreste
innerhalb der A-Kette. Da das C-Peptid in der Menge proportional zu der Zahl der
gebildeten Insulinmolekile anfallt, eignet es sich zur indirekten Messung der

Insulinsynthese (Nordquist und Johansson 2008).

Sekretion

Die Ausschittung von Insulin wird durch verschiedene postprandiale Sekretionsreize
ausgeldst. Ein steigender Blutzuckerspiegel (ab ca. 5 mmol Glucose/l) ist der wichtigste
Trigger zur Insulinfreisetzung (Soria et al. 2004). Weiter fuhrt die Anwesenheit
verschiedener Substrate zur Insulinsekretion. Diese sind die Aminosauren Valin,
Isoleucin, Leucin; die kurzkettigen Fettsauren Propionat, Butyrat und Valerat; sowie die
Ketonkoérper Acetoacetat und Hydroxybutyrat. Es konnte beobachtet werden, dass die
orale Aufnahme von Glucose zu hdheren Insulinkonzentrationen fihrt als die
intraventse Applikation der gleichen Menge Glucose (Inkretineffekt). Der Grund fur
diesen Effekt sind die gastrointestinalen Hormone GIP (Glucoseabhangiges
insulinotropes Peptid) und GLP1 (glucagon-like-peptid), die auch als Inkretine
bezeichnet werden. Inkretine fordern die pankreatische Insulinsynthese und
Insulinfreisetzung aus den R-Zellen bei Hyperglykamie. Zudem steigern sie die
Glucosesensitivitat der R-Zellen und verringern die Glucagonsekretion aus den a-Zellen
des Pankreas (Holst und Gromada 2004; Opinto et al. 2013). Weitere Hormone, die
eine verstarkte Insulinsekretion verursachen, sind Somatotropin, Gastrin und Sekretin.
Gehemmt wird die Insulinfreisetzung durch einen feed-back Mechanismus sowie durch
Somatostatin, Adrenalin und Noradrenalin.

Auf den Anreiz zur Sekretion hin werden die insulinspeichernden Vesikel der B-Zellen
durch calciumabhangige Kontraktion von Mikrofilamenten an die Zellmembran
gezogen, welche mit der Vesikelmembran fusioniert und per Exozytose die
Insulinmolekule in den perikapillaren Raum und somit in den Blutkreislauf abgibt. Die
Freisetzung des Insulins erfolgt oszillierend im Abstand von drei bis sechs Minuten

(Chelikani et al. 2009). Bergsten (1998) macht fur die pulsatile Insulinsekretion
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oszillierende Schwankungen im intrazellularen ATP/ADP Verhaltnis verantwortlich. Der
erste Insulinpeak (,akute Phase®) hat seinen Hochstpunkt nach drei bis funf Minuten
und dauert etwa zehn Minuten. AnschlieRend wird Insulin neusynthetisiert und kann bei
Fortbestand des Reizes zur einer erneuten Insulinausschuttung und dem zweiten
messbaren Insulinpeak flihren (Vieira et al. 2010). Diese zweite Phase halt an, solange
eine Hyperglykamie vorliegt. Der Zeitraum bis zur zweiten Insulinausschuittung
entspricht der zur Insulinsynthese benétigten Zeit und betragt zirka eine Stunde
(Hellman 2009).

Signalkaskade und Insulinrezeptor

Insulin bindet an spezifische Insulinrezeptoren der Zielzellen. Diese gehdren zur
Familie der Tyrosinkinase-Rezeptoren und bestehen aus zwei identischen
extrazellularen o-Ketten, die durch Disulfidbricken mit zwei durch die Membran
reichenden B-Untereinheiten verknipft sind, an deren intrazelluldren Anteilen sich
inaktive Tyrosinkinasen befinden (Mattmiller et al. 2011). Die Bindung des Insulins an
die a-Ketten induziert ein ,Clustering” (Naherricken der Rezeptoren in der Membran)
und eine Konformationsanderung der B-Untereinheiten, durch die die Hemmwirkung
der o-Ketten auf die Tyrosinkinase in der p-Untereinheit ausfallt. Durch
Autophosphorylierung wird die Tyrosinkinase aktiviert. Die aktivierte Tyrosinkinase
katalysiert die Phosphorylierung intrazelluldrer Proteine, die eine Enzymkaskade
weiterer Kinasen ausldsen, die schlieBlich zur Expression von GLUT4 Transportern an
der Zellmembran fihrt (Watson und Pessin 2001). Dies geschieht durch vermehrte
Translokation von GLUT4-Proteinen aus intrazellularen Membranvesikeln in die
Phospholipiddoppelschicht der Plasmamembran (Kandror et al. 1995). Eine hohere
Zahl an Glucosetransportern ermdglicht den Transport von mehr Glucose in die Zelle
und erhoht somit das Transportmaximum der peripheren Glucoseaufnahme in die
GLUT4 exprimierenden Zellen von Muskulatur und Fettgewebe (Mattmiller et al. 2011).
Die maximale Wirkung wird bereits bei einer Ligandenbindung an 20% der Rezeptoren
erreicht. Bei einem sinkenden Insulinspiegel werden durch Endozytose GLUT4

Rezeptoren aus der Membran eingezogen.

Insulinwirkung

Insulin stellt das wichtigste anabole Hormon dar. Seine wachstums- und
entwicklungsfordernde Wirkung beruht auf einer Steigerung der Aufnahme von Glucose
und Aminosauren in allen GLUT 4 exprimierenden Geweben. Gleichzeitig wirkt Insulin
antilipolytisch und supprimiert die hepatische Gluconeogenese. Da Insulin auch den

Durchsatz im Pentosephosphatzyklus steigert, wird vermehrt NADPH: gebildet, das zur
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Lipidsynthese genutzt wird. Zudem hemmt Insulin die hepatogene Ketonkdrperbildung
und wirkt lipidanabol. Durch die insulininduzierte Verteilung der glucogenetischen
Vorlaufersubstanzen in den Muskelzellen stehen weniger Substrate in der Leber zur
Gluconeogenese zur Verfiigung (Zhao und Keating 2007a), zudem hemmt Insulin die
an der Gluconeogenese beteiligten Enzyme. Durch die Aktivierung von Glykogen-
Synthetase, Pyruvat-Kinase und Pyruvat-Dehydrogenase steigert Insulin die
hepatische Glykogensynthese. In Tabelle 2 werden die Stoffwechselwirkungen des

Insulins in den jeweiligen Geweben und die entsprechenden Zielenzyme dargestellt.

Tabelle 2 Einfluss von Insulin auf verschiedene Stoffwechselvorginge, Gewebe und
Zielgewebe (nach Garrett (2010))

Stoffwechelvorgang Gewebe Wirkung Zielenzym
Gluconeogenese Leber ! Glucose-6-phosphatase
Glucoseaufnahme Fett, Muskel 1 Glucosetransporter GLUT 4
Glycogenolyse Leber, Muskel ! Glycogenphosphorylase
Glycogensynthese Leber, Muskel 1 Glycogensynthase
Glycolyse Muskel 1 Phosphofructokinase-1
Ketonkoérperbildung Leber ! Carnithin-Palmityl-Transferase1
Lipogenese Fett 1 Lipoprotein-Lipase
Lipolyse Fett ! Proteinkinase A (Uber cAMP)
Fettsaureoxidation Leber ! Hormonsensitive Lipase
Fettsauresynthese Leber 1 Acetyl-CoA-Carboxylase
Glucagon

Struktur und Synthese
Glucagon ist ein aus 29 Aminosauren bestehendes Peptidhormon, das in den a-Zellen

des exokrinen Pankreas synthetisiert wird.

Sekretion

Die Ausschittung von Glucagon wird durch einen verringerten Blutglucosespiegel
ausgelost. Beim Wiederkduer stimulieren auch Propionat und Butyrat die
Glucagonsekretion (Osman et al. 2010). Somit wird Glucagon postprandial gleichzeitig

mit Insulin sezerniert, zu welchem es sich antagonistisch verhalt.
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Wirkung

Insulin setzt die postprandiale Gluconeogeneserate herab, der Glucosebedarf wird aber
glucagonvermittelt durch die Gluconeogenese aus kurzkettigen Fettsduren
kompensiert, um eine insulininduzierte Hypoglykadmie zu verhindern. (Corl et al. 2006;
Mattmiller et al. 2011). Nach Sallmann (2000) ist eher das Verhaltnis von Glucagon und
Insulin entscheidend fiir die gluconeogenetische bzw. glycolytische Leistung des
Stoffwechsels als die absoluten Hormonspiegel. Der Insulin-Glucagon-Quotient wird
wahrscheinlich durch parakrine Autoregulation im Inselapparat des Pankreas zwischen
den  glucagonsezernierenden  A-, insulinsezernierenden  B-, somatostatin-
sezernierenden D- und F-Zellen, welche das pankreatische Polypeptid abgeben,
erreicht (Sallmann und Fuhrmann 2000). Glucagon steigert die hepatische
Gluconeogenese durch die Aufnahme von glucoplastischen Aminosauren und Lactat in
die Hepatozyten und durch die Aktivierung gluconeogenetisch wirkender Enzyme.
Zudem wirkt es katabol durch die Steigerung der hepatdren Glykogenolyse und die

Forderung der Lipolyse (Aschenbach et al. 2010).

Somatotropin

Aufbau und Synthese
Somatotropin ist ein 191 Aminosauren langes Peptidhormon, das in den a-Zellen der

Adenohypophyse gebildet und gespeichert wird (Garrett und Grisham 2010).

Sekretion

Die Ausschittung von Somatotropin wird durch das im Hypothalamus gebildete
Somatoliberin und das hemmend wirkende  Somatostatin  gesteuert.
Energieverbrauchende Prozesse induzieren Uber Somatoliberin eine Erhdhung des

Somatotropinspiegels im Blut (Bloom und Polak 1987).

Wirkung

Somatotropin ist beim juvenilen Tier essentiell fir das Langenwachstum und wird daher
auch als Wachstumshormon bezeichnet. Durch eine Hemmung des
Pentosephosphatzyklus und der Fettsauresynthetase hat Somatotropin eine
antilipogenetische Wirkung. Als kontrainsulinares Hormon induziert es eine
physiologische Insulinresistenz der insulinabhangigen Gewebe (Fett, Leber). Folglich
steht mehr Glucose flir die Energieversorgung der Muskulatur und zur Laktogenese zur
Verfiigung (Aschenbach et al. 2010). Zudem wird durch die erhéhte Lipolyserate mehr

Energie in Form von Ketonkorpern und Fettsauren bereitgestellt. Somatotropin wirkt
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beim laktierenden Wiederkauer homoorhetisch und spielt durch seine
Umverteilungswirkung eine zentrale Rolle in der Aufrechterhaltung der Laktation und im
Fruchtbarkeitsgeschehen (Rose et al. 2005; Sakamoto et al. 2005; Bilby et al. 2006).
Gulay (2003) untersuchte den Effekt von Somatotropin an 195 Kihen der Rasse
Holstein-Friesian. 95 Tieren wurde in einem Zeitraum von 21 d ante partum bis 42 d
post partum alle 3 Tage 10,2 mg Somatotropin per Infusion verabreicht. Im gesamten
Zeitraum wurden gegeniber den Vergleichstieren signifikant erhéhte Konzentrationen
nicht veresterter Fettsduren und des insulin-like growth factor 1 (IGF-1) im Blut
nachgewiesen. Die Somatotropingabe resultierte in héherem postpartalem Gewicht,
schnellerer Verbesserung des Body Condition Scores wahrend der Laktation und

signifikant héherer Milchleistung wahrend der Behandlung.

Adipozytokine

Adipozytokine sind definiert als durch Adipozyten sezernierte Proteinhormone, die den
Energiestoffwechsel malgeblich mitregulieren (Fasshauer und Paschke 2003).
Untersuchungen an  verschiedenen  Tiermodellen  haben  grundsatzliche
Ubereinstimmungen in ihrer Wirkung auf den Sdugetiermetabolismus ergeben (Chua et
al. 1996; Florant und Healy 2012; Lutz und Woods 2012). Daher wird im Folgenden

darauf verzichtet, speziestypische Besonderheiten darzustellen.

Leptin

Leptin (griech.: leptos = diinn) ist das erste Adipozytokin, das entdeckt wurde (Zhang et
al. 1994). Es wird fast ausschliellich von Fettzellen produziert. Weitere
leptinproduzierende Gewebe sind die Plazenta und Magenepithelzellen (Bado et al.
1998; Friedman und Halaas 1998). Leptin korreliert positiv mit dem Koérperfett. Seine
Wirkungen sind eine verringerte Futteraufnahme durch erhohtes Sattigungsgefinhl,
gesteigerter Energieverbrauch und Gewichtsverlust, Foérderung der Lipolyse in der
Leber, dem Myokard und der Peripherie (Perfield et al. 2013) sowie eine Inhibition der
Insulinsekretion. Eine Leptinresistenz mit Hyperleptinamie scheint nach dem
derzeitigen Forschungsstand einer der Hauptfaktoren bei der Entwicklung einer
Adipositas und des metabolischen Syndroms zu sein (Carter et al. 2013; Kwon und
Pessin 2013; Leon-Cabrera et al. 2013).
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Adiponektin

Adiponektin ist ein Polypeptid aus 226 Aminosauren, das strukturelle Homologe zu
Kollagen aufweist. Verringerte Serum-Adiponektinkonzentrationen finden sich bei
adipésen Nagern und konnten auch beim Menschen nachgewiesen werden (Shore
2007; Su et al. 2011). Die Adiponektinexpression wird von proinflammatorischen
Faktoren wie TNF-a und Hypoxie gehemmt (Matsuzawa et al. 2004). Adiponektin
verstarkt die Insulinwirkung im Fettgewebe: es fordert die Fettsaureoxidation in den
Geweben und senkt dadurch die Fettsaureplasmaspiegeln, steigert die
Glucoseaufnahme in Muskelzellen, wirkt antagonistisch auf die hepatische
Gluconeogenese und wirkt der Entwicklung einer Insulinresistenz entgegen (Maeda et
al. 2002; Stefan und Stumvoll 2002; Yamauchi et al. 2002; Kim et al. 2007).
Adiponektin korreliert invers mit dem Grad der Adipositas (Piya et al. 2013). Die
Reduktion der Adiponektinexpression fiihrte im Tierversuch zur Ausbildung einer
Insulinresistenz (Maeda et al. 2002; Kim et al. 2007). Adiponektin wird in der
Humanmedizin auch als ,Biomarker fur Insulinresistenz“ angesehen (Matsuda und
Shimomura 2013; Yadav et al. 2013).

Resistin

Resistin ist, wie Leptin und Interleukin-6, ein Adipokin mit proinflammatorischer
Wirkung (Yagmur et al. 2006). Es wird bei Adipdsen in signifikant hdheren
Konzentrationen gefunden als bei Normalgewichtigen (Bastard et al. 2006). Resistin
steigert die Ketogenese und hemmt die hepatische Gluconeogenese. Die
Plasmaresistinkonzentration korreliert positiv mit dem Spiegel der freien Fettsauren und
Ketonkoérperkonzentration im Blut. Weiter konnte eine signifikante Korrelation zwischen
der Resistinkonzentration und der Entwicklung einer Leberzirrhose beim Menschen
nachgewiesen werden (Bahr et al. 2006). Die Rolle von Resistin in der Pathogenese
der Insulinresistenz ist noch nicht zufriedenstellend geklart, es liegen zum Teil
widersprichliche Ergebnisse vor (Ukkola 2002; Gerber et al. 2005; Hivert et al. 2008;
Malo et al. 2011).

Interleukin-6

Interleukin-6 (IL6) ist ein Entzindungsmediator, der von Leukozyten, Endothelien,
Epithelien und Adipozyten gebildet wird (Fasshauer und Paschke 2003). Seine
Produktion wird durch Insulin, Somatotropin, TNFa, Adrenalin und Noradrenalin
angeregt. Bei Adipositas steigt der IL6-Spiegel und senkt die Insulinsensitivitat in
Muskulatur, Leber und Fett (Bastard et al. 2006). Zudem stimuliert IL-6 die Bildung von
Glukokortikoiden.

10
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Gastrointestinalhormone

Diese Gruppe umfasst Hormone, die im Gastrointestinaltrakt gebildet werden und die
Verdauung sowie Absorption von Nahrungsstoffen steuern (Tansy und Kendall 1988).
Sie nehmen Einfluss auf sekretorische und motorische Vorgange des Intestinums.

Zudem interagieren sie mit den hypothalamischen Zentren.

Gastrin

Dieses Peptidhormon wird in den G- Zellen des Antrum pyloricum des Magens und im
Duodenum produziert. Es stimuliert die Produktion von Pepsinogen und HCI, erhdht
den Tonus des Kardiasphincters und steigert die Glucagonsekretion (Jain und
Samuelson 2006). Seine Sekretion wird wunter anderem stimuliert durch
Nahrungszufuhr (Dehnungsreiz und Proteinzufuhr) und Reizung des Nervus vagus. Die
Anwesenheit von Somatostatin, Sekretin, GIP und Neurotensin wirkt neben einem pH-
Wert des Magensafts kleiner drei hemmend auf die Gastrinsrekretion (Schubert und
Makhlouf 1992).

Sekretin

Sekretin gehort zur Glucagonfamilie der Peptidhormone. Das Hormon wird in den
S-Zellen des Duodenums gebildet (St-Pierre und Broglio 2010). Der Sekretionsstimulus
ist ein durch den Ubertritt von Magensaure verursachter niedriger pH-Wert des
Chymus. Es hemmt die gastrininduzierte Magensauresekretion und férdert die Abgabe

von Natriumhydrogencarbonat aus der Gallenblase (Sekar und Chow 2013).

Cholecystokinin (CCK)

Strukturell ahnelt Cholecystokinin dem Gastrin. Es wird in I-Zellen des Duodenums und
proximalen Jejunums produziert. Als Stimuli dienen die Anwesenheit von
Nahrungssbestandteilen wie Lipiden, Aminosauren und Kalziumionen (lwasaki und
Yada 2012). CKK fordert die Pankreassekretion und bewirkt gleichzeitig eine
Kontraktion der glatten Muskulatur der Gallenblasenwand und foérdert somit den
Gallenfluss (Dockray 2012).

Gastric Inhibiting Peptide (GIP)

Das Peptidhormon GIP wird von den Endothelien des Duodenums und Jejunums
sezerniert. Es steigert die postprandiale Insulinsekretion und hemmt die Motorik der
proximalen Abschnitte des Gastrointestinaltrakts. Seine Freisetzung wird durch

Aminosauren und Glucose getriggert (Yabe und Seino 2011).

11
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Enteroglucagon
Dieses gastrointestinale Hormon wird im Dudnndarm gebildet und unterstitzt die
stimulierende Wirkung von Glucose auf die pankreatische Insulinsekretion. Zudem

hemmt Enteroglucagon die Dinndarmmotilitat (Holst 1997).

Somatostatin

Somatostatin ist ein Peptidhormon aus 14 Aminosauren, das in den o-Zellen des
exokrinen Pankreas sowie in Zellen des Hypothalamus und des Gastrointestinaltrakts
gebildet wird. Als Ausschittungsreiz fur peripheres Somatostatin aus den o-Zellen
wirken erhohte Konzentrationen von Glucose, Aminosauren und freien Fettsauren im
Blut. Somatotropin wirkt inhibierend auf die Sekretion von Somatotropin, Thyreotropin,
Insulin und Glucagon (de Boer et al. 1991; Lupoli et al. 2001). Zudem bewirkt ein
Anstieg des Somatostatinspiegels eine herabgesetzte Insulinresponse der peripheren

Gewebe wahrend der Spatlaktation (Rose et al. 1996).

Glucocorticoide

Der Name dieser Untergruppe der Corticosteroide bezieht sich einerseits auf ihre
primaren Effekte auf den Glucosestoffwechsel und andererseits auf ihren Bildungsort,
die Zona fasciculata der Nebennierenrinde. Glucocorticoide sind Progesteronderivate
und werden hauptsachlich in Form von Cortisol sezerniert (Zennaro 1998; Andrews und
Walker 1999). Ihr Wirkungsspektrum umfasst neben einer Stimulation der
Gluconeogenese und Erhéhung des Blutglucosespiegels auch immunsuppressive,
antiinflammatorische sowie proteinkatabole und lipolytische Effekte. In der vorliegenden
Arbeit soll nur die Wirkung der Glucocorticoide auf den Energiestoffwechsel
besprochen werden. Stress induziert Uber die Freisetzung des hypothalamischen
Corticotropin-releasing Hormons (CRH) und des adrenocorticotropen Hormons (ACTH)
aus der Adenohypophyse eine gesteigerte Produktion von Glucocorticoiden. In der
Folge wird mehr Energie zur Bewaltigung der Stresssituation bereitgestellt. Zudem
unterliegt die Sekretion der Hormone CRH und ACTH einer pulsatilen circadianen
Rhythmik. Die hochsten Cortisolkonzentrationen werden morgens festgestellt, Uber die
Hellphase hinweg sinkt der Cortisolspiegel kontinuierlich ab. Glucocorticoide wirken im
Gegensatz zu z.B. Glucagon nicht iber G-Protein gekoppelte Rezeptoren, sondern
Uber eine Regulation der Genexpression (Gronemeyer 1992). Das Hormon bindet an
einen nukledren Glucocorticoidrezeptor im Cytosol der Zielzelle. Der Rezeptor-Ligand-
Komplex transloziert in den Zellkern und wirkt dort als Transkriptionsfaktor. Dadurch

wird die Expression von Enzymen der Gluconeogenese oder R,-Adrenorezeptoren
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induziert (Barthel et al. 2003). Folglich kann die glucorticoidinduzierte Steigerung der
Gluconeogenese durch die Potenzierung der Wirkung von Glucagon und Adrenalin
begrindet werden. Weiter wirken Glucocorticoide insulinantangonistisch (Andrews und
Walker 1999). In der Skelettmuskulatur induzieren Glucocorticoide eine Insulinresistenz
durch Suppression der Tyrosinkinasekaskade und Verminderung der Translokation von
insulinabhangigen GLUT4-Rezeptoren (Saad et al. 1993; Almon et al. 2005).

Zudem wirken Glucocorticoide proteinkatalbol durch die Hemmung der
Proteinbiosynthese und fordern die Proteolyse mittels Aktivierung von Proteinasen. Der
antilipolytische Effekt von Glucocorticoiden wird durch eine Verminderung der

Adrenalinwirkung hervorgerufen (Loffler und Petrides 2002).

Catecholamine

Diese Hormongruppe umfasst Dopamin und seine Derivate Noradrenalin und
Adrenalin. Die Biosynthese aus Tyrosin findet im Nebennierenmark und in
catecholaminergen Nervenzellen statt. Die Ausschittung von Adrenalin  und
Noradrenalin wird bei Stress durch nervale Reize stimuliert. Die Wirkung wird tber G-
Protein-gekoppelte a- und R-Adrenorezeptoren in GefalRen, Muskulatur, dem Herzen
und der Leber vermittelt. Die Signaltransduktion nach Aktivierung des Rezeptors erfolgt
durch den Anstieg von cAMP. Adrenalin und Noradrenalin verstarken die Wirkung des
Sympathikus (Keys und Koch 2004). Sie erhdhen die Herzfrequenz, erweitern die
Bronchiolen und zentralisieren die Durchblutung (O'Donnell et al. 2012). Dartber
hinaus werden kurzfristig korpereigene Energiereserven mobilisiert und die
Blutglucosekonzentration erhdht. Adrenalin férdert die Glycogenolyse in Leber und
Muskulatur und hemmt gleichzeitig die Glycogensynthese, steigert die hepatische
Gluconeogenese und muskuldre Glucoseaufnahme und Glycolyse. Zur Erhéhung des
Blutglucosespiegels tragt auch die insulinantagonistische Wirkung von Adrenalin und
Noradrenalin bei. Dieser Effekt beruht auf einer a2-Adrenorezeptor vermittelten
Inhibierung der Insulinproduktion und einer R-Adrenorezeptor-vermittelten Stimulation
der Glucagonfreisetzung. Die Lipolyse wird durch eine von Adrenalin verursachten
Aktivierung der hormonsensitiven Lipase gesteigert. Katecholamine stellen im
Gegensatz zu den Glucocorticoiden kurz wirksame Stresshormone dar. Sie werden
innerhalb von zehn Minuten durch Aufnahme in chromaffine Nebennierenmarkszellen
oder enzymatischen Abbau inaktiviert. Ein Abbauprodukt ist Vanillinmandelsaure,
deren Konzentration im Urin Rlckschlisse auf die zuvor sezernierten Adrenalin- und

Noradrenalinmengen zulasst (Eisenhofer et al. 2004).
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2.1.4. Besonderheiten des Kohlenhydratstoffwechsels beim

Wiederkauer

Glucoseresorption im Intestinaltrakt

Monogastrier decken ihren Bedarf an Glucose durch die mit der Nahrung
aufgenommenen Kohlenhydrate bzw. postresorptiv durch hepatische Gluconeogenese.
Aufgrund des sauren pH-Werts wird das mit dem Speichel sezernierte Enzym a-
Amylase gehemmt. Daher passieren die mit der Nahrung aufgenommenen
Kohlenhydrate den Magen nahezu vollstindig. Die in den Darm gelangenden
Kohlenhydrate (,bypass starch“) werden enzymatisch zu Glucose und
Monosacchariden gespalten und intestinal Gber den Glucosetransporter SGLT-1 in den
Blrstensaumzellen absorbiert. Adulte Ruminante sind zwar nach Zinn (2007), Zhao
(1998) und Miller (2005) grundsatzlich in der Lage, Kohlenhydrate Uber die
Schleimhaute von Jejunum, lleum und Duodenum aufzunehmen. Selbst bei Vorlage
einer kraftfutterreichen Ration kann aber nur maximal 30% ihres Glucosebedarfs tber
die Aufnahme von in den Darm gelangende Starke (,bypass starch“) gedeckt werden
(Matthe et al. 2001; Mikula et al. 2011). Dies ist auch dem Umstand geschuldet, dass
Knowlton (1998) zufolge selbst bei einer kraftfutterreichen Diat der Anteil, der als
,bypass starch® von der urspringlich in der Ration vorliegenden Starke in das
Duodenum gelangt, nur maximal 25% betragt. Beim Wiederkauer wird der
Uberwiegende Teil der mit der Ration aufgenommenen Kohlenhydrate (Cellulose,
Starke, Zucker) im Vormagensystem mikrobiell unter anaeroben Bedingungen
fermentiert und Uber die Glykolyse und den Pentose-Phosphatweg zu den kurzkettigen
Fettsauren Acetat, Propionat und Butyrat und Lactat verstoffwechselt. Wiederkauer
sind daher auf die endogene Biosynthese von Glucose aus Nicht-Kohlenhydrat-
Vorstufen mittels Gluconeogenese angewiesen, um ihren Glucosebedarf zu decken
(Rossow 2003; Nafikov et al. 2006).

Gluconeogenese

Propionat stellt mit 65% das Hauptsubstrat der Gluconeogenese dar. Propionat kann,
anders als Butyrat und Acetat, direkt zur Gluconeogenese genutzt werden (Herdt 2000;
Murondoti et al. 2004b; Owens et al. 2010). Die kurzkettigen Fettsduren Butyrat und
Acetat hingegen bendtigen den Reaktionspartner Oxalacetat fir die Kondensation zu

Citrat. Die Gluconeogenese findet nur im Leberparenchym (80-85%) und der

14



Literaturtibersicht

Nierenrinde statt (Murondoti et al. 2004a). Die Anteile der kurzkettigen Fettsduren
kénnen abhangig von der Kondition der Tiere und der gefltterten Ration von 50
(Acetat): 35 (Propionat): 15 (Butyrat) bei einer Getreideration bis 70:20:10 bei einer
reinen Heuration (Ferlay et al. 2006; Vasconcelos et al. 2009) schwanken. Die
Gluconeogeneserate verhalt sich proportional zur Substratverfiigbarkeit und ist daher

postprandial am héchsten (Al-Trad et al. 2010).

Trachtigkeit und Laktation

Bei laktierenden Milchkiihen ist die Glucoseversorgung aufgrund des gesteigerten
Bedarfs an Glucose zur Laktose- und Fettsynthese in der Milchdrise als auch wegen
des fetalen Wachstums wahrend der Trachtigkeit von besonderer Bedeutung (Silvestre
et al. 2011). Sowohl Milchdriise als auch Fetus sind zur Deckung des Nahrstoffbedarfs
auf Glucose und Aminosduren als Energiequellen angewiesen. Obwohl
Insulinrezeptoren in Mamma und gravidem Uterus gefunden wurden, werden weder die
Substrataufnahme der Milchdriise noch die des Fetus durch direkte Insulinwirkung
beeinflusst (Bell und Bauman 1997; Herdt 2000). Die Milchmenge wird aufgrund der
osmotischen Wirkung der Laktose vor allem durch die Verfligbarkeit von Wasser und
von der zur Laktoseproduktion bereitgestellten Glucose limitiert (Aeberhard et al. 2001;
Rigout et al. 2002; Komatsu et al. 2005). Fir die Synthese von einem Liter Milch mit
einem Laktosegehalt von 4,8% werden ca. 72 g Glucose bendétigt (Matthe et al. 2001).
Somit bendtigt eine Milchkuh zuséatzlich zum Grundumsatz bei einer Tagesleistung von
durchschnittlich 25 kg Milch ca. 1,8 kg Glucose. Wahrend der Laktation werden 60-70%
der verfigbaren Glucose zur mammaren Laktosesynthese genutzt und nur 20-30% der
Glucose werden zur Synthese von Fettsduren und als Substrat flr obligat auf Glucose
angewiesene Gewebe verwendet (Rossow 2003). Wenn die Zufuhr von glucogenen
Substraten nicht ausreichend hoch ist, werden korpereigene Energiereserven zur

Deckung des Energiebedarfs mobilisiert.

Besonderheiten bei der endokrinen Steuerung der Glucosehomoostase

Grundsatzlich treffen die flir Monogastrier gemachten Beobachtungen uber die
Expression und Wirkung der den Kohlenhydratstoffwechsel regulierenden Hormone
auch auf Rinder zu. So zeigt sich postprandial eine hohe glucagoninduzierte
Gluconeogeneserate. Diese wird, wie bei allen Mammalia, von Insulin vermindert. Der
postprandiale Insulinanstieg ermdglicht es, die hepatischen Glycogenvorrate

aufzufilllen (Aschenbach et al. 2010). Aufgrund der geringen intestinalen
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Glucoseaufnahme aus dem Chymus wird beim Wiederkduer eine geringere
postprandiale Erhdéhung des Blutglucosespiegels als bei Monogastriern festgestellt
(Mikula et al. 2011). Hasegawa (1992) stellte bei Wiederkduern eine physiologisch
héhere Insulinresistenz fest. Nach Stimulation mit Insulin zeigen Adipozyten adulter
Rinder eine um 20-30% geringere Lipogeneserate und somit geringere Insulinresponse
als Ratten. Milchkalber ahneln hinsichtlich der Insulinsensibilitat erwartungsgemaf
starker Monogastriern. Postprandial werden infolge der erhdhten Blutglucosespiegel
beim jungen Kalb die hdchsten Insulinwerte festgestellt. Mit dem Beginn der
Raufaseraufnahme und Einsetzen der Rumination sinkt die Insulinempfindlichkeit der
Gewebe. Die Zahl der Insulinrezeptoren im Muskelgewebe verringert sich zwischen
dem dritten und 16. Lebensmonat um ca. 30%. Dementsprechend finden sich bei
adulten Rindern physiologisch charakteristisch niedrige Blutglucosespiegel (2,2-3,3
mmol/l), wahrend Milchkalber und Monogastrier Konzentrationen von 3,9-6,6 mmol/l
(Kalb, Schwein) zeigen (Kraft und Durr 2005). In Tabelle 3 werden Referenzwerte fir

den basalen Glucosespiegel und den basalen Insulinspiegel wiedergegeben.

Tabelle 3 Referenzwerte fiir den basalen Glucosespiegel und den basalen Insulinspiegel

bei ruminierenden Rindern

. g0 10
Referenz Tiere [mmol/I] s [uU/ml] n
Sano (1991) Trockenstehende Kiihe 2,9 0,2 35,0 4,0 16
Sano (1993) Trockenstehende Kiihe 2,9 0,2 11,0 - 15
Blum (1999) Laktierende Kiihe 3,7 - 9,0 - 15
Herzog (2001) Trockenstehende Kiihe 2,9 - 9,0 - 49
Panicke (2003) Jungbullen (12-18 Monate alt) 4,5 0,6 - - 292
Berning (2004) Trockenstehende Kihe 3,1 0,2 14,2 2,2 6
Gorner (2009) Jungbullen (restriktive Diat) 4,4 0,1 - - 6
Ju.[lgbullen(energlerelche 4,9 01 i i 6
Diat)
Kremer (2009) Farsen (zwolf Monate alt) 4,5 0,1 9,8 1,0 28
Behn (2010) Jungbullen (zwolf Monate alt) 4,6 0,4 8,1 4,4 56
Farsen (zwolf Monate alt) 4,7 0,4 8,3 2,9 83

g0 = basaler Serumglucosespiegel, I0 = basaler Seruminsulinspiegel; s = jeweilige
Standardabweichung (soweit vom Autor angegeben); n = Zahl der Tiere, an denen die Werte

erhoben wurden
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2.2. Pathologie des Kohlenhydratstoffwechsels

2.2.1. Hypoglykamie

Ein erniedrigter Blutglucosespiegel unterhalb 2,22 mmol/l verursacht ein Energiedefizit
der obligat auf Glucose als Substrat angewiesenen Gewebe. Daher aulert sich eine
Hypoglykdmie klinisch primar in neurologischen und cerebralen Symptomen
(neuroglukopenische Symptomatik). Es werden eine gesteigerte Erregbarkeit durch die
adrenerge Gegenreaktion, Tachykardie, Hyperventilation sowie arterielle Hypertonie
beobachtet. Final kommt es zu epileptiformen Spasmen, Festliegen und Apathie bis
zum Koma und Exitus. Beim Wiederkduer kann eine Hypoglykdmie im Rahmen des
Hypothermie-Hypoglykdmie-Syndroms bei Neonaten auftreten. Risikofaktoren zur
Entwicklung des neonatalen Hypothermie-Hypoglykdmie-Syndroms sind Frihgeburt,
Trinkschwache, Diarrhoe und niedrige Auldentemperaturen. Es resultiert eine negative

Energiebilanz verbunden mit einer unzureichenden Thermogenese (Trefz et al. 2012).

2.2.2. Insulinresistenz

Als Insulinresistenz wird eine herabgesetzte Antwort der peripheren Gewebe auf
physiologische Insulinkonzentrationen bezeichnet (Kahn 1978). Die Insulinresistenz
wird unterteilt in Zustadnde verminderter Sensitivitdt des Rezeptors gegentuber Insulin,
verminderter Stoffwechselantwort auf Insulin sowie auf eine Kombination dieser beiden
Stoffwechselzustande (Reinauer 1987). Bei einer erniedrigten Insulinsensitivitat werden
in Relation zur Vergleichspopulation héhere Insulinmengen zur Erzielung einer
Normoglykdmie nach Glucosestimulus benétigt. Im Unterschied zur verringerten
Insulinsensitivitat ist bei einer herabgesetzten Insulinresponse die Antwort der Gewebe
auf einen physiologischen (der Vergleichspopulation bei entsprechendem
Glucosestimulus entsprechenden) Insulinspiegel verringert. Die Ursachen liegen auf
der Postrezeptorebene.

Mogliche Ursachen einer Insulinresistenz sind:

- strukturelle und funktionale Insulinrezeptordefekte (Stérungen der

Signaltransduktion)
- Depletion der GLUT4- Vesikel (Dombrowski und Marette 1995)
- verminderte Rezeptorexpression
- verringerte Insulinaffinitat der Rezeptoren

- verstarkter Insulinabbau.

17



Literaturtibersicht

Die Pathogenese der Insulinresistenz ist noch ungeniigend erforscht, speziell flir den
Wiederkauer liegen bisher nur wenige Arbeiten vor. Am Mausmodell konnte der grof3e
Einfluss von Adipositas nachgewiesen werden: durch eine ernergiereiche Diat
(Hageman et al. 2010) und zunehmendes Lebensalter wird vermehrt Viszeralfett
eingelagert, welches eine signifikant hohere hormonelle Aktivitat aufweist als
subkutane Fettspeicher. Die durch das Fettgewebe sezernierten Adipozytokine Leptin,
Resistin, Interleukin-6 und Adiponektin senken die Insulinsensitivitat (Matsuzawa et al.
2004; Yagmur et al. 2006; Yadav et al. 2013). Der Zeitpunkt, zu dem eine Adipositas
erworben wird, scheint eine wichtigere Rolle in der Entstehung der Insulinresistenz zu
spielen als der Grad der insgesamt entwickelten Adipositas (Wagener et al. 2013).
Weitere Faktoren, die zur Entstehung einer Insulinresistenz beitragen, sind ein hoher
Ostrogen- und Progesteronspiegel (Trachtigkeit, Polyzystisches Ovarialsyndrom),
Stress (antiinsulinerge Wirkung der Catecholamine und Glucocorticoide) und Inaktivitat
(Bell und Bauman 1997). RegelmaRiges Training dagegen steigert die
Insulinsensitivitdt durch verringerte basale Insulinspiegel und die niedrigere

Triglyceridkonzentration (Wagener et al. 2013).

2.2.3. Hyperglykamie, Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist definiert als eine durch den Leitbefund chronische Hyperglykdmie
charakterisierte Glucosestoffwechselstérung unterschiedlicher Atiologie. Es werden
grundsatzlich zwei Formen von Diabetes mellitus unterschieden:

e Typ 1 Diabetes: Absoluter Insulinmangel infolge von partieller oder totaler
Zerstorung der [3-Zellen der Langerhans Inseln im Pankreas. Typ 1 Diabetes
entwickelt sich beim Menschen typischerweise im Kindesalter autoimmun-
vermittelt oder idiopathisch.

e Typ 2 Diabetes: Relativer Insulinmangel durch verminderte Insulinsensitivitat
der Gewebe bei erhaltener oder erhéhter Insulinsekretion. Dieser Diabetestyp
tritt vorwiegend bei Erwachsenen auf. Atiopathogenetisch handelt es sich um
eine multifaktoriell durch komplexe Gen x Umwelt-Interaktionen verursachte
Erkrankung. Faktoren sind unter anderem angeborene und erworbene
Insulinresistenz, Hyperinsulinismus, Sekretionsstérungen und Adipositas.

Durch die mangelnde Insulinwirkung wird ein Glucosedefizit in den obligat auf dieses
Substrat angewiesenen Zellen verursacht. Deshalb versucht der Organismus verstarkt
Glucose durch Gluconeogenese bereitzustellen. Somit wird Oxalacetat vorrangig im
Citratcyclus zur Gluconeogenese verbraucht. Gleichzeitig findet bei absolutem

Insulinmangel eine gesteigerte Lipolyse statt. Das aus Fettsdureabbau entstandene
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Acetyl-CoA kann somit nicht vollstdndig zu Kohlendioxid und Sauerstoff oxidiert
werden. Daher wird in der Leber Uberschissiges Acetyl-Co zu Acetoacetat und R3-
Hydroxybutyrat kondensiert. Die resultierende Ketose kann anhand von Ketonamie und
Ketonurie festgestellt werden. Die Ketonkdérper binden groRe Mengen des
Bicarbonatpuffers, somit kommt es zur Entwicklung einer Additionsazidose (diabetische
Ketoazidose). Bei Uberschreiten der Nierenschwelle wird Glucose mit dem Urin
ausgeschieden (namensgebende Glucosurie). Dies wird erzielt durch eine gesteigerte
Diurese mit den Folgen Polyurie, Exsikkose und resultierender Polydipsie.

Beim Rind kann eine Hyperglykdmie temporar nach Sturzinfusionen mit Glucose, nach
Verabreichung von Glucocorticoiden und bei Stress auftreten. Gleichzeitig tritt oft auch
eine Glucosurie auf, da die Nierenschwelle fiir Glukose nur bei ca. 5,5 mmol/l liegt. Zu
beachten ist, dass bei Kélbern, die ihren Glucosebedarf aus der Milch decken, die
Blutglucosekonzentation mit 3,9-6,6 mmol/l physiologisch deutlich héher als bei adulten
Tieren (2,5-3,3 mmol/l) liegt. Eine mit Diabetes mellitus zu vereinbarende chronische
Hyperglykdmie ist ein ausgesprochen seltener Befund in der Buiatrik und hat in der
tiermedizinischen Praxis kaum Relevanz. In der Literatur werden Einzelfalle
unterschiedlicher Atiologie beschrieben, bei denen es sich zumeist um einen absoluten
Insulinmangel handelt (Kitchen und Roussel 1990; Takasu et al. 2007). Murondoti
(1999) und Taniyama (1995) beschreiben das Auftreten einer Diabetessymptomatik bei
Jungtieren mit persistierender Infektion mit boviner Virusdiarrhoe (BVD). Die
histologischen Befunde glichen denen eines Typ 1 mit Inselzellnekrosen, lymphozytarer
Insulitis sowie Fibrosierung der Inseln (Taniyama et al. 1995).

Eine experimentelle Gabe von Streptozotocin bei neun adulten Anguskiihen wird durch
Higdon (2001) beschrieben. Zwei Tiere mussten aufgrund der Schwere der
entstehenden Symptomatik euthanasiert werden, die verbleibenden Tiere entwickelten
Nephritiden, gastrointestinale Ulzera sowie Diabetes mellitus Typ 1 durch
Inselzellnekrosen. Holtenius (1990) verglich die Blutparameter von 69 Rindern mit
postpartaler Labmagenverlagerung mit einer Kontrollgruppe von 104 gesunden Tieren.
Bei den Tieren mit Labmagenverlagerung stellte der Autor durch intraventsen

Glucostoleranztest Zeichen einer Insulinresistenz und eines Typ-2-Diabetes fest.

2.2.4. Ketose, Lipomobilisationssyndrom, Azidose, Ketoazidose
Definition
Der Krankheitskomplex umfasst subakut bis chronisch verlaufende Stérungen des

Kohlenhydratstoffwechsel, die durch eine Hyperketondmie infolge der negativen

Energiebilanz zu Laktationsbeginn gekennzeichnet sind.
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Atiologie

Es erkranken vor allem Hochleistungskuihe kurz vor dem Partus und innerhalb der drei
ersten Laktationswochen. Das Einsetzen der Laktation bringt den Organismus aufgrund
des Mehrbedarfs an Glucose von einem anabolen in einen Kkatabolen
Stoffwechselzustand. Die fehlende Energie muss durch Gluconeogenese und
Korperfettabbau bereitgestellt werden (negative Energiebilanz). Zudem fiihren im
peripartalen Zeitraum oftmals Primarerkrankungen wie Lahmheiten,
Nachgeburtsverhaltung, Puerperalstorung, Gebarparese, Mastitis, akute
Pansenazidose oder Labmagenverlagerung zu einer verringerten Futteraufnahme
(sekundare Ketose). Weitere ketogene Faktoren neben Grunderkrankungen sind ein
hoher Body Condition Score im letzten Trachtigkeitsdrittel, nutritiver Stress,
Umweltstress und Parturitionsstress.

Durch den erhohten Energiebedarf wird Oxalacetat vorrangig zur Gluconeogenese
verwendet. Folglich steht weniger Oxalacetat zur Oxidation von Acetylcoenzym-A,
welches in der Fettsdureoxidation und der Glykolyse entsteht, zur Verfigung. Weil
Acetylcoenzym-A somit nicht in den Citratcyclus eingeschleust werden kann, werden
verstarkt Ketonkorper durch die Kondensation von Acetylcoenzm-A zu Acetoacetat und
R-Hydroxybutyrat gebildet (Hyperketonamie, subklinische Ketose). Die Mobilisierung
von Energie aus korpereigenen Reserven (Fettdepots) fihrt zur Abgabe von
langkettigen, nicht veresterten Fettsduren in das Blut. Die nicht veresterten Fettsauren
werden durch die Leber konzentrationsabhangig aufgenommen. Wenn die hepatische
Triglyceridsyntheserate den Export von Triglyceriden als ,very low density lipoproteins*®
(VLDL) Ubersteigt, kommt es zur Bildung einer Fettleber (Bertics et al. 1992; Bremmer
et al. 2000). Mit zunehmendem Grad der Leberverfettung steigt das Risiko eines
puerperalen Leberkomas. Die Auspragung der Symptomatik hangt von der
Ketonkoérperkonzentration im Blut ab. In der Literatur herrscht weitgehend Konsens,
dass als Referenzwert flir die subklinische Ketose ein Hydroxybutyratspiegel Gber 1,2
mmol/l gilt (Duffield 2000; Asl et al. 2011; Gonzalez et al. 2011; McArt et al. 2012;
Suthar et al. 2013). Bei Uberschreiten der Pufferkapazitat des Bicarbonatpuffersystems
kommt es zur volligen Stoffwechselentgleisung und Entwicklung einer Additionsazidose

(diabetische Ketoazidose).

Symptomatik und Pravalenz

Eine subklinische Ketose mit Betahydroxybutyratspiegeln Gber 1,2 mmol/l kommt nach
Suthar (2013) bei durchschnittlich 21,8% aller Rinder in der Frihlaktation vor. Macrae
(2006) konnte anhand von erhéhten BHB- Spiegeln bei 27,1% von 35.506 Kiihen in

den ersten 50 Tagen der Laktation eine subklinische Ketose feststellen.
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In der Literatur werden Pravalenzen bis zu 68% fur das Auftreten der subklinischen
Ketose diskutiert (Duffield 2000; Asl et al. 2011). Die subklinische Ketose kann anhand
von Hyperketonamie, Ketonurie und erhéhten Milchacetonwerten festgestellt werden.
Es treten verminderter Appetit, vor allem fiir strukturarme Futtermittel; eine verminderte
Milchleistung sowie der Verlust von Koérpermasse auf (Dirksen 2006). Da die
Feststellung dieser Veranderungen einer sehr genauen Herdenbeobachtung bedarf,
werden die von milden Symptomen betroffenen Tiere in der Praxis oft Gbersehen, bis
es zur Ausbildung einer klinisch ausgepragten Ketose kommt. Die klinisch manifeste
Ketose ist gekennzeichnet durch Apathie, Inappetenz, herabgesetzter Pansentatigkeit,
Absatz von festem und trockenem Kot, Verlust von Kérpermasse, stumpfem Haarkleid
und verminderter Milchleistung. Da Ketonkdrper bei Ubertreten der Blut-Hirn-Schranke
einen toxischen Effekt besitzen, treten bei schwerem Krankheitsverlauf zentralnervose
Symptome (nervose Azetonamie) auf, die sich in Nervositat, Kreisbewegungen,
Koordinationsstorungen, Festliegen, Zéahneknirschen, Belecken von Gegenstanden und
Blindheit  duRern. Sekundarerkrankungen  wie  Puerperalstérungen  oder
Labmagenverlagerung uberlagern das Krankheitsbild und verkomplizieren den

Krankheitsverlauf.

2.2.5. Weitere mit Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels
zusammenhangende Krankheitsbilder

Reproduktionsstérungen

Das Follikelwachstum und die Entwicklung eines dominanten Follikels wird maf3geblich
durch Insulin und den insulin-like growth factor IGF-I beeinflusst. Insulin und IGF-I|
fordern das Follikelwachstum, die Follikelzahl sowie die Ausbildung und Qualitat eines
dominanten Follikels (Luo et al. 2011). Der fir die pospartale negative Energiebilanz
typische Glucosemangel verursacht eine Verringerung der Frequenz der pulsatilen
Freisetzung von LH und FSH sowie niedrigere Konzentrationen von Leptin, Insulin,
IGF-I und Ostradiol im Plasma (Nebel und McGilliard 1993; Block et al. 2001; Tanaka
et al. 2001; Butler et al. 2004; Lopez et al. 2004). Butler (2003) stellte eine negative
Korrelation zwischen der Konzeptionsrate und Milchleistung fest. Der Autor begriindet
diese Beobachtung mit dem erhdhten Auftreten einer negativen Energiebilanz bei
Hochleistungsrindern. Diese Ergebnisse werden in anderen Studien bestatigt (Beam
und Butler 1997; Zulu et al. 2002; Lopes et al. 2007). Walsh (2007) konnte in einer
Untersuchung an 796 Holstein-Kihen einen signifikanten, negativen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer subklinischen Ketose und dem Erstbesamungserfolg

feststellen. Rinder, die wahrend der Trockenstehperiode bzw. zur Kalbung
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Uberkonditioniert waren, verlieren postpartal mehr Koérpergewicht als Tiere mit
geringerem Body Condition Score (BCS). Diese Tiere machen auch eine starkere und
langere Phase der negativen Energiebilanz durch und zeigen geringere IGF-I
Konzentrationen post partum. Die Folge sind schlechte Reproduktionsleistungen
aufgrund von Ovarialzysten, persistierendem Corpus luteum und inaktiven Ovarien
(Canfield und Butler 1991).

Labmagenverlagerung

Die Ursache einer Labmagenverlagerung besteht im ungentigenden Abgang von in der
mikrobiellen Fermentation entstandenem Gas durch das Ostium omasoabomasicum.
Das gasgefiilite Organ steigt kaudodorsal nach links zwischen Bauchwand und Pansen
oder nach rechts zwischen Darmscheibe und Bauchwand auf. Neben Ftterungsfehlern
und genetischen Faktoren stellen Stérungen der Glucosehomdéostase einen Faktor in
der Pathogenese der Labmagenverlagerung dar (Geishauser 1995). Hyperketondmie
und Hypoinsulinamie wirken inhibierend auf die Kontraktilitdt und Motilitdt von Pansen
und Labmagen (Doll et al. 2009). Eine Hemmung der Magenmotorik begunstigt die
Gasansammlung im Labmagen. Staufenbiel (2001) stellte in einer odds ratio
Berechnung fest, dass Rinder mit Ketose 1,7 mal haufiger eine Labmagenverlagerung
bekommen als nicht ketotische Tiere. Duffield (2009) gibt als odds ratio fir die
Entwicklung einer Labmagenverlagerung bei Vorliegen einer Ketose sogar einen Faktor

von 2,6 an.

Immunsystem

Zwischen der Entwicklung einer Hyperketonamie und dem Auftreten von Mastidien im
peripartalen Zeitraum konnte ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (Bell
und Bauman 1997). Durch den Anstieg der Ketonkoérperkonzentration werden die
Immigration von Blutleukozyten in das infizierte Euter gehemmt, die Zytokinproduktion
gesenkt und die Phagozytoseaktivitat von Leukozyten und Makrophagen reduziert. Die
Lymphozytenfunktion ist vermindert, die bakterizide Wirkung der Abwehr durch die
Beeintrachtigung der Chemotaxis gesenkt. Dementsprechend entwickeln Tiere, die ein
hohes Energiedefizit durchlaufen, signifikant haufiger Endometritiden und Mastidien
(Walsh et al. 2007; ADR 2013).
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2.3. Stoffwechselbelastungstests zur Untersuchung der

Glucosehomoostasefahigkeit

2.3.1. Hungerversuch

Durch einen mehrtdgigen Nahrungsentzug wird ein Energiedefizit erzeugt, das die
Situation der postpartalen laktationsbedingten negativen Energiebilanz der Milchkuh
simulieren soll. Der Stoffwechseltypus der Tiere kann anhand der Art der Mobilisierung
der Korperfettreserven klassifiziert werden. Tiere mit hohem Zuchtwert Milchleistung
zeigen einen schnelleren und hdheren Anstieg der freien Fettsauren und geringere
Harnstoffkonzentrationen als Tiere mit niedrigem Zuchtwert. Zudem wird bei ersteren
ein starkerer Abfall der Insulinkonzentration festgestellt. Diese Beobachtungen weisen
auf einen katabolen Stoffwechseltyp hin, der das Energiedefizit vermehrt durch
Lipolyse und weniger durch Proteinkatabolismus kompensiert (Ndibualonji et al. 1997;
Leimann 2001).

2.3.2. Infusion kurzkettiger Fettsauren

Durch die Infusion der Substrate Butyrat, Propionat und Valerat wird die Ausschittung
von Insulin induziert, also die postprandiale Situation simuliert. Die Fettsauren kénnten
auch peroral verabreicht werden. Aufgrund der pH-abhangigen Aufnahme der
Fettsduren aus dem Vormagensystem wurde diese Applikationsart die Ergebnisse
allerdings maR3geblich beeinflussen (Mir et al. 2002; Lemosquet et al. 2004).

Nach der Infusion von Propionat an monozygote Zwillingsfarsen stellte Fuhrmann
(1989) eine negative Korrelation der Konzentration der Fettsauren im Serum mit der
Milchleistung sowie den Milchfett- und Milchproteingehalten fest. Ein positiver
Zusammenhang bestand zwischen der Insulinkonzentration und dem Milchfettgehalt.
Weiter sollte eine Butyratinfusion als Modell fiir die Metabolisierung von Ketonkérpern
dienen, um eine Aussage Uber die Reaktion des Organismus auf eine ketoseahnliche
Situation treffen zu konnen. Anschlielend wurden die Konzentrationen fir Insulin,
Glucose und Betahydroxybutyrat gemessen. Es zeigte sich, dass Tiere, die hohe Fett-
und Eiweillmengen in der Laktation aufwiesen, hohere Betahydroxybutyrat-
konzentrationen und ein erhdhtes Ketoserisiko hatten (Eulitz-Meder et al. 1988;
Fuhrmann et al. 1989).
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2.3.3. Hyperglykamischer Clamp

Bei der erstmals 1979 von DeFronzo (1979) fur den Menschen beschriebenen
hyperglykdmische Clamp-Technik wird der Blutglucosespiegel mittels einer
mehrstindigen Glucoseinfusion auf ein konstant hohes Level angehoben
(,geklammert®). Zuvor wird der Basalwert pra infusionem gemessen. Ein Steady-State-
Level wird nach ca. 60 Minuten erreicht (Hostettler-Allen et al. 1994). Der resultierende
Insulinanstieg wird Uber engmaschige Blutproben verfolgt und kann zur quantitativen
Bewertung der Reaktivitat der B-Zellen des Pankreas genutzt werden. Die Methode
wurde bereits mehrfach am Rind angewendet (Holtenius und Traven 1990; Hostettler-
Allen et al. 1994; Blum et al. 1999).

Hostettler-Allen (1994) beobachtete einen raschen Anstieg des Seruminsulins in den
ersten 10 Minuten der Glucoseinfusion bei einem nach 20 Minuten erreichten

Glucosespiegel von 10 mmol/l auf einen Wert von 724 + 143 pmol/l.

2.3.4. Hyperglykamisch-euglykamischer Clamp

Durch die konstante Infusion von Insulin mittels Infusiomat wird ein
supraphysiologischer Insulinspiegel im Blut induziert. Somit wird die endogene
Gluconeogenese nahezu vollstandig supprimiert und die periphere Glucoseutilisation
maximal stimuliert (DeFronzo et al. 1979; Thorn et al. 2008). Durch eine zeitgleiche
Infusion von Glucose wird der Serumglucosewert auf Hohe des Basalwerts konstant
gehalten. Die periphere Insulinwirkung kann durch die Steady-State
Glucoseinfusionsrate quantifiziert werden. Der Einfluss des Insulins auf die Lipolyse
kann durch die Konzentrationsbestimmung freier Fettsduren geschatzt werden. Die
Methode wurde von verschiedenen Autoren am Wiederkauer durchgefihrt (Blum et al.
1999:; Kaske et al. 2001; Mashek et al. 2001; Andersen et al. 2002; Sternbauer und
Luthmann 2002). Corl (2006) weist daraufhin, dass die Beurteilung der
Milchfettzusammensetzung mit der Clamp Methode mit Vorsicht erfolgen sollte, da die
die Lipolyse hemmende Insulinwirkung die Mobilisation der Fettsauren aus
korpereigenen Reserven stark hemmt und Uberlagernde Effekte auftreten.

Der Plasmainsulinspiegel stieg in einem Versuch an 20 Bullenkdlbern der Rasse
Simmentaler x Holstein-Friesian innerhalb der ersten zehn Minuten der Insulininfusion
auf ein Steady-State-Level an und erreichte Werte von 459 1 50 pmol/l (Hostettler-Allen
et al. 1994). Nach einer zwdlfstindigen Nuchternzeit konnte ausgeschlossen werden,
dass Glucose uber die Ingesta zur Verfligung gestellt werden kann. Daher wurde der

Basalwert als Resultat der hepatischen Gluconeogeneseleistung interpretiert.
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Den Anteilen der hepatischen Glycogenolyse und renalen Gluconeogenese an der
Glucosehomgdostase wurde von den Autoren lediglich untergeordnete Bedeutung
zugemessen. Die Dauerinfusion erfolgte mit 7,2 pmol/((kg KGW * min). Ein
hyperinsulinamisches Plateau innerhalb des physiologischen Rahmens wurde
installiert. Die hepatische Gluconeogenese wurde in Folge der Infusion stark gesenkt,
kam jedoch nicht vollig zum Erliegen (Hostettler-Allen et al. 1993; Hostettler-Allen et al.
1994).

2.3.5. Oraler und intravenoser Glucosetoleranztest

Als Glucosetoleranz wird die Fahigkeit des Organismus zur Herstellung einer
Normoglykdmie nach Glucosezufuhr bezeichnet. Von einer gestérten Glukosetoleranz
spricht man, wenn die Blutglucosekonzentration eines Individuums gegenlber einem
gesunden Vergleichskollektiv auch nach langerer Zeit erhéht bleibt. Eine herabgesetzte
Glucosetoleranz wird durch eine langere Halbwertszeit der Glucose augenscheinlich.
Glucosetoleranztests verschiedener Applikationsformen stellen eine einfache und
wirkungsvolle Methode dar, um eine quantitativ verwertbare Aussage uUber das
metabolische Potential zur Glucosehomdostase eines Individuums zu treffen (Alberti
und Zimmet 1998).

In der Humanmedizin wird vorwiegend der orale Glucosetoleranztest angewandt.
Vorteilhaft bei dieser Form der Glucosegabe ist, dass auch gastrointestinale Hormone
bei der Glucoseresorption stimuliert werden (Inkretin-Effekt). Beim Wiederkduer ist die
Glucoseaufnahme in den Vormagen abhangig von mehreren Faktoren, wie Mikroflora,
pH-Wert und Pansenflllung. Diese Faktoren sind weder innerhalb eines Jahrgangs
noch Uber mehrere Jahre hinweg ausschaltbar. Aus diesen und weiteren Erwagungen
bietet sich die Durchflihrung des oralen Glucosetoleranztests beim Wiederkauer nicht
an. So wurde durch eine dem Test notwendigerweise vorangehende Niichternzeit die
Aktivitat des Wiederkauens sinken und folglich weniger alkalischer Speichel produziert
werden. In Verbindung mit der Verabreichung einer gréReren Menge Glucose als Bolus
per os besteht die Gefahr einer Pansenazidose durch erhéhte Laktatbildung. Diese
konnte die Ergebnisse des Glucosetoleranztests verfalschen.

Vor der Bolusinjektion wird der Glucosebasalwert der niichternen Tiere bestimmt. Nach
der Glucosegabe werden periodisch der Serumglucosespiegel und der
Seruminsulinspiegel bis zu einem Zeitpunkt x oder bis zum Wiedererreichen des
Nuchternwerts gemessen. Somit kann eine quantitative Aussage Uber die induzierte
Insulinsekretion und die Eliminationsgschwindigkeit der Glucose getroffen werden.

Weiter kann die Glucoseflache unter der Kurve, die sich durch Extrapolation des
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Konzentrationsabfalls auf die Ordinate zum Zeitpunkt Null ergibt, als charakteristischer
Parameter flr die Glucoseaufnahme verwendet werden (Opsomer et al. 1999; Poore et
al. 2007). Ein verzdgerter Abfall der Serumglucosekurve zum Glucosebasalwert kann
auf eine Insulinresistenz oder eine verminderte Insulinsekretionsfahigkeit hinweisen
(Cebra et al. 2001). Extrem hohe maximale Glucosekonzentrationen oder ein stark
verzogerter Abfall der Glucoseverlaufskurve auf das Niveau der Nichternwerte
sprechen flr eine diabetesahnliche Stoffwechselsituation. Es liegen Einzelfallberichte
Uber Diabetes bei Rindern vor (Kitchen und Roussel 1990; Taniyama et al. 1995;
Deinhofer und Weissenbock 1998; Murondoti et al. 1999; Takasu et al. 2007). Der
wesentliche Nachteil des intravendsen Glucosetoleranztests ist, dass kein Steady-
State-Level erreicht wird und daher die Interpretation der sich kontinuierlich
verandernden Insulinspiegel schwierig ist. In der Praxis wird der intraventse
Glucosetoleranztest in der Einzeltierdiagnostik beim Wiederkauer nicht routinemalig

angewandt.

Dosierung der Glucose

Die Ergebnisse innerhalb einer Tierart kdnnen nur unter standardisierten Bedingungen
miteinander verglichen werden. In der Literatur finden sich sehr unterschiedliche
Angaben Uber absolute und relative verabreichte Glucosemengen im Rahmen des

intravendsen Glucosetoleranztests (Tabelle 4).

Tabelle 4: Eingesetzte Glucosedosen bei hinsichtlich Tiermaterial und Dosishohe

unterschiedlichen Versuchsanordnungen

Dosis Spezies Referenz

1g/kg *”° KGW Lohrenz (2010 ), Hammon (2010), Behn
(2010), Gorner (2009), Hammon,
(2010)Panicke (2000), Burkert (1998)

Rinder versch. Alters und
Geschlechts

0,25 g/kg KGW  Holstein Bullen Anderson (2000)

0,5 g/kg KGW Jersey Rinder/ Japanese black

Bullen Bigner (1996), Takasu (2007)

0,15 g/kg KGW  Holstein, Belgian Blue (Bullen) und
Estonian red, Estonian Holstein Jaakson (2010), Bossaert (2008)

(Rinder)
1,4 mmol/kg
KGW = 0,25 g/kg Rinder (Holstein) Herzog (2001)
KGW
0,3g/kg KGW  Rinder Roche (2008 )
1 mmol/kg KGW Kamele, Schafe, Ponies Elmahdi (1997)

= 0,18 g/kg KGW

KGW = Korpergewicht
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Renale Ausscheidung der Glucose

Ein  grundsatzliches Problem des intravendsen Glucosetoleranztests zur
Charakterisierung der metabolischen Reaktionsfahigkeit des Individuums liegt in der
niedrigen Nierenschwelle fur Glucose bei Wiederkduern. Aus ihr resultiert eine hohe
renale Glucoseclearance, die einen erheblichen Teil des Glucoseabbaus insgesamt
ausmacht. Liu (2004) und Qiao (2005) geben als Referenzwert beim adulten Rind eine
Nierenschwelle von ca. 5,55 mmol/l an, dagegen wird die Nierenschwelle beim
Monogastrier mit 10,0 mmol/l. benannt. Glucose wird bei physiologischen
Glucoseplasmakonzentrationen vollstdndig aus den Nierentubuli rickresorbiert. Im
Bereich des frihproximalen Tubulus geschieht dies durch den 1:1 Natrium-Glucose-
Symporter SLGT2 und im spatproximalen Tubulus, in dem eine erhdhte
Plasmakonzentration des Filtrats vorliegt, mittels des 2:1 Natrium-Glucose-Galaktose-
Symporters SLGT1. Uberschreitet die aus einer Hyperglykdmie resultierende
Glucosemenge im Filtrat die Rucktransportkapazitat, wird Glucose mit dem Harn
ausgeschieden (Glucosurie). Diese ist einerseits mit einem Energieverlust, andererseits
mit dem Risiko einer osmotischen Diurese verbunden. Die geringe Fahigkeit zur
Glucoserlickresorption des Wiederkauers und die herabgesetzte Nierenschwelle stellen
wahrscheinlich eine Anpassung an die geringe postprandiale
Plasmaglucosekonzentration dar. Ab einer Blutglucosekonzentration von 5,55 mmol/l
liegt also ein mit steigender Glucosekonzentration héher werdender, nicht durch die
metabolische Kapazitat bedingter Glucoseverlust vor. Da aber der Glucosespiegel zum
Zweck des intravendsen Glucosetoleranztests auf ein unphysiologisch hohes Niveau
angehoben werden muss, ist dieser Verlust unumganglich. Es kann davon
ausgegangen werden, dass der durch renale Ausscheidung auftretende Fehler bei
allen Versuchstieren vorhanden ist. Moglicherweise tritt diese FehlgrofRe in Relation

zum insulinbedingten Glucoseumsatz in den Hintergrund.

2.3.6. Beurteilung von Einflussfaktoren auf die
Blutglucosekonzentration anhand der Ergebnisse des
intravenosen Glucosetoleranztests

Reinicke (1993), Burkert (1998), Weber (2006), Gérner (2009) und Behn (2010) stellten
in ihren Untersuchungen verschiedene methodische und tierindividuelle Faktoren fest,
die das Ergebnis des Glucosetoleranztests beeinflussen kénnen. Zu den methodischen

Faktoren zahlen der Zeitabstand zur letzten Fltterung, die applizierte Glucosedosis, die
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gefltterte Ration und das Lebensalter. Tierindividuelle Faktoren sind Kérperkondition,

Wachstumsintensitat, Geschlecht und Rasse sowie Stoffwechseltyp.

Lebensalter

Das Alter beeinflusst die Ergebnisse des intravendsen Glucosetoleranztests
mafgeblich (Reinicke 1993; Burkert 1998; Panicke 2000; Weber 2006; Behn 2010).
Teilweise wird der Alterseinfluss allerdings durch die Zunahme der Kérpermasse und
eine durch diese induzierte Insulinresistenz Uberlagert. Der geringste Alterseinfluss auf
die Parameter des Glucosetoleranztests und hier speziell auf die Glucosehalbwertszeit
wurde von Burkert in einem Zeitfenster vom 12. bis 15. Lebensmonat (330-450 d)
beobachtet. Nach diesem Zeitraum kann eine zunehmende Insulinresistenz aufgrund
des steigenden Korperfettgehalts erwartet werden.

Beim Milchkalb entsprechen die funktionalen Verdauungsvorgange und das Niveau der
Glucosehomoostase weitgehend den beim Monogastrier vorgefundenen Verhaltnissen.
Mit der Umstellung auf eine raufaserhaltige Erndhrung und somit dem Einsetzen der
Pansentatigkeit wird der Glucosebedarf in steigendendem Anteil aus der
Gluconeogenese aus Fettsauren gedeckt und das Level des Glucosebasalwerts sinkt.
Burkert (1998) stellte in Glucosetoleranztests bei Zuchtbullenanwartern im Alter von ein
bis vier Jahren auch nach dem Ubergang zum Wiederkauerstoffwechsel ein weiteres
Absinken der basalen Glucosekonzentration fest. Die Aufzuchtbullen im Alter von
einem Jahr zeigten signifikant hohere Basalwerte als die Zweijahrigen. Nach dem
zweiten Lebensjahr blieb die basale Glucosekonzentration stabil. Diese Ergebnisse
kénnen so interpretiert werden, dass der Glucosebasalwert als geregelte Grolke der
Stoffwechselumstellung zeitlich versetzt angeglichen wird.

Demgegeniiber nahmen die basale Insulinkonzentration und die maximale
Insulinausschuttung bei den Zuchtbullenanwéartern mit dem Alter zu. Es st
wahrscheinlich, dass dies ein Ausdruck der Verschiebung des Protein-Fett-
Verhaltnisses zugunsten des Fettansatzes ist, der in einem Alter von ca. acht bis zwolf
Monaten bei einem Gewicht von ca. 300 kg stattfindet (Staufenbiel et al. 1989; Burkert
1998). Mit der steigenden Insulinkonzentration konnte eine Verklirzung der
Glucosehalbwertszeit bis zu einem Alter von zwolf Monaten beobachtet werden (Behn
2010). Auf diesen Zusammenhang wird im Kapitel ,Verfettungsgrad“ naher

eingegangen.
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Geschlecht

In intravendsen Glucosetoleranztests an Jungbullen, Ochsen und Farsen stellte Goérner
(2009) einen signifikanten Einfluss des Geschlechts auf einige Parameter des
Glucosetoleranztests fest. Diesen fuhrt der Autor zu einem wesentlichen Teil auf die
Unterschiede in der Korperkondition und andere geschlechtsabhangige Merkmale wie
etwa dem Sexualzyklus und dem Verfettungsgrad zuriick. Bei den Bullen wurden
signifikant hohere basale Glucosekonzentrationen und niedrigere Glucosemaxima als
bei den Ochsen und Farsen gemessen.

Reinicke (1993) stellte an Kalbern der Rasse Schwarzbuntes Milchvieh ebenfalls
signifikante Unterschiede bei der maximalen Glucosekonzentration fest. Die
Bullenkalber zeigten geringere Glucosemaxima als die gleichaltrigen Farsenkalber.
Beide Autoren kénnen zwischen den Geschlechtern keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Glucoseflache feststellen. Daher bietet sich der Parameter gA
besonders zum  Vergleich von  Glucosetoleranztest-  Ergebnissen bei
verschiedengeschlechtlichen Gruppen beim Rind an. Bei mannlichen und weiblichen
Kalbern im Alter von unter einem Monat stellte Reinicke (1993) keine signifikanten
Unterschiede der Glucosehalbwertszeiten fest. Dagegen konnte Gorner (2009) bei
adulten Tieren signifikante Unterschiede zwischen Bullen, Ochsen und Farsen
ermitteln, hier zeigten die Bullen die héchste Halbwertszeit, die Farsen die kirzeste.
Die Ergebnisse der Ochsen rangierten zwischen denen der Bullen und der Farsen. Der
fehlende Einfluss der Hormone Ostrogen und Testosteron scheint gewissermalen zur
Ausbildung einer geschlechtsneutralen Reaktion zu fuhren. Folglich kann angenommen
werden, dass die Wirkung des Testosterons zu héheren maximalen Glucosespiegeln
und langeren Glucosehalbwertszeiten fiihrt, die Glucosetoleranz also herabsetzt
(Gorner 2009).

Reinicke (1993) sieht eine mogliche Erklarung in der indirekten Wirkung von
Testosteron bzw. Ostrogen auf das Glucose-Insulin-System (ber die von diesen
Hormonen beeinflusste Muskel- und Fettgewebsentwicklung. Weiter vermutet der Autor
als Ursache fiir die signifikant kiirzeren Glucosehalbwertszeiten bei weiblichen Tieren
eine bessere Ansprechbarkeit der [-Zellen des Pankreas und einer hdéheren

Insulinsensibilitat des peripheren Gewebes.

Rasse

Burkert (1998) konnte bei Glucosetoleranztests an 411 Tieren der Rassen Holstein
Friesian, Deutsche Rotbunte und Angler keinen Rasseeinfluss auf die Parameter des

Glucosetoleranztests feststellen. In einer Studie an laktierenden Rindern der Rassen
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Estonian Holstein und Estonian Red beobachteten Jaakson (2010) signifikant héhere
maximale Glucosekonzentrationen bei den Tieren der Rasse Estonian Holstein.

Bei einer vergleichenden Untersuchung an Bullenkalbern der Rassen Belgian Blue,
Holstein Friesian und East Flemish (Zweinutzungsrasse) zeigten die Kalber der Rasse
Belgian Blue signifikant niedrigere Glucosebasalwerte, Insulinmaxima und
Glucoseflachen als die Tiere der anderen beiden Rassen. Die Glucosehalbwertszeit
der Belgian Blue Kalber war langer als die der Holstein Friesian Kéalber (Bossaert et al.
2008). Es  wurden keine Unterschiede  hinsichtlich  der  maximalen
Glucosekonzentrationen festgestellt. Allerdings muss bei der Interpretation der
Ergebnisse bericksichtigt werden, dass in dieser Studie extreme Stoffwechseltypen

verglichen wurden und die Extrapolation auf adulte Tiere mit Vorsicht erfolgen sollte.

Jahreszeit und Umgebungstemperatur

Die Parameter des Glucosetoleranztests stimmen nach Beobachtungen von Burkert
(1998) in den Monaten Juni und November, also in den Jahreszeiten Friihjahr und
Herbst, gut Gberein. Dagegen konnte Denbow (1986) feststellen, dass die maximale
Insulinkonzentration im Sommer signifikant geringer war als in den anderen
Jahreszeiten. Der Autor nimmt ursachlich eine Abnahme der Produktion von fllichtigen
Carbonsaurederivaten im Pansen bei héheren Umgebungstemperaturen an. Weiter
vermutet er eine Saisonabhangigkeit der Sensitivitat der 3-Zellen.

O'Brien (2010) stellte bei einer Vergleichsstudie an viermonatigen Holsteinbullen
ebenfalls niedrigere Insulinmaximalwerte unter Hitzeeinwirkung fest. Die
Trockenmasseaufnahme sank bei einer Gruppe von in zyklisch auf 29-40°C
temperierten Boxen gehaltenen Tieren im Vergleich zu einer bei 20°C gehaltenen
Tiergruppe um 13%. Diese verringerte Energieaufnahme koénnte die geringeren
Insulinkonzentrationen bei hohen Temperaturen erklaren.

Es erscheint also ratsam, die Effekte der Temperatur auf den Glucosestoffwechsel mit
Ruicksicht auf die Trockenmasseaufnahme zu bedenken. Burkert (1998) gibt nur
geringe Temperaturunterschiede zwischen den Messungen im Herbst und Frihjahr an
und stellt fest, dass durch eine den Glucosetoleranztests vorausgehende zwolfstlindige
Nuchternphase die Produktion der Fettsauren im Pansen unabhangig von der
Jahreszeit reduziert war. Ein Einfluss der Jahreszeit GUber die Umgebungstemperatur

kann anhand dieser Ergebnisse nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.
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Niichternzeit

Kremer (2009) stellte einen hohen Einfluss der Nichternzeit auf die Hohe der Glucose-
und Insulinantwort fest. In Versuchen mit Farsen variierte er die Nuchternphasen (0,
12, 24, 36 und 48 Stunden) und beobachtete einen kontinuierlichen Anstieg der
gemessenen Glucosehalbwertszeit, des Glucoseflachenaquivalents und der
Glucosemaxima mit der Dauer des Futterentzuges.

Der Glucosebasalwert dagegen sank mit der Dauer der Fastenzeit in Folge der
Anpassung an ein niedrigeres Energielevel. Die Insulinwerte verhielten sich analog zu
den Glucosewerten. Je langer die vorausgegangene Nuchternzeit war, desto geringer
waren Insulinbasalwert, Insulinmaxima und Insulinflachenaquivalent.  Die
Insulinendkonzentrationen, der Zeitpunkt der maximalen Insulinkonzentrationen und
die Insulinhalbwertszeiten stiegen ab einer Nichternzeit von 12 Stunden stark an und

fielen ab einer Nlchternzeit von 48 Stunden wieder ab (Kremer 2009).

Futterung

Der Glucosebasalwert korreliert positiv mit dem Energiegehalt der Ration (Gérner
2009). Eine hochenergetische Diat  verursacht einen  Anstieg der
Plasmaglucosekonzentration und induziert eine verstarkte Insulinausschuttung.

Die Insulinsensitivitat des Fettgewebes wird voriibergehend herabgesetzt, weil sich
durch Volumenzuwachs der Fettzellen das Verhdltnis von Zelloberflache zu
Insulinrezeptoren zu deren Ungunsten verschiebt (Staufenbiel et al. 1989). Die
verminderte Insulinempfindlichkeit des Gewebes &ulert sich in einem erhéhten
Blutglucosespiegel.

Die niedrigeren Glucosebasalwerte bei energiearmer Fitterung erklart Gérner (2009)
zudem mit dem verminderten Angebot an glucoplastischen Substanzen und einer
aufgrund Substratmangels gesenkten Gluconeogeneserate. Analog verhalt sich die
Insulinbasalkonzentration bei energierestriktiver Fiutterung.

Bei einem niedrigen Glucosebasalwert steht unmittelbar nach der Glucoseapplikation
weniger Insulin zur Verfugung, der erste Insulinpeak kommt erst nach dem Erreichen
der maximalen Glucosekonzentration zustande (Staufenbiel et al. 1992; Reinicke 1993;
Burkert 1998; Weber 2006). Somit erklaren sich die durch Gérner (2009) beobachteten
signifikant hoheren Glucosemaximalwerte und Glucoseflachenaquivalente bei
Futterung einer energiearmen Ration. Der abrupte Wechsel der Ration von
energiereich auf energiearm flhrte zu einer signifikanten Verkirzung der
Glucosehalbwertszeit und umgekehrt. Die ruminale Proteinverdauung der Wiederkauer

ist energieabhangig, bis zu 80% des Rohproteins kdénnen bei ausreichender
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Energieversorgung im Pansen mikrobiell metabolisiert werden. Die Synthesekapazitat
der Bakterien sinkt bei einer negativen Energiebilanz und die Qualitdt des absorbierten
Proteins nimmt ab, wahrend der Ammoniakgehalt im Pansen und Blut ansteigt. Dies
fuhrt zu einem verringerten basalen Insulinspiegel bei Vorlage einer energiearmen und

proteinreichen Ration (Gorner 2009; Meier et al. 2010).

Verfettungsgrad

Es besteht eine positive Beziehung zwischen dem Verfettungsgrad und dem basalen
Insulinspiegel. Staufenbiel (1989) konnte bei schwarzbunten Jungbullen eine
Verschiebung des Protein-Fett-Verhaltnisses zugunsten des Fettansatzes ab einem
Korpergewicht von ca. 300 kg feststellen. Diese ,Verfettung“ verursacht eine geringere
Insulinsensitivitdit der Zellen und flihrt zu einem Anstieg der basalen
Insulinkonzentration.

Burkert (1998) beobachtete eine signifikante Abnahme der Glucosehalbwertszeit vom
ersten zum zweiten Lebensjahr, die zum dritten Lebensjahr hin tendenziell weiter abfiel,
um zum vierten Lebensjahr hin anzusteigen. Betrachtet man die Hohe der
Insulinantworten in den entsprechenden Altersgruppen, stellt man einen signifikanten
Anstieg der Insulinmaxima vom ersten zum zweiten Lebensjahr fest, die tendenziell
zum dritten Lebensjahr weiter ansteigen und danach wieder abfallen. Der beobachtete
Anstieg des Insulinpeaks folgt der Massenentwicklung der Tiere, die vom ersten zum
zweiten Lebensjahr ihr Gewicht mehr als verdoppelten (durchschnittlich 278-572 kg).
Dementsprechend war auch die Entwicklung des metabolischen Korpergewichts in
diesem Abschnitt am hdchsten (13%). Im Alter zwischen zwei und drei Jahren war die
Gewichtszunahme deutlich geringer (2%) (Burkert 1998). Der Anstieg der basalen

Insulinresistenz im Alter ist somit der Verfettung der Tiere geschuldet.

Der optimale Zeitpunkt zur Durchfuhrung des Glucosetoleranztests

Die groRe Zahl der Einflussfaktoren auf die Parameter des Glucosetoleranztests
wahrend der Entwicklung der Tiere wirft die Frage nach dem optimalen Zeitpunkt zur
Durchfiihrung der Glucosetoleranztests am Bullenanwarter auf, um eine maoglichst
zuverlassige, vergleichbare Charakterisierung der Tiere vornehmen zu kénnen. Eine
Durchfuhrung des Glucosetoleranztests an Kélbern bietet sich sowohl unter Aspekten
der Praktikabilitdt und Arbeitssicherheit als auch im Sinne eines fruhen
Informationsgewinns fir die Zuchtwertschatzung an. Aufgrund der beginnenden

Entwicklung der Pansentatigkeit und den noch nicht dem adulten
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Wiederkauerstoffwechsel gleichenden Glucosehomdostaseverhaltnissen sowie der
starken Schwankungen der Glucosetoleranztest-Parameter (Reinicke 1993; Hugi et al.
1997; Blum et al. 1999) ist jedoch die Aussagekraft der Ergebnisse zu diesem
Zeitpunkt zu gering.

Um stabile Ergebnisse zu erhalten, ware Burkert (1998) zufolge eine Durchfiihrung an
Bullen ab dem dritten Lebensjahr sehr geeignet. Im Sinne der Wirtschaftlichkeit muss
allerdings von einer standardisierten Testdurchfiihrung in diesem Alter Abstand
genommen werden, da mdglichst zeitnah zum erfolgenden Testeinsatz der Bullen
Informationen hinsichtlich des Stoffwechselpotentials und der Zuchtwertprognose
verflugbar sein sollten.

Behn (2010), Weber (2006) und Gorner (2009) empfehlen ein Zeitfenster zwischen 12
und 15 Lebensmonaten zur Durchfiihrung des Glucosetoleranztests, da in diesem Alter
die mit dem zunehmenden Verfettungsgrad einhergehende Insulinresistenz noch nicht
eingesetzt hat. Bei den Tieren in den Versuchsgruppen bis zu zwdlf Monaten fiihrt die
beobachtete zunehmende maximale Insulinkonzentration zu einer sich verklrzenden
Glucosehalbwertszeit. Im oben genannten Zeitfenster dndern sich weder die maximale
Insulinkonzentration noch die Glucosehalbwertszeit signifikant, so dass eine konstante,
also vergleichbare Insulinsensitivitat erwartet werden kann (Behn 2010). Dagegen
steigen bei der Gruppe der Uber 15-16 Monate alten Tiere die Glucosehalbwertszeiten
bei gleicher maximal ausgeschutteter Insulinmenge an. Eine Erklarung fur diese
Beobachtung ist die durch die Masseentwicklung einsetzende Insulinresistenz des
Fettgewebes.

Zudem empfiehlt Weber (2006), den Glucosetoleranztest vor den Probeeinsatzen der
Bullen zur Spermagewinnung durchzuflihren, um zusatzlichen Stress durch das Fihren

der Tiere und den Deckeinsatz als Einflussfaktor ausschlieRen zu konnen.

Wiederholbarkeit der Glucosetoleranztest Ergebnisse

Die untersuchten Glucosetoleranztest-Parameter lassen sich im Abstand von jeweils 24
Stunden unter gleichen Bedingungen gut reproduzieren (Gorner 2009). Mittelfristig (drei
Wochen) konnte die basale Glucosekonzentration relativ gut reproduziert werden,
wahrend langfristig (21 Wochen) keine Korrelationen zwischen den Ergebnissen von
Wiederholungsmessungen bestanden (Burkert 1998).

Ebenso konnte keine langfristige Wiederholbarkeit der Glucosehalbwertszeitergebnisse
festgestellt werden, was der Autor mit den bereits in geringen Zeitabstanden (3
Wochen) erheblich schwankenden Tageszunahmen der Bullen begriindet.

Demgegentber lieken sich die Insulinparameter maximale Insulinkonzentration und
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Insulinflachenaquivalent relativ gut reproduzieren. Somit scheinen die Bullen
hinsichtlich der Starke der Insulinreaktion auf einen Glucosestimulus tierindividuell

relativ gleichférmig zu reagieren (Burkert 1998).

2.4. Zuchtwertschatzung bei deutschen Holstein- Rindern

2.4.1. Definition ,,Zuchtwert*

Im Folgenden wird die Durchfuhrung (Stand August 2011) der Zuchtwertschatzung der
Merkmale, soweit fur die vorliegende Arbeit relevant, gemafl der Veroffentlichung
Beschreibung der Zuchtwertschétzung der VIT (2011) zusammengefasst und erldutert.
Ausfuhrliche Informationen zur Zuchtwertschatzung koénnen in der durch VIT

herausgegebenen Beschreibung der Zuchtwertschétzung eingesehen werden.

Der Zuchtwert eines Tieres ist definiert als der Anteil an der Leistungsabweichung von
der Vergleichspopulation, den es durchschnittlich zu 50% an seine Nachkommen
vererbt. Der Zuchtwert bestent aus dem Erwartungswert, welcher dem
Pedigreezuchtwert (mittlerer Elternzuchtwert) entspricht, und der zufalligen
Abweichung des Tieres von diesem Erwartungswert. Die zufallige Abweichung wird

durch die um Umwelteffekte korrigierte Nachkommens- oder Eigenleistung gebildet.

Selektion durch Zuchtwertschatzung

Ziel der Zuchtwertschatzung ist die Erstellung eines Index der Tiere einer Population
gemaly ihrem zichterischen Wert. Die Zuchtwertschatzung dient bei der Rasse
Holstein-Friesian in Deutschland zur Selektion auf Milchleistung, Milchinhaltsstoffe und
Fruchtbarkeit bei einer méglichst hohen Nutzungsdauer. Der Genotyp eines Bullen soll
anhand der phanotypisch messbaren Leistungs- und Fruchtbarkeitsmerkmale seiner
weiblichen Nachkommen abgeschatzt und von fixen und zufalligen Umwelteffekten
abgegrenzt werden. Fur die Merkmale Milchleistung, somatische Zellzahl, Exterieur,
Kalbeeigenschaften und Nutzungsdauer werden Einzelzuchtwerte berechnet. Zum
Zwecke der Selektion wird fir jedes Individuum ein Gesamtzuchtwert (RZG)
ausgewiesen, in dem die Ergebnisse der Einzelzuchtwerte entsprechend dem Zuchtziel
gewichtet werden. Der Zuchtwert eines Tieres wird relativ zum Durchschnitt der
Gesamtpopulation ausgegeben. Somit kann anhand des Gesamtzuchtwerts und der
Einzelzuchtwerte der potentielle zlchterische Fortschritt fir die Rasse durch

Verpaarung der betreffenden Tiere ermessen werden.
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Bevollmachtigte Organe

1950 wurde ein europaisches Komitee fur die Milchleistungsprifung (MLP) gegriindet,
welches 1989 in das Internationale Komitee fur Leistungsprufungen in der Tierzucht
(International Comitee for animal recording, ,ICAR®) eingegliedert wurde. Aktuell sind in
der ICAR 49 Lander auf sechs Kontinenten vertreten. Die Daten aus den nationalen
ZWS der Lander werden in der INTERBULL-Datenbank erfasst. Mit Hilfe der MACE-
Methode (Multiple Across Country Evaluation) werden die Bullen-Zuchtwerte von
verschiedenen Landern landeribergreifend evaluiert. Die Arbeitsgemeinschaft
deutscher Rinderziichter (ADR) wurde als nationale Organisation in Deutschland von
ICAR zur Durchfihrung der Milchleistungspriifung ermachtigt. In Deutschland erfolgt
die bundesweite Zuchtwertschatzung zentral im VIT (Vereinigte Informationssysteme

Tierzucht) im Auftrag der Bundeslander.

Selektion der Testbullen

In der herkdmmlichen Selektion werden aus der Herdbuchpopulation Bullenmiitter (=
Elitekiihe) durch Indexauswertung vorselektiert. Diese Tiere mit hohen Zuchtwerten fir
Milchleistung, Nutzungsdauer und Exterieur werden mit Elitebullen angepaart. Die
mannlichen Nachkommen dieser Verpaarungen stellen das Ausgangsmaterial fir die
Deckbullen der nachsten Generation dar. Die weiblichen Nachkommen werden zur
Nachkommensleistungsprifung der Testbullen genutzt. Anhand der aus der
Nachkommensleistung resultierenden Zuchtwerte werden Deckbullen im Sinne eines
maximalen zlchterischen Fortschritts als Bullen- oder Kuhvater selektiert oder aus der
Zucht ausgeschieden. Seit der Einfiihrung der genomischen Zuchtwertschatzung im
August 2010 wird zusatzlich in geringem Umfang ein kontrollierter Ersteinsatz von

genomisch vorselektierten Jungbullen vorgenommen.

Schatztermine

Die Erhebung der klassischen Zuchtwerte wird dreimal pro Jahr durchgefiihrt. Die
Termine sind der erste Dienstag im April, der zweite Dienstag im August und der erste

Dienstag im Dezember.

Veroffentlichung der Ergebnisse

Die aktuellen Ergebnisse werden nach jedem Schatztermin in die Stammdaten der

Datenverarbeitungsstellen tbertragen. Seit August 2010 werden getrennte Rasselisten
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fur téchtergeprifte und ,nur genomisch® geprifte Bullen veréffentlicht. Die Quelle der

Zuchtwerte wird durch die folgenden Abkirzungen dargestellt:

\% Interbull-Zuchtwert mit ausschlielich deutschen Téchterinformationen
M Interbull-Zuchtwert mit deutschen und internationalen Tochterinformationen
I Interbull-Zuchtwert mit ausschlieflich internationalen Tdchterinformationen
D Nationaler-Zuchtwert (ausschlieRlich deutsche Téchterinfo) oder Vater-

Pedigreeindex

Die Zuchtwertquellen aus der klassischen Zuchtwertschatzung, in denen auch
genomische Informationen enthalten sind, werden offiziell mit einem der Quelle

vorangestellten ,g“ gekennzeichnet.

Naturalzuchtwerte

Als Naturalzuchtwerte werden die Zuchtwerte Milchmenge, Fettmenge, Eiweilmenge
und Fett- und EiweiRgehalt bezeichnet. Gemafl INTERBULL-Empfehlung werden die
Naturalzuchtwerte auf den mittleren Zuchtwert aller Kiihe ihrer Rasse des aktuell als
Basis (= 0) ausgewiesenen Geburtsjahrgangs bezogen. Der als Basis dienende
Geburtsjahrgang wird alle fiinf Jahre aktualisiert, um dem ziichterischen Fortschritt
gerecht zu werden. Die nachste Anpassung erfolgt 2015 auf den Geburtsjahrgang
2010.  Naturalzuchtwerte mit  negativem  Vorzeichen sind folglich als
unterdurchschnittlich zu interpretieren, positive Naturalzuchtwerte sind zlchterisch

winschenswert.

Relativzuchtwerte (RZW)

Die Zuchtwerte fur Zellzahl (SCS), Exterieur (RZE), funktionelle Nutzungsdauer (RZN),
Kalbeeigenschaften (Kalbeverlauf CEm und Totgeburtenrate SBm) und Fruchtbarkeit
(RZR) werden als Relativzuchtwerte bezeichnet. Flr die Relativzuchtwerte wird die
Basis aus den aktuellsten vollstadndig gepriften Testbullenjahrgangen gebildet. Die
Basis wird in der April-ZWS jeden Jahres angepasst. Da die Darstellung negativer
Zuchtwerte nachteilig fur Akzeptanz der betreffenden Bullen wére, ist diese Basis auf
einen Mittelwert von 100 festgelegt.

Die genetische Streuung ist standardisiert auf 12 Punkte. Ein Zuchtwert von 100
entspricht also dem durchschnittichen genetischen Leistungsvermdgen der

Vergleichspopulation, wahrend ein Zuchtwert von 112 eine Standardabweichung Uber
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der Basis liegt und somit aussagt, dass das betreffende Tier zu den besten 16% der

Population hinsichtlich dieses Merkmals zahlt.

Sicherheiten/Genauigkeit der Zuchtwerte

Die Sicherheit eines Zuchtwerts ist ein Mal} flr die Zuverlassigkeit der Schatzung.
Rechnerisch wird die Sicherheit durch die quadrierte Korrelation zwischen wahrem und
geschatztem Zuchtwert gebildet (r?). Sie ist abhangig von der Heritabilitdt des
Merkmals und von der Menge und Quelle (Eigenleistung, Nachkommensleistung,
Verwandte) der verfligbaren Informationen. Bei sehr hohen Heritabilitatskoeffizienten h2
genlgen eine geringere Tierzahl bzw. weniger Leistungsinformationen, um
zufriedenstellend zuverlassige Zuchtwerte sicher zu stellen als bei niedrigen
Heritabilitaten. Fur die Milchleistung wird eine Heritabilitat von 0,43-0,53 angenommen.
Die Veroffentlichung der Milchleistungszuchtwerte als Relativzuchtwert Milch erfolgt ab
einer Sicherheit von 50%. Bereits die Leistungsinformationen von ca. 20 Tdchtern
ergeben eine Sicherheit des Zuchtwerts Michmenge von ca. 60%. Die
Fruchtbarkeitsmerkmale hingegen sind nur gering vererblich, daher bendétigt man Daten
aus etwa 300 Belegungen, um zu einer Sicherheit von 60% zu gelangen. Um zeitnah
nachkommensgeprifte Zuchtwerte veroffentlichen zu koénnen, sind die geforderten
Sicherheiten, ab denen die Einzelzuchtwerte veroffentlicht werden konnen,
unterschiedlich hoch. So wird ein Zuchtwert fir die funktionale Nutzungsdauer
veroffentlicht, sobald téchtergeprifte Informationen vorliegen. Die Einzelzuchtwerte des
Komplexes Reproduktion werden verdffentlicht, wenn sie auf mindestens zehn
Tdchterinformationen in zehn Betrieben basieren und ihre Sicherheit mindestens 30%
betragt. Die Zuchtwerte fur den Kalbeverlauf und das maternale Totgeburtenrisiko
werden seit August 2010 geschatzt und verdffentlicht. Da die Datengrundlagen fur den
Kalbeverlauf und fir die Totgeburtenrate deckungsgleich sind, resultieren flr die ZW
die identischen Sicherheiten. Die Veroéffentlichung erfolgt ab einer Sicherheit von 30%.

Die Veroffentlichung des RZG eines Tieres erfolgt, wenn die Relativzuchtwerte Milch,
Zellzahl, Exterieur und Nutzung die zur Veréffentlichung erforderlichen Sicherheiten
(RZM =50%, RZE =20 T6, RZR > 30%, Kalbemerkmale >30%, RZN sofern er auf

Tochterinformationen beruht) erreicht haben.
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2.4.2. Zuchtwerte Milchleistung, Milchinhaltsstoffe und Zellzahl

Schatzmodell fur die Milchleistungsmerkmale

Seit Mai 2003 werden die Milchleistungsmerkmale mit einem Random-Regressions-
Modell (RRM) geschatzt. Die tierindividuelle Laktationskurve wird durch die Annahme
von Korrelationen zwischen den einzelnen Kontrolltagesleistungen berticksichtigt. Die
angenommenen genetischen Korrelationen der Tagesleistungen zu den Ubrigen
Laktationstagen variieren von 0,5 bis 0,99. Es wird somit eine unterschiedliche
genetische Determination der Kontrolltagesleistungen unterstellt. Der
Laktationszuchtwert ergibt sich durch die Addition der Leistungsabweichungen Uber die
305 Kontrolltage hinweg. Im Mehrlaktationsansatz werden auch die Laktationen eins
bis drei als unterschiedliche genetisch determinierte Merkmale behandelt. Zunachst
werden alle nicht plausiblen Leistungen ausgeschlossen. Anschlielend werden die
Milchleistungsmerkmale innerhalb der Herden nach Kontrolltagen standardisiert. Die
Faktoren zur Standardisierung werden aus den um den Herdenkontrolltag und das
Laktationsstadium korrigierten Probegemelken abgeleitet. Die
Standardisierungsfaktoren werden auf eine fixe mittlere Streuung abhangig vom
Produktionsniveau des Herdenkontrolltages ausgerichtet.

Der Relativzuchtwert Milch ist als zusammenfassender Zuchtwert fur die
Milchleistungsmerkmale im Sinne eines Selektionsindexes definiert. In fir die jeweilige
Rasse fixen Anteilen werden die Milchzuchtwerte summiert. Der Relativzuchtwert Milch

fur die Rasse Schwarzbunt wird nach folgender Formel berechnet:

RZM =92,4 + 0,140 * ZWgg + 0,561 * ZWEiweizkg + 5,047 * ZWeineire

Somit werden die Zuchtwerte Fettmenge und Eiweilmenge im Verhaltnis 1:4

gewichtet, zudem wird der Zuchtwert flr relativen Eiwei3gehalt beriicksichtigt.

Zuchtwertschatzung fur die Zellzahl

Die Zellzahlen aus den Probegemelken folgen wie viele biologische Merkmale nicht
einer Normalverteilung. Daher missen sie logarithmisch zum sogenannten Linear
Somatic Cell Score (SCS) transformiert werden, bevor sie in der Zuchtwertschatzung

verwendet werden konnen:

SCS = log, (Zellzahl/100.000) + 3
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Somit entspricht eine Zellzahl von 25.000 einem SCS von 1, eine Zellzahl von 50.000
einem SCS von 2 etc.
Im seit 1996 verwendeten Testtagesmodell werden die Einzelkontrollergebnisse der

Laktationstage 5 bis 365 als Leistungsinformationen verwendet.

ZWZellzahl = 0,26 *ZW Zellzahi L1 T 0,37 *ZW Zellzahl L2+0y37 *ZW Zellzahl L3

Relativzuchtwert Zellzahl

In Deutschland wird der Zuchtwert Zellzahl nicht der internationalen Somatic-Cell-
Score-Skala folgend veréffentlicht. Da die Zuchtwerte der dem Schéatzmodell zugrunde
liegenden Somatic-Cell-Score-Skala folgend mit dem Zellgehalt der Nachkommen
ansteigen, wirden ziichterisch nachteilige Ergebnisse héhere Zuchtwerte erhalten. Um
eine einheitliche Interpretation der Ergebnisse zu erlauben, werden fir die Zellzahl
Relativzuchtwerte verdoffentlicht.

Durch die Multiplikation der Zuchtwerte mit dem Faktor -1 erhalten Tiere, die hohe

Zellzahlen vererben Relativzuchtwerte unter 100.

2.4.3. Zuchtwert funktionale Nutzungsdauer

Die funktionale Nutzungsdauer dient als Merkmal zur Beurteilung der genetisch
festgelegten Konstitution, d.h. Vitalitdt, Robustheit und Fruchtbarkeit einer Kuh im
Sinne des Zuchtziels einer langlebigen Leistungskuh. Neben dem aus konstitutionellen
Grinden erzwungenen Abgang aus einem Betrieb kann allerdings auch die freiwillige
Merzung ein Grund fiur das Ende der Nutzungszeit darstellen. Die freiwillige Merzung
geschieht oftmals aufgrund geringer Milchleistung. Um diesem Faktor gerecht zu
werden, wird eine Korrektur abhangig von der Leistung der Tiere in Relation zum

Leistungsniveau der Herde vorgenommen.

Schatzmodell fiir die Nutzungsdauer

Um einen hohen Informationsgehalt fir den Zuchtwert aktueller Besamungsbullen zu
erhalten, werden auch die noch lebenden Téchter in das Schatzmodell Nutzungsdauer
miteinbezogen. Da die wirkliche Nutzungsdauer dieser Tiere naturgemaf nicht bekannt
ist, werden sie als unvollstandige Informationen mit entsprechend geringerem Gewicht
behandelt. Basierend auf der Lebensdaueranalyse mit dem Weibull-Regressionsmodell

wurde von VIT Verden in Zusammenarbeit mit dem nationalen Institut fur
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Agrarforschung Frankreich (Institut national de la recherche agronomique, INRA) ein
Programmpaket (,survival kit“) zur Schatzung des relativen Ausfallrisikos geschaffen.

Das Modell wird fiir die jeweiligen Schatzpopulationen angepasst.
Das relative Ausfallsrisiko eines Tieres wird beschrieben Uber die Risikofunktion

h(tklsz)j = hO((tj|3) * e(xi(t)b*'z'u)

mit den Variablen

h(tisz) = das relative Ausfallsrisiko zum Zeitpunkt ,t* fir Kuh ,k* unter
Bertiicksichtigung der in x(t) und ,z“ kalkulierten Einflussfaktoren

ho((tis) = gemeinsames mittleres Ausfallrisiko zum Zeitpunkt ,t“ aller Tiere im Jahr
J inder l“ten Laktation und dem Laktationsstadium ,s*

eX®W*2W) = charakteristischer Multiplikationsfaktor fiir jedes Tier, durch den die

genetischen und die Umwelteinflisse in die Berechnung eingehen

x(t) = Vektor fir Anderungen in den umweltbedingten Einfliissen im Zeitablauf
b= Losungsvektor aller in x(t) berlcksichtigten Einflussfaktoren
us= Lésungsvektor der genetischen Effekte

Die Lésungsvektoren b und u sowie das mittlere Ausfallsrisiko ,ho(tjs)* werden durch

die Maximierung einer Wahrscheinlichkeitsfunktion geschatzt.

In der Basis-Risiko-Funktion und in der e-Funktion enthaltene Effekte, die den

Zuchtwert funktionale Nutzungsdauer beeinflussen sind:

Jahr * Laktationsnummer * Laktationsstadium (Parameter fir Verlauf der 'Basis-
Risiko-Funktion)

Herde * Jahr Zufalliger (zeitabhangiger Effekt Uber die Basis-Risiko-Funktion)
Erstkalbealter (fixer zeitunabhangiger Effekt, als Klassenvariable in (x'(t)b))

Relative Milchleistung innerhalb der Herde * Region * Jahr (fixe zeitabhangige Effekte,

als Klassenvariablen in (x'(t)b) )

Kombinierter genetischer Effekt des Bullen als Vater und mutterlicher GroRvater

(zufalliger genetischer Effekt, als Klassenvariable in ( Z'u ))

Angenommene Heritabilitdt h? fir die funktionale Nutzungsdauer = 0,16

Das Ergebnis aus der direkten Zuchtwertschatzung Nutzungsdauer wird als Zuchtwert

Nutzungsdauer direkt (NDdir) bezeichnet und wird nicht verdffentlicht.
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Kombinierter Zuchtwert Nutzungsdauer

Da fur Bullen mit wenigen Tochtern nur in geringem Malle Abgangsdaten vorliegen,
werden zur Erhéhung der Genauigkeit Hilfsmerkmale, die einen Einfluss auf die
Nutzungsdauer haben, benutzt. Durch die Verwendung der direkten
Abgangsinformationen, des relativen Ausfallsrisikos und der mit dem Zuchtwert
Nutzungsdauer Korrelierenden Hilfsmerkmale wird ein kombinierter Zuchtwert
Nutzungsdauer (kZWTage) mittels Selektionsindex errechnet. Die Merkmalsdefinition
und Skala fur die verodffentlichten Zuchtwerte bleiben gleich. Es werden die Sicherheit
und die genetischen Korrelationen berucksichtigt.

Abhangig von der zunehmenden Sicherheit der durch den Zuchtwert Nutzungsdauer
direkt einflieBenden Informationen nimmt die Gewichtung der Hilfsmerkmale ab, bis

ausschlielYlich direkte Abgangsdaten dem Zuchtwert Nutzungsdauer zugrunde liegen.

100

50% 99% Sicherheit
Abbildung 1: Zusammensetzung des Zuchtwerts Nutzungsdauer mit ansteigender

Sicherheit der Abgangsdaten (modifiziert nach VIT (2011))

Hilfsmerkmale beim kombinierten Zuchtwert Nutzungsdauer
Als Hilfsmerkmale werden die Zuchtwerte
Zellzahl
Korpertiefe
Fundamentnote
Eutertiefe

Maternale Totgeburtenrate verwendet.
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Die Beziehungen der Hilfsmerkmale untereinander werden in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Korrelationen der verwendeten Hilfsmerkmale zur Nutzungsdauer und
untereinander nach VIT (2011))

Zuchtwert ND Fundament Kti ETi RZS SBm
Nutzungsdauer (ND) - 0,26 0,27 03 0,39 0,16
Fundament (Fund.) - - 0,06 0,127 0,02 0,09
Koérpertiefe (Kti) - - - 0,32 0,13 0,08
Eutertiefe (ETi) - - - - 0,29 0,01
Zellzahl (RZS) - - - - - 0,04
Maternale Totgeburtenrate

(SBm) - - - - - -

Die Korrelationen und die Merkmalskombination werden regelmaRig Uberprift und

gegebenenfalls angepasst.

Relativzuchtwert Nutzungsdauer RZN

Die Zuchtwerte aus dem Schatzmodell fur das relative Ausfallsrisiko und aus der
Indexkombination werden durch Approximation in Tage Nutzungsdauer transformiert
(Tabelle 6). In der naherungsweisen Ableitung der Uberlebenskurven wird von einer
durchschnittlichen Abgangsrate aller Kihe in der ersten Laktation von 20%

ausgegangen.

Tabelle 6: Interpretation des Relativzuchtwerts Nutzungsdauer (RZN) modifiziert nach
(VIT 2011)

rel. durchschnittliche t bis 50% der Tochter
RZN Ausfallsrisiko Nutzungsdauer gemerzt sind
in Jahren in Tagen in Jahren in Tagen
88 1,221 -0,49 -179 2,83 1033
100 1,000 0,00 0 3,08 1124
112 0,819 0,53 193 3,48 1273

2.4.4. Zuchtwerte fiir die Fruchtbarkeitsmerkmale

Die Lange der Zwischenkalbezeit hat einen hohen Einfluss auf die Wirtschaftlichkeit
einer Kuh, da eine lange Zwischenkalbezeit mit einer geringeren Jahresmilchleistung
einhergeht. Daruber hinaus entstehen durch schlechte Befruchtungsfahigkeit
Mehrkosten durch die Notwendigkeit wiederholter Besamungen bis eine Trachtigkeit

erzielt wird. Der Zuchtwert Tochterfruchtbarkeit ist ein kombinierter Zuchtwert, der alle
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verfligbaren Informationen zu den Fruchtbarkeitsparametern der weiblichen
Nachkommen vereint wiedergeben soll:
Konzeptionsfahigkeit (NonReturnRate 56 und Verzdgerungszeit wird flir Rinder und

Klhe separat berechnet)

Zyklusfahigkeit (Rastzeit)

Die Komplexe Konzeptionsfahigkeit und Zyklusfahigkeit bedingen den genetischen

Anteil der Unterschiede in der Zwischenkalbezeit.

Definition der Fruchtbarkeitsmerkmale

Pluripare Tiere werden in der Zuchtwertschatzung durch VIT als Kuhe geflihrt,
dementsprechend ist die ,VZK* die Verzogerungszeit Kuh. Farsen werden als Rinder

bezeichnet, daher VZr.

Verzégerungszeit (Rinder /Kiihe)
Zeit zwischen der ersten bis zur trachtigkeitserzeugenden Besamung in Tagen. Die

Berechnung erfolgt erst, wenn eine Kalbung mit entsprechender Tragezeit erfolgt ist.

Non Return Rate (Rinder/Kiihe)
Gibt an, bei wieviel Prozent der Kiihe innerhalb von 56 Tagen nach der Erstbelegung

eine weitere Besamung gemeldet wurde.

Rastzeit (nur Kiihe)

Zeit zwischen der Kalbung bis zum ersten Besamungsversuch in Tagen.

Glstzeit
Die Gustzeit ist die Summe aus der Rastzeit und der Verzégerungszeit, gibt also die
Zeit zwischen der Kalbung und der erneuten Trachtigkeit wieder. Somit ist die Gistzeit

kein Schatzmerkmal, sondern ein rechnerisches INTERBULL-Merkmal.
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Die Zusammenhange zwischen den Fruchtbarkeitsmerkmalen werden in Abbildung 2

dargestellt.
Definition der Fruchtbarkeitsmerkmale
Erfolgreiche Erfolgreiche
ebu Besamung 1. Kalbung Besamung 2. Kalbung
l EB nte. Bes I EB nte. Besl I
L 111 LIl |

/ 1 ) (—
NRr (Farse) RZk | | NRk{Kuh)

VZk {Kuh)

VZr {Farse)

NRr/k= Non-Retum-Rate Rinder {=Farsen)/ Kihe {pluripare Tiere) GZk

V71 k= Verzogerungszeit Rinder/ Kihe
RZk= Rastzeit

G7k= Glstezeit

EB=Frstbesamung

Abbildung 2: Definition der Fruchtbarkeitsmerkmale, modifiziert nach VIT (2011))

Die Plausibilitat der Daten wird gepruft:

Die Verzogerungszeit wird nur verwendet, wenn eine Abkalbung mit passender
Tragezeit bestatigt wird.

Der plausible Bereich ist fir die NonReturnRate -fir Kihe und Farsen getrennt-
definiert mit maximal drei Standardabweichungen tber dem Populationsmittel. Wenn
ausschlielYlich erfolgreiche Besamungen gemeldet wurden, gilt das Ergebnis als nicht

plausibel und wird von der Zuchtwertschatzung ausgeschlossen.

Schatzmodell

Der Zuchtwert wird mit einem BLUP-Mehrmerkmals-Tiermodell mit wiederholten
Merkmalsbeobachtungen geschatzt. Im Schatzmodell werden die Einflusse

verschiedener fixer Umwelteffekte auf die Fruchtbarkeit bertcksichtigt:

- Herden-Jahreseffekt - Geburtenzahl * Belegungsalter
- Belegungsmonat - Belegungsbulle (Testbulle oder
- Belegungsalter Vererber)

- Effekt des Bullen
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Fruchtbarkeitsindex RZR und zusammengefasste Konzeption

Im Téchterfruchtbarkeitsindex werden die vier Konzeptionsmerkmale sowie die Rastzeit
zu einem Relativzuchtwert Konzeption zusammengefasst. Da die Rastzeit als
Parameter fir die Zyklusfahigkeit der Nachkommen dient, wird ihr Anteil mit 25%
gewichtet (Abbildung 3). Die zuichterisch wiinschenswerten, im Verhaltnis zum Mittel der
Gesamtpopulation kiirzeren Zwischentragezeiten werden zur leichteren Verstandlichkeit

als Werte Uber 100 auf der Relativskala wiedergegeben.

Abbildung 3: Berechnung des Relativzuchtwert Reproduktion modifiziert nach VIT (2011))

2.4.5. Zuchtwert Kalbeverlauf und maternales Totgeburtenrisiko
Der Kalbeverlauf wird in drei Klassen eingeteilt.

- Leicht und normal

- Schwer

- Tierarztliche Hilfe nétig, Operation
Der relative Anteil der Kalbeverlaufsklassen an der Population wird je Region und
Monat auf die Klassenmittelwerte der Standardnormalverteilung transformiert.
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Dieses Vorgehen erleichtert die relative Gewichtung der Klassen zueinander. Gemaf
den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft deutscher Rinderziichter werden die
Zuchtwerte fur den Kalbeverlauf als paternales (direktes) und als maternales Merkmal
geschatzt. Der paternale Effekt auf den Kalbeverlauf wird bedingt durch Form und
Grolie des Kalbes. Die Kalbeeigenschaften der Kuh werden malfigeblich durch GréRke

und Form des Beckens beeinflusst und werden als maternaler Effekt bezeichnet.

Abkalbungen, bei denen das Kalb tot geboren wurde oder innerhalb von 48 Stunden

post partum verendete, gelten als Totgeburten.

Schatzmodell

Das von VIT Verden verwendete Schatzmodell beruht auf einem an der Bayerischen
Landesanstalt flr Tierzucht (BLT) entwickelten linearen Modell fiir Abkalbemerkmale.
Das Modell wurde angepasst fir die Rasse Schwarzbunt. Die Umwelteinfliisse werden

im Schatzmodell berticksichtigt.

Fixe, korrigierte Umwelteinflisse:
- Herde * Monat
- Kalbemonat
- Kalbealter * Zahl der Abkalbungen

- Geschlecht des Kalbes

Zufallige, korrigierte, permanente Umwelteinflisse:

- Permanenter Umwelteffekt der Kuh (z. B. mangelhafte Aufzucht)

Zufallige, genetische Effekte (Zuchtwerte)
- Paternaler genetischer Effekt (Kalb: Groflie, Form)

- Maternaler genetischer Effekt (Gebareigenschaften der Kuh)
Die Informationen Uber den Kalbeverlauf werden innerhalb eines Betriebes und Jahres

verglichen. Bei Tieren, die bereits mehrfach gekalbt haben, wird zudem ein

permanenter Umwelteffekt berlicksichtigt.
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Relativzuchtwert Kalbeverlauf

Aufgrund der Definition der Zahlenwerte Uber 100 als zichterisch positiv missen die
Originalzuchtwerte Kalbeverlauf und Totgeburtenrate umgekehrt proportional skaliert

werden.

2.4.6. Gesamtzuchtwert

Fir die Rassen Schwarzbunt, Rotbunt (und Rotbunt- Zweinutzung) und Rotvieh/Angler
wird seit 1997 ein Gesamtzuchtwert (RZG) definiert und berechnet. Diese
Vorgehensweise wurde gewahlt, um gleichzeitig mehrere Merkmale zu selektieren und

den wirtschaftlichen Gesamtfortschritt zu maximieren.

Die Relativzuchtwerte der Komplexe
Milchleistung (RZM), funktionale Nutzungsdauer (RZN), Exterieur (RZE), Zellzahl
(RZS), Reproduktion (RZR) und Kalbemerkmale sind die Informationsgrundlage zur

Berechnung des Gesamtzuchtwertes.

Die aktuelle Gewichtung der Einzelzuchtwerte fir den Gesamtzuchtwert der Rasse

Schwarzbunt stellt sich folgendermalen dar:

RZM * 0,45 + RZN * 0,2 + RZE * 0,15 + RZS * 0,07 + RZR * 0,1 + ZW Kalbemerkmale * 0,03

2.4.7. Genomische Zuchtwertschatzung

Genomische Zuchtwerte

Die genomische Selektion ist ein Selektionsverfahren, bei dem im Gegensatz zur
klassischen Zuchtleistungsprifung in der Rinderzucht bereits vor Eintritt der
Geschlechtsreife aussagekraftige Zuchtwerte ohne phanotypische Basis ermittelt
werden kdnnen. Seit August 2010 flieRen Informationen Uber den anhand des Genoms
eines Individuums zu erwartenden Zuchtwert durch den direkten genomischen
Zuchtwert (dGW) in die Zuchtwertschatzung mit ein. Genomische Zuchtwerte existieren

derzeit fur die Rassen Schwarzbunt und Rotbunt.
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SNP-Chip Typisierung

Durch die Anwendung der in der Humanmedizin etablierten SNP-Chip-Technologie
wurde die genomweite Typisierung des Rindergenoms zu zlchterischen Zwecken
praktikabel. Im Gegensatz zur herkdmmlichen Mikrosatellitenanalyse ist es mdglich,
gleichzeitig tausende Marker in einem Genom zu typisieren. Somit ist der zeitliche und
finanzielle  Untersuchungsaufwand deutlich  geringer bei einer hoéheren
Informationsausbeute. Der derzeit verwendete SNP-Chip der Firma lllumina (lllumina ®
BovineSNP50 v2 BeadChip) umfasst 54.609 Markerpositionen. Die Marker sind verteilt
auf die 29 Autosomen und die Gonosomen. Die Anzahl der Marker je Chromosom
variiert von 942 bis 3343 bei einer durchschnittlichen Entfernung von 49.400 Positionen.
Ein SNP (engl. Single Nucleotide Polymorphism; Einzelnukleotid-Polymorphismus) ist
ein biallelisches Markergen bzw. eine Punktmutation. Er bezeichnet eine Position in der
DNA, an der innerhalb einer Population zwei verschiedene Nukleotide vorgefunden
werden kénnen. Aufgrund ihrer geringen Mutationsrate sind SNPs sehr gut geeignet fir
populationsgenetische Untersuchungen. Nahe benachbarte SNPs werden durch das
Jlinkage disequilibrium“ Phanomen oftmals gemeinsam vererbt. Die gekoppelten SNPs
werden zu sogenannten Haplotypen zusammengefasst.

Zur Auswertung der Ergebnisse muss flir alle Markerpositionen bekannt sein, wie stark
welches Haplotypenmuster mit der genetisch bedingten Leistungsauspragung des
betreffenden Merkmals zusammenhangt. Durch den Vergleich der SNP-
Markerpositionen von Tieren, flr die bereits klassische Zuchtwerte mit hohen
Sicherheiten  vorliegen, mit deren phanotypischen  Ausprdgungen  bzw.
Nachkommensleistungen lassen sich diese Korrelationen schatzen. Somit ist die
Sicherheit der genomischen Zuchtwertschatzung abhangig von der Zahl der Tiere mit
bekannten klassischen Zuchtwerten. Die Lander Deutschland, Frankreich, Niederlande,
Danemark, Schweden und Finnland haben eine gemeinsame Datenbank unter dem
Namen EuroGenomics geschaffen. Diese reprasentiert als Lernstichprobe die
europaische und nordamerikanische Holsteingenetik. Es befinden sich aktuell (Stand
Ende 2012) Informationen von tber 20.000 Bullen in der Datenbank (VIT 2012).

Technik der SNP-Chips
Das Prinzip der SNP-Typisierung beruht auf der allelspezifischen Oligonukleotid-

Reaktion und wird nachgewiesen durch einen Microarray. Dieses Microarray ist ein
geordnetes, kleinformatiges Raster auf einem Silikonchip. Auf dem Chip sind definierte
Oligonukleotide (Zielsequenzen), die sich komplementar zur gesuchten Zielsequenz

verhalten, kovalent gebunden. Die Zielsequenzen werden durch PCR generiert.
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Die DNA aus der zu untersuchenden Blutprobe wird amplifiziert und fragmentiert. Nach
Auftragen der aufbereiteten, fluoreszenzmarkierten DNA hybridisieren einzelstrangige
DNA-Fragmente an die komplementaren Zielsequenzen. Die nicht gebundene DNA wird
anschlielend abgewaschen. Mittels Laserscanner werden die Fluoreszenzsignale der

gebundenen DNA ausgelesen.

Der direkte genomische Zuchtwert

Die direkten genomischen Zuchtwerte werden fir alle Merkmale, flir die es auch
klassische Zuchtwerte gibt, berechnet. Das Schatzmodell fur die direkten genomischen
Zuchtwerte beruht auf dem Vergleich der SNP-Muster mit den Ergebnissen der
klassischen ZWS. Die genomischen Summenformeln werden nach jeder klassischen
Zuchtwertschatzung neu geschatzt, so dass die Informationen der hinzugekommenen
Tiere miteinbezogen werden. Fir jedes Merkmal existiert eine Summenformel, mit der
die Markereffekte ihrem SNP-Muster entsprechend zum direkten genomischen
Zuchtwerte addiert werden.

Die genomische Summenformel ist nur flr die Population anwendbar, der auch die

Lernstichprobe entstammt.

Kombination mit klassischen Zuchtwertinformationen

Der Zuchtwert aller Tiere, flr die klassische und direkte genomische Zuchtwerte
vorliegen, wird als kombinierter genomisch unterstitzter Zuchtwert veroéffentlicht. Der
klassische Zuchtwert wird bei Tieren, die noch keine Eigen- oder
Nachkommensleistungsprifung haben, durch den Vater-Pedigree-Index (0,5 Vater +
0,25MV + 0,125MVV + 0,125VMV) ersetzt. Die genotypischen Informationen der
Bullenmitter werden nicht verwendet, weil diese Tiere oftmals eine Sonderbehandlung
erfahren und daher ihre phanotypischen Leistungsinformationen Uberbewertet wirden.

Die Gewichtung erfolgt gemaf den Sicherheiten der jeweiligen Zuchtwerte.

Sicherheit genomischer Zuchtwerte

Aus den unterschiedlichen Heritabilitaten der Merkmale in der
Nachkommensleistungsprufung resultieren unterschiedliche Sicherheiten fir die
direkten genomischen Zuchtwerte. Die genomische Zuchtwertschatzung ist sicherer fur
héher erbliche Merkmale. Die angenommene Sicherheit wird ausgewiesen ausgehend

von der Ubereinstimmung der direkten genomischen Zuchtwertschatzung von Bullen
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mit deren spateren Ergebnissen der klassischen Zuchtwertschatzung. Da der Vater-
Pedigree-Index nur eine Sicherheit von ca. 30% aufweist, beruht deren kombinierter
Zuchtwert fast ausschlieR®lich auf den direkten genomischen Zuchtwerten (,nur

genomische® Zuchtwerte).

Veroffentlichung genomischer Zuchtwerte

Die genomischen Zuchtwerte werden in Form des kombinierten genomisch gestiitzten
ZW verdffentlicht. Die Verdffentlichung erfolgt getrennt nach ,nur genomischen® und
sLochterbasierten® Zuchtwerten. Tiere mit tdchterbasierten Zuchtwerten haben bereits
einen verdffentlichten Gesamtzuchtwert aufgrund der ausreichenden Sicherheit anhand
der Informationen aus der Nachkommensleistungspriifung. Tiere, fir die keine oder nur
wenige Tochterinformationen vorliegen, werden in der Liste der ,nur genomisch®
gepruften Tiere geflhrt. Entsprechend werden auch zwei getrennte Toplisten
ausgewiesen.

Das durch VIT etablierte genomische Schatzsystem hat als weltweit eines der ersten
die Anerkennung durch ICAR erhalten. Bullen, deren Zuchtwerte mit dem kombinierten
genomisch gestitzten Zuchtwerten veroéffentlicht werden, dirfen als ,geprifte® Vererber
in ganz Europa vermarktet werden.

Der offizielle Zuchtwert eines Tieres wird von VIT als kombinierter Zuchtwert aus den
klassischen Eigen- oder Nachkommensleistungsprifungen und evtl. vorliegenden
Ergebnissen aus der Genotypisierung veroffentlicht. Zuchtwerte, die auch genomische
Informationen enthalten, werden durch einem der Zuchtwert Quelle vorangestellten ,g*

gekennzeichnet.
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3. Material und Methodik

3.1. Tiermaterial, Haltung und Futterung

3.1.1. Geburtsjahrgange

In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse von intravendsen
Glucosetoleranztests an 542 Jungbullen der Rasse Deutsche Holstein ausgewertet.
Insgesamt wurden sieben Bullenjahrgange auf zwei ostdeutschen Prifstationen
intravendsen Glucosetoleranztests unterzogen. Die Kohortengrofle der
Geburtsjahrgédnge 1993 und 1998 bis 2003 wird in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Geburtsjahrgange der Tiere

Geburtsjahr Tierzahl Rel. Tierzahl [%]

1993 43 7,9
1998 98 18,1
1999 104 19,2
2000 96 17,7
2001 91 16,8
2002 82 15,1
2003 28 5,2
Summe 542 100

3.1.2. Verteilung der Tiere auf die Prufstationen

Die Tiere waren zum Untersuchungszeitpunkt auf zwei Prifstationen in Brandenburg
und Mecklenburg-Vorpommern eingestallt. Im Weiteren werden die Stationen als
Station 1 und Station 2 bezeichnet.

Es wurden insgesamt 291 Tiere auf Station 1 (53,7%) und 251 Tiere auf Station 2
(47,3%) getestet. Aus Tabelle 8 wird die Zahl der getesteten Tiere auf den Stationen

uber die Prufjahre hinweg ersichtlich.
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Tabelle 8: Verteilung auf die Priifstationen (Prozentangaben in Relation zu einer
absoluten Tierzahl von 542 Tieren)

Geburtsjahr  Tierzahl  Rel. Tierzahl [%] Station Tierzahl Rel. Tierzahl [%]

1993 43 7,9 1 13 2,4
2 30 5,5

1998 98 18,1 1 54 10
2 44 8,1
1999 104 19,2 1 60 11,1
2 44 8,1
2000 96 17,7 1 57 10,5
2 39 7,2

2001 91 16,8 1 49 9,0
2 42 7,7

2002 82 15,1 1 51 9,4
2 31 5,7

2003 28 5,2 1 7 1,3
2 21 3,9

Summe 542 100 542 100

3.1.3. Tierhaltung und Futterung

Die zwei bis vier Monate alten Bullenkalber wurden nach einer mindestens 28-tagigen
Quarantane in den Aufzuchtstall der Stationen umgestallt. Auf Station 1 wurden die
Bullen in Anbindehaltung in Mittellangstdanden mit Einzelfressplatzen mit Fressgittern
und Selbsttranke auf Stroheinstreu gehalten.

Die auf Station 2 aufgestallten Jungbullen wurden in Gruppenbuchten zu je vier Tieren
auf Stroheinstreu gehalten. Auf Station 1 wurde als Grundfutter 6 kg Heu verwendet mit
Erganzung durch jahreszeitlich unterschiedliche Silagen, das Grundfutter auf Station 2
war Ballensilage ad libitum.

Zusatzlich wurde in beiden Stallen ein Kraftfutter zur Sicherung der Spuren- und

Mengenelementfiitterung beigefittert (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Vergleich der Rationszusammensetzung (Quelle: stationseigene

Rationsberechnungen)

Inhaltsstoff Station 1 Station 2 Einheit
Trockenmasse 7440 9000 g
TM Grundfutter 6020 5000 g
ME_Wdk 60,6 70,8 M)
Rohprotein 1131 847 g
RNB 22,0 g
Rohfaser 1640,5 1460 g
strukt. Rohfaser 1540 g
Starke 477 g
Starke + Zucker 1139 g
Rohfett 226 192 g
%Rohfaser/kg TM 22,1

%strukt. RF/kg TM 20,7

Ca:P 2,2:1 2,84:1

Calcium 74,0 56,8 g
Phosphor 33,3 20 g
Natrium 15,5 15,2 g
Magnesium 23,4 10 g
Vitamin A 80.000 80.000 I.E.
Vitamin D 10.000 8.000 I.E.
Vitamin E 150 80 mg
Zink 650 mg
Mangan 425 mg
Kupfer 100 140 mg
Kobalt 1,8 mg
Jod 10 mg
Selen 4 2 mg

3.1.4. Alter zum Prifzeitpunkt

Das durchschnittliche Alter der Tiere zum Zeitpunkt der Durchflihrung der intravenésen
Glucosetoleranztests lag bei 395 Tagen, mit einer Standardabweichung von 42 Tagen.
Die Altersspanne umfasste ein Alter von 199 bis 518 Lebenstagen. Die Tiere auf
Station 1 waren im Mittel geringfiigig alter (404 Tage) als die Tiere auf Station 2 (386
Tage). Die Standardabweichung der Jahrgange 1998-2003 liegt durchschnittlich bei ca.
26 Tagen. Bei den Tieren aus dem Geburtsjahrgang 1993 ist sie mit 97 Tagen am
hdchsten. In Tabelle 10 wird das durchschnittliche Alter zum Testzeitpunkt flr das
gesamte geprufte Tiermaterial sowie nach Prifjahrgdngen (Jahr, in dem der

intravendse Glucosetoleranztest durchgefiihrt wurde) und Haltungsort dargestelit.
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Tabelle 10: Alter [d] der 541 Tiere zum Testzeitpunkt auf den beiden Haltungsorten und

iiber sieben Geburtsjahrgange

S/GebJahr X Minimum Maximum Spanne Median s

Gesamt 395 199 518 319 396 42,0
S1 403 274 518 244 399 34,9

S2 385 199 502 303 386 47,2

1993 363 199 496 297 381 96,9
S$11993 371 274 481 207 362 79,7
$2 1993 360 199 496 297 403 104,6
1998 427 357 518 161 426 36,4

S$1 1998 437 368 518 150 434 39,1
S2 1998 415 357 480 123 416 28,8
1999 386 288 465 177 389 33,5

S1 1999 394 345 465 120 394 27,0
$2 1999 376 288 433 145 379 38,9
2000 391 346 471 125 392 27,4

S$1 2000 406 357 471 114 403 23,9
S2 2000 371 346 413 67 365 16,7
2001 387 344 430 86 387 20,1
S12001 392 344 423 79 391 17,4
$2 2001 380 346 430 84 375 21,3
2002 400 372 470 98 397 18,9

S1 2002 401 379 470 91 397 16,9
S2 2002 400 372 448 76 394 21,9
2003 392 372 502 130 385 25,0

S12003 378 375 387 12 377 4,2
$2 2003 397 372 502 130 397 27,4

S/GebdJahr = Station und Geburtsjahr; x = arithmetisches Mittel; s= Standardabweichung; S1
= Station 1; S2= Station 2

3.1.5. Korperliche Entwicklung

Das Korpergewicht der Jungbullen wurde bei 289 Tieren auf Station 1 und bei 247
Tieren auf Station 2 durch Wagung ermittelt. Somit liegen Informationen zum
Kdrpergewicht fur 98,9% des getesteten Bestandes vor. Die Ruckenfettdicke wurde bei
67,7 % der gepriften Tiere (Station1: 71,8%; Station 2: 62,9%) per Sonographie

gemessen.
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3.2. Probenzeitraum, Probennahme und —aufbereitung

3.2.1. Probenzeitraum

Die Tests erfolgten von April 1994 bis Dezember 2004. Es wurden durchschnittlich 77
intravendse Glucosetoleranztests pro Jahr durchgeflihrt. Die Verteilung der
durchgefihrten Glucosetoleranztests Gber den Zeitraum 1994 bis 2004 wird in Tabelle

11 dargestellit.

Tabelle 11: Verteilung der Glucosetoleranztests auf die Quartale

Jahr Quartal p2
1 2 3 4
1994 0 43 0 0 43
1999 0 24 14 43 81
2000 30 30 23 26 109
2001 30 27 18 24 99
2002 28 21 6 33 88
2003 31 23 13 23 90
2004 12 0 19 0 31
z 131 168 93 149 541

Definition der Quartale: 1 = 1. Januar- 31. Marz; 2 = 1. April- 30. Juni; 3 = 1. Juli- 30.
September und 4 = 1. Oktober- 31. Dezember

3.2.2. Vorbereitung der Probennahme

Die Kklinisch gesund erscheinenden Bullen wurden am Nachmittag des Vortages
letztmalig geflttert, waren also zum Zeitpunkt der Probennahme 12-16 Stunden
genuchtert. Die Moglichkeit zur Wasseraufnahme bestand. Abweichend von dieser
Anordnung konnte durch die Gruppenhaltung auf Stroh in Station 2 die
Rauhfutteraufnahme nicht komplett verhindert werden. Vor Beginn des Testes wurde
zusatzlich die Rickenfettdicke ultrasonographisch gemessen und das Gewicht durch
Wagung festgestellt. Die Ruckenfettdickenmessung erfolgte mit einem transportablen
Ultraschallgerat mit 5 MHz-Schallkopf. Der Messpunkt lag auf der rechten Tierseite auf
einer gedachten Linie zwischen Tuber coxae und Tuber ischiadicum, eine Handbreit
kranial des Tuber ischiadicum (Schréder 2000; Staufenbiel et al. 2004).
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3.2.3. Probennahme

Die Fixation des Kopfes erfolgte durch Anbinden am Kopfhalfter. Das Haar Uber der
Vena jugularis dextra oder sinistra wurde, falls erforderlich, mittels elektrischer Rasur
gekurzt. AnschlieRend wurde die Haut Uber der Einstichstelle mit Ethanollésung
gesaubert und mit Braunoderm® desinfiziert. In die so vorbereitete Vene wurde ein
verschlielbarer Venenverweilkatheter gelegt und mit einem Hautheft fixiert. Nach
Entnahme einer Probe zur Bestimmung des Glucosebasalwerts erfolgte die Injektion
einer 40%igen koérperwarmen Glucoselésung in einer Menge von 1 g Glucose/kg®’
Kdérpermasse innerhalb von ein bis drei Minuten. Danach wurde die Flexiile mit einem
Mandrin verschlossen. AnschlieRend wurden neun weitere Blutproben in einem
Abstand von je sieben Minuten zur Erfassung des Verlaufs des Glucosespiegels
gewonnen. Bei der Blutprobennahme wurde das in dem Katheter befindliche
Residualblut jeweils verworfen. Die Entnahme der letzten Probe erfolgte nach

Vollendung der 63. Minute (ab t0 = Beendigung der Glucoseinfusion).

3.2.4. Probenaufbereitung

Durch Zentrifugation wurde aus den Blutproben Serum gewonnen. Die Messung des
Blutglucosespiegels erfolgte an einem automatischen Photometer der Firma Hitachi
mittels Hexokinasemethode (Gluco-Quant®, Firma Roche) aus Serum. Die
Glucosekonzentration wird bei diesem Verfahren indirekt durch die Geschwindigkeit der
Hexokinase-katalysierten Phosphorylierung von Glucose und ATP zu Gluconat-6-
Phosphat und NADPH und H gemessen. Das nachgewiesene NADPH ist proportional
zur Glucosemenge in der Probe. Die untere Nachweisgrenze lag bei 0,11 mmol/l. Die

Qualitatssicherung erfolgte durch Gegenmessung mit Standardseren.
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3.3. Definition und Berechnung der Glucoseparameter

Der Glucosebasalwert zum Zeitpunkt t = 0 wird als g0 in [mmol/l] ausgewiesen
(Abbildung 4).

Der maximale erreichte Glucosespiegel (gmax) wurde in der siebten Minute nach der

Glucoseinfusion gemessen und wird ebenfalls in [mmol/l] angegeben.

Der maximale Glucoseanstieg (Ag) Uber den Glucosebasalwert ist definiert mit

Ag = gmax - g0 [mmol/l]

Das Glucoseflachenaquivalent gA dient als Ersatzparameter fiir die Flache unter der
Glucoseverlaufskurve. Es wird gebildet durch Addition der neun gemessenen
Glucosekonzentrationen nach der Infusion abzlglich dem Basalwert g0 * 9:

A = (g7 + 914 + 921 + Q28 + U35+ Ja2 + Jag + gs6 + Je3) — 9 * 90

Das Flachenaquivalent wird ohne Einheit angegeben.

Die Glucosehalbwertszeit (ghwz) wird mittels Regression aus den logarithmisch
transformierten Glucosekonzentrationen der Blutproben 2 (t = 14Minuten) bis 6 (t = 42
Minuten) bestimmt:

ghwz = - (In2/k) * 100 [min]

Die fraktionierte Turnoverrate ,k“ ist die aus den Messwerten nach der Methode der

kleinsten Quadratsumme ermittelte Steigung
k=(InG1-InG2)/(T2-T1)*100 = %/ min
wobei In G1 und In G2 die In-transformierten Glukosekonzentrationen der zweiten (14

Minuten) und sechsten (42 Minuten) Blutprobe post injectionem und der Ausdruck (T 2

- T 1) die Zeitspanne zwischen der 42. und 14. min. sind.
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Abbildung 4: Schematische Glucoseverlaufskurve mit Darstellung der GTT-Parameter
g0 = Glucosebasalwert; gmax = maximaler erreichter Glucosespiegel; Ag = maximaler
Glucoseanstieg; gA = Glucoseflachenaquivalent, griin = Flache aus g0 * 9, die nicht Teil

von gA ist

3.4. Zuchtwerte

Es wurden vom VIT zur Verfigung gestellte Zuchtwerte aus der
Nachkommensleistungsprufung und genomische Zuchtwerte ausgewertet. Um einen
Zusammenhang zwischen den metabolischen Parametern der Bullen mit der
Fruchtbarkeit, Gesundheit und Leistungsfahigkeit der Nachkommen zu Uberprifen,
wurden die Zuchtwerte fur Milchleistung (Milchmenge, Inhaltsstoffe und Zellzahl), die
Zuchtwerte flir die funktionelle Nutzungsdauer (Relativzuchtwert Nutzungsdauer und
Originalzuchtwerte aus dem Rechenmodell) sowie die Reproduktionszuchtwerte
(Verzdgerungszeit, NonReturnRate56, Rastzeit) sowie die Zuchtwerte fur den

Kalbeverlauf und das maternale Totgeburtenrisiko ausgewahlt.
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3.5. Statistische Methoden

3.5.1. Datenverarbeitung

Die deskriptive statistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe des
Kalkulationsprogrammes Microsoft®Excel 2010 (Microsoft Corporation) und des

Statistikprogramms R Version 2.12.2 fir Windows vorgenommen.

3.5.2. Prufung auf Normalverteilung und Varianzengleichheit

Die Prifung auf Normalverteilung der Werte erfolgte durch den Shapiro-Wilk-Test auf
Normalverteilung der Residuen. Die Parameter Glucosebasalwert, maximaler
Glucoseanstieg Uber den Glucosebasalwert, Glucosemaximum,
Glucoseflachenaquivalent und Glucosehalbwertszeit erlauben nach Transformation mit
dem naturlichen Logarithmus die Annahme einer annahernden Normalverteilung der
Residuen. Zur Prufung von Abweichungen von der Varianzhomogenitat der fur die
Mittelwertvergleiche gebildeten Untergruppen mehrerer Merkmale wurde der Bartlett-

Test angewandt.

3.5.3. Mittelwertvergleiche

Beim Vergleich der Mittelwerte von zwei Gruppen wurde der T-Test flir unabhangige
Stichproben angewandt. Der Vergleich von mehr als zwei Gruppen wurde mittels
einfacher Varianzanalyse (ANOVA) nach vorausgegangener Prifung der
Varianzhomogenitat und Normalverteilung der Residuen durchgefiihrt. Um signifikante
Differenzen zwischen den Nachkommen von Tieren mit sehr kurzer bzw. langer
Glucosehalbwertszeit hinsichtlich anderer Parameter (Zuchtwerte) festzustellen, wurde
eine retrospektive Gruppeneinteilung der getesteten Tiere vorgenommen. Zudem
erfolgte eine Einteilung der getesteten Tiere anhand des klassisch erhobenen
Zuchtwerts Milchmenge. Die Tiere wurden nach der Hohe ihrer Testergebnisse bzw.
Zuchtwerte in den Gruppen eingeteilt. Diese Einteilung wurde fiir beide Parameter
separat vorgenommen anhand der Grenze zwei Standardabweichungen unter- und

oberhalb des jeweiligen Mittelwerts X.
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3.5.4. Schatzung von Varianzkomponenten

Die zur Berechnung der Tiereffekte sowie fur die Schatzung der Heritabilitdt bendtigten
Varianzkomponenten fiir die Faktoren ,Tier* und ,Rest® wurden mit dem Programm
VCE 6.0 (Groeneveld et al. 2010) ermittelt.

3.5.5. Schatzung der korrigierten Tiereffekte

Auf der Basis der mit VCE aus den Ergebnissen des ivGTT ermittelten Werte wurde mit
dem Programm PEST 4.2.5. (Groeneveld und Kovac 1990) fiir die Parameter des
Glucosetoleranztests  korrigierte  Tiereffekte geschatzt. Zur Erzielung einer
Normalverteilung wurden die Testparameter aus dem intravendsen Glucosetoleranztest
logarithmiert. Die Modellselektion und Modellvereinfachung erfolgte ber den Vergleich
verschiedener ANOVA-Designs mittels Akaike Informations Criterium (AIC). Die
Modellierung eines Einmerkmalsmodells zur Schatzung des korrigierten Tiereffekts
wurde unter Bericksichtigung der Effekte Alter, Herden-Jahres-Saison-Effekt (Herden-
Probennahme) und Einzeltiereffekt vorgenommen. In dem aus Prifquartal, Prifjahr und
Station gebildeten Herden-Jahres-Saison-Effekt sollen die Effekte Fitterung, Station

und Jahreszeit (Temperatur, Licht) eingehen.

Einmerkmalsmodell unter Berlicksichtigung der Effekte Alter, Tiereffekt und Herden-
Jahres-Saison-Effekt:

Vi =M + HJS; + Alterj+ Tier+ ey

wobei:
Yik Parameterwert des einzelnen Tieres k
¥ logarithmierter GTT-Parameterwert des i-ten Tieres
HJS; i-ter Herden-Jahres-Saison-Effekt
Alter; j-tes Alter
Tierg zufélliger Effekt des k-ten Tieres
Eijki zufalliger Resteffekt
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3.5.6. Schatzung der Heritabilitit der Glucosetoleranztest-
Parameter

Mithilfe des Programms Pest (Groeneveld und Kovac 1990) und den mit VCE 6.0
(Groeneveld und Kovac 1990) ermittelten Varianzkomponenten  wurden
Heritabilitatskoeffizienten fur die Parameter des intravenésen Glucosetoleranztests
geschatzt.
Die Heritabilitat h? wird definiert als der Anteil der additiven genetischen Varianz V, an
der Gesamtvarianz Vp:

h2= Va/ Vp

Der andere Anteil an der Gesamtvarianz geht auf die Varianz durch Umwelteinflisse Vg
zurtck:
Vp= Vg+ Vg

Es wird ersichtlich, dass die Heritabilitdt keine konstante Eigenschaft eines
phanotypischen Merkmals ist, sondern von veranderlichen Umwelteinflissen abhangt.
Der Umwelteinfluss geht in Form des im Tiereffekt bertcksichtigten Herden-Jahres-

Saison-Effekt in die Schatzung der Heritabilitdt mit dem Programm Pest ein.

3.5.7. Schatzung der Korrelation

Zwischen den fur die untersuchten Bullen aus den Parametern des
Glucosetoleranztests berechneten Tiereffekten und den vom Informationssystem
Tierhaltung Verden veréffentlichten Nachkommenszuchtwerten und genomischen
Zuchtwerten werden korrelative Beziehungen mit dem Open-Source-Programm R
berechnet.

Verwendet wurde der Korrelationskoeffizient r (von engl. ,regression®) nach Pearson mit
zweiseitiger Signifikanzprifung. Die Interpretation der Ergebnisse wird in Tabelle 12 und

Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 12: Interpretation des Korrelationskoeffizienten r

r Bewertung

0-0,2 sehr geringe/geringe Korrelation
0,2-0,4 geringe Korrelation

0,4-0,6 mittelstarke Korrelation

0,6-0,8 hohe Korrelation

0,8-1 sehr hohe Korrelation
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Tabelle 13: Interpretation der p-Werte

p Signifikanzniveau

> 0,05 nicht signifikant

< 0,05 Signifikant, Kennzeichnung mit *

<0,01 sehr signifikant, Kennzeichnung mit **
< 0,001 hoch signifikant, Kennzeichnung mit ***

3.5.8. Schatzung der Effektstarke

Variablen, fur die eine signifikante Korrelation nachgewiesen werden kann, werden
durch eine lineare Regression hinsichtlich ihrer Einflussstarke untersucht. Es wird der
Beitrag des Regressors, also des korrigierten Tiereffekts des jeweiligen
Glucosetoleranztest-Parameters, flr die Prognose der abhangigen Variablen, des

Zuchtwerts, geschatzt.

Yij = bo + b1 * TierEffi + €jj

Vi Vektor der abhangigen Variablen (des Zuchtwerts)

bo Regressionskonstante (Schnittpunkt)

b, Regressionskoeffizient (Steigung)

TierEff; Vektor der unabhangigen Variablen (des Tier-Effekts aus dem

Glucosetoleranztest)

€j Residuum

Der Regressionskoeffizient wird so interpretiert, dass bei einer Anderung der
unabhangigen Variablen (Glucosetoleranztest-Parameter) um eine Einheit die
abhangige Variable (Zuchtwert) um den Wert des Regressionskoeffizienten zunimmt.
Zur besseren Interpretierbarkeit der Ergebnisse wurden zur Regressionsanalyse die
durch die Exponentialfunktion zur Basis e ricktransformierten Glucosetoleranztest-

Parameter verwendet.

3.5.9. Analyse der Residuen aus der Regressionsanalyse

Die Prufung der Residuen auf Normalverteilung erfolgte durch den Shapiro-Wilk-Test
auf Normalverteilung. Die Prifung der Linearitdtsannahme erfolgte durch eine
graphische Residuenanalyse hinsichtlich der Varianzhomogenitat der Residuen anhand

der Residuenplots (Residuen gegen Schatzwerte).
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In Fallen, in denen die Linearitdtsannahme bestatigt werden konnte, wird keine weitere
Prifung nichtlinearer Zusammenhange zwischen Glucosetoleranztest-Ergebnissen und

Zuchtwerten vorgenommen.
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4. Ergebnisse

4.1.Verwandtschaftliche Beziehungen

Zunachst wurden die verwandtschaftlichen Beziehungen zwischen den Versuchstieren
ermittelt. Aufgrund gemeinsamer Elterntiere bei der Uberwiegenden Zahl der
Glucosetoleranztest-getesteten Jungbullen konnten Berechnungen zur Heritabilitat der
Parameter durchgefiihrt werden. Uber 89% der gepriften Tiere sind Uber den
gemeinsamen Vater mit Halbgeschwistern oder sogar Vollgeschwistern in der
getesteten Tiergruppe verwandt (Abbildung 5).

147 ‘ 465
Bullenvéter ‘ !|! Bullenmiitter
' ' ‘ 542 GTT- ‘
getestete
Jungbullen
51 Bullen ohne i . 95 Bullen mit 26
Geschwistertiere 36;?;'['12?8:“ 7 Bullen mit paternalen [ VOIIgeschwister]
B maternalen
Halbbriidern Halbbriidern und
maternalen
| 62,5% mit 1-3 Halbbriidern

Halbbriidern
| 18,8%mit4-9
Halbbriidern

| 10,9%mit 10-
19 Halbriidern

7,8 % mit >20
Halbbriidern

Abbildung 5: Darstellung der verwandtschaftlichen Beziehungen zwischen den
getesteten Jungbullen

Insgesamt 128 Bullen sind mit ein bis drei Halbgeschwistern Uber die Mutter mit
anderen Tieren aus der getesteten Gruppe verwandt.

64



Ergebnisse

Es wurden Glucosetoleranztests an 13 Vollgeschwisterpaaren durchgefuhrt. Von
diesen Geschwisterpaaren sind 8 Uber die Mutter mit weiteren Bullen in der getesteten
Gruppe verwandt.

Bei 95 Glucosetoleranztest-getesteten Tieren wurden Halbgeschwister sowohl

mitterlicher- wie vaterlicherseits gefunden.

4.2.Wertebereiche und Variabilitat der Glucoseparameter

Fur alle Bullen konnten stabile Ergebnisse im Glucosetoleranztest festgestellt werden.
Der Wertebereich und die Variabilitdt der im Test beobachteten Parameter werden in
Tabelle 14 dargestellt und in diesem Kapitel erlautert. Es werden die
Glucosetoleranztest-Parameter von lediglich 541 Tieren dargestellt, da ein Tier
aufgrund seines aullergewdhnlich niedrigen basalen Glucosespiegels ( = 1,6 mmol/l)

von der weiteren retrospektiven Untersuchung ausgeschlossen wurde.

Tabelle 14: Grundlegende statistische MaBzahlen fiir die durchgefiihrten

Glucosetoleranztests an 541 Tieren der Rasse deutsche Holstein im Alter von 199 bis 518

Lebenstagen
Parameter X s Minimum Median Maximum
g0 [mmol] 4,5 0,5 2,6 4,5 6,4
gA 36,3 7,4 13,6 35,9 67,1
ghwz [min] 49,1 13,6 19,0 47,5 117,1
Ag [mmol] 8,9 1,4 5,9 8,7 15,4
gmax [mmol] 13,3 1,4 10,6 13,1 20,0

g0 = Glucosebasalwert; gA = Glucoseflachenaquivalent, ghwz = Glucosehalbwertszeit,
Ag = maximaler Glucoseanstieg Uber den Glucosebasalwert g0; X = arithmetisches Mittel;
s = Standardabweichung

4.2.1. Glucosebasalwert g0

Fir den Glucosebasalwert wurden Werte zwischen 2,6 und 6,4 mmol/l festgestellt. Der
Mittelwert lag bei 4,5 £ 0,5 mmol/l. Bei einem Tier wurde ein Glucosebasalwert von 1,6
mmol/l gemessen. Dieser Wert ist 5,8mal gréRer als die Standardabweichung. Dieses
Individuum wurde als AusreiRer angesehen und nicht in das Rechenmodell
miteinbezogen, da nicht ausgeschlossen werden konnte, dass es zum Testzeitpunkt
krank war. Dieser Jungbulle war mit keinem der anderen Tiere in der gepriften

Tiergruppe verwandt. In den anschlieBenden Betrachtungen wird also von einer
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Tierzahl von n = 541 ausgegangen. Es wurden keine weiteren Ausreiller festgestellt
(Abbildung 6, Tabelle 14).

%

30
|

10

1 2 3 4 5 6
g0 [mmol /1]

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung des Glucosebasalwerts g0

4.2.2. Glucosemaximum gmax und maximaler Glucoseanstieg Ag

Der maximale Glucosespiegel lag in der siebten Minute nach der Glucoseinfusion bei
13,3 = 1,45 mmol/l. Es wurden Blutglucosekonzentrationen von 9,6 mmol/l bis 20,0
mmol/l gemessen. Fir den Kkorrigierten maximalen Glucoseanstieg Uber den
Glucosebasalwert wurden dementsprechend tiefere Werte berechnet. Im Mittel lag der
maximale Glucoseanstieg der bei den Bullen verzeichnet werden konnte bei 8,9 + 1,4

mmol/l (Tabelle 14). Es wurden keine Ausreil3er festgestellt.

4.2 3. Glucoseflachenaquivalent gA

Fir das Glucoseflachenaquivalent gA wurden Werte zwischen 13,6 und 67,1 ermittelt.
Im Mittel lag das Glucoseflachenaquivalent gA bei 36,3 = 7,4 (Abbildung 7, Tabelle 14).

Es wurden keine Ausreiller festgestellt.
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Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung des Glucoseflachendquivalents gA

4.2.4. Glucosehalbwertszeit ghwz

Die Glucosehalbwertszeit der Tiere umfasste sowohl schnelle als auch langsame
Glucoseabbauraten (minimal 18,9 min. und maximal 117,1 min). Im Mittel betrug sie
49,1 + 13,6 min. (Abbildung 8, Tabelle 14).

30
|

20
|

10

20 10 80 100 120

ghwz

Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Glucosehalbwertszeit ghwz [min]

Auf beiden Stationen wurde fir je ein Tier eine Glucosehalbwertszeit von Gber 116 min
ermittelt. Diese Werte sind 8,5mal gréRer als die Standardabweichung. Bei beiden
Tieren lagen die anderen Parameter im Glucosetoleranztest und die Messzahlen der

korperlichen  Entwicklung innerhalb von zwei Standardabweichungen vom
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arithmetischen Mittel der gesamten getesteten Population (Tabelle 15). Daher werden
diese beiden Bullen als Individuen mit physiologisch langsamem Stoffwechsel

angesehen.

Tabelle 15 Darstellung der Glucosetoleranztest-Ergebnisse sowie von Kennzahlen zu
Haltung und Entwicklung von den zwei Jungbullen, deren Glucosehalbwertszeit iiber 100
min. lag im Vergleich mit der gesamten getesteten Tiergruppe

. Alter Gewicht RFD 0 A max hwz

Bulle| Station - GTT v\ 1ol [mm] [mniol/l] [mm(g)I/I] [r:moI/I] gA fmin]
A 1 1/1994 477 415 - 4,6 7.2 11,8 447 116,7
B 2 1/2000 374 463 13 52 6,3 11,7 409 1171
c 1 1/1994- 395 438 10,7 45 8,9 13,3 363 491

und2  3/2004' +42 £54  £24 05  +14  +145 74 +136

A und B = zwei einzelne Individuen mit Glucosehalbwertszeit iber 100 min.

C = Insgesamt getestete Bullen (541)

GTT = Quartal und Jahr, in dem der intravendse Glucosetoleranztest durchgefuhrt wurde;
g0 = Glucosebasalwert; gA = Glucoseflachenaquivalent, ghwz = Glucosehalbwertszeit,

Ag = maximaler Glucoseanstieg Uber den Glucosebasalwert g0

! Insgesamt wurden in den Jahren 1994 bis 2004 541 Glucosetoleranztests durchgefihrt

4.2.5. Beziehungen zwischen den Glucosetoleranztest-Parametern

Es besteht eine geringe, negative Beziehung des Glucosebasalwerts zu dem
Glucoseflachenaquivalent (r = - 0,25; p = 0,0024) und dem maximalen Glucoseanstieg
(r=-0,17; p < 0,001). Das Niveau des Glucosebasalwerts korreliert mit dem hochsten
gemessenen Glucosespiegel (r = 0,19; p = 0,009) und mit der Glucosehalbwertszeit
ghwz (r = 0,34; p < 0,001) positiv.

Die Parameter Glucosehalbwertszeit (r = 0,42; p < 0,001), Glucosemaximum (r = 0,45;
p < 0,001) und maximaler Glucoseanstieg (r = 0,36; p < 0,001) stehen in positiver
Beziehung zu dem Glucoseflachenaquivalent. Es besteht ein negativer
Zusammenhang zwischen der Glucosehalbwertszeit mit dem maximalen
Glucoseanstieg (r = - 0,19; p = 0,016). Die starkste Beziehung wird fiir den hochsten
gemessenen Glucosespiegel mit dem maximalen Glucoseanstieg (r = 0,93; p < 0,001)
festgestellt (Tabelle 16).
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4.2.6. Zusammenhang von Alter, Kérpermasse und Riickenfettdicke

mit den Parametern des intravenosen Glucosetoleranztests

Korrelation mit dem Alter zum Prifzeitpunkt

Die Einflisse des Alters auf die Parameter des Glucosetoleranztests sind in der
vorliegenden Untersuchung sehr gering. Bei den alteren Tieren wurden signifikant
niedrigere  Glucosebasalwerte (r = - 0,47, p = 0,004) und niedrigere
Glucosehalbwertszeiten (r = - 0,12; p = 0,044) ermittelt als bei den jingeren Tieren. Es
wurde  kein  signifikanter  Einfluss des  Alters auf die  Parameter
Glucoseflachenaquivalent, Glucosemaximum und maximaler Glucoseanstieg Uber den
Basalwert festgestellt (Tabelle 16). Es wurde eine mit dem Alter korrelierende Zunahme
der Kdrpermasse beobachtet (r = 0,59; p < 0,001).

Korrelation mit dem Gewicht der Tiere

Bei den schwereren Tieren wurden geringflgig niedrigere Glucosehalbwertszeiten
(r=-0,17; p = 0,04) und héhere Glucosemaxima (r = 0,09; p = 0,04) gemessen. Es
wurde keine Beziehung des Gewichts zu den Parametern Glucoseflachenaquivalent
und Glucosebasalwert festgestellt (Tabelle 16). Mit einer Zunahme des
Gesamtgewichts wurde auch eine Zunahme des Korperfetts (= Rulckenfettdicke)
verzeichnet (r = 0,23; p < 0,001).

Korrelation mit der Riickenfettdicke

Bullen mit einem hoheren Korperfettanteil zeigten geringfiigig niedrigere
Glucosehalbwertszeiten (r = -0,12; p = 0,02) im intravenésen Glucosetoleranztest.
Dagegen wurden bei den Tieren mit groRBerer Rickenfettdicke hohere
Glucosebasalwerte (r = 0,17; p = 0,006) und Glucosemaximalwerte (r = 0,19;

p < 0,001) gemessen. Es fallt auf, dass eine geringe, negative Beziehung der
Ruckenfettdicke zum Lebensalter (r = -0,13; p = 0,01) der Tiere besteht (Tabelle 16).
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Tabelle 16 Beziehungen zwischen den Parametern des intravendsen
Glucosetoleranztests und dem Alter und der korperlicher Entwicklung der 541 auf zwei

Stationen untersuchten Bullen

g0 gA ghwz Ag gmax Alter Gewicht RFD

g0 r -0,25 0,34 -0,17 0,19 -0,17 -0,01 0,17
p 0,002 <0,001 <0,001 0,009 0,004 n.s. 0,006
gA r 0,42 0,45 0,36 0,05 -0,04 -0,05
p <0,001 <0,001 <0,001  n.s. n.s. n.s.
ghwz r -0,19 -0,07 -0,12 -0,17 -0,12
p 0,016 ns. 0,044 0,040 0,023
Ag r 0,93 0,10 0,09 0,13
p <0,001 0,051 0,040 0,012
gmax r 0,042 0,09 0,20
p n.s. 0,040 <0,001
Alter r 0,59 -0,13
p <0,001 0,012
Gewicht r 0,23
p <0,001
RFD

g0 = Glucosebasalwert; gA = Glucoseflachenaquivalent; ghwz = Glucosehalbwertszeit;
Ag = maximaler Glucoseanstieg liber den Glucosebasalwert; gmax = Glucosemaximum;

r = Korrelationskoeffizient; p = Signifikanzwert

4.3.Vergleichende Betrachtung der Haltungsorte hinsichtlich
Korpermasse, Ruckenfettdicke und Alter der Tiere sowie

der Wertebereiche der Glucosetoleranztest-Parameter

4.3.1. Alter und korperliche Entwicklung

Korpermasse

Auf den beiden Stationen wurde bei 536 Tieren das Gewicht durch Wagung
festgestellt. Die Bullen wogen im Mittel 438 + 54 kg. Bei beiden Stationen korreliert die
Gewichtszunahme in hohem Malle mit dem Lebensalter (Station 1: r = 0,42; p < 0,001
und Station 2: r = 0,66; p < 0,001), wie in Abbildung 9 und Tabelle 17 dargestellt wird.
Die auf Station 1 gehaltenen Bullen sind mit einem mittleren Alter von ca. 404 + 35
Tagen zum Prifzeitpunkt durchschnittlich 18 Tage alter als die auf Station 2 gehaltenen
Vergleichstiere (385 + 47 Tage).
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Dennoch hatten die auf Station 2 gehaltenen, zum Testzeitpunkt jingeren Bullen im
Mittel ein hdheres Kdrpergewicht und eine geringfligig héhere Rickenfettdicke als die

auf Station 1 gehaltenen Tiere (p < 0,001).

o Station 1 a0
4 Station 2 A A

Gewicht [kg]
400
1

300
I

200
I

200 250 300 350 400 450 500
Alter [d]

Abbildung 9: Korperliche Entwicklung der Tiere auf den beiden Stationen in Abhéngigkeit
vom Alter der Bullen.

Station 1 schwarze Kreise: r = 0,42; p < 0,001

Station 2 rote Dreiecke: r = 0,66; p < 0,001

Riickenfettdicke

Wie in Abbildung 10 dargestellt, besteht ein signifikanter, negativer Zusammenhang
zwischen der Rickenfettdicke und dem Alter der auf Station 1 gehaltenen Bullen
(r=-0,22; p = 0,002). Bei den Tieren auf Station 2 wurde keine signifikante Beziehung

des Alters zur Ruckenfettdicke festgestellt.
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Abbildung 10: Riickenfettdicke der Tiere auf den beiden Stationen in Abhangigkeit vom
Alter der Bullen.

Station 1 schwarze Kreise: r =-0,22; p = 0,002

Station 2 rote Dreiecke: r = 0,04; p = 0,6 (nicht signifikant)

Die Rulckenfettdicke der Tiere auf Station 2 war im Mittel 1 mm hoher (1 mm
Ruckenfettdicke entspricht 5 kg Korperfett) als die der Vergleichstiere auf Station 1.
Dieser Unterschied ist hochsignifikant (p < 0,001). Auf Station 1 wurde im Gegensatz
zu Station 2 bei mehreren alteren Tieren (> 450Tage) ein sehr geringer Korperfettanteil
festgestellt (Ruckenfettdicken von < 7mm). Eine Ruckenfettdicke von 6 mm entspricht
zwei Standardabweichungen vom Mittelwert, somit wurden diese Tiere nicht als
Ausreiller angesehen. Daher wurde insgesamt eine negative Korrelation (r = - 0,22;

p = 0,002) vom Alter zur Rickenfettdicke bei Station 1 berechnet. Bei den auf Station 2
gehaltenen Jungbullen wurde keine altersabhdngige Zu- oder Abnahme des
Verfettungsgrades festgestellt (Abbildung 10, Tabelle 17).
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Tabelle 17: Mittelwertvergleich der Stationen 1 und 2 hinsichtlich Alter, Kérpermasse und

Ruckenfettdicke der getesteten Tiere

Station 1 Station 2
n X s min. max. n X s min. max. ¢]
Alter 290 404 35 274 518 251 385 47 199 502 <0,001
Gewicht 288 425 42 245 581 247 453 62 210 580 <0,001
RFD 208 10 2 6 19 158 11 3 6 18 <0,001

Alter [d]; Gewicht [kg]; RFD = Ruckenfettdicke [mm], n = Zahl der Bullen, fur die Werte fir
den entsprechenden Parameter vorliegen, X = arithmetisches Mittel;

s = Standardabweichung; min. = Minimum; max. = Maximum; p = Signifikanzwert

4.3.2. Unterschiede der Wertebereiche der Parameter des

intravenosen Glucosetoleranztests auf den Stationen

Die Tiergruppen der beiden Haltungsorte unterscheiden sich teilweise signifikant
hinsichtlich der Glucosetoleranztestergebnisse. Bei den in Station 2 aufgestallten
Tieren wurden Uber alle Jahrgange und Altersklassen signifikant hohere
Glucosebasalwerte gemessen als bei den Vergleichstieren auf Station 1 (p < 0,001)
(Abbildung 9). Die Streuung ist mit 0,5 bzw. 0,4 mmol/l bei beiden Haltungsorten
annahernd gleich grof® (Tabelle 18).

Die Bullen auf Station 1 erreichten groRere Glucosemaxima (p = 0,035) und folglich
einen gréReren maximalen Glucoseanstieg Uber den Glucosebasalwert (p < 0,001).
Dementsprechend wurden fir die Tiere auf Station 1 signifikant hohere
Glucoseflachenaquivalente (p < 0,001) ermittelt. Die GroRe der Streuung der
Parameter ist etwa gleich (Tabelle 18). Die Glucosehalbwertszeit der Tiere auf Station
1 war nicht signifikant héher als die der Tiere auf Station 2 (p= 0,046). Auf beiden
Stationen wurde fir je ein Tier eine sehr lange Glucosehalbwertszeit von ber 100

Minuten berechnet.
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Tabelle 18: Vergleich der Stationen hinsichtlich der Ergebnisse im Glucosetoleranztest

Station Station
1 2
n X s min. max. n X s min. max. p
g0 290 43 0,5 26 64 251 4,7 0,4 32 6,0 <0,001
gA 290 38,3 7,3 15,3 67,1 251 33,9 6,8 13,6 52,5 <0,001
ghwz 290 48,0 13,2 24,3 116,7 251 50,4 14,0 19,0 117,1 0,046
gmax 290 13,4 1,3 11,0 184 251 13,2 1,6 10,6 20,0 0,035
Ag 290 9,2 1,2 6,4 14,0 251 8,5 1,6 59 15,4 <0,001

g0 = Glucosebasalwert; gA = Glucoseflachenaquivalent; ghwz = Glucosehalbwertszeit;
gmax = Glucosemaximum; Ag = maximaler Glucoseanstieg Uber den Glucosebasalwert;
n = Zahl der Bullen, fiir die Werte flir den entsprechenden Parameter vorliegen,

x = arithmetisches Mittel; s = Standardabweichung; min. = Minimum; max. = Maximum;
p = Signifikanzwert

' also nicht signifikant

4.4.Wertebereiche und Variabilitat der Nachkommenszuchtwerte

4.4.1. Darstellung und Genauigkeit der Zuchtwerte

Fir alle 541 untersuchten und im statistischen Modell verwendeten Tiere liegen
Ergebnisse aus der klassischen Zuchtwertschatzung April 2011 mit den zur
Veroffentlichung bendtigten Sicherheiten vor. Die Verteilung der Bullen ist hinsichtlich
der erforderlichen Gruppengréfte auf den Betrieben Uber die Jahrgange fir die

statistische Auswertung geeignet (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Verteilung auf die Priifstationen

Geburtsjahr Tierzahl Rel. Tierzahl [%] Station Tierzahl Rel. Tierzahl [%]

1993 43 7,9 1 13 2,4
2 30 5,5

1998 98 18,1 1 54 10
2 44 8,1
1999 104 19,2 1 60 11,1
2 44 8,1
2000 96 17,7 1 57 10,5
2 39 7,2

2001 90 16,8 1 48 9,0
2 42 7,7

2002 82 15,1 1 51 9,4
2 31 5,7

2003 28 5,2 1 7 1,3
2 21 3,9

Summe 541 100 541 100

Die Prozentangaben werden in Relation zu einer absoluten Tierzahl von 100% = 541 Tiere

wiedergegeben.

4.4.2. Tochterzahl

Die Zahl der weiblichen Nachkommen der getesteten Bullen variiert mit einer
Spannweite von 44 bis 55.505 Nachkommen sehr stark. Die Zuchtwerte beruhen auf
durchschnittlich 582 Tochtern je Bulle (Tabelle 20).

Tabelle 20: Zahl der Tochter in Milchleistungspriifung je Bulle

X s Minimum Median Maximum
Tochter INT 636 3482 44 108 55.505
Téchter DEU 582 3098 44 107 49.032
Herden INT 174 805 18 58 12.287
Herden DEU 151 625 18 58 9.274

Tochter INT = weibliche Nachkommen in Milchleistungsprifung international; Herden INT =
Zahl der Betriebe international, in denen weibliche Nachkommen in Milchleistungsprifung
stehen; Tochter DEU = weibliche Nachkommen in Milchleistungsprifung in Deutschland;
Herden DEU = Zahl der Betriebe in Deutschland, in denen weibliche Nachkommen in

Milchleistungsprufung stehen; x = arithmetisches Mittel; s = Standardabweichung
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4.4.3. Milchleistungsdaten

Der Mittelwert des Relativzuchtwerts Milch (RZM) liegt bei den Nachkommen der in der
vorliegenden Arbeit untersuchten Bullen mit 97,7 geringfligig unterhalb des
Populationsmittels (April 2011). Der Zuchtwert fir Milchmenge (Mkg) liegt jedoch mit
einem Mittelwert von 246,8 kg deutlich Uber dem Populationsmittel, ebenso die
Originalzuchtwerte fir Eiweillmenge (Ekg) und Fettmenge (Fkg) mit 7,5 kg und 7,9 kg.
Die Mittelwerte der Zuchtwerte flr EiweilRgehalt, Fettgehalt und Zellzahl liegen im
Bereich des Populationsmittels. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den klassischen und den genomischen Zuchtwerten (

Tabelle 21). Daher werden folgend nur die klassisch erhobenen Zuchtwerte zur
Berechnung von Zusammenhangen mit den Glucosetoleranztest -Parametern
verwendet.

Fur alle Glucosetoleranztest getesteten Bullen liegen Sicherheiten oberhalb der geman
VIT zur Veréffentlichung erforderlichen 50% vor. Die niedrigsten Werte fir die
Sicherheit liegen bei den Milchmengenzuchtwerten bei 87%, bei der Zellzahl bei 77%.
Die Wertebereiche fur die Sicherheiten der Milchmengenzuchtwerte und des

Zuchtwerts Zellzahl werden in Tabelle 21 dargestellt.

Tabelle 21: Statistische Kennzahlen zu den Milchleistungszuchtwerten von 541

untersuchten Tieren
Zuchtwert X s Minimum Median Maximum Si. [%]
RZM 97,7 12,7 61,6 97,6 129,4 94,2+2,0
RZM g 97,7 12,6 61,6 97,6 128,2 94,5+1,9
Ekg 7,5 18,8 -42,9 7,2 54,8 94,2 £2,0
Ekg g 7,5 18,6 -42,9 7,2 54,7 94,5+1,9
E% 0,0 0,1 -0,4 0,0 0,6 94,2+2,0
E% g 0,0 0,1 -0,4 0,0 0,5 94,5+1,9
Fkg 7,9 22,5 -57,6 7,6 70,7 94,2+2,0
Fkg g 7,9 22,3 -58,5 7,6 69,9 94,5+1,9
F% 0,0 0,3 -0,8 -0,1 1,2 94,2+2,0
F% g 0,0 0,3 -0,8 -0,1 1,2 94,5+1,9
Mkg 246,8 626,4 -1721,0 260,0 2092,0 94,2+2,0
Mkg_g 246,7 621,2 -1677,0 242,0 2073,0 94,5+1,9
SCS 0,2 0,4 -0,9 0,2 1,6 88,1+4,0
SCS_ g 0,2 0,4 -0,9 0,2 1,5 89,6 +3,8

RZM = Gesamtzuchtwert Milchleistung; Ekg = Originalzuchtwert Eiweillmenge;

E% = Originalzuchtwert Eiweil3gehalt; Fkg = Originalzuchtwert Fettmenge;

F% = Originalzuchtwert Fettgehalt; Mkg = Originalzuchtwert Milchmenge;

SCS = Originalzuchtwert Zellgehalt. Ein nachgestelltes ,_g“ kennzeichnet die genomischen

Zuchtwerte. X = arithmetisches Mittel; s = Standardabweichung; Si. = prozentuale Sicherheit

(arithmetisches Mittel und Standardabweichung)
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4.4.4. Fruchtbarkeitsdaten
Die Zuchtwerte fur Verzogerungszeit (VZk bzw. VZr) und die Nonreturnrate56 (NRk

bzw. NRr) werden gemaf VIT fur Kihe und Rinder/Farsen getrennt ausgewiesen. Zur
besseren Interpretierbarkeit werden im Folgenden die Relativzuchtwerte

wiedergegeben.

Verzogerungszeit VZr/VZk

Die Wertebereiche der Relativzuchtwerte fiur die Verzégerungszeit der Kihe (VZk) und
Farsen (VZr) werden in Tabelle 22 dargestellt. Die Zuchtwerte nehmen Werte von mehr
als zwei Standardabweichungen vom Mittelwert an. Somit ist eine gro3e Varietat an
zlchterisch positiv oder negativ konnotierten Zuchtwerten gegeben. Es bestehen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den klassischen und den genomischen
Zuchtwerten (Tabelle 22). Daher werden folgend nur die klassisch erhobenen
Zuchtwerte zur Berechnung von Zusammenhangen mit den Glucosetoleranztest -
Parametern verwendet. Alle Sicherheiten liegen oberhalb der zur Verdffentlichung
erforderlichen 30% Grenze. Die Sicherheiten der Zuchtwerte fur Verzdgerungszeit
werden zwischen 37% und 99% geschatzt. Im Mittel liegt eine Sicherheit um 51%
(Farsen) bzw. 52% (Kihe) vor.

Tabelle 22: Statistische Kennzahlen zu den Zuchtwerten fiir Verzogerungszeit von 541

untersuchten Bullen

Zuchtwert X s Minimum  Median Maximum Si. [%]

VZk 99,6 9,5 74,9 99,1 125,5 52,3+10,2
VZk_g 99,6 9,4 75,5 99,2 1253  52,4+10,0
VZr 99,3 8,6 75,7 99,3 123,1 51,2+10,8
VZr_g 99,3 8,3 76,1 99,4 122,8 51,3+10,8

VZk = Zuchtwert fir Verzégerungszeit bei Kiihen; VZr = Zuchtwert flr Verzdgerungszeit bei
Rindern (= Farsen). Ein nachgestelltes ,_g“ kennzeichnet die genomischen Zuchtwerte.
x = arithmetisches Mittel; s = Standardabweichung; Si. = prozentuale Sicherheit

(arithmetisches Mittel und Standardabweichung)

NonReturnRate 56 (NRk/NRr)
Die Wertebereiche der Relativzuchtwerte fiir die NonReturnRate der Kiihe (NRk) und

Farsen (NRr) werden in Tabelle 23 dargestellt. Es bestehen keine signifikanten

Unterschiede zwischen den klassischen und den genomischen Zuchtwerten.
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Daher werden im Ergebnisteil nach diesem Kapitel nur die klassisch erhobenen
Zuchtwerte wiedergegeben und zur Berechnung von Zusammenhangen mit den
Glucosetoleranztest -Parametern verwendet.

Alle Sicherheiten liegen deutlich oberhalb der zur Verdffentlichung erforderlichen 30%
Grenze. Die Sicherheiten der Zuchtwerte fur NonReturnRate werden zwischen 43%
und 99 % geschatzt. Die Sicherheiten der pluriparen Tiere sind im Mittel 10% hdher als

die der uniparen Tiere (Tabelle 23).

Tabelle 23: Statistische Kennzahlen zu den Zuchtwerten fiir die NonReturnRate56 von

541 untersuchten Bullen

Zuchtwert X s Minimum Median Maximum Si. [%]

NRk 98,9 10,3 61,2 99,6 124,7 58,5+10,4
NRk_g 98,9 10,0 63,1 99,5 123,0 58,5+ 10,3
NRr 99,9 9,3 68,7 99,8 131,0 49,7+ 11,5
NRr_g 99,8 9,1 70,4 99,7 130,8 49,8+ 11,5

NRk = Zuchtwert fir NonReturnRate bei Kihen; NRr = Zuchtwert fir NonReturnRate bei
Rindern (= Farsen). Ein nachgestelltes ,_g“ kennzeichnet die genomischen Zuchtwerte.
X = arithmetisches Mittel; s = Standardabweichung; Si. = prozentuale Sicherheit

(arithmetisches Mittel und Standardabweichung)

Rastzeit

Die Wertebereiche des Relativzuchtwerts Rastzeit der Kihe (RZk) werden in Tabelle
24 dargestellt. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den klassischen
und den genomischen Zuchtwerten. Daher werden in den folgenden Kapiteln nur die
klassisch erhobenen Zuchtwerte wiedergegeben und zur Berechnung von
Zusammenhangen mit den Glucosetoleranztest-Parametern verwendet. Alle
Sicherheiten liegen oberhalb der zur Veréffentlichung erforderlichen 30% Grenze und

liegen in einem Bereich zwischen 50% und 99% (Tabelle 24).

Tabelle 24: Statistische Kennzahlen des Relativzuchtwerts Rastzeit der Kithe von 541

untersuchten Bullen

Zuchtwert X S Minimum Median Maximum Si- [%]
Rzk 101,7 8,1 80,5 101,3 125,6 68,5+%8,9
Rzk g 101,7 8,0 80,9 101,3 125,5 68,5+%8,9

RZk = Relativzuchtwert Rastzeit der Kihe. Ein nachgestelltes , g kennzeichnet die
genomischen Zuchtwerte. X = arithmetisches Mittel; s = Standardabweichung;

Si. = prozentuale Sicherheit (arithmetisches Mittel und Standardabweichung)
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4.4.5. Nutzungsdauer/Abgange

Der Relativzuchtwert Nutzungsdauer (RZN) nimmt Werte von 72,7 bis 132 an. Die
genomischen Zuchtwerte far Nutzungsdauer entsprechen den
Nachkommenszuchtwerten vollkommen. Der mit Hilfe des Rechenmodells aus den
Abgangsdaten ermittelte Teilwert fur das relative Ausfallsrisiko im Verhaltnis zum
Populationsmittel wird durch den Zuchtwert ,ZWTage* wiedergegeben. Er muss so
interpretiert werden, dass die Nachkommen der ziichterisch negativsten Tiere im
Schnitt eine um fast ein Jahr (= -353 d) geringere Lebenserwartung haben als das
Populationsmittel. Dementsprechend lassen die Tiere mit den hdchsten Zuchtwerten
fur die Nutzungsdauer eine um 523 Tage langere Nutzungsdauer erwarten. Der
Zuchtwert ,kZWTage* gibt den aus der Kombination der Abgangsdaten mit den
Hilfsmerkmalen resultierenden Teilzuchtwert ,Tage kombiniert® wieder. Es wird
ersichtlich, dass die beiden Zuchtwerte in Tagen nur marginale Differenzen aufweisen,
diese Tatsache ist der hohen Datenmenge Uber bereits abgegangene Tochter
geschuldet.

Die Sicherheiten des Relativzuchtwerts Nutzungsdauer werden in Tabelle 25
dargestellt. Die aus der Zahl der Abgange resultierenden Sicherheiten fir den
Zuchtwert Nutzungsdauer liegen zwischen 62% und 99%. Es bestehen keine

Abweichungen zwischen den genomischen und den klassischen Zuchtwerten.

Tabelle 25: Statistische Kennzahlen der Zuchtwerte fiir Nutzungsdauer und Ausfallsrisiko

von 541 untersuchten Bullen

Zuchtwert X s Minimum  Median Maximum  Si. [%]
RZN 99,8 10,2 72,8 99,4 132,0 79,0+6,2
RZN_g 99,8 10,1 72,9 99,7 132,0 79,2+6,1
kZWTage 4,0 148,7 -353,0 -7,0 523,0

kZWTage g 43 145,9 -352,0 2,0 523,0

ZWTage 3,3 148,4 -353,0 -6,0 523,0

ZWTage g 4,0 145,7 -353,0 4,0 522,0

NDdir 99,8 10,2 72,8 99,5 132,0

NDdir_g 99,8 10,0 72,8 99,6 132,0

RZN = Relativzuchtwert Nutzungsdauer; kZWTage = Zuchtwert fir das relative Ausfallsrisiko
in Tagen kombiniert mit den Hilfsmerkmalen; ZWTage = Zuchtwert flir das relative

Ausfallsrisiko in Tagen; NDdir= Relativzuchtwert Nutzungsdauer direkt. Ein nachgestelltes

»_9“ kennzeichnet die genomischen Zuchtwerte. X = arithmetisches Mittel; s =
Standardabweichung; Si. = prozentuale Sicherheit (arithmetisches Mittel und
Standardabweichung)

79



Ergebnisse

Fur alle 541 untersuchten Bullen liegen Abgangsinformationen der Téchter vor. Somit
erfullen alle Bullen die zur Veréffentlichung durch VIT erforderlichen Kriterien. Bei Uber
78% der Bullen existieren Abgangsinformationen von mehr als 70 Téchtern (Abbildung
11).

H 30-50

m51-70

H 71-100
H101-1000
H1000-10000
m10.000-31.377

Abbildung 11: Das Diagramm gibt den Anteil der Bullen an der Gesamtzahl der getesteten
Tiere auf den beiden Stationen (541 Bullen) an, fiir die Informationen liber die Abgéange

von jeweils x (siehe Legende) Téchtern vorliegen

4.4.6. Abkalbungen und Totgeburten

Die Wertebereiche der Relativzuchtwerte fir den Kalbeverlauf (CEm) und das
Totgeburtenrisiko (SBm) werden in Tabelle 26 dargestellt. Es bestehen keine
erheblichen Unterschiede zwischen den klassischen und den genomischen
Zuchtwerten. Daher werden in den folgenden Kapiteln ausschlieRlich die klassisch
erhobenen Zuchtwerte wiedergegeben und zur Berechnung von Zusammenhangen mit
den Glucosetoleranztest -Parametern verwendet. Alle Sicherheiten liegen oberhalb der
zur Veroffentlichung erforderlichen 30% Grenze. Die Sicherheiten sind fur den
Zuchtwert Kalbeverlauf und den Zuchtwert maternales Totgeburtenrisiko gleich, da die
den Zuchtwerten zugrunde liegenden Daten identisch sind. Es bestehen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den genomischen und den Kklassischen

Zuchtwerten.
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Tabelle 26: Statistische Kennzahlen der Zuchtwerte fiir Kalbeverlauf und

Totgeburtenrisiko von 541 untersuchten Bullen

% s Minimum Median Maximum  Si- [%]
CEm 100,4 4,5 77,1 100,8 112,8 64,9 +9,9
CEm_g 100,4 43 77,1 100,8 1124 688498
SBm 97,7 7,9 71,4 98,5 119,3 64,9 +9,9
SBm_g 98,1 7,4 76,8 99,0 1179 688498

CEm = Zuchtwert Kalbverlauf; SBm = Zuchtwert Totgeburtenrisiko.

Ein nachgestelltes ,_g“ kennzeichnet die genomischen Zuchtwerte. X = arithmetisches Mittel,
s = Standardabweichung; Si. = prozentuale Sicherheit (arithmetisches Mittel und
Standardabweichung)

4.5.Schatzung von Varianzen und Heritabilitaten

In Tabelle 27 werden die additive genetische Varianz, die phanotypische Varianz und
die Varianz durch Umwelteinflisse sowie die Heritabilitdt und der relative Standardfehler
fur die Berechnung der Heritabilitdt dargestellt. Fur die additive genetische Varianz
wurden Werte zwischen 0,001 (gmax1) bis 0,027 (ghwz) berechnet. Die grofte
Bandbreite der genetischen Vielfalt lag fiir die Merkmale Glucosehalbwertszeit und
Glucoseflachenaquivalent vor. Die phanotypische Varianz des Parameters
Glucosehalbwertszeit war mit 0,066 am hochsten, wiederum gefolgt vom
Glucoseflachenaquivalent. Eine geringere phanotypische Varianz wiesen dagegen die
Merkmale maximaler Glucosespiegel, relativer Glucoseanstieg und Glucosebasalwert
auf.

Die héchste Erblichkeit wurde mit 0,43 fur das Glucoseflachenaquivalent und 0,40 flr
die  Glucosehalbwertszeit angenommen. Die Heritabilitdt des maximalen
Glucoseanstiegs und maximalen Glucosespiegel war gering (0,12 bzw. 0,14). Der
Standardfehler bei der Berechnung der Heritabilitat lag zwischen 0,14 und 0,22. Bei den
Parametern maximaler Glucosespiegel und relativer Glucoseanstieg entsprach der
Standardfehler fir die Heritabilitdt in seiner HOhe der berechneten Heritabilitdt der

Merkmale.
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Tabelle 27: Varianzen und Heritabilititen der Glucosetoleranztest-Parameter berechnet

anhand der Glucosetoleranztests an 541 Tieren

g0 gA ghwz Ag gmax

Va 0,005 0,014 0,027 0,001 0,001

Ve 0,027 0,033 0,066 0,008 0,007

VE 0,025 0,019 0,039 0,007 0,006

h? 0,19 0,43 0,40 0,12 0,14

std. error h? 0,14 0,22 0,20 0,19 0,14

g0 = Glucosebasalwert; gA = Glucoseflachenaquivalent; ghwz = Glucosehalbwertszeit;
Ag = maximaler Glucoseanstieg Giber den Glucosebasalwert; gmax = Glucosemaximum;

Va = additive genetische Varianz; Vp = phanotypische Varianz; Vg = Varianz durch

Umwelteinfliisse, h? = Heritabilitat; std. error h? = relativer Standardfehler der Heritabilitat

4.6.Zusammenhang zwischen Glucosetoleranztest-

Parametern und Nachkommenszuchtwerten

4.6.1. Berechnung von Korrelationen zwischen korrigierten
Tiereffekten und Nachkommenszuchtwerten

Es wurden keine signifikanten Korrelationen zwischen aus den Glucosetoleranztest-
Parametern geschatzten korrigierten Tiereffekten und den Nachkommenszuchtwerten
(Tabelle 40 Anhang A). Auch die
Glucosetoleranztest-Parameter zeigten keine linearen Zusammenhange zu den
Nachkommenszuchtwerten (Abbildung 12 und Abbildung 13 werden zur Anschauung

unkorrigierten

der Tiere festgestellt

wiedergegeben).
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Abbildung 12 Streudiagramm: Glucosehalbwertszeit ghwz und Zuchtwert Milchmenge
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Abbildung 13 Streudiagramm Glucoseflachenédquivalent gA und Zuchtwert Milchmenge

Schatzung von Effekten (Regressionskoeffizient b)
Da keine signifikanten Korrelationen zwischen den Glucosetoleranztest -Parametern
und den Nachkommenszuchtwerten der Tiere bestehen, wurde auf die Schatzung der

Regressionskoeffizienten verzichtet.

Prifung eines nichtlinearen Zusammenhangs
Die Linearitatsannahme wird bestatigt, ein nichtlinearer Zusammenhang wird durch
graphische Auswertung der Residuen-Schatzwerte-Plots ausgeschlossen. Die
Residuen sind normalverteilt (Abb. 15-31, Anhang B).

4.6.2. Retrospektive Untersuchung der Untergruppe Station 1

Berechnung von Korrelationen zwischen korrigierten Tiereffekten und
Nachkommenszuchtwerten

Es besteht eine signifikante, schwach negative Korrelation zwischen der
NonReturnRate der pluriparen Tiere und den maximalen Glucosespiegeln der
Vatertiere. Weiter wird eine geringe, negative Korrelation zwischen der NonReturnRate
der Erstgebarenden und den Glucoseflachenaquivalenten und -maximalspiegeln der
Vater festgestellt. Die signifikanten Zusammenhange werden in

Tabelle 28 hervorgehoben.
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Tabelle 28: Beziehungen zwischen den korrigierten Tiereffekten, die mit PEST berechnet
wurden, und den Nachkommenszuchtwerten, basierend auf den Daten der Tiere auf
Station 1 (290 Bullen)

TE g0 TEgA TE ghwz TE Ag TE gmax
r p r p r p r p r P
Ekg 0,03 0,64 0,04 0,52 0,06 0,28 0,01 0,90 0,02 0,79
E% 0,02 0,73 0,08 0,17 0,10 0,09 0,04 0,51 0,05 0,42
Fkg -0,01 0,80 0,07 0,25 0,12 0,05 0,07 0,25 0,06 0,31
F% -0,02 0,70 0,08 0,19 0,10 0,08 0,07 0,21 0,07 0,26
Mkg 0,02 0,77 -0,03 0,63 0,01 0,91 -0,01 0,85 -0,01 0,91
SCS -0,04 0,47 0,07 0,20 0,08 0,17 0,02 0,77 0,00 0,96
RZG 0,10 0,10 0,03 0,66 0,10 0,09 -0,04 0,55 0,00 0,96
RZM 0,02 0,80 0,07 0,22 0,08 0,15 0,03 0,62 0,03 0,59
NDdir 0,02 0,75 0,07 0,23 0,09 0,14 0,02 0,68 0,03 0,62
ZWTage 0,02 0,72 0,07 0,23 0,09 0,13 0,02 0,72 0,03 0,64
RZN 0,02 0,71 0,07 0,25 0,09 0,15 0,02 0,71 0,03 0,64
RZk 0,05 0,36 -0,06 0,28 -0,05 0,37 -0,07 0,22 -0,06 0,35
VZk 0,01 0,82 -0,12 0,05 -0,11 0,07 -0,10 0,08 -0,09 0,11
VZr 0,06 0,27 -0,11 0,07 -0,07 0,24 -0,08 0,19 -0,05 0,36
NRk -0,01 0,88 -0,13 0,02 -0,08 0,17 -0,06 0,33 -0,12 0,041
NRr 0,02 0,70 -0,09 0,12 -0,08 0,17 -0,17 0,003 -0,16 0,006
SBm 0,06 0,28 -0,01 0,85 0,07 0,26 -0,11 0,06 -0,09 0,15
Cem 0,06 0,34 0,22 0,06 0,07 0,34 -0,06 0,34 -0,06 0,28

Signifikante Beziehungen sind grau unterlegt.

Ekg = Originalzuchtwert Eiweilmenge; E% = Originalzuchtwert Eiweilgehalt; Fkg =
Originalzuchtwert Fettmenge; F% = Originalzuchtwert Fettgehalt; Mkg = Originalzuchtwert
Milchmenge; SCS = Originalzuchtwert Zellgehalt; RZG = Gesamtzuchtwert; RZM =
Relativzuchtwert Milch; NDdir = Relativzuchtwert Nutzungsdauer direkt; ZWTage =
Zuchtwert fir relatives Ausfallsrisiko in Tagen; RZN = Relativzuchtwert Nutzung; RZk =
Zuchtwert fir Rastzeit der Kiihe; VZk = Zuchtwert flr Verzégerungszeit bei Kihen; VZr =
Zuchtwert fir Verzogerungszeit bei Rindern ( = Farsen); NRk = Zuchtwert flr
NonReturnRate bei Kiihen; NRr = Zuchtwert flir NonReturnRate bei Rindern (= Farsen);
CEm = Zuchtwert Kalbverlauf;, SBm = Zuchtwert Totgeburtenrisiko; TE g0 = Korrigierter
Tiereffekt Glucosebasalwert; TE gA = korrigierter Tiereffekt Glucoseflachenaquivalent;

TE ghwz = korrigierter Tiereffekt Glucosehalbwertszeit; TE Ag = korrigierter Tiereffekt
maximaler Glucoseanstieg tber den Glucosebasalwert; TE gmax = Glucosemaximum;

r = Korrelationskoeffizient; p = Signifikanzwert

Schatzung von Effekten anhand des Regressionskoeffizienten b

Der Effekt, den eine Veranderung eines Parameters um eine Einheit auf die abhangige

Variable hat, kann anhand des Regressionskoeffizienten b geschatzt werden. Die
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Regressionskoeffizienten der fur die zwischen den Zuchtwerten NonReturnRate der
Kihe NRK, NonReturnRate der Rinder NRr und den Glucosetoleranztest- Parametern
beobachteten signifikante Beziehungen werden in Tabelle 29 wiedergegeben. Bei
einem Anstieg des Glucosemaximalwerts um 1 mmol/l wird eine Verringerung des
Zuchtwerts NonReturnRate der Kiihe um 0,8 (dieser Wert entspricht einem Fiinfzehntel
der Standardabweichung des Zuchtwerts) erwartet. In der Praxis wiirde das bedeuten,
dass sich bei einem Anstieg des Glucosemaximums um 1 mmol/l des Vatertiers die
Zahl der erfolgreichen Erstbelegungen seiner Nachkommen geringgradig verringern
konnte. Ein um 1 mmol/lll héherer maximaler Glucoseanstieg Uber den
Glucosebasalwert hat einen geschatzten Effekt von - 0,8 Einheiten auf den Zuchtwert
NonReturnRate der Kiihe und von -0,6 auf den Zuchtwert NonReturnrate der Rinder
(Tabelle 29).

Tabelle 29: Schatzung der Effektstarke fiir die bei den Tieren auf Station 1 (290 Bullen)

festgestellten signifikanten Beziehungen zwischen Glucosetoleranztest- Parametern und

Zuchtwerten

Zuchtwert GTT-Parameter b s t-Wert F-Wert DF p
NRk gA -0,8 0,30 -2,576 6,638 288 0,019
NRk gmax -0,6 0,27 -1,995 3,979 288 0,044
NRr Ag -0,6 0,28 2,322 5,392 288 0,028
NRr gmax -0,1 0,05 2,71 7,346 288 0,006

NRk = Zuchtwert fir NonReturnRate bei Kiihen; NRr = Zuchtwert fir NonReturnRate bei

Rindern (= Farsen); gA = Glucoseflachenaquivalent; gmax = Glucosemaximum [mmol/I],

Ag = maximaler Glucoseanstieg Uber den Glucosebasalwert [mmol/l]; b
Standardabweichung; F-Wert

Ergebnis Signifikanzwert in Bezug zur Nullhypothese (h°: erklarte Varianz = 0),

Regressionskoeffizient, Mal fir die Effekistarke, s

DF Freiheitsgrade (degrees of freedom), p = Signifikanzwert

Prufung eines nichtlinearen Zusammenhangs

Die Linearitatsannahme wird bestatigt, ein nichtlinearer Zusammenhang wird durch
graphische Auswertung der Residuen-Schatzwerte-Plots ausgeschlossen. Die Residuen
sind normalverteilt (Abb. 15-31, Anhang B).
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4.6.3. Retrospektive Untersuchung der Untergruppe Station 2

Schatzung von Korrelationen

Die Beziehungen zwischen den klassisch erhobenen Nachkommenszuchtwerten und
den korrigierten Tiereffekten werden in Tabelle 30 dargestellt. Im Gegensatz zu den an
den Tieren auf Station 1 gemachten Beobachtungen werden negative
Zusammenhange zwischen den NonReturnRaten der Kihe und Rinder mit den
Glucosetoleranztest-Parametern festgestelit.

Es werden geringe, positive Korrelationen zwischen dem Relativzuchtwert Nutzung und
dem maximalen Glucoseanstieg bzw. maximal gemessenen Glucoselevel beobachtet.
Zwischen den Zuchtwerten flir Rastzeit und der bei den Vatern gemessenen
Glucosehalbwertszeit besteht eine positive Korrelation in Héhe von 0,18. Der Zuchtwert
Verzdgerungszeit scheint geringe, negative Beziehungen zu den Parametern
maximaler Glucoseanstieg und Glucosemaximum der Vater zu haben. Weiter werden
geringgradige, positive  Relationen zwischen den Parametern maximaler
Glucoseanstieg und Glucosemaximum mit dem Zuchtwert Nutzungsdauer direkt und

dem Zuchtwert fur das relative Ausfallsrisiko in Tagen festgestellt.
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Tabelle 30: Beziehungen zwischen den korrigierten Tiereffekten, die mit PEST berechnet
wurden, und den Nachkommenszuchtwerten, basierend auf den Daten der Tiere auf
Station 2 (251 Bullen)

TE g0 TE gA TE ghwz TE Ag TE gmax
r p r p r p r p r p
Ekg 009 0,15 0,02 0,72 -0,04 0,55 0,12 0,06 0,12 0,05
E% 0,02 0,70 0,08 0,23 0,00 0,96 0,04 0,56 0,05 0,47
Fkg 0,02 0,80 0,07 0,26 -0,05 0,44 0,12 0,06 0,12 0,05
F% -0,05 0,43 0,07 0,26 -0,01 0,91 0,01 0,86 0,00 0,98
Mkg 006 0,32 -0,02 0,76 -0,04 0,58 0,08 0,19 0,10 0,12
SCS -0,10 0,12 -0,01 0,90 -0,08 0,21 0,08 0,19 0,05 0,47
RzZG 0,10 0,13 0,02 0,78 -0,01 0,91 0,08 0,20 0,11 0,10
RZM 0,09 0,15 0,05 0,48 -0,04 0,57 0,10 0,13 0,10 0,14

Nddir 0,09 0,16 0,05 0,47 -0,03 0,62 0,14 0,02 0,16 0,01
ZWTage 0,09 0,17 0,05 0,42 -0,02 0,69 0,14 0,03 0,16 0,01

RZN 009 0,15 004 048 -003 0,67 0,13 0,04 0,16 0,01
RZk 0,04 050 006 037 0,18 0,0042 -009 0,16 0,11 0,09
Vzk 013 0,04 009 0,16 0,05 04027 0,11 0,09 0,15 0,02
Vzr 0,02 0,78 -0,07 028 0,02 0,75 0,14 0,03 0,14 0,03
NRk 0,05 0,44 -001 082 -0,03 0,58 0,12 0,02 0,14 0,002
NRr 0,00 0,94 -0,07 024 -0,04 0,48 0,12 0,05 0,14 0,004
SBm 0,01 0,92 -007 029 -0,07 024  -004 0,48 0,05 0,47
CEm 0,06 034 -0,12 0,06 -0,06 0,35 0,06 0,34 0,07 0,26

Ekg = Originalzuchtwert Eiweilmenge; E% = Originalzuchtwert Eiweilgehalt; Fkg =
Originalzuchtwert Fettmenge; F% = Originalzuchtwert Fettgehalt; Mkg = Originalzuchtwert
Milchmenge; SCS = Originalzuchtwert Zellgehalt; RZG = Gesamtzuchtwert; RZM =
Relativzuchtwert Milch; NDdir= Relativzuchtwert Nutzungsdauer direkt; ZWTage = Zuchtwert
fur das relative Ausfallsrisiko in Tagen; RZN = Relativzuchtwert Nutzung; RZk= Zuchtwert fur
Rastzeit der Kihe; VZk = Zuchtwert flr Verzdgerungszeit bei Kihen; VZr = Zuchtwert fur
Verzdgerungszeit bei Rindern (= Farsen); NRk = Zuchtwert fur NonReturnRate bei Kuhen;
NRr = Zuchtwert fir NonReturnRate bei Rindern (= Farsen); CEm = Zuchtwert Kalbverlauf;
SBm = Zuchtwert Totgeburtenrisiko; TE g0 = korrigierter Tiereffekt Glucosebasalwert;

TE gA = korrigierter Tiereffekt Glucoseflachenaquivalent; TE ghwz = korrigierter Tiereffekt
Glucosehalbwertszeit; TE Ag = korrigierter Tiereffekt maximaler Glucoseanstieg Uber den
Glucosebasalwert; TE gmax = Glucosemaximum; r = Korrelationskoeffizient;

p = Signifikanzwert

Schatzung von Effekten (Regressionskoeffizient b)

Die Regressionskoeffizienten der beobachteten signifikanten Beziehungen zwischen
Zuchtwerten und korrigierten Tiereffekten werden in Tabelle 31 wiedergegeben. Fr

einen Anstieg des Glucosemaximalwerts um 1 mmol/l wird ein um 7,85 Punkte hdéherer
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Zuchtwert relatives Ausfallsrisiko ZWTage (das entspricht der 0,7 fachen
Standardabweichung des Zuchtwerts) erwartet. Die geschatzten Effekte auf den
Relativzuchtwert Nutzungsdauer liegen bei 0,5 Zuchtwertpunkten je mmol/l, um das der
Glucosemaximalwert ansteigt. Der Zuchtwert Verzdogerungszeit der Kihe erhoht sich
um ein Zwolftel seiner Standardabweichung je Erhdéhung der Parameter
Glucosebasalwert und Glucosemaximum um 1mmol/l. Eine um zehn Minuten héhere
Glucosehalbwertszeit hat einen geschatzten Effekt von 1 Punkt auf den
Relativzuchtwert Rastzeit (das entspricht einem Zwolftel der Standardabweichung des
Zuchtwerts). Im Gegensatz zu den bei den Tieren auf Station 1 berechneten
Regressionskoeffizienten besteht fiir die Zuchtwerte NonReturnRate Kiihe und Farsen
eine positive Beziehung zu den Parametern maximaler Glucoseanstieg und

Glucosemaximalwert.

Tabelle 31: Schatzung der Effektstarke fiir die bei den Tieren auf Station 2 (251 Bullen)

berechneten signifikanten Beziehungen zwischen Glucosetoleranztest- Parametern und

Zuchtwerten
Zuchtwert GTT- b s t-Wert F-Wert DF p
Parameter

Nddir Ag 0,39 0,38 1,03 4,93 249 0,024
Nddir gmax 0,53 0,38 1,42 6,61 249 0,010
ZWTage Ag 5,83 5,60 1,04 4,91 249 0,027
ZWTage gmax 7,85 5,51 1,43 6,54 249 0,011
RZN Ag 0,36 0,38 2,12 4,49 249 0,035
RZN gmax 0,51 0,38 2,49 6,19 249 0,013
VzZk g0 1,06 0,39 2,55 6,53 249 0,035
VzZk gmax 1,09 0,41 2,51 6,61 249 0,022
RZk ghwz 0,10 0,04 2,91 8,46 249 0,004
NRk Ag 1,09 0,41 2,60 6,67 249 0,019
NRk gmax 1,07 0,41 2,60 6,77 249 0,002
NRr gmax 0,93 0,37 2,50 6,26 249 0,004

Nddir = Relativzuchtwert Nutzungsdauer direkt; ZWTage = Zuchtwert fir das relative
Ausfallsrisiko in Tagen; RZN = Relativzuchtwert Nutzung; VZk = Zuchtwert fir
Verzogerungszeit bei Kiihen; RZk = Zuchtwert fiir Rastzeit der Kiihe; NRk = Zuchtwert fir
NonReturnRate bei Kiihen; NRr = Zuchtwert fir NonReturnRate bei Rindern (= Farsen);

g0 = Glucosebasalwert [mmol/l]; gA = Glucoseflachenaquivalent; gmax = Glucosemaximum

[mmol/l], Ag = maximaler Glucoseanstieg Uber den Glucosebasalwert [mmol/l]; b

Regressionskoeffizient, Mall fur die Effektstarke, s = Standardabweichung; F-Wert
Ergebnis Signifikanzwert in Bezug zur Nullhypothese (h’: erklarte Varianz = 0),

DF Freiheitsgrade (degrees of freedom), p = Signifikanzwert

88



Ergebnisse

Prifung eines nichtlinearen Zusammenhangs

Die Linearitatsannahme wird bestatigt, ein nichtlinearer Zusammenhang wird durch
graphische Auswertung der Residuen-Schéatzwerte-Plots ausgeschlossen. Die Residuen
sind normalverteilt (Abb. 15-31, Anhang B).

4.6.4. Mittelwertvergleich

Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen Glucosehalbwertszeit

und Nachkommenszuchtwerten anhand eines Mittelwertvergleichs

Im Mittelwertvergleich zeigten sich hoch signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen mit sehr niedrigen, mittleren und hohen Glucosehalbwertszeiten hinsichtlich
Alter und Gewichtsentwicklung. Die Wertebereiche der Entwicklungsparameter werden
fur die Tiere mit ,niedrigen®, ,mittleren“ und ,hohen“ Glucosehalbwertszeiten in Tabelle
32 dargestellt. Die Tiere in der Gruppe mit niedrigen Glucosehalbwertszeiten waren im
Mittel 24,5 Tage alter und 46 kg schwerer als die Tiere aus der Gruppe mit hohen
Glucosehalbwertszeiten.

Die mittleren Werte von Alter und Gewicht der Tiere, deren Glucosehalbwertszeiten
naher am arithmetischen Mittel der gesamten Tierzahl lagen, entsprachen nahezu
identisch den fur die gesamte Tierzahl festgestellten Mittelwerten der Parameter Alter
(395,3 d) und Gewicht (437,8 kg).

Tabelle 32: Zusammenhang zwischen Glucosehalbwertszeit und kérperlicher

Entwicklung der 541 Tiere

Inghwz niedrig mittel hoch
Parameter X s n X s n X s n p
Alter 412,8 33,9 48 394,2 40,6 443 388,3 56,3 50 0,0066
Gewicht  456,7 42 48 438,7 52,7 437 410,8 64,6 50 <0,001
RFD 11 2,9 33 10,7 2,4 299 10 1,5 34 0,1933

Inghwz = logarithmierte Glucosehalbwertszeit; Alter [d]; Gewicht [kg]; RFD = Rickenfettdicke
[em]; x = arithmetisches Mittel; s = Standardabweichung; n = Zahl der anhand ihrer
logarithmierten Glucosehalbwertszeit in die jeweilige Gruppe eingeteilten Tiere; p =

Signifikanzwert

Darlber hinaus wurden hochsignifikante Unterschiede (p < 0,001) fir den
Zusammenhang zu den Glucosetoleranztest-Parametern Glucosebasalwert, maximaler
Glucoseanstieg Uber den Glucosebasalwert und Glucoseflachenaquivalent festgestellt.

Die Wertebereiche der Entwicklungsparameter fur die Tiere mit ,niedrigen®, ,mittleren”
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und ,hohen® Glucosehalbwertszeiten werden in Tabelle 33 dargestellt. Es wurde ein
positiver Zusammenhang der Hohe der Glucosehalbwertszeit und des
Glucosebasallevels sowie des Glucoseflachenaquivalents beobachtet. Der maximale
Glucoseanstieg war bei der Gruppe mit hohen Glucosehalbwertszeiten am geringsten,
bei der Gruppe mit niedrigen Glucosehalbwertszeiten iberdurchschnittlich hoch.

Die Mittelwerte der Gruppe mit ,mittleren® Glucosehalbwertszeiten entsprachen den an

der gesamten Tierzahl festgestellten Mittelwerten (Tab.14).

Tabelle 33: Zusammenhang zwischen Glucosehalbwertszeit und den

Glucosetoleranztest-Parametern

Inghwz niedrig mittel hoch
Parameter X s n X s n X s n p
g0 42 0,6 48 44 0,5 443 49 0,5 50 <0,001
gA 28,6 8,3 48 36,7 6,8 443 40,0 69 50 <0,001
ghwz 28,9 3,0 48 48,1 89 443 77,1 10,6 50 <0,001
Ag 9,1 18 48 89 14 443 81 13 50 <0,001
gmax 13,4 1,9 48 13,3 1,4 443 129 1,3 50 0,1475
Inghwz = logarithmierte  Glucosehalbwertszeit; g0=  Glucosebasalwert; gA=

Glucoseflachenaquivalent, ghwz=Glucosehalbwertszeit, Ag= maximaler Glucoseanstieg
Uber den Glucosebasalwert; X = arithmetisches Mittel; s = Standardabweichung; n = Zahl der
anhand ihrer logarithmierten Glucosehalbwertszeit in die jeweilige Gruppe eingeteilten Tiere;
p = Signifikanzwert

Es werden keine signifikanten Differenzen zwischen den Mittelwerten der Zuchtwerte
bei den Gruppen mit hohen, niedrigen und mittleren Glucosehalbwertszeiten
beobachtet (Tabelle 34).
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Tabelle 34: Zusammenhang zwischen Glucosehalbwertszeit und den

Nachkommenszuchtwerten fiir Nutzungsdauer, Milchleistung, Geburtsverlauf und

Reproduktion
Inghwz niedrig mittel hoch
X s n X s n X s n p
Nutzungsdauer
kZWTage 14,5 140,9 48 1,2 148,6 443 24,3 1556 50 0,52
RZN 97,5 11,6 48 100,0 10,0 443 100,1 10,8 50 0,26
NDdir 97,5 11,5 48 100,0 10,0 443 100,1 10,7 50 0,25
ZWTage -28,1 163,5 48 6,7 145,2 443 8,4 157,7 50 0,29
Milchzuchtwerte
EKG 32 21,1 48 7,9 18,3 443 82 199 50 0,24
E% 0,0 0,1 48 0,0 0,1 443 00 01 50 0,42
Fkg 43 24,4 48 8,2 22,1 443 83 246 50 0,51
F% 0,0 0,3 48 0,0 0,3 443 00 03 50 0,88
Mkg 163,4 708,6 48 252,3 613,1 443 302,7 6640 50 0,52
SCS 0,1 0,4 48 02 04 443 01 05 50 0,67
RZM 94,7 14,5 48 98,1 12,4 443 98,1 13,6 50 0,22
Geburtsverlauf
CEm 100,1 4,5 48 100,5 4,6 443 1006 44 50 0,81
SBm 9,6 7,8 48 97,8 8,0 443 979 7,8 50 0,61
Reproduktion
RZk 10,1 7,7 48 101,6 82 443 1029 76 50 0,50
Vzk 100,5 7,5 48 99,6 9,7 443 98,5 9,8 50 0,58
VZr 1003 7,1 48 99,4 8,8 443 98,3 84 50 0,51
NRk 99,8 8,5 48 99,1 10,5 443 96,3 9,0 50 0,09
NRr 101,2 8,6 48 100,0 9,6 443 97,6 7,8 50 0,13

Inghwz = logarithmierte Glucosehalbwertszeit; kZWTage = Zuchtwert flr das relative
Ausfallsrisiko in Tagen kombiniert mit den Hilfsmerkmalen; RZN = Relativzuchtwert Nutzung;
Nddir = Relativzuchtwert Nutzungsdauer direkt; ZWTage = Zuchtwert flr das relative
Ausfallsrisiko in Tagen, Ekg = Originalzuchtwert Eiweilmenge; E% = Originalzuchtwert
EiweilRgehalt; Fkg = Originalzuchtwert Fettmenge; F% = Originalzuchtwert Fettgehalt;

Mkg = Originalzuchtwert Milchmenge; SCS = Originalzuchtwert Zellgehalt; RZM =
Relativzuchtwert Milch; CEm = Zuchtwert Kalbverlauf, SBm = Zuchtwert Totgeburtenrisiko;
RZk
VZr

NonReturnRate bei Kiihen; NRr = Zuchtwert fir NonReturnRate bei Rindern (= Farsen); X =

Zuchtwert flr Rastzeit der Kihe; VZk = Zuchtwert flir Verzogerungszeit bei Kihen;

Zuchtwert fir Verzogerungszeit bei Rindern (= Farsen); NRk = Zuchtwert fir

arithmetisches Mittel; s = Standardabweichung; n = Zahl der anhand ihrer logarithmierten

Glucosehalbwertszeit in die jeweilige Gruppe eingeteilten Tiere; p = Signifikanzwert
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Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen Milchmengenzuchtwert
und den Glucosetoleranztest-Parametern anhand eines
Mittelwertvergleichs
Die Wertebereiche der Glucosetoleranztest-Parameter der Gruppen mit niedrigen,
mittleren und hohen Milchmengenzuchtwerten werden in Tabelle 35 wiedergegeben.

Es bestanden keine signifikanten Abweichungen der Mittelwerte zwischen den

Tiergruppen mit unterschiedlichen Milchmengenzuchtwerten.

Tabelle 35: Zusammenhang zwischen Milchmengenzuchtwert und Glucosetoleranztest-

Parametern

Mkg niedrig mittel hoch

Parameter X s n X s n X s n p
g0 4,4 0,5 91 4,5 0,5 355 4,6 0,4 95 0,07
gA 37,2 7,0 91 36,0 7,3 355 36,4 7,9 95 0,33
ghwz 49,0 13,8 91 48,7 12,5 355 50,9 16,8 95 0,37
Ag 9,0 1,4 91 8,8 1,4 355 8,9 1,7 95 0,62
gmax 13,4 1,5 91 13,3 1,4 355 13,5 1,7 95 0,40

Mkg = Zuchtwert flir Milchmenge; g0 = Glucosebasalwert; gA = Glucoseflachenaquivalent,
ghwz = Glucosehalbwertszeit, Ag = maximaler Glucoseanstieg tber den Glucosebasalwert;
x = arithmetisches Mittel; s = Standardabweichung; n = Zahl der anhand ihres Zuchtwerts fir

Milchmenge in die jeweilige Gruppe eingeteilten Tiere; p = Signifikanzwert

Die Mittelwerte der Milchzuchtwerte verhielten sich gegenlaufig zu den absoluten und
relativen Milchinhaltsstoffen und der Zellzahl. Der Gesamtzuchtwert Milch war bei den
Tieren mit geringen Nachkommenszuchtwerten fir die Milchmenge am geringsten und
bei den Tieren mit hohen Nachkommenszuchtwerten fir die Milchmenge am héchsten
(Tabelle 41 in Anhang A).
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Tabelle 36: Zusammenhang von Milchmengenzuchtwert und Zuchtwerten fir die

Milchinhaltsstoffe, Somatische Zellzahl und Gesamtzuchtwert Milch

Mkg niedrig mittel hoch

Parameter X s n X s n X s n p
Ekg -17,1 12,1 91 7,5 12,7 355 31,5 10,5 95 <0,001
E% 0,1 0,1 91 0,0 0,1 355 -0,1 0,1 95 <0,001
Fkg -8,4 22,9 91 8,0 20,7 355 22,7 176 95 <0,001
F% 0,3 0,3 91 0,0 0,2 355 -0,3 0,2 95 <0,001
Mkg -694,0 267,3 91 245,5 327,8 355 1166,1 263,6 95 <0,001
SCS 0,4 0,4 91 0,2 0,4 355 -0,1 0,4 95 <0,001
RZM 82,0 9,5 91 97,8 9,2 355 112,8 7,7 95 <0,001

Mkg = Zuchtwert fur Milchmenge; Ekg = Originalzuchtwert Eiweilmenge; E% =
Originalzuchtwert Eiweil3gehalt; Fkg = Originalzuchtwert Fettmenge; F% = Originalzuchtwert
Fettgehalt; SCS = Originalzuchtwert Zellgehalt, RZM = Relativzuchtwert Milch; x =
arithmetisches Mittel; s = Standardabweichung; n = Zahl der anhand ihres Zuchtwerts fur

Milchmenge in die jeweilige Gruppe eingeteilten Tiere; p = Signifikanzwert

Die Bullen mit hohen Milchmengenzuchtwerten haben im Mittel einen um 24,6 Punkte
(dieser Wert entspricht der 2,2 fachen Standardabweichung) héheren Relativzuchtwert
Nutzungsdauer als die Tiere mit niedrigen Milchmengenzuchtwerten. Das relative
Ausfallsrisiko in Tagen ist bei den Tieren mit niedrigen Zuchtwerten fir Milchmenge
durchschnittlich um 354 Tage hoher (Tabelle 37).

Tabelle 37: Zusammenhang Milchmengenzuchtwert und den Zuchtwerten fir

Nutzungsdauer
Mkg niedrig mittel hoch
Parameter X s n X s n X s n p
RZN 87,7 7,4 91 99,6 7,2 355 112,3 7,2 95 <0,001
Nddir 87,6 7,3 91 99,6 7,2 355 112,2 7,2 95 <0,001
kZWTage 5,0 155,3 91 6,5 147,6 355 -3,1 146,5 95 0,86
ZWTage -166,3 98,3 91 -1,9 104,7 355 1879 1143 95 <0,001

Mkg = Zuchtwert fir Milchmenge; RZN = Relativzuchtwert Nutzung; NDdir= Relativzuchtwert
Nutzungsdauer direkt; kZWTage = Zuchtwert fir das relative Ausfallsrisiko in Tagen
kombiniert mit den Hilfsmerkmalen; ZWTage = Zuchtwert fir das relative Ausfallsrisiko in
Tagen; X = arithmetisches Mittel; s = Standardabweichung; n = Zahl der anhand ihres

Zuchtwerts fur Milchmenge in die jeweilige Gruppe eingeteilten Tiere; p = Signifikanzwert
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Die Zuchtwerte Rastzeit und Verzégerungszeit der pluriparen Tiere verhalten sich
gegenlaufig zu dem Milchmengenzuchtwert. Eine Ausnahme bildet der Zuchtwert
Verzégerungszeit der Farsen. Dieser Zuchtwert ist im Mittel bei den Tieren mit mittleren

Zuchtwerten fur Milchmenge am geringsten (Tabelle 38).

Tabelle 38: Zusammenhang zwischen Zuchtwert fiir Milchmenge und den

Fruchtbarkeitszuchtwerten

Mkg niedrig mittel hoch
Parameter X s n X s n X s n o]
RZk 105,8 6,8 91 1016 7,9 355 98,2 8,0 95 <0,001
Vvzk 103,7 8,8 91 99,4 9,5 355 9,4 9,1 95 <0,001
VZr 1014 7,6 91 98,8 8,6 355 99,3 9,1 95 0,03
NRk 100,6 9,6 91 98,4 10,1 355 99,3 115 95 0,18
NRr 100,9 7,9 91 99,6 9,4 355 100,2 10,3 95 0,46
Mkg = Zuchtwert fir Milchmenge; RZk = Zuchtwert fur Rastzeit der Kihe; VZk = Zuchtwert
fir Verzogerungszeit bei Kihen; VZr = Zuchtwert flir Verzogerungszeit bei Rindern (=
Farsen); NRk = Zuchtwert fir NonReturnRate bei Kihen; NRr = Zuchtwert fir
NonReturnRate bei Rindern (= Farsen); x = arithmetisches Mittel; s = Standardabweichung;
n = Zahl der anhand ihres Zuchtwerts fir Milchmenge in die jeweilige Gruppe eingeteilten
Tiere; p = Signifikanzwert
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Zuchtwert fir maternales
Totgeburtenrisiko mit den Milchmengenzuchtwerten wird beobachtet. Die Tiere mit
mittleren Milchmengenzuchtwerten haben die hochsten Zuchtwerte flir das maternale
Totgeburtenrisiko (Tabelle 39).
Tabelle 39: Zusammenhang zwischen dem Zuchtwert fiir Milchmenge den Zuchtwerten
fiir Geburtsverlauf
Mkg niedrig mittel hoch
Parameter X s n X s n X s n p-Level
SBm 96,5 8,5 91 984 7,8 355 %,3 7,7 95 0,02
Cem 1006 4,3 91 1006 4,5 355 99,8 4,6 95 0,32

Mkg = Zuchtwert for Milchmenge; CEm = Zuchtwert Kalbverlauf, SBm = Zuchtwert
Totgeburtenrisiko; x = arithmetisches Mittel; s = Standardabweichung; n = Zahl der anhand
ihres Zuchtwerts fir Milchmenge in die jeweilige Gruppe eingeteilten Tiere;

p = Signifikanzwert
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5. Diskussion

5.1. Methodik und Einfluss zootechnischer Parameter

Der gewahlte Untersuchungsansatz ermoglicht es, in einer Probandengruppe
retrospektiv Tiere zu identifizieren und zu gruppieren, die sich trotz &ahnlicher
Bedingungen hinsichtlich Management, Haltung und Futterung deutlich in ihrer
individuellen Stoffwechselleistung unterscheiden. Die SO definierten
Untersuchungsgruppen lassen sich im gesamten Spektrum ihrer Zuchtwerte
vergleichen. Die Vorteile dieses Untersuchungsansatzes sind die Uber die Jahre
weitgehend gleich bleibenden Bedingungen auf den Prifstationen (Management,
Haltung und Fitterung) sowie die Anzahl der in einheitlicher Methodik getesteten
Bullen und die hohe Sicherheit von deren Nachkommenszuchtwerten. Dartber hinaus
ermoglicht die retrospektive Untersuchung die Definition von Untersuchungsgruppen,
die sich in Gruppierungsmerkmalen (Glucosehalbwertszeit, Zuchtwert Milchmenge)
hoch signifikant unterscheiden.

Erwartungsgemal® werden die Parameter in dem durch Behn (2010) und Panicke
(Panicke et al. 2003) empfohlenen Altersfenster nur sehr geringfligig durch das
Lebensalter und die Kérperentwicklung der Bullen beeinflusst. Es wird nur eine geringe
altersabhangige Zunahme des Korpergewichts beobachtet. Das Alter der Tiere
beeinflusst von den Glucosetoleranztest-Parametern erwartungsgemaf lediglich den
Glucosebasalwert geringgradig negativ. Diese Beobachtung kann mit der
physiologischen Verringerung der Insulinsensibilitdt zwischen dem dritten und 16.
Lebensmonat erklart werden (Kraft und Durr 2005).

Der direkte Parametervergleich der Glucosetoleranztest-Ergebnisse gestaltet sich
jedoch sehr schwierig, da auch bei Bericksichtigung der Effekte der Station, des
Jahrgangs und des Probenahmezeitpunkts die Beeinflussung durch weitere
Umweltfaktoren nicht ausgeschlossen werden kann. Hier sind besonders die
Unterschiede in Fuitterung und Handling der Jungbullen auf den beiden
Haltungsstationen und Uber die Jahrgange hinweg zu nennen. So erhielten die Tiere
auf Station 1 als Grundfutter Heu, die Tiere auf Station 2 energiereiche Silagen ad
libitum. Bei den auf Station 2 gehaltenen Tieren wurde ein héheres durchschnittliches
Gewicht und eine hohere Rickenfettdicke zum Probenahmezeitpunkt beobachtet,
obwohl die starker entwickelten Bullen auf Station 2 zum Prifzeitpunkt durchschnittlich
20 Tage jinger waren als die leichteren Vergleichstiere auf Station 1. Es liegen keine
Zahlen zum Gewicht der Tiere zum Zeitpunkt der Einstallung auf die Stationen vor.

Daher wird vermutet, dass die Unterschiede der koérperlichen Entwicklung der
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Tiergruppen auf Station 1 und 2 auf die unterschiedlichen Grundfutter der jeweiligen
Haltungsstation zuriickzuflhren sind. Es ist auffallig, dass auf Station 1 mehrere Tiere
im obersten Altersbereich (> 450 d) eine Ruckenfettdicke von unter 7 mm aufweisen.
Diese Bullen stehen zum Testzeitpunkt noch nicht im Deckeinsatz und es sind keine
Erkrankungen oder andere negative Einflisse auf die Entwicklung der nicht
miteinander verwandten Tiere bekannt. Sie werden nicht als Ausreiler angesehen.
Dementsprechend flihrt die Einbeziehung dieser Tiere bei der statistischen Auswertung
der altersabhangigen Gewichtsentwicklung auf Station 1 zu der Schlussfolgerung, dass
sich der Korperfettanteil nicht linear zum Lebensalter der Tiere verhalt. Die auf den
einzelnen  Stationen bei jeweils weitgehend konstanten Haltungs- und
Futterungsbedingungen zwischen gleichaltrigen Tieren beobachteten Unterschiede der
Koérpermasseentwicklung und der Bildung von Fettdepots sind physiologische
Merkmale von genetisch determinierten Stoffwechselleistungen. Diese unterschiedliche
Fatterungseffizienz ist ein herausragendes Merkmal unterschiedlicher
Stoffwechseltypen (Andersen et al. 2004; Friggens et al. 2007). Es ist allerdings zu
beachten, dass bei Gruppenhaltung auch die Rangordnungsposition zu
unterschiedlicher Futteraufnahme und Energieverbrauch fuhren koénnen. Zudem
kénnen nach Behn (2010) weitere Faktoren wie tierindividuelle Wachstumsschibe und
aus diesen resultierende Kdrpermassenentwicklungen, spaterer Zukauf und somit
unterschiedliche Verweildauer unter den jeweiligen Aufzuchtbedingungen oder
Erkrankungen im Jungtieralter sowie Stress zu unterschiedlicher physischer
Entwicklung der Bullen fiihren. Die verhaltnismafig niedrige Ruckenfettdicke einiger
alterer Tiere auf Station 1 wurde Uber mehrere Prifjahre hinweg festgestellt. Diese
Beobachtung spricht gegen eine managementbedingte Ursache fiir die schwache
Korperfettentwicklung einzelner Tiere.

Die Koérpermasse und die Rickenfettdicke stehen in negativer Korrelation zur
Glucosehalbwertszeit. Im Gegensatz zu diesen Beobachtungen wurde in
verschiedenen Studien (Matsuzawa et al. 2004; Yagmur et al. 2006; Hageman et al.
2010; Yadav et al. 2013) eine Senkung der Insulinsensitivitat, also Verlangerung der
Glucosehalbwertszeit, bei Adipositas nachgewiesen. Moglicherweise kann die
gegenlaufige Entwicklung von Koérpermasse und Glucosehalbwertszeit mit dem
Wechsel der Fltterung von einer energiearmen Ration in den Herkunftsstallen auf eine
energiereiche Ration auf den Haltungsstationen erklart werden. Goérner (2009) hat
einen signifikanten Einfluss der Energieversorgung auf die Glucosehalbwertszeit
festgestellt. Der Autor beobachtete bei einem Wechsel der Ration von einer
energiearmen Ration zu einer energiereichen Futterung eine signifikante Verkirzung

der Glucosehalbwertszeit und eine Erhdhung der Glucosebasalwerte nach einigen
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Wochen unter dem neuen Futterungsregime. Dieser Effekt wurde von einer
gleichzeitigen sprunghaften Zunahme der Rickenfettdicke begleitet. Daher erscheint
es nicht zweckmalRig, das Schatzmodell zur Berechnung der korrigierten Tiereffekte um
die Faktoren Gewicht und Riickenfettdicke zu erganzen. Da diese Parameter bei einer
isoenergetischen Fltterung das Resultat von genetisch determinierten metabolischen
Veranlagungen zum Umsatztyp oder Ansatztyp sind, wirde ihre Berlcksichtigung im
Schatzmodell eine Uberkorrektur bedeuten. Das positive Verhéltnis vom
Korperfettgehalt (Rickenfettdicke) zum maximal gemessenen Glucosespiegel kdnnte
auf die Ermittlung der individuellen Infusionsmenge durch Wagung zurtickzufihren
sein. Der ab dem achten bis zum zehnten Lebensmonat zunehmende Korperfettgehalt
(Staufenbiel et al. 1989), welcher mit einem aufgrund der Rumination und dem
steigenden Vormagenvolumen geringeren relativen Blutvolumen einhergeht, wurde bei
der Berechnung der Glucosedosis nicht bericksichtigt. Demnach kénnten sehr gut
konditionierte Tiere eine hdhere relative Glucoseinjektionsmenge erhalten haben als
gleich schwere Tiere mit geringerem Korperfettanteil. Da die renale Ausscheidung von
Glucose oberhalb der Nierenschwelle proportional zur Blutglucosekonzentration
ansteigt, ist jedoch besonders im Bereich von gro3en Glucosemaximalwerten mit
einem hdéheren renalen Glucoseverlust zu rechnen (Fromm und Hierholzer 2005; Gabel
2005).

5.2. Interaktionen zwischen den Parametern des intravenosen

Glucosetoleranztests

Die beobachteten Beziehungen zwischen den Parametern des intravendsen
Glucosetoleranztests sind teils rechnerisch und teils funktionell bedingt (Tabelle 16).
Der basale Glucosewert geht in den maximalen Glucoseanstieg und das
Glucoseflachenaquivalent rechnerisch ein und beeinflusst diese negativ. In der
Berechnungsformel fiir das Glucoseflachenaquivalent (gA = (g7 + 914 + 921 + Q2s + Q35 +
Qa2 + Qag + gs6 + Ge3) - 9 * g0) wird das Glucoseflachenaquivalent neunfach durch den
Glucosebasalwert beeinflusst. Dementsprechend haben Einwirkungen auf den
Glucosebasalwert immer auch eine entgegengesetzte Wirkung auf das
Glucoseflachenaquivalent. Die Ergebnisse entsprechen den durch Goérner (2009)
beobachteten Zusammenhangen zwischen dem Glucoseflachendquivalent und dem

Glucosebasalwert.
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Die positive Beziehung des basalen Glucosewerts zum Glucosemaximum ist ebenfalls
nicht funktioneller, sondern vielmehr mathematischer Art. Die gleichgerichteten
Zusammenhange zwischen dem Glucosemaximalwert, dem relativen Glucoseanstieg
und dem Glucoseflachenaquivalent werden durch die unterschiedlich starken
Interaktionen in den Berechnungsalgorithmen erzeugt. Es wird kein Zusammenhang
zwischen dem Glucosemaximum und der Glucosehalbwertszeit beobachtet. Im
Gegensatz dazu wird eine schwache negative Korrelation zwischen dem maximalen
Glucoseanstieg uber das Basallevel zur Glucosehalbwertszeit festgestellt. Die Ursache
fur die Verkirzung der Zeit bis zur Rickkehr zum Glucosebasalwert kann in einer
héheren Insulinausschittung durch den héheren relativen Glucoseanstieg liegen (Behn
2010). Zudem verhalt sich der renale Glucoseverlust proportional zur
Blutglucosekonzentration oberhalb des Glucosebasalwerts. Um Differenzen, die aus
unterschiedlich hohen maximalen Glucosespiegeln resultieren, zu minimieren,
empfiehlt Behn (2010) die Berechnung eines Durchschnitts aus der
Glucosehalbwertszeit mit einer konzentrationsabhanigen Glucoseumsatzrate. Diese
konzentrationsabhanige Glucoseumsatzrate wird nach der Formel fur die
Glucosehalbwertszeit berechnet, allerdings ist ihr Ausgangswert die Minute post
infusionem, in der die Serumglucosekonzentration erstmalig unter 10,5 mmol/l abfallt.
Der Beginn der Halbwertzeitberechnung ab Erreichen dieser Glucosekonzentration
lasst eine gleich hohe renale Glucoseelimination bei allen Tieren im folgenden Zeitraum

erwarten.

5.3. Untersuchung der Heritabilitit der Parameter des

intravenosen Glucosetoleranztests

Die ermittelten Heritabilitadten weisen auf eine genetische Determination der Parameter
des intravendsen Glucosetoleranztests hin. Demnach ist eine zlichterische
Einflussnahme auf den Glucosestoffwechsel gut méglich. Fur den Glucosebasalwert
wird eine Heritabilitdt von h? = 0,05 - 0,38 berechnet. Oikonomou (2008) ermittelte bei
497 uniparen Holsteinrindern eine genetische Determination des Glucosebasalwerts in
Hoéhe von h? = 0,02 - 0,39. Dieses Ergebnis wird in der vorliegenden Arbeit bestatigt.
Fir die Heritabilitaten der Parameter Glucosemaximum und maximaler Glucoseanstieg
Uber den Glucosebasalwert liegen die héchsten Fehlerwahrscheinlichkeiten in Relation

zur berechneten Heritabilitat vor.
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Daher variieren die geschatzten Heritabilitdtskoeffizienten von h? = 0,0 - 0,28
(Glucosemaximum) bzw. h? = 0,0 - 0,24 (maximaler Glucoseanstieg). Eine Ursache fur
dieses Ergebnis liegt in der geringen additiven genetischen Varianz und der hohen
Varianz durch Umwelteinfliisse bei diesen beiden Parametern.

Der Standardfehler bei der Berechnung der Heritabilitdt kann durch eine Erhdhung des
Stichprobenumfangs verringert werden. Bei zu geringem Stichprobenumfang, so etwa
bei der Berechnung der Heritabilitdt der Glucosetoleranztest-Parameter anhand von
Untergruppen (Stationen, Jahrgange), konnte das Programm VCE keinen
Standardfehler ausgeben und die Berechnung wurde abgebrochen. Die geschatzten
Heritabilitatskoeffizienten fir das Glucoseflachenaquivalent h? = 0,43 £ 0,22 und die
Glucosehalbwertszeit h? = 0,4 £ 0,2 entsprechen in etwa denen der Zuchtwerte fir
Korpergrolke, Milchleistung und Milchinhaltsstoffe (VIT 2011). Die berechneten
Heritabilitaten fir diese Parameter sind hoher als in vergleichbaren Publikationen zur
Vererbbarkeit des Glucosestoffwechsels. So gibt Panicke (2000) in einer Untersuchung
an 411 Bullen der Rassen deutsche Holstein (Rotbunt und Schwarzbunt) und Angler im
Alter von 129 Tagen bis sieben Jahre Heritabilitdtskoeffizienten von h? = 0,2 + 0,08 fur
die Glucosehalbwertszeit und h? = 0,16 + 0,10 fur das Glucoseflachenaquivalent an. Da
das Alter der Bullen in Panickes Untersuchung mehrere Jahre auseinanderliegt,
wurden Tiere in teils sehr unterschiedlichen Stoffwechselsituationen miteinander
verglichen. So wurden Bullenkalber mit einer physiologisch geringeren Glucosetoleranz
sowie Jungbullen im Alter von 12 bis 15 Monaten; bereits im Deckeinsatz stehende
Prifbullen und Wartebullen getestet. Dementsprechend missen bei der Interpretation
eine grofRe Streuung der Parameter durch starke Alters- und Umwelteinflisse auf den
Glucosestoffwechsel sowie die begrenzten verwandtschaftichen Beziehungen
(verschiedene Rassen und Zuchtrichtungen) beachtet werden. Bei Bericksichtigung
dieser Unterschiede im Tiermaterial sind die in der vorliegenden Arbeit festgestellten
deutlich hdheren Heritabiliaten bei Tieren mit geringen Altersunterschieden und guter
Verwandtschaftsstruktur plausibel.

Die Priorisierung der Glucosebereitstellung fiir unterschiedliche Prozesse
(Muskelarbeit, Laktogenese) ist eine grundsatzliche Anforderung zur Erbringung
verschiedener korperlicher Leistungen. In mehreren Studien wird von signifikanten
Unterschieden zwischen den Glucoseabbauraten zwischen Fleisch- und Milchrindern
beziehungsweise zwischen den Stoffwechseltypen Umsatz- und Ansatztyp berichtet
(Hammon et al. 2007; Chagas et al. 2009; Hammon et al. 2009; Hammon et al. 2010;
Lahann et al. 2010). In einem Zuchtungsversuch am Schaf konnte die Heritabilitat der

Glucoseabbaugeschwindigkeit auch praktisch nachgewiesen werden.
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Francis (1996) hat in Untersuchungen an Schafen gezeigt, dass eine Selektion anhand
der Glucosehalbwertszeit auf eine schnelle oder langsame Glucoseclearance mdglich
ist. Es wurden signifikante Unterschiede in der Geschwindigkeit des Glucoseabbaus im
Glucosetoleranztest zwischen den Nachkommen von Vatertieren mit geringen oder
hohen Glucosehalbwertszeiten festgestellt.

Aufgrund des langen Generationenintervalls und der hohen Haltungskosten liegen
neben den erwahnten Studien nur wenige weitere Untersuchungen zur Heritabilitat des
Glucosehomoostasevermoégens beim Rind vor. Die  Homogenitat  der
Haltungsbedingungen und des Alters, die hohe Zahl an Uber die Elterntiere verwandten
Tieren in den untersuchten Kohorten und die groRe Zahl der getesteten Tiere
unterscheiden das der vorliegenden Arbeit zugrunde liegende Datenmaterial positiv
von ahnlichen Untersuchungen. Die Parameter Glucoseflachenaquivalent und
Glucosehalbwertszeit werden in den Arbeiten von Burkert (1998), Behn (2010), Gorner
(2009), Reinicke (1993) und Panicke (2000) als besonders geeignet zur
Charakterisierung des individuellen Stoffwechselreaktionsvermdgens angesehen.
Daher ist der Beleg einer hohen genetischen Determination der Reaktion auf den
Glucosestimulus ein wertvoller Hinweis zur Verwendbarkeit des intravendsen
Glucosetoleranztests als zusatzlichem Informationsgewinn bei der Selektion und
Einschatzung von Zuchttieren.

Es bleibt, weitere Faktoren, die den Glucosestoffwechsel beim Rind beeinflussen, zu
erforschen, um diese nach Maoglichkeit im intravendsen Glucosetoleranztest zu
beriicksichtigen. Besonders die Einflisse einer Uberkonditionierung der Mutter
wahrend der Trachtigkeit (Cripps et al. 2008) sowie die Effekte von Training und
Adipositas im juvenilen Alter (Wagener et al. 2012; Wagener et al. 2013) sind hier als

potentielle Weichenstellungen in der endokrinologischen Programmierung zu beachten.

5.4. Interpretation der Glucosetoleranztest-Parameter

Von allen Glucosetoleranztest-Parametern ist der Glucosebasalwert am starksten dem
Alterseinfluss unterworfen. Die gemessenen Werte zwischen 2,6 und 6,4 mmol/l
variieren zwischen den Referenzwerten fir Jungtiere und adulte Tiere Gorner (2009).

Zudem wird der Einfluss des Alters auf den Glucosebasalwert von der
altersabhangigen Korpermassezunahme der Tiere Uberlagert. Daher kann der

Glucosebasalwert nicht zu einer Einschatzung der Glucosetoleranz genutzt werden.

100



Diskussion

Das Glucosemaximum und der maximale Glucoseanstieg Uber den Glucosebasalwert
lassen naturgemaly keine direkten Ruckschliusse auf die Geschwindigkeit der
Glucoseelimination zu. Da die renale Ausscheidung von Glucose oberhalb der
Nierenschwelle proportional zur Blutglucosekonzentration ansteigt, ist jedoch
besonders im Bereich von gro3en Glucosemaximalwerten mit einem héheren renalen
Glucoseverlust zu rechnen.

Das Glucosefachenaquivalent erscheint zunachst zur Charakterisierung der
individuellen Fahigkeit zur Wiederherstellung der Normoglykamie gut geeignet . Durch
den Berechnungsalgorithmus gehen jedoch auch die auf die gemessenen
Glucosetoleranztest-Parameter Glucosebasalwert und Glucosemaximum wirkenden
Einflisse summiert in das jeweilige Glucoseflachenaquivalent ein. Daher beeinflussen
die das Glucosebasallevel bestimmenden Faktoren Alter, Koérperkondition und
Futterungsregime ebenfalls das Glucoseflachendquivalent. Ebenso wirken sich
mogliche methodische Fehler bei der Berechnung der infundierten Glucosedosis
anhand des Korpergewichts ohne Berlcksichtigung des Korperfettanteils nicht nur
direkt auf das Glucosemaximum, sondern auch auf das berechnete
Glucoseflachenaquivalent aus. Somit ist die Beurteilung der Fahigkeit zur
Glucosehomobostase anhand der Glucoseflachenaquivalente bei Tieren mit leicht
unterschiedlichem Alter und Koérperfettanteil nicht sinnvoll, da dieser Parameter durch
eine Vielzahl von Faktoren verzerrt wird.

Die Glucosehalbwertszeit ist als Parameter fur die Evaluation der Insulinsensitivitat und
des Vermogens zur Aufrechterhaltung zur Glucosehomdostase am besten geeignet.
Die Glucosehalbwertszeit hangt von der verabreichten Glucosemenge und dem daraus
resultierenden maximalen Glucoseanstieg ab. Die Héhe des maximalen
Glucoseanstiegs hat Auswirkungen auf die zur Wiederherstellung der Normoglykamie
notwendige Insulinmenge und die Glucosemenge, die Uber die Niere ausgeschieden
wird. Die in dieser Arbeit verwendete zeitabhangig berechnete Glucosehalbwertszeit
zeigt nur eine geringe negative Korrelation (r = - 019, p = 0,016) mit dem maximalen
Glucoseanstieg. Dieser Zusammenhang kann sowohl mit der verstarkten renalen
Glucoseausscheidung wahrend der stark hyperglykamischen Phase als auch einer
starkeren Stimulation zur Insulinausschittung erklart werden. Behn (2010) hat in einer
zusatzlichen Berechnung einer konzentrationsabhdngigen Glucosehalbwertszeit ab
dem Unterschreiten der Serumglucosekonzentration < 10,5 mmol/l eine sehr hohe
Korrelation der  zeitabhangig und konzentrationsabhangig berechneten
Glucosehalbwertszeit festgestellt. Die konzentrationsabhangige Berechnung der
Glucosehalbwertszeit wurde in diesem Fall gewahlt, um die aus der

serumglucoseabhangigen renalen Glucoseclearance resultierenden Differenzen zu
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einer zeitabhangigen Glucosehalbwertszeit nach Reinicke (1993) zu evaluieren. Die
hohe Korrelation der beiden Glucosehalbwertszeit-Parameter bestatigt die Vermutung,
dass die sehr niedrige Nierenschwelle des Wiederkduers bei allen Tieren eine etwa
gleichgrofRe insulinunabhangige Glucoseausscheidung bewirkt. Bei Individuen mit
besonders langsamem Glucoseabbau ist jedoch zu beriicksichtigen, dass der renale
Glucoseverlust zu einer gewissen Verfalschung der Glucosehalbwertszeit fiihrt. In
Relation zur Vergleichspopulation scheiden Tiere mit langsamem Glucoseabbau
langere Zeit verstarkt Glucose Uber die Niere aus, da langer hohe
Serumglucosekonzentrationen bestehen und diese mit einer erhodhten renalen
Glucoseclearance einhergehen. Im Einzelfall konnte daher eine Differenzierung der
Glucosehalbwertszeit durch die Bildung einer konzentrationsabhangigen
Glucosehalbwertszeit nach Behn (2010) sinnvoll sein.

Kurze Glucosehalbwertszeiten sprechen fir ein gutes Glucoseeliminationsvermdgen,
also eine hohe Glucosetoleranz. Grundsatzlich scheint aus physiologischer Sicht eine
hohe Glucosetoleranz, also kurze Glucosehalbwertszeiten im Glucosetoleranztest,
wlnschenswert. Mit einer geringen Glucosetoleranz, also einer geringen
Insulinsensitivitdt und niedrigen Insulinresponse sind mehrere Krankheitsbilder
assoziiert (Kitchen und Roussel 1990; Duffield 2000; Takasu et al. 2007; (Duffield
2000; Asl et al. 2011). Bei Milchkihen mit genetischer Veranlagung zu hohen
Milchleistungen werden postpartal verminderte Insulinkonzentrationen durch eine
herabgesetzte Stimulationsfahigkeit der pankreatischen 3-Zellen durch Glucose sowie
eine periphere Insulinresistenz durch eine geringere Insulinrezeptor-Empfindlichkeit
festgestellt. Die Hohe des Laktationsmaximums scheint mit der Intensitat dieser
Stoffwechselveranderungen zu korrelieren (Wilm 1990; Reinicke 1993). Diese
metabolischen Veranderungen bewirken eine Priorisierung der Glucosezufuhr in das
nicht insulinabhangige Eutergewebe zuungunsten der Energieversorgung
insulinabhangiger Gewebe (Stangassinger 2009). Eben diese mit einer erhdhten
Milchleistung einhergehende Veranlagung zur Hypoinsulindmie und Entwicklung einer
Insulinresistenz sind Risikofaktoren flr die Tiergesundheit.

So zeigen Glucosetoleranztests an Nachkommen aus einem Kreuzungsexperiment mit
Tieren der Rassen Charolais (als Modell fir den Ansatztyp) und deutsche Holstein
(Umsatztyp) signifikante Unterschiede zwischen den Glucoseabbauraten der
unterschiedlich veranlagten Tiere (Hammon et al. 2007; Hammon et al. 2009; Lahann
et al. 2010). Es wird festgestellt, dass die dem Umsatztyp zuzurechnenden Tiere mit
hohen Milchleistungen hdohere Glucosehalbwertszeiten zeigten als die dem Ansatztyp
entsprechenden Tiere mit hohen Tagesgewichtzunahmen. Die Autoren fuhren die

niedrigere Glucoseabbaugeschwindigkeit auf die geringere Insulinausschittung auf
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Glucosereiz bei im Umsatztyp stehenden Tieren zuriick. Bei Tieren, die wie die Rasse
Charolais dem Ansatztyp entsprechen, wird eine signifikante Beziehung zwischen einer
hohen Insulinantwort und einer hohen durchschnittlichen Massezunahme bei geringem
Energieverbrauch hergestellt.

In der vorliegenden Arbeit werden keine Unterschiede der Glucosehalbwertszeit
zwischen Tieren mit hohen und niedrigen Zuchtwerten flr die Milchleistung festgestellt.
Es ist mdglich, dass eine verbesserte Glucosetoleranz durch die verringerte
Bereitstellung der Glucose zur Laktogenese in einem gewissen Mal} einen Riickgang
der Milchleistung bewirken wiirde. Durch die beschrankte Futteraufnahmekapazitat und
die Schadwirkung einer wenig wiederkauergerechten, kohlenhydratreichen
Rationszusammenstellung sind allerdings in der Tierhaltung klare Grenzen zur
Kompensation des aus der Priorisierung der Laktogenese resultierenden
Glucosedefizits gegeben. Eine Vereinbarkeit von Milchleistung und Tierschutz kann
nicht nur durch das Management bewaltigt werden. Ziel der Tierzucht sollte eine
,2Harmonisierung von Genetik und Haltungsrealitdt® (Lorz und Metzger 2007) sein.
Daher wird anhand des vorliegenden Datenmaterials aus leistungsphysiologischen und
ethischen Erwagungen die Empfehlung gegeben, vorerst eine mittlere Glucosetoleranz
als physiologisch vorteilhaft anzusehen. Es bedarf weiterer Untersuchungen zur
Uberprifung eines Zusammenhangs zwischen der Glucosehalbwertszeit mit
Erkrankungsinzidenzen, um die Frage nach einer aus zuchterischer Sicht

wlnschenswerten Glucoseabbaugeschwindigkeit abschlielend zu beantworten.

5.5. Beziehungen der Glucosetoleranztest-Parameter zu den

Zuchtwerten

Es werden keine signifikanten Beziehungen zwischen den korrigierten
Einzeltiereffekten aus den Glucosetoleranztest-Parametern zu den Zuchtwerten der
Bullen festgestellt, ebenso werden keine Korrelationen zwischen den unkorrigierten
Glucosetoleranztest-Parametern und den Zuchtwerten gefunden. Im Mittelwertvergleich
der Parameter Glucosehalbwertszeit und Milchmengenleistung kénnen Randeffekte,
die nur bei Tieren mit sehr hohem oder niedrigem Glucoseregulationsvermogen
auftreten, ausgeschlossen werden.

Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu den von Panicke (2000) beobachteten hohen

Korrelationen zwischen den Parametern Glucosehalbwertszeit und
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Glucoseflachenaquivalent mit den Zuchtwerten fur Milchmenge, Fettmenge und

Eiweillmenge (Tabelle 40).

Tabelle 40: Korrelation der Glucosetoleranztest-Parameter mit den

Nachkommenszuchtwerten nach Panicke (2000) an n = 28 Tieren

Mkg Fkg Ekg RZM PZE PZM
Parameter |r p r p r p r p r p r p
gmax 0,144 ns. |008 ns. |0,11 ns. (0,11 ns. | 0,18 nss. | 0,2 n.s.
gA -0,42 <0,05| -0,4 <0,05|/-0,28 n.s. |-0,33 <0,05|-0,03 n.s. |-0,22 n.s.
ghwz -0,61 <0,05| -0,5 <0,05|-0,52 <0,05|-0,57 <0,05|-0,12 n.s. |-0,16 n.s.

Mkg = Milchmenge; Fkg = Fettmenge; Ekg = EiweiBmenge; PZE = Pedigreezuchtwert
Eiweilmenge; PZM = Pedigreezuchtwert Milchmenge; gmax = Glucosemaximum;
gA = Glucoseflachenaquivalent; ghwz = Glucosehalbwertszeit; r = Korrelationskoeffizient;

p = Signifikanzwert

Da die an 28 Jungbullen festgestellten Beziehungen zwischen deren Zuchtwerten und
den Glucosetestergebnissen sich an der groReren Tierzahl nicht reproduzieren lassen,
ist anzunehmen, dass die beobachteten Korrelationen auf zufalligen Effekten beruhen.
Diese zufalligen Effekte werden auch in der vorliegenden Arbeit bei der Untersuchung
von Beziehungen zwischen den Glucosetoleranztest-Parametern und den Zuchtwerten
der Tiere getrennt nach ihren Haltungsorten festgestellt. So wird auf Station 1 eine
negative und auf Station 2 eine positive Korrelation zwischen dem Glucosemaximum
und der NonReturn-Rate der Rinder und Kuhe beobachtet. Sowohl die geringe
Heritabilitdt beider Parameter als auch die entgegengesetzten Vorzeichen der
gleichermallen geringen Beziehungen fuhren zu dem Schluss, dass diese
Beziehungen auf zufalligen statistischen Anomalien beruhen.

Eine mdgliche Beziehung zwischen den Glucosetoleranztest-Parametern zu der
Gesundheit und Leistungsfahigkeit der Nachkommen ist allerdings anhand der
vorliegenden Untersuchung nicht generell zu verneinen. Das Hauptproblem bei dem
Versuch eines Vergleichs zwischen den Glucosetoleranztestergebnissen der Bullen mit
der Gesundheit und Produktivitdt ihrer Nachkommen besteht in der ungenltigenden
Datenlage zu deren Erkrankungsinzidenzen sowie der hohen Einflisse des
Managements im jeweiligen Haltungsort auf die Summe der phanotypischen Merkmale
der Nachkommen. Die Milchleistungszuchtwerte werden relativ wenig durch die
Haltungsrealtitat beeinflusst und kénnen durch ihre hohe Heritabilitdt gut zlchterisch
beeinflusst werden. Daher sind sie von allen Zuchtwerten zur Uberpriifung eines

Zusammenhangs mit dem Glucosestoffwechsel am besten geeignet. Es werden weder
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lineare Korrelationen zwischen Glucosetoleranztest-Parametern noch Hinweise auf
nichtlineare Beziehungen oder signifikante Differenzen im Mittelwertvergleich
festgestellt. In der Literatur sind teils widersprichliche Ergebnisse zu der Fragestellung
nach dem Einfluss des Glucosestoffwechsels auf die Milchleistung zu finden.

Eine These zur Beziehung des Glucosestoffwechsels zur Produktivitat lautet, dass ein
niedriger basaler Glucosespiegel positiv flir eine hohe Milchleistung ist, da mehr
Glucose bereitgestellt werden kann. So stellte Buckley (2000) eine negative Korrelation
zwischen Milchleistung und Glucosebasalwert fest. Bossaert (2008) zieht aus
intravenésen Glucosetoleranztests an laktierenden Holstein-Friesian-Kihen mit
unterschiedlichen Milchzuchtwerten ebenfalls den Schluss, dass eine geminderte
Insulinantwort auf Glucosestimulation post partum typisch fir Kihe mit hoher
Milchleistung ist. Seine Ergebnisse sprechen flir einen Zusammenhang zwischen hoher
Milchleistung und einer geringen Glucosetoleranz. Ebenso werden in einer
vergleichenden Untersuchung laktierender Rinder der Rassen Estnisches Rind
(durchschnittlich 4.939 Milchkg, 4,41% Milchfett, 3,39% Milcheiweil3) und Estnische
Holstein (durchschnittlich 7.974 Milchkg, 3,97% Milchfett, 3,35% Milcheiweild) unter
ansonsten gleichen Bedingungen signifikant geringere Insulinmaximalwerte und héhere
maximale Glucosewerte bei den Tieren der Rasse Estnische Holstein beobachtet
(Samarutel et al. 2008; Jaakson et al. 2010). In der vorliegenden Arbeit wird im
Gegensatz zu den beiden vorgenannten Studien eine homogene Tiergruppe der Rasse
Deutsche Holstein untersucht.

Barnes (1985) beobachtete hingegen keine Beziehungen zwischen dem genetischen
Milchleistungspotential und dem Glucosebasalwert. Auch Leimann (2001) stellte keine
negative Beziehung zwischen dem Glucosebasalwert und einem hohen
Pedigreezuchtwert fir Milchleistung adulter Bullen fest. Nach einer neuntagigen
Hungerphase zeigten Bullen mit hohen Milchzuchtwerten héhere Glucose- und
Harnstoffwerte als Tiere mit niedriger genetisch determinierter Milchleistung. Durch die
lange Nahrungskarenz sollte eine der Frahlaktation ahnelnde, katabole
Stoffwechselsituation bei den Bullen erzeugt werden.

Der Vergleich mit anderen Tochterleistungen gestaltet sich aufgrund der Art der
Datenerhebung schwierig. So sind die Angaben zur Gesundheit der Nachkommen sehr
ungenau, da nur generell Uber das Ausscheiden durch Merzung Daten erhoben
werden. Es wird nicht differenziert, welche Krankheiten oder Minderleistungen zum
Ausscheiden der jeweiligen Nachkommen aus dem Betrieb fihren. Die Verzerrung im
Vergleich der Glucosetoleranztest-Parameter mit der funktionellen Nutzungsdauer ist
daher zwanglaufig hinderlich bei einer Beurteilung der tatsachlichen

Stoffwechselgesundheit der Nachkommen. Ebenso sind die Reproduktions- und
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Kalbeeigenschaften durch den hohen Einfluss der Haltungsbedingungen und des
Managements als Parameter auf Zuchtwertebene zu ungenau dokumentiert. Gerade
die Brunstbeobachtung spielt hier eine wichtige Rolle und schwankt in der Praxis
qualitativ deutlich. Mansfeld (1996) zufolge weisen Kiihe mit Fruchtbarkeitsstérungen
héhere Serumglucosekonzentrationen auf als Vergleichstiere ohne
Reproduktionsstérungen. Anknipfende Studien kénnten durch die Verwendung eines
einheitlichen Diagnoseschliissels, etwa des Zentralen Tiergesundheitsschliissel Rind,
mit objektiven Kriterien zur Quantifizierung der Befunde erleichtert werden. Der
Zentrale Tiergesundheitsschlissel Rind ist in Deutschland als nationaler Standard
anerkannt und wurde in seiner englischen Ubersetzung "Central Key for Health Data
Recording" in die ICAR-Richtlinien flir Gesundheitsmerkmale, "ICAR guidelines for
recording, analysis and genetic improvement of health ftraits" (ICAR 2012)

aufgenommen.

5.6. Einordnung in den Kontext

Das lange Generationsintervall, die breite Schwankung der Ergebnisse durch
Umweltfaktoren und die hohen Haltungskosten erschweren die Untersuchung der
Heritabilitdt von Stoffwechselleistungen bei der Spezies Rind. Innerhalb eines
Jahrgangs lassen die Stallkapazitaten in der Regel nur die Haltung und Prifung einer
beschrankten Zahl von Rindern zu. Daher werden die Ergebnisse durch die
Notwendigkeit wiederholter Versuchsreihen in aufeinander folgenden Jahren unter
Umstanden durch Umwelteinflisse (z.B. durch Schwankungen bei den
Futterinhaltsstoffen durch unterschiedliche Ernten) verzerrt.

Dies begrindet, warum bislang nur wenige Untersuchungen mit Ergebnissen zur
Heritabilitat von Stoffwechselparametern veréffentlicht wurden. Andere Tiermodelle
sind besonders hinsichtlich der Herstellung von Zusammenhangen der gemessenen
Parameter mit Stoffwechselleistungen wie der genetisch fixiert hohen Milchsynthese,
die flr das Rind charakteristisch ist, ungeeignet. In der vorliegenden Arbeit werden die
Glucosetoleranztest-Parameter ~ deutlich  beeinflusst  von  haltungsbedingten
Unterschieden beeinflusst. Besonders zu nennen sind hier die Unterschiede in der
Fatterung und die Ruckenfettdicke der Tiere. Diese Umwelteinflusse Uberlagern den
genetischen Anteil an der phanotypischen Auspragung der individuellen
Glucosehomobostasekapazitat. Hier konnte die Bildung eines Insulin-Glucose-

Quotienten zusatzliche Informationen lber die Insulinsensitivitat liefern.
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Behn (2010) gibt eine Korrelation von r = 0,46 zwischen der logarithmierten basalen
Insulinkonzentration zum Glucosebasalwert an. Der Autor schlussfolgert, dass die
basale Insulinkonzentration nicht alleiniges Stellglied fur den Glucosebasalwert sein
kénne. Hier sind wiederum Umwelteinflisse wie eine energiereiche Fltterung zu
nennen, die die StellgrélRe verandern konnen. Es ist allerdings maoglich, dass eine
Verschiebung im Verhaltnis von Insulinaufwand zu Glucose gerade Ausdruck einer
individuell abweichenden Insulinsensitivitat ist.

Durch die Relation des Glucosebasalwerts zur Insulinkonzentration, die zur Erzeugung
dieses Glucosespiegels bendtigt wird, kénnte eine Aussage Uber eine erhohte
Insulinresistenz getroffen werden. Wird eine, gemessen an der Vergleichspopulation,
signifikant hohere Insulinkonzentration zur Erzielung einer Glucosekonzentration
bendtigt, kann dies als Zeichen flir eine beginnende, aber noch kompensierte
Insulinresistenz gewertet werden (abnorme Nichternglucose). Voraussetzung fir diese
Bewertung ware eine der Vergleichspopulation in Zeitdauer und Qualitat
entsprechenden Fahigkeit zur Glucoseelimination nach dem Belastungstest. Ist nach
der Glucosebelastung die Glucosekonzentration signifikant erhdht, kann das Ergebnis
als Manifestation einer klinisch bedeutsamen Insulinresistenz bzw. pathologisch
erniedrigten Glucosetoleranz interpretiert werden.

Zur Interpretation der Glucosehalbwertszeit hinsichtlich seiner Aussagekraft als
Zuchtwert fur Stoffwechselgesundheit hochleistender Milchrinder bedarf es weiterer
Untersuchungen. AnknlUpfend an die Resultate konnte eine standardisierte
Durchfuhrung des intravendsen Glucosetoleranztests an Jungbullen vor dem
Testeinsatz in einem Alter von 12 bis 15 Monaten erfolgen. Empfehlenswert ist eine
einheitliche Haltung und Fitterung der Tiere mindestens drei Wochen vor dem
Testzeitpunkt sowie eine der Beprobung vorangehende zwdlfstiindige Nichternzeit.
Zur Vereinfachung der Auswertung kann auf die Berechnung des
Glucoseflachenaquivalents verzichtet werden. Das Hauptaugenmerk sollte auf den
Parameter Glucosehalbwertszeit gelegt werden. Die Ergebnisse dieser Versuche
sollten mit einer groRen Zahl an Krankheitsinformationen der Nachkommen
abgeglichen werden. Zur Vergleichbarkeit der Parameter ist die Verwendung eines
normierten Diagnoseschllssels unerlasslich. Es bietet sich die Verwendung des

Zentralen Tiergesundheitsschlussels Rind nach Staufenbiel (ICAR 2012) an.
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5.7. Schlussfolgerungen

1. Die ermittelten Heritabilititen sind flir Stoffwechselparameter hoch. Die
Parameter Glucosehalbwertszeit und Glucoseflachenaquivalent sind aufgrund
inrer hohen Erblichkeit sehr gut geeignet, Leistungsparameter der
Nachkommen auf eine Korrelation mit der Stoffwechselveranlagung zu

Uberprifen.

2. Die Glucosehalbwertszeit im intravendsen Glucosetoleranztest ist am besten
als Selektionskriterium in der Zuchtwertschatzung geeignet. Die Umwelteffekte
auf dieses Merkmal sind gering. Die Summe der zum individuellen
Glucosereduktionsvermogen beitragenden Stoffwechselvorgange wird durch

diesen Parameter gut reprasentiert und ermdglicht einen direkten Vergleich.

3. Die Insulinsensitivitat und Glucoseaufnahmekapazitdt sowie der basale
Glucosespiegel werden in ihrer phanotypischen Merkmalsauspragung, wie sie
im Glucosetoleranztest gemessen werden kann, durch die Rationsgestaltung
beeinflusst. Zur Vergleichbarkeit des intravendsen Glucosetoleranztests ist es
daher notwendig, standardisierte Aufzuchtbedingungen mit standardisierten

Rationen festzulegen und einzuhalten.

4. Eine Uberkonditionierung in Form einer hdheren Riickenfettdicke bei
geringerem Gewicht im Vergleich zu den Altersgenossen scheint nur einen
geringen Einfluss auf die Ergebnisse des intravendsen Glucosetoleranztests zu
haben. Die Gewichtsentwicklung stellt ein Resultat der genetischen

Stoffwechselveranlagung und des Fltterungsmanagements dar.

5. Das von Burkert (1998) und Panicke (2003) empfohlene Zeitfenster zwischen
>12 und <15 Monaten zur Vermeidung altersbedingter Effekte auf die

Ergebnisse wird durch die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigt.

6. Eine negative Beziehung zwischen der im intravendsen Glucosetoleranztest
erhobenen Glucosehalbwertszeit und dem Zuchtwert fur Milchmenge kann
aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeit nicht ausgeschlossen, aber auch nicht

mit Sicherheit bestatigt werden.
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7. Die Untersuchung der Beziehung zwischen intravendsen Glucosetoleranztest-
Parametern und den  Nachkommenszuchtwerten flr  funktionelle
Nutzungsdauer und Reproduktion gibt aufgrund der hohen Beeinflussung durch
Umwelteffekte auf beiden Seiten des Algorithmus keine Auskunft Gber den
Anteil der genetisch determinierten Stoffwechselkapazitat an Gesundheit und

Fruchtbarkeit der Nachkommen.

8. Eine Beurteilung des Zusammenhangs zwischen dem genetischen Anteil am
metabolischen Potential und der Tiergesundheit konnte mithilfe des
intraventsen Glucosetoleranztests erfolgen. Durch die Erhebung von
Krankheitsinzidenzen nach einem normierten Diagnoseschlissel koénnen
direkte Zahlen zum Auftreten einzelner metabolischer Stérungen gewonnen
und mit den Parametern des intravendsen Glucosetoleranztests verglichen

werden.
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6. Zusammenfassung

Untersuchungen zur Heritabilitdt der Parameter des intravendsen Glucosetoleranztests

bei Jungbullen

Zielstellung der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des intravendsen
Glucosetoleranztests bei Jungbullen als zusatzliches Selektionskriterium in der
Zuchtwertschatzung. Es wurde die Reaktion auf einen Glucosestimulus an 541 Bullen
der Rasse Deutsche Holstein im Alter von 200 bis 520 Tagen mittels intraven6sem
Glucosetoleranztest untersucht. Auf Basis der gemessenen Serumglucosespiegel
wurden individuelle Glucoseverlaufskurven erstellt. Die Parameter Glucosebasalwert,
Glucosemaximum, maximaler Glucoseanstieg, Glucoseflachenaquivalent und
Glucosehalbwertszeit erflillten nach logarithmischer Transformation die Kriterien der
Normalverteilung. Zunachst wurden mithilfe des Programms VCE (Groeneveld et al.
2010) die fixen Effekte fur jeden Parameter bestimmt. Anschlieffend wurden mit dem
Programm PEST (Groeneveld und Kovac 1990) die Heritabilitatskoeffizienten der
Glucosetoleranztest-Parameter, korrigiert um den Herden-Jahres-Saison-Effekt,
berechnet. Zudem wurden Korrelationen zwischen den Nachkommenszuchtwerten und
den korrigierten Glucosetoleranztest-Parametern berechnet.

Die Insulinsensitivitdt und die Glucoseaufnahmekapazitat sowie der basale
Glucosespiegel werden in ihrer phanotypischen Merkmalsauspragung durch
Umweltfaktoren wie die Haltung und die Rationsgestaltung beeinflusst. Zur
Vergleichbarkeit des intravendsen Glucosetoleranztests sind die Festlegung und
Einhaltung standardisierter Aufzuchtbedingungen mit standardisierten Rationen nétig.
Die Beziehung zwischen den intravenésen Glucosetoleranztest-Parametern und den
Nachkommenszuchtwerten fur funktionelle Nutzungsdauer und Reproduktion wird
durch die starken Umwelteffekte auf beiden Seiten des Algorithmus beeinflusst. Es
werden keine signifikanten Beziehungen zwischen den Nachkommenszuchtwerten und
den Glucosetoleranztestergebnissen festgestellt. Daher kann anhand der
Nachkommenszuchtwerte keine Auskunft Gber den Anteil der genetisch determinierten
Stoffwechselkapazitat an Gesundheit und Fruchtbarkeit der Nachkommen erfolgen. Die
getesteten Tiere wurden anhand ihrer Glucosehalbwertszeiten in Bullen mit hoher,
niedriger und mittlerer Glucosehalbwertszeit eingeteilt. Die Nachkommenszuchtwerte
wurden anschlielRend zwischen den Glucosehalbwertszeitgruppen verglichen. Auch

hier wurden keine signifikanten Beziehungen beobachtet.
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Die geringsten Heritabilitaten werden fur die Parameter Glucosebasalwert (h? = 0,19),
Glucosemaximalwert (h? = 0,14) und maximaler Glucoseanstieg Uber den
Glucosebasalwert (h? = 0,12) berechnet. Daher sind diese Parameter als zusatzliche
Zuchtwertinformationen ungeeignet.

Die Heritabilitit der Parameter Glucoseflachenaquivalent (h* = 0,43) und
Glucosehalbwertszeit (h? = 0,4) ist deutlich héher. Die ermittelten Heritabilitaten weisen
auf einen mittleren genetischen Einfluss auf die Parameter des intravendsen
Glucosetoleranztests hin. Die Glucosehalbwertszeit ist der aussagekraftigste
Glucosetoleranztest-Parameter Uiber das individuelle Glucosehomobostasevermdgen. Im
Gegensatz zum etwas hoher heritablen Glucoseflachenaquivalent unterliegt die
Glucosehalbwertszeit nur geringen methodischen und rechnerischen Einfliissen. Somit
ist die Glucosehalbwertszeit zur Charakterisierung der genetisch determinierten
Reaktion auf einen Glucosestimulus im Glucosetoleranztest am besten geeignet.

Es konnte somit gezeigt werden, dass der Glucosetoleranztest bei Jungbullen als
zusatzliches Selektionskriterium aufgrund der genetischen Determination in der

Zuchtwertschatzung geeignet ist.

Zur Klarung der Frage nach dem Zusammenhang zwischen Glucosetoleranz und
Tiergesundheit bedarf es weiterer Untersuchungen. Durch die Erhebung klinischer
Befunde nach einem festgelegten Schllssel an einer groRen Tochterzahl kénnte eine
Aussage Uber die Beziehung der Glucoseabbaugeschwindigkeit der Vatertiere zu bei
den Nachkommen auftretenden metabolischen Stérungen sowie der Reproduktions-

und Milchleistung der Téchter gemacht werden.
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7. Summary

Investigating the heritability of glucose tolerance test parameters in young dairy bulls

Objective of the study was the investigation of the intravenous glucose tolerance test in
young dairy bulls as an additional selection criterion in breeding value estimation.
Response on glucose challenge in 541 bulls of the breed Deutsche Holstein within a
defined period of 200 to 520 days of age on the basis of the intravenous glucose
tolerance test is targeted on within this study. The time response course after glucose
challenge was the basis for the creation of individual glucose curves. All parameters
glucose basal value; maximum glucose levels, maximum glucose increase; glucose
area under the curve and glucose half-life fulfilled the criteria of normal distribution after
logarithmic transformation. The fixed effects of each parameter were determined with
the software program VCE (Groeneveld et al. 2010). Subsequently the heritability co-
efficients of glucose tolerance test parameters were calculated with the program PEST
(Groeneveld und Kovac 1990), adjusted by the effects of herd, year and season.
Additionally the correlations between the progeny breeding values and the adjusted
glucose tolerance test parameters were calculated. Insulin sensitivity and glucose
absorption capacity, as well as basal glucose levels, are, in terms of phenotypic
peculiarities with regard to intravenous glucose tolerance test parameters, influenced
by feed rations. In order to make intravenous glucose tolerance test comparisons it is
necessary to determine and maintain standardized breeding conditions with
standardized rations. The relationship between intravenous glucose tolerance test
parameters and the offspring breeding values for functional useful life, reproduction and
calving ease, is subjected to a high influence of environmental effects on both sides of
the algorithm. There are no significant correlations between the progeny breeding
values and the results of glucose tolerance tests.

Thus it is not possible to establish a statement on the proportion of the genetically
determined metabolic capacity in the health and reproductiveness of progeny on the
basis of progeny breeding values. The tested animals were divided in groups of bulls
with high, low and medium mean glucose half-life. The progeny breeding values were
compared between those groups. Here as well were no significant relations observed.
The least heritabilities were calculated for the parameters glucose basal value

(h? = 0,19), maximum glucose level (h? = 0,14) and maximum glucose increase (h? =
0,12). Thus those parameters are not qualified as a additional breeding value

information. The heritability of the parameters glucose are under the curve (h? = 0,43)
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and glucose half-life (h*? = 0,4) is significantly higher. The determined heritabilities
indicate a medium genetic influence on the parameters of the intravenous glucose
tolerance tests. The glucose half-life is the most meaningful glucose tolerance test
parameter about the individual glucose homeostasis capacity. In contrast to the slightly
higher heritable glucose area under the curve there are only minor methodical and
mathematical influences on the glucose half-life. Therefore the glucose half-life is the
best suited parameter for the characterization of the genetically determined reaction on
a glucose stimulus in the glucose tolerance test. So it could be shown that the glucose
tolerance test in young bulls is suited as an additional selection criterion in breeding

value estimation because of its genetically determination.

To clarify the question about a relation between glucose tolerance and animal welfare
further investigations are necessary. By the collection of clinical data in a large
daughter count according to a rule a statement could be made on the relation of the
glucose elimination rate of the sires to metabolic disruptions of the progeny as well as

reproductive and milk performance of the daughters.
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Anhang

Anhang A: Beziehungen zwischen den Glucosetoleranztest-Parametern, den Entwicklungsparametern

und den Zuchtwerten

Tabelle 41: Beziehungen zwischen den Glucosetoleranztest-Parametern untereinander und zu den Entwicklungsparametern im Vergleich der

Haltungsorte

gA ghwz Ag gmax Alter Gewicht RFD
S1 S2 S1 S2 S1 S2 S1 S2 S1 S2 S1 S2 S1 S2
g0 r -0,14 -0,17 0,31 0,36 -0,09 -0,09 0,31 0,19 0,00 -0,2 -0,04 -0,22 0,21 -0,07
p k% * % %k k %k ok k% k k% k% * %k k * %
gA r 0,57 0,35 0,48 0,36 0,41 0,31 -0,05 0,01 0,00 0,09 -0,06 0,09
p %k k %k %k k %k k k% k %k k
ghwz r -0,09 -0,25 0,04 -0,14 -0,01 -0,18 -0,20 -0,26 -0,11 -0,21
p %k %k * k% kK x * %k k k%
Ag r 0,92 0,96 0,03 0,07 0,16 0,16 0,14 0,23
p * 3k k %k k k% k% * k%
gmax r 0,03 0,01 0,14 0,10 0,22 0,21
p * * % % * %
Alter r 0,45 0,82 -0,22 0,04
P * % % * % % * %
Gewicht r 0,13 0,19
p *
RFD

g0 = Glucosebasalwert; gA = Glucoseflachenaquivalent; ghwz = Glucosehalbwertszeit; Ag = maximaler Glucoseanstieg iber den Glucosebasalwert;

gmax = Glucosemaximum; RFD = Rickenfettdicke; r = Korrelationskoeffizient; p = Signifikanzwert; S1 = Station 1; S2 = Station 2
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Tabelle 42: Beziehungen zwischen den korrigierten Tiereffekten, die mit PEST berechnet wurden, und

den Nachkommenszuchtwerten basierend auf den Daten der gesamten getesteten Tiere (541 Bullen)

TE g0 TEgA TE ghwz TE Ag TE gmax

Zuchtwert r p r P r P r P r P

Ekg -0,05 0,29 0,02 0,58 -0,04 0,35 -0,02 0,70 -0,03 045
E% 0,05 0,28 0,05 0,29 0,03 0,49 0,02 0,66 0,04 0,39
Fkg 0,01 0,83 0,03 0,54 -0,04 0,40 0,01 0,86 0,01 0,77
F% 0,07 0,09 0,02 0,56 0,02 0,70 0,04 041 0,06 0,14
Mkg -0,06 0,16 0,00 0,97 -0,05 0,24 -0,02 0,63 -0,04 0,31
SCS -0,05 0,25 0,05 0,29 0,01 0,91 0,07 0,12 0,04 0,41
RZM -0,03 0,44 0,03 0,51 -0,04 0,37 -0,01 0,76 -0,02 0,58
RZG -0,03 0,52 0,06 0,18 -0,01 0,73 0,01 0,90 -0,01 0,87
Cem -0,03 049 -0,05 0,19 0,01 0,79 0,05 0,24 0,03 0,48
SBm -0,05 0,21 0,07 0,13 -0,02 0,58 0,05 0,25 0,02 0,67
RZk 0,05 0,29 0,05 0,24 0,07 0,08 0,01 0,79 0,03 0,50
VzZk -0,03 043 0,05 0,27 0,03 0,49 -0,01 0,79 -0,02 0,57
VZr 0,00 0,92 -0,01 0,79 0,02 0,59 -0,01 0,82 -0,01 0,86
NRk -0,03 0,51 -0,03 0,48 -0,04 0,31 0,00 0,92 -0,02 0,71
NRr 0,00 0,92 -0,06 0,19 -0,02 0,66 -0,04 0,42 -0,03 043
NDdir 0,04 0,32 0,05 0,21 0,04 0,32 0,06 0,20 0,06 0,14
ZWTage 0,04 0,31 0,06 0,19 0,04 0,30 0,06 0,19 0,06 0,13
RZN 0,04 0,31 0,05 0,23 0,04 0,32 0,05 0,23 0,06 0,16

Ekg = Originalzuchtwert Eiweillmenge; E% = Originalzuchtwert Eiwei3gehalt; Fkg = Originalzuchtwert
Fettmenge; F% = Originalzuchtwert Fettgehalt; Mkg = Originalzuchtwert Milchmenge; SCS =
Originalzuchtwert Zellgehalt; RZM = Relativzuchtwert Milch; RZG = Gesamtzuchtwert; CEm = Zuchtwert
Kalbverlauf;, SBm = Zuchtwert Totgeburtenrisiko; RZk = Zuchtwert fiir Rastzeit der Kiihe; VZk = Zuchtwert
fir Verzogerungszeit bei Kihen; VZr = Zuchtwert fir Verzégerungszeit bei Rindern (= Farsen); NRk =
Zuchtwert fir NonReturnRate bei Kiihen; NRr = Zuchtwert fir NonReturnRate bei Rindern (= Farsen); Nddir
= Relativzuchtwert Nutzungsdauer direkt; ZWTage = Zuchtwert fiir das relative Ausfallsrisiko in Tagen, RZN
= Relativzuchtwert Nutzung; TE g0 = korrigierter Tiereffekt Glucosebasalwert; TE gA = korrigierter Tiereffekt
Glucoseflachenaquivalent; TE ghwz = korrigierter Tiereffekt Glucosehalbwertszeit; TE Ag = korrigierter
Tiereffekt maximaler Glucoseanstieg Uber den Glucosebasalwert; TE gmax = Glucosemaximum;

r = Korrelationskoeffizient; p = Signifikanzwert
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Anhang B: Residuen-Schatzwerte Plots

Aus Platzgrinden werden nur die Residuen Schatzwerte- Plots mit der unabhangigen
Variablen ,Tiereffekt logarithmierte Glucosehalbwertszeit* aus der Berechnung mit
PEST wiedergegeben. Bei der abhangigen Variablen handelt es sich um den jeweiligen

Zuchtwert, der ohne Einheit angegeben wird, wie in der Zuchtwertschatzung Ublich.

Residuen

=
_

-05

-1.0

I I I I
-0.01 0.00 0.01 0.02

Schatzwerte fiir die abhangige Variable ZW Ekg

Abbildung 14 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhédngigen Variablen , Tiereffekt
logarithmierte Glucosehalbwertszeit“ fiir den Zuchtwert EiweiBmenge (ZW Ekg)
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Abbildung 15 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhédngigen Variablen , Tiereffekt
logarithmierte Glucosehalbwertszeit” fiir den Zuchtwert EiweiRgehalt
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Abbildung 16 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhédngigen Variablen , Tiereffekt

logarithmierte Glucosehalbwertszeit“ fiir den Zuchtwert Fettmenge
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Abbildung 17 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhangigen Variablen , Tiereffekt

logarithmierte Glucosehalbwertszeit” fiir Zuchtwert Fettgehalt
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Abbildung 18 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhangigen Variablen , Tiereffekt

logarithmierte Glucosehalbwertszeit“ fiir den Zuchtwert Milchmenge
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Abbildung 19 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhangigen Variablen , Tiereffekt

logarithmierte Glucosehalbwertszeit“ fiir den Zuchtwert somatische Zellzahl
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Abbildung 20 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhangigen Variablen , Tiereffekt

logarithmierte Glucosehalbwertszeit” fiir den Relativzuchtwert Milch
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Abbildung 21 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhéangigen Variablen , Tiereffekt

logarithmierte Glucosehalbwertszeit” fiir den Gesamtzuchtwert
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Abbildung 22 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhédngigen Variablen , Tiereffekt

logarithmierte Glucosehalbwertszeit“ fiir den Zuchtwert Kalbeverlauf
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Abbildung 23 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhédngigen Variablen ,, Tiereffekt

logarithmierte Glucosehalbwertszeit“ fiir den Zuchtwert Totgeburtenrisiko
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Abbildung 24 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhangigen Variablen , Tiereffekt

logarithmierte Glucosehalbwertszeit“ fiir den Zuchtwert Rastzeit der Kiihe
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Abbildung 25 Residuen-Schatzwerte Plot fiir mit der unabhéangigen Variablen , Tiereffekt
logarithmierte Glucosehalbwertszeit”“ den Zuchtwert Verzégerungszeit der Kiihe
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Abbildung 26 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhangigen Variablen , Tiereffekt

logarithmierte Glucosehalbwertszeit“ fiir den Zuchtwert Verzogerungszeit der Rinder
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Abbildung 27 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhéngigen Variablen ,,Tiereffekt

logarithmierte Glucosehalbwertszeit“ fiir den Zuchtwert NonReturnRate der Kiihe
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Abbildung 28 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhéangigen Variablen , Tiereffekt
logarithmierte Glucosehalbwertszeit“ fiir den Zuchtwert NonReturnRate der Rinder
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Abbildung 29 Residuen-Schatzwerte Plot mit der unabhédngigen Variablen , Tiereffekt

logarithmierte Glucosehalbwertszeit” fiir den Zuchtwert Nutzungsdauer in Tagen
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Abbildung 30 Residuen-Schatzwerte Plot fiir mit der unabhangigen Variablen ,, Tiereffekt

logarithmierte Glucosehalbwertszeit“ den Relativzuchtwert Nutzungsdauer
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