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Kurzfassung
Parameterschiatzung fiir Stoffwechselmerkmale beim Fleckvieh

Das Ziel dieser Masterarbeit war die Ermittlung geeigneter Hilfsmerkmale fiir die klini-
sche Ketose durch die Schitzung von genetischen Parametern (Heritabilitdten und gene-
tische Korrelationen) mittels einer Pedigree- und Single nucleotide polymorphism (SNP)-
basierten Verwandtschaftsmatrix. Dafiir wurden fiir die Stoffwechselmerkmale klinische Ke-
tose, -Hydroxybutyrat (BHB)-Ketonkorper (Milch- oder Blut-Ketotest), KetoMIR (ein In-
dex basierend auf MIR (Mid-Infrared) Spektraldaten) und Fett-Eiweifl-Quotient (FEQ) He-
ritabilitdten und genetische Korrelationen fiir das osterreichische Fleckvieh geschétzt. Das
gesamte Datenmaterial stammte von den Projekten FoKUHs und D4Dairy. Fiir die geneti-
schen Parameterschitzungen mit der Pedigree-basierten Verwandtschaftsmatrix wurden die
Programme VCE und PEST und fiir die genomische Parameterschitzung das Softwarepa-
ket BLUPF90 mit den enthalten Programmen RENUMF90 und AIREMLF90 verwendet.
Der erste Teil der Arbeit befasste sich mit der Ermittlung der genetischen Korrelation zwi-
schen den Merkmalen BHB-Ketonkorper aus Milch- und Blut-Ketotests. Dabei wurde eine
genetische Korrelation von > 0,91 festgestellt. Aufgrund dieser Erkenntnis wurden die bei-
den Merkmale als dasselbe Merkmal BHB-Ketonkorper in der weiteren genetischen Analyse
behandelt. Im zweiten Teil wurden die genetischen Parameter fiir die Stoffwechselmerk-
male klinische Ketose, BHB-Ketonkorper, KetoMIR und FEQ mit einer Pedigree-basierten
Verwandtschaftsmatrix geschéatzt. Die geschatzte Heritabilitat fir das Merkmal klinische
Ketose lag bei unter 0,002 in diesem Datensatz (nicht signifikant von Null verschieden).
In anderen vergleichbaren Studien wurden bereits Heritabilitaten mit einem etwas hoheren
Niveau festgestellt. Deshalb ist dieses Ergebnis kritisch zu betrachten. Fiir die Merkmale
BHB-Ketonkérper, KetoMIR und FEQ wurden Heritabilitaten von 0,02 / 0,17 / 0,11 ge-
schétzt. Die genetischen Korrelationen zwischen den Stoffwechselmerkmalen lagen in einem
Bereich von 0,88 (BHB-Ketonkorper und Ketose); 0,50 (Ketose und KetoMIR); 0,28 (Ketose
und FEQ); 0,36 (KetoMIR und FEQ); 0,79 (BHB-Ketonkorper und KetoMIR); 0,58 (BHB-
Ketonkorper und FEQ). Aufgrund dieser Ergebnisse sind die Merkmale BHB-Ketonkorper,
KetoMIR und FEQ als Hilfsmerkmale fiir die klinische Ketose geeignet, um in einem mogli-
chen Stoffwechselindex beriicksichtigt zu werden. Fiir den dritten Teil wurde ein Genotypen-
File mit 40.862 SNPs von 1.337 genotypisierten Kiithen und ein Genotypen-Map-File ver-
wendet. Bei der Schiatzung der genetischen Parameter wurde der gleiche finale Datensatz
genutzt wie bei der konventionellen Methode. Fiir die Merkmale BHB-Ketonkorper, Keto-
MIR und FEQ wurden SNP-basierte Heritabilitdten von 0,22 / 0,17 / 0,10 geschétzt, sowie
genetische Korrelationen zwischen den Merkmalen von 0,78 (BHB-Ketonkorper und Keto-
MIR), 0,63 (BHB-Ketonkérper und FEQ) und 0,55 (KetoMIR und FEQ). Beim Vergleich
der beiden Analysemethoden wurden nahezu identische Heritabilitaten festgestellt, und bei
den genetischen Korrelationen gab es nur geringfiigige Unterschiede.
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Abstract
Parameter estimation for metabolic traits in Simmental

The aim of this master’s thesis was to determine suitable auxiliary traits for clinical ketosis
by estimating genetic parameters (heritabilities and genetic correlations) using a pedigree-
and single nucleotide polymorphism (SNP)-based relationship matrix. For the metabolic
traits clinical ketosis, B-hydroxybutyrate (BHB)-ketone bodies (milk- or blood-ketone test),
KetoMIR (an index based on MIR (mid-infrared) spectroscopy data) and fat-protein-ratio
(FPR), heritabilities and genetic correlations were estimated for the Austrian Simmental. All
data came from the FOKUHs and D4Dairy projects. The programs VCE and PEST were used
for the genetic parameter estimation with the pedigree-based relationship matrix and the
BLUPF90 family of programs with the included programs RENUMF90 and AIREMLF90 for
the genomic parameter estimation. The first part of the thesis dealt with the determination
of the genetic correlation between the traits BHB-ketone bodies from milk- and blood-ketone
tests. A genetic correlation of > 0.91 was found. Based on this knowledge, the two traits
were treated as the same trait BHB-ketone bodies in the further genetic analyses. In the
second part, the genetic parameters for the metabolic traits clinical ketosis, BHB-ketone
bodies, KetoMIR and FPR were estimated using a pedigree-based relationship matrix. The
estimated heritability for the trait clinical ketosis was < 0.002 (not significantly different
from zero) in this data set. In other comparable studies, heritabilities at a slightly higher
level have already been found. Therefore, this result should be viewed critically. Heritabilities
of 0.02 / 0.17 / 0.11 were estimated for the traits BHB-ketone bodies, KetoMIR and FPR.
The genetic correlations between the metabolic traits were in a range of 0.88 (BHB-ketone
bodies and ketosis); 0.50 (ketosis and KetoMIR); 0.28 (ketosis and FPR); 0.36 (KetoMIR
and FPR); 0.79 (BHB-ketone bodies and KetoMIR); 0.58 (BHB-ketone bodies and FPR).
Based on these results, the traits BHB-ketone bodies, KetoMIR and FPR are suitable as
auxiliary traits for clinical ketosis in a potential future metabolic index. For the third part,
a genotype-file with 40862 SNPs from 1337 genotyped cows and a genotype-map-file were
used. For the estimation of the genetic parameters based on the genomic relationship matrix,
the same final data set was used as for the conventional method. For the traits BHB-ketone
bodies, KetoMIR and FPR, SNP-based heritabilities of 0.22 / 0.17 / 0.10 were estimated, as
well as genetic correlations between the traits of 0.78 (BHB-ketone bodies and KetoMIR),
0.63 (BHB-ketone bodies and FPR) and 0.55 (KetoMIR and FPR). When comparing the
two analytical methods, almost identical heritabilities were found with only minor differences
in genetic correlations.
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1 FEinleitung

1 Einleitung

Es ist bekannt, dass eine schwere negative Energiebilanz im periparturienten Zeitraum das
Risiko an einer postpartalen Erkrankung, wie Nachgeburtsverhalten, Milchfieber, Mastitis,
Metritis, Labmagenverlagerung oder klinische Ketose zu erkranken, bei Milchkiihen erhoht.
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Stoffwechselkrankheiten grofle finanzielle Verluste
verursachen, indem Diagnose- und Behandlungskosten ansteigen und dass Milch- und Re-
produktionsleistungen in der Milchviehherde sinken (Suthar et al., 2013). Im Jahr 2020 lag
der Anteil der Kiithe mit Diagnosen beziiglich Stoffwechselerkrankungen auf dsterreichischen
validierten Betrieben bei 6,2 %. Dabei zahlte die klinische Ketose (Azetondmie) mit 1,3 %
zu den héufigsten Stoffwechselerkrankungen (Fiirst-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021). Die
Erkrankung ist definiert als eine negative Energiebilanz, ausgelost durch das Fehlen eines
Gleichgewichtes zwischen dem entsprechenden Bedarf an Energieaufnahme (Input) und ei-
ner erhohten Milchproduktion (Output) (Benedet et al., 2019). Ketose tritt vor allem in
der frithen Laktation von Kiihen auf. Dabei ist davon auszugehen, dass in den ersten sechs
Laktationswochen 3 bis 5 % der Milchkiihe an einer klinischen Ketose leiden (Drossler et al.,
2018). Stoffwechselerkrankungen treten am héufigsten rund um den Zeitpunkt der Abkal-
bung auf, da die Tiere zu diesem Zeitpunkt besonderen Stressfaktoren ausgesetzt sind (Ga-
steiner, 2000). Zudem muss bei jeder Erkrankung von Hochleistungstieren auch mit einer
sekundéaren Ketose gerechnet werden, denn bereits das Auftreten von subklinischer Ketose
fithrt zu einer Leistungsminderung (Gasteiner, 2000). Fur subklinische Ketose liegen die be-
obachteten Inzidenzen zwischen 12 und 43 % und liegen somit weit tiber der fir klinische
Ketose festgestellten Inzidenzrate von 0,5 bis 5,1 % (Koeck et al., 2014). Das natiirliche Phé-
nomen Ketogenese wurde durch eine milchleistungsbetonte Zucht verstérkt (Drossler et al.,
2018).

In der gemeinsamen Zuchtwertschitzung (ZWS) Deutschland-Osterreich-Tschechien wurden
im Bereich Gesundheit fiir Fleckvieh und Braunvieh bis jetzt Zuchtwerte fiir Mastitis, frithe
Fruchtbarkeitsprobleme, Zysten und Milchfieber veroffentlicht. Der Stoffwechsel wird bisher
nur tiber das Merkmal Milchfieber abgedeckt und ist auch nicht im Gesamtzuchtwert in-
kludiert (Fuerst-Waltl et al., 2016). Nach dem Vorbild der skandinavischen Lénder wurde
in den vergangenen Jahren an der Entwicklung einer Routine-ZWS fiir den Gesundheits-
komplex gearbeitet. Das Ziel dabei ist, unter Einbeziehung von direkten Gesundheits- und
Hilfsmerkmalen das Tierwohl zu steigern und somit die Tiergesundheit zu verbessern. Daher
liegt derzeit im Stoffwechselkomplex der Fokus auf der Definition von geeigneten Hilfsmerk-
malen (First-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021).

Aus diesen Griinden beschéftigt sich die vorliegende Forschungsarbeit unter anderem mit
der Ermittlung geeigneter Hilfsmerkmale fiir Ketose. Durch die Schitzung genetischer Para-
meter sollen mogliche Hilfsmerkmale, mit der die Sicherheit der Zuchtwerte erhoht werden
kénnte, ausfindig gemacht werden. Fiir die Ketose stehen der Fett-Eiweifl-Quotient (FEQ),
der KetoMIR-Index (ein Index basierend auf MIR, (Mid-Infrared) Spektraldaten, der zwi-
schen 0 und 1 liegt und mit dem das Ketoserisiko abgeschatzt wird), die B-Hydroxybutyrat
(BHB)-Ketonkérper (Ketosetest), der Body condition score (BCS) oder die Abgangsursachen
als mogliche Hilfsmerkmale zur Verfiigung. Der Schwerpunkt liegt vor allem bei den gene-
tischen Korrelationen zwischen der klinischen Ketose und der subklinischen Ketose, sowie
zwischen den Hilfsmerkmalen (KetoMIR und FEQ) aus der Milchleistungspriifung. BHB-
Ketonkorper aus Milch oder Blut werden in dieser Arbeit als subklinische Ketose betrachtet,




2 Forschungsfragen

da die BHB-Konzentration nicht nur auf eine klinische, sondern auch auf eine subklinische
Ketose hinweist. Die Merkmale aus der routineméfiigen Milchleistungspriifung bieten sich
an, weil diese kostengiinstig und ohne grofien Aufwand zur Verfiigung stehen (First-Waltl
u. Schwarzenbacher, 2021).

Ein weiterer wichtiger Schritt in Richtung stoffwechselstabiler Kithe war die Einfiithrung einer
genomischen ZWS fiir Gesundheitsmerkmale im April 2021. In Osterreich besteht derzeit
keine genomische ZWS fir die Stoffwechselmerkmale bei der Rasse Fleckvieh (Fiirst-Waltl
u. Schwarzenbacher, 2021). Daher war es in dieser Arbeit ein Anliegen, genetische Parameter
ebenfalls mit einer SNP (Single nucleotide polymorphism)-basierten Verwandtschaftsmatrix
zu schétzten.

Sowohl die klinische als auch die subklinische Ketose beeinflussen die Milchproduktion, die
Fruchtbarkeit und die Gesundheit der Tiere. Deswegen hat in der letzten Zeit die Suche nach
neuen Moglichkeiten zur genetischen Verbesserung und die Umsetzung geeigneter Strategien
im Herdenmanagement in der wissenschaftlichen Gemeinschaft immer mehr an Bedeutung
gewonnen (Benedet et al., 2019). Die Projekte D4Dairy und FoKUHs arbeiten aktuell daran
(First-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021).

Um die Forschungsfragen beantworten zu konnen, wurden die genetischen Parameter zuerst
mittels einer Pedigree-basierten und danach mit Hilfe einer SNP-basierten Verwandtschafts-
matrix geschétzt.

2 Forschungsfragen

Folgende Forschungsfragen wurden mittels dieser Masterarbeit untersucht:

» Welche direkten Gesundheitsmerkmale (z. B. Ketose) eignen sich zusétzlich zum Milch-
fieber hinsichtlich der Entwicklung einer Routine-ZWS fiir die Stoffwechselstabilitét?

o Ist die genetische Varianz fiir subklinische Ketose (Erfassung der Ketonkorper auf Basis
von am Betrieb durchgefiihrten Ketotests aus Blut bzw. Milch) ausreichend, um dieses
Merkmal in einem méglichen Stoffwechselindex zu berticksichtigen?

o Welche genetischen Beziehungen bestehen zwischen Ketose und subklinischer Ketose?

o Konnen weitere Merkmale aus der Leistungsprifung (z.B. FEQ) oder aus der Leis-
tungsprifung abgeleitete Mafizahlen (z. B. Ketoserisiko aus MIR Daten) als Hilfsmerk-
male fiir den klinischen und/oder subklinischen Stoffwechselkomplex fungieren?

o Welche genetischen Parameter von Stoffwechselmerkmalen lassen sich mittels einer
SNP-basierten Verwandtschaftsmatrix im Vergleich zu konventionell geschétzten gene-
tischen Parametern ermitteln?




3 Literaturiibersicht

3 Literaturubersicht

In diesem Kapitel werden die essentiellen Informationen aus verschiedenen Literaturstellen
dargestellt, um einen Einblick in die Bedeutung dieser Thematik zu bekommen.

3.1 Ketose (Azetonimie)

Gasteiner (2000) beschreibt Ketose bzw. Azetondmie als die bedeutendste Stoffwechseler-
krankung der Milchkuh. Die Griinde dafiir sprechen fiir sich, denn Ketose verursacht nicht
nur tiergesundheitliche Probleme durch starke Storungen des Energiestoffwechsels, sondern
folgend daraus auch wirtschaftliche Einbufien (Gasteiner, 2000).

Ketose tritt haufig in den ersten Wochen nach der Abkalbung auf. So werden rund 55 % der
Ketose-Diagnosen bereits in den ersten drei Laktationswochen festgestellt und nach sechs
Wochen rund 78 % (Ederer, 2014). Dies ergibt sich dadurch, dass die hohe Milchmengenleis-
tung und zudem die hohen Milchinhaltsstoffe den Energiestoffwechsel der Milchkuh in dieser
Zeitspanne enorm belasten (Gasteiner, 2000).

Ungeachtet der Ursache fiir Azetondmie resultiert die Erkrankung aus unzureichender Ener-
gieversorgung, die durch den Anstieg der Milchmenge wéahrend der Laktation (Verdoppelung
des Energiebedarfs innerhalb weniger Tage (LK OO, 2019)) und einer zu langsamen Stei-
gerung der Futteraufnahme bedingt ist. Dadurch stellt sich eine negative Energiebilanz ein
(Kirchgessner et al., 2014). Diese negative Energiebilanz muss dann durch Mobilisation von
Korperreserven in Form von Glykogen, Aminosduren und Fett ausgeglichen werden (Jeroch
et al., 2020). Vor allem Milchkiihe mit einer niedrigen Persistenz sind anféllig fiir Azetonamie,
weil hier ein besonders hoher Anstieg der Milchleistung in den ersten Wochen der Laktation
erfolgt (Kirchgessner et al., 2014). Gekennzeichnet ist Ketose durch abnorme Gehalte an
Ketonkérpern (Aceton, Acetoacetat und 3-Hydroxybutyrat). Diese, durch den entgleisenden
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel entstandenen, krankheitsauslosenden Stoffwechselmeta-
bolite haufen sich in Blut, Harn, Milch und Atemluft der erkrankten Rinder (Gasteiner,
2000).

3.1.1 Ketogenese

Wihrend einer Energiemangelsituation kann das Rind seine Fettdepots zum Ausgleich ab-
bauen (Kirchgessner et al., 2014) und so das Energieloch mit der Mobilisierung von Kor-
perfett auffiillen (LK OO, 2019). Eine geringgradige negative Energiebilanz ist in der Natur
weit verbreitet (Jeroch et al., 2020), denn die Biosynthese von Ketonkérpern ist die Konse-
quenz sinnvoller physiologischer Anpassungen (Jeroch et al., 2020) und stellt daher keinen
krankhaften Vorgang dar (Gasteiner, 2000).

Die Bildung von Ketonkoérpern muss zusammen mit dem Abbau der Fettsduren betrachtet
werden, denn diese stehen in enger Verbindung zueinander (Kirchgessner et al., 2014). Dabei
stellt die Leber das zentrale Organ in diesem Krankheitsgeschehen dar (Gasteiner, 2000).




3 Literaturiibersicht

Die beim Abbau des Fettdepots freigesetzten Fettsduren gelangen einerseits in die Leber
zur Energiegewinnung und anderseits in die Milchdriise, wo sie zum Aufbau des Milchfetts
genutzt werden (Kirchgessner et al., 2014).

Wenn es in der Leber zu erh6hten Konzentrationen an freien Fettsauren kommt, wird dadurch
eine vermehrte Bildung von Enzymen der 3-Oxidation, sowie fiir die Ketonkérperbildung,
stimuliert. Bei der Fettsaureoxidation werden in den Mitochondrien die Fettsduren der Tri-
glyceride zu Acetyl-CoA fiir den Citratzyklus abgebaut. Aus einem Teil der zu Acetyl-CoA
abgebauten Fettsauren werden Ketonkorper gebildet. In einer Mangelsituation ist also nicht
nur der Abbau von Fettsduren beschleunigt, sondern auch die Synthese von Ketonkorpern.
Dadurch geht einer Ketose immer ein Anstieg der Fettsduren im Blut voraus (Kirchgessner
et al., 2014).

Die Biosynthese von Ketonkorpern beginnt mit der Verkniipfung von drei aktivierten Essig-
sduremolekiilen. Durch eine enzymatische Abspaltung von Acetyl-CoA entsteht Acetoacetat
(Kirchgessner et al., 2014). Dieses kann zu 3-Hydroxybutyrat hydriert werden und durch eine
nicht-enzymatische Decarboxylierung zu Aceton umgesetzt werden (Kirchgessner et al., 2014;
Jeroch et al., 2020). Acetoacetat und -Hydroxybutyrat stellen als oxidierbare Substanzen
eine Quelle zur Energiegewinnung fiir die laktierende Milchdriise, die Niere, die quergestreifte
sowie die Muskulatur des Herzens dar (Gasteiner, 2000). Aceton kann nicht verstoffwechselt
werden und ist zudem fliichtig, wodurch es in hoheren Konzentrationen geruchlich mit der
ausgeschiedenen Atemluft wahrgenommen werden kann (Kirchgessner et al., 2014; Jeroch
et al., 2020). Die Ketogenese ist ein wichtiger Kompensationsmechanismus bei einer energe-
tischen Unterversorgung, besonders in den ersten 3-6 Laktationswochen (Gasteiner, 2000).
In Abbildung 3.1 wird der Kreislauf der Ketogenese verdeutlicht.

Lipolyse Lipogenese
Fettsdure - Co A-Verbindung Oxalazetat T
l | stufenweise Abspaltung v. Azetyl-Co A | > Zitrat

R-Hydroxbutyrat-Co A

v

Azetazetyl-Co A < Enzyme > Azetyl-Co A
|
| g
Azetoazetat -0, [Azeton
l + NADH,
-Hydroxybuttersaure

Abb. 3.1: Ketogenese (Gasteiner, 2000)




3 Literaturiibersicht

3.1.2 Krankheitsursache

Obwohl Ketonkorper energetisch nutzbar sind, kénnen diese Verbindungen in hohen Kon-
zentrationen das Tier nachteilig beeintrachtigen (Kirchgessner et al., 2014). Der Organismus
benétigt ndmlich fiir den Abbau der freien Fettsiuren Glucose (LK OO, 2019). Ist aufgrund
einer Mangelsituation nicht geniigend freie Glucose vorhanden, héufen sich die Ketonkor-
per (Aceton, Acetoacetat und BHB) im Korper an (LK OO, 2019). Erst bei einer starken
Anhaufung dieser Verbindungen im Blut, bedingt durch einen lang andauernden Glucose-
mangel, gekoppelt mit einem hohen Glucosebedarf fiir die Milchbildung, kommt es zu dem
Krankheitsbild der Azetondmie (Jeroch et al., 2020; Gasteiner, 2000). Die Uberschiisse an
anfallenden Ketonkérpern werden entsprechend iiber die Milch, die Ausatemluft und den
Harn ausgeschieden (Gasteiner, 2000).

Die Griinde fiir Ketose beruhen somit einerseits auf einem unvollstandigen Abbau von freien
Fettsauren und andererseits liegt ein erhohter Verbrauch von Oxalacetat vor. Dadurch kommt
es zu einem Defizit an Oxalacetat im Citratzyklus, wodurch die Aufnahme des Acetyl-CoA in
diesem Zyklus blockiert wird (Jeroch et al., 2020). Die Folgen sind gesundheitliche Schéden,
Minderleistung, sowie steigende Behandlungskosten (Gasteiner, 2000). Der Energiemangel
wird zudem durch den appetitmindernden Effekt der Ketonkorper verstarkt (Kirchgessner
et al., 2014).

Weiters sind pluripare Kiihe anfilliger fir Ketose als primipare (Gasteiner, 2000). Die Ke-
tosehdufigkeit steigt ab der vierten Laktation um 50 % gegentiiber der zweiten Laktation
(Manzenreiter, 2012) und Duffield et al. (1997) stellten fest, dass das Risiko fir subklini-
sche Ketose um ca. 60 % geringer in der ersten als in der vierten und hoheren Laktationen
ist. Eine Erklarung dafiir wire, dass die Einsatzleistung von Kalbinnen meist nicht ganz so
hoch ist. Sind die Kalbinnen aber bei der Abkalbung stark verfettet, besteht auch bei diesen
jungen Tieren erhohtes Ketoserisiko (Gasteiner, 2000).

3.1.3 Primare und sekundare Ketose

Die Erhohung der Ketonkorper im Blut kann durch verschiedene Ursachen zustande kom-
men. Unterschieden wird dabei zwischen einer priméren und sekundiren Ketose. Die
sekundére Ketose wird infolge einer Grundkrankheit hervorgerufen, die zu einer Appetitmin-
derung bzw. zu einer verminderten Futteraufnahme fiithrt (Gasteiner, 2000).

Folgende Ursachen kénnen laut Gasteiner (2000) fiir die Erhéhung des Ketonkorperspiegels
im Blut zutreffen:

— Verfiitterung von ketogenen Futtermitteln

In Silagen mit zu hohem Feuchtigkeitsgehalt bildet sich vermehrt Buttersaure statt der be-
notigten Milchsaure. Buttersidure stellt eine direkte Vorstufe von Ketonkérpern dar. Der
Verzehr von schlecht vergorener Silage fiihrt zu einer ruminalen Ketogenese, bei der in der
Pansenmukosa aus Butyrat vor allem BHB aufgebaut wird. Diese Form der Azetondmie ist an
sich aber relativ unproblematisch. Zwar verursacht die Aufnahme von solchen Futtermitteln
kurzfristig eine Erhéhung des Ketonkorperspiegels im Blut, allerdings reicht dies allein nicht
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aus, um eine klinische Azetonamie hervorzurufen. Im Vordergrund steht vielmehr der Riick-
gang der Futteraufnahme, der durch den hohen Buttersiuregehalt in der Ration entsteht,
was zu einem Energiemangel fithren kann (Gasteiner, 2000; Kirchgessner et al., 2014).

— Absolut unzureichende Ration

Bei Hochstleistungen (50 kg Milch pro Tier und Tag) miisste eine Futtermenge von 25-26 kg
Trockenmasse (TM) pro Tier und Tag bei einem Energiegehalt von 7,5 Megajoule (MJ) pro
kg TM aufgenommen werden, um bedarfsgerecht zu sein. Eine solche Futtermenge kann aber
nicht von jedem Tier zu Laktationsbeginn aufgenommen werden. Daher stellen die maximale
tagliche Futteraufnahme, sowie der maximale NEL (Nettoenergie-Laktation)-Gehalt in der
Futterration limitierende Faktoren dar. Denn auch bei optimalem Fiitterungsmanagement
muss bei Hochleistungstieren mit einem Energiedefizit gerechnet werden. Dadurch kommt es
zu einem enormen Korperfettabbau und zu einer verstérkten Bildung von Ketonkorpern. Vor
allem Fehler im Fiitterungsmanagement konnen zu Energieunterversorgung fiihren. Daher
nimmt die Rationsgestaltung und das Fiitterungsmanagement mit steigender Milchleistung
der Tiere an Bedeutung zu (Gasteiner, 2000).

— Unzureichende Futteraufnahme ausgelost durch eine Grundkrankheit bei einer
an sich ausreichenden Ration

Eine oder mehrere bestehende Grundkrankheiten konnen die Ursache dafiir sein, dass die
Milchkuh keine bedarfsgerechte Ration mehr aufnehmen kann. Diese Form der Erkrankung
wird dann als sekundiare Ketose bezeichnet. Viele solcher Krankheiten, wie Milchfieber,
Mastitis, Klauen- oder Gliedmaflenerkrankungen, Labmagenverlagerung, Fremdkorper oder
Pansenazidose fithren zu Appetitminderung und weiterfithrend auch zu Ketose (Gasteiner,
2000).

3.1.4 Subklinische Ketose

Die Veterinarmedizin beschreibt zwei Formen von Ketose, und zwar die subklinische und die
klinische Ketose (Drossler et al., 2018). Subklinische Ketose ist definiert als Hyperketondmie
ohne Krankheitsbild beim betreffenden Tier mit erhohten Konzentrationen der Ketonkorper
(BHB, Acetoacetat und Aceton) in Blut, Milch und Harn (Geishauser et al., 2000).

In einer Milchviehherde verursacht die subklinische Verlaufsform der Ketose die grofiten
Verluste (Drossler et al., 2018). Etwa 90 % der Falle von subklinischer Ketose werden in
den ersten zwei Monaten nach der Abkalbung diagnostiziert (Geishauser et al., 2000). Die
hochste Prévalenz liegt dabei zwischen dem 2. und 15. Laktationstag (Suthar et al., 2013).
Zwischen 10 und 30% der Kiihe entwickeln eine subklinische Ketose bereits in der ersten
Laktationswoche. Dabei produzieren erkrankte Milchkiithe 1 bis 4 Liter weniger Milch pro
Tag als gesunde Milchkiihe (Geishauser et al., 2000).

Auflerdem ist die Wahrscheinlichkeit, an einer klinischen Ketose, Metritis, Lahmheit oder
Labmagenverlagerung zu erkranken, bei subklinisch erkrankten Tieren mit einem hoheren
Risiko verbunden (Suthar et al., 2013).
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Erschwerend kommt hinzu, dass die Diagnose einer subklinischen Ketose anhand des Ver-
haltens der Tiere sehr schwierig ist, da die betroffenen Kiihe keine Anzeichen einer Stoff-
wechselerkrankung zeigen. Der geringe Milchriickgang bleibt meist unerkannt und nur ein
groBerer Fett-Eiweil-Quotient liefert Anzeichen fiir eine Erkrankung. Um rechtzeitig handeln

zu konnen, muss eine subklinische Ketose frithzeitig erkannt werden — geméafl dem Motto:
Prophylaxe statt Therapie (LK OO, 2019).

3.1.5 Krankheitsbild

Die auftretenden Ketosesymptome sind von der Konzentration der Ketonkérper, sowie vom
Grad der Leberschiadigung abhéngig. Zu den klassischen Symptomen gehoren der verminder-
te oder fehlende Appetit und ein ausgepriagter Korpermasseverlust. Daraus folgt ein Riick-
gang der Futteraufnahme und dariiber hinaus ein Milchleistungsabfall. Zu Beginn dieser
Erkrankung verweigern die erkrankten Tiere vorerst das Kraftfutter und im weiteren Krank-
heitsverlauf auch das Rauhfutter. Dadurch kommt es zu Stérungen der Vormagenmotorik
(digestive Form der Azetonidmie), was eine festere und dunklere Kotkonsistenz zur Folge hat.

Auflerdem weisen erkrankte Tiere in vielen Fallen eine erhohte Atemfrequenz auf (Gasteiner,
2000).

Charakteristisch fiir Ketose ist der mehr oder weniger stark ausgepriagte Acetongeruch der
Ausatemluft, aufgrund der Ausscheidung von Ketonkorpern iiber die Schleimhéute (Gastei-
ner, 2000; Kirchgessner et al., 2014). Weitere Symptome sind unter anderem neurologische
Krankheitsanzeichen, Apathie, Fruchtbarkeitsstorungen, Hypoglykédmie (erniedrigter Blut-
glucosespiegel) und eine verschlechtertes Immunsystem (Kirchgessner et al., 2014).

— Fettleber

Eine weitere Storung des Energiestoffwechsels ist die sogenannte Fettleber. Diese hat ihre
Ursache in der Uberfiitterung der Milchkiihe vor der Laktation. Sind die Tiere zu Lakta-
tionsbeginn auch noch zusétzlichem Stress ausgesetzt, wird aus dem Fettgewebe verstarkt
Fettsaure freigesetzt (Kirchgessner et al., 2014). Neben der Anreicherung von Ketonkérpern
im Blut bzw. der Ausbildung von Ketose kommt es auch zu einer Veresterung der Fettsau-
ren in der Leber und diese werden als Triglyceride in das Lebergewebe eingelagert (Jeroch
et al., 2020). Die Folge daraus ist, dass sich durch die gesteigerte Fettsynthese eine Fett-
leber sowie Leberfunktionsstorungen entwickeln (Kirchgessner et al., 2014). Somit erhoht
ein Energiemangel nach der Abkalbung nicht nur das Risiko einer Azetondmie, sonder auch
eine Leberverfettung. Das Auftreten beider Erkrankungen ist also miteinander verbunden
(Jeroch et al., 2020).

Zusammenfassend lasst sich die Azetondmie auf folgende Einfliisse zuriickfithren: Eine erhoh-
te Milchleistung verstarkt zunehmend den Glucosebedarf. Eine verminderte Futteraufnahme
oder Verdauungsstorungen hemmen die Gluconeogenese bzw. die Energieversorgung und der
gesteigerte Abbau des Fettdepots, sowie der Verzehr von ketogenen Futtermittel fordern die
Ketonkoérperbildung (Rosenberger et al., 1994).
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3.1.6 Wichtige prophylaktische MaBnahmen

Da der Energiemangel im Vordergrund steht, ist eine der wichtigsten prophylaktischen Maf-
nahmen die bedarfsgerechte Fiitterung der Milchkiihe wéhrend der Laktation, sowie in der
Trockenstehphase. Grundséatzliche sollten Kiihe in der Trockenstehzeit und ebenso tragende
Kalbinnen mit Futterrationen versorgt werden, welche weder zu einer Verfettung noch zu ei-
ner Auszehrung der Korperfettreserven zum Abkalbezeitpunkt fithren. Denn die Verfettung
vor der Abkalbung und der Fettabbau nach der Abkalbung verringern zu Laktationsbeginn
den Appetit und fithren dementsprechend zu einer unzureichenden Trockenmasseaufnahme.
Zudem sind stark verfettete Tiere fiir Schwergeburten anfalliger. Kithe mit einem schlechteren
Erndhrungszustand haben wiederum zu wenig Korperfettreserven, um einen Energiemangel
zu Laktationsbeginn kompensieren zu kénnen (Gasteiner, 2000; Jeroch et al., 2020).

Bei der Fiitterung von laktierenden Kiithen muss es das Ziel sein, dass die Diskrepanz zwi-
schen Bedarf und -aufnahme von Néhrstoffen so klein wie moglich gehalten wird, um das
genetische Leistungspotential auszuschopfen. Demgeméfl muss die Ration Futtermittel mit
einer hohen Grundfutterqualitat und entsprechende Kraftfutterergdnzung aufweisen, um eine
gewisse Mindestenergiedichte zu erhalten (Gasteiner, 2000). Aulerdem sollte die Fiitterung
von ketogenen Futtermitteln sowohl bei laktierenden als auch bei trockenstehenden Kiihen
vermieden werden (LK OO, 2019).

Eine weitere Mafinahme ist die ausreichende Stimulation der Propionatbildung im Pansen
durch Optimierung des Starkeanteils oder durch den oralen Einsatz von glucoplastischen
Substanzen, wie Propylenglykol, Glycerin oder direkt Propionat bzw. Laktat. Die im Duo-
denum angeflutete Starkemenge fordert die Stimulation der Gluconeogenese. Allerdings ist
zu beachten, dass der Starkeanteil die Strukturversorgung nicht beeintrachtigt (Jeroch et al.,
2020; Kirchgessner et al., 2014). Propylenglykol verringert das Verhéltnis zwischen Propionat
zu Acetat im Pansen, indem ein Teil des Propylenglykols im Pansen zu Propionat umgebaut
wird. Dies steigert die Glucosekonzentration im Plasma und senkt die Konzentration von frei-
en Fettsduren und BHB im Blut. Dabei wird die Futteraufnahme nicht negativ beeinflusst
(LK OO, 2019). Propionat und Laktat sind fiir den Wiederkduer wichtige Ausgangsstoffe
fiir die Bildung von Glucose tiber die Gluconeogenese und tragen somit zur Normalisierung
des Energiestoffwechsels bei. Dabei ist zu beachtet, dass die glucoplastischen Substanzen die
Futteraufnahme nicht senken (Jeroch et al., 2020; Kirchgessner et al., 2014).

Weiters haben sich auch Injektionen von Glucose gut bewéhrt. Die Dosierung der Gaben
und die Uberwachung der Einzelkiihe sollte stets im Auge behalten werden (Jeroch et al.,
2020; Kirchgessner et al., 2014).
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3.2 Konventionelle Zuchtwertschatzung von Gesundheitsmerkmalen

Allgemein wird in Osterreich die ZWS fiir alle Rassen (Holstein, Fleckvieh, Braunvieh, Pinz-
gauer, Grauvieh, Gelbvieh, Vorderwélder und diverse Fleischrassen) und Merkmale gemein-
sam mit Deutschland und Tschechien durchgefithrt (First et al., 2019). Weltweit wurde
lange Zeit im Bereich der Tiergesundheit der Fokus auf die Eutergesundheit gerichtet. Der
Grund liegt darin, dass das Hilfsmerkmal Zellzahl routineméfig iiber die Leistungspriifung
zur Verfugung steht (First-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021).

In den vergangenen Jahren zeigt sich aber ein Trend, dass weltweit eine verbesserte Tierge-
sundheit immer wichtiger wird. Die zunehmende Bedeutung der Tiergesundheit ist auf ihren
Einfluss auf die Wirtschaftlichkeit und das Wohlergehen der Tiere zuriickzufithren, aber auch
auf das steigende Interesse der Verbraucher an der Lebensmittelsicherheit (Egger-Danner
et al., 2012). Dabei kénnen Gesundheitsmerkmale entweder direkt oder indirekt bearbei-
tet werden. In vielen Landern wird eine indirekte Gesundheits- oder Krankheitserfassung
routinemafig in die Leistungspriifung mit einbezogen. Um die Effizienz von genetischen
Mafinahmen zur Verbesserung der Tiergesundheit steigern zu kénnen und somit langfris-
tig einen Erfolg zu erzielen, miissen direkt beobachtete Indikatoren fiir Gesundheits- bzw.
Krankheitsmerkmale in den Aufzeichnungs-, Beurteilungs- und Selektionsschemata bertick-
sichtigt werden. Dabei ist eine Kombination aus direkten und indirekten Gesundheitsdaten
ideal (Fuerst et al., 2011; Egger-Danner et al., 2012).

Vorreiter hinsichtlich der Erfassung und Analyse von direkten Gesundheitsmerkmalen sind
die skandinavischen Lénder Norwegen, Danemark, Finnland und Schweden (Heringstad u.
Osteras, 2013). Schon seit 1975 sammelt und verwendet Norwegen routineméfig direkte Ge-
sundheitsdaten, wobei die Aufzeichnung auf veterindrmedizinischen Diagnosen basiert (He-
ringstad u. Osteras, 2013; Fuerst et al., 2011). Mittlerweile wird weltweit an der Entwicklung
einer Routine-ZWS fiir den Gesundheitskomplex gearbeitet. Das Ziel dabei ist, durch das
Einbeziehen von direkten Gesundheits- und weiteren Hilfsmerkmalen die Tiergesundheit zu
verbessern und das Tierwohl zu erhohen. Im Fokus der wissenschaftlichen Arbeiten und
der Routineentwicklung stehen neben der Eutergesundheit und der Fruchtbarkeit auch die
Klauen- und die Stoffwechselgesundheit. Aktuell liegt das Augenmerk im Stoffwechselbe-
reich auf der Definition von passenden Hilfsmerkmalen, wie zum Beispiel Ergebnisse von
Ketosetests (BHB-Konzentration), FEQ oder MIR-Daten (Fiirst-Waltl u. Schwarzenbacher,
2021).

3.2.1 Osterreich

Im Jahr 2006 wurde in Osterreich ein landesweites Gesundheitsmonitoring-System fiir Rin-
der im Rahmen des Projekts ,,Gesundheitsmonitoring® eingefiithrt, das mittlerweile ein Teil
der routineméBigen Leistungspriifung ist (Fuerst et al., 2011). GMON basiert auf einem
standardisierten Diagnoseschliissel, der aus 10 Krankheitsgruppen (Spezifische Kélberkrank-
heit, Erkrankungen des Verdauungstrakts, Stoffwechselkrankheiten, Fruchtbarkeits- und Ab-
kalbestatus, Eutererkrankungen, Klauen- und Gliedmaflenerkrankungen, Erkrankungen der
Atemwege, Herz-, Kreislauf-, Bluterkrankungen und Erkrankungen des Harntraktes, Zentral-
nervensystemerkrankungen, Hauterkrankungen und Infektionen, sowie sonstige Erkrankun-
gen) besteht (Koeck et al., 2015). Die Grundlage dafiir bildet der skandinavische Ansatz, bei
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dem die Registrierung von Gesundheitsdaten in Zusammenarbeit mit TierdrztInnen erfolgt
(Fuerst et al., 2011).

Die Datengrundlage fiir die ZWS der Gesundheitsmerkmale wird aus Osterreich, Bayern
und Baden-Wiirttemberg bezogen (First et al., 2019) und stammt von tierérztlichen Dia-
gnosen mittels elektronischer Ubermittlung (Fuerst et al., 2011). AuBlerdem werden seit 2012
geburtsnahe Beobachtungen von LandwirtInnen, die wihrend der routineméfiigen Milchleis-
tungsprifung von den KontrollassistentInnen aufgezeichnet werden, mit erfasst (Koeck et al.,
2015). Es handelt sich dabei um die Merkmale Nachgeburtsverhalten, Festliegen, Lahmheit
und Mastitis (First et al., 2019).

Im Jahr 2010 wurden fiir Fleckvieh-Stiere erstmals Zuchtwerte fiir Milchfieber, Mastitis,
friihe Fruchtbarkeitsstorungen und Zysten fiir die gemeinsame ZWS Osterreich /Deutschland
geschétzt. Drei Jahre spéter folgten die Gesundheitszuchtwerte fir Braunvieh (Fuerst u.

Egger-Danner, 2014; First et al., 2019).

Im Merkmalskomplex Stoffwechsel werden Diagnosen von Milchfieber, die in dem Zeitraum
von 10 Tage vor bis 10 Tage nach der Kalbung erfasst werden, berticksichtigt (Fuerst et al.,
2011) und auch die geburtsnahe Beobachtung Festliegen (Koeck et al., 2015). Abgénge im
selben Beobachtungszeitraum werden ebenfalls mit erfasst (Fuerst et al., 2011).

Diagnosen von akuten und chronischen Euterentziindungen werden fiir das Merkmal Mastitis
10 Tage vor bis 150 Tage nach dem Abkalben herangezogen (Fuerst et al., 2011), sowie
geburtsnahe Beobachtungen (Mastitis) von LandwirtInnen (Koeck et al., 2015). Weiters wird
auch der Abgang aufgrund einer Euterentziindung innerhalb des Zeitraums als Diagnose
angesehen (Fuerst et al., 2011).

Fir den Zuchtwert frihe Fruchtbarkeitsstorungen werden sowohl Diagnosen von Nachge-
burtsverhalten, puerperale Erkrankungen und Gebérmutterentziindungen innerhalb von 30
Tagen nach der Abkalbung eingestuft, als auch Abgéinge aufgrund von Fruchtbarkeitspro-
blemen (Fuerst et al., 2011). Als geburtsnahe Beobachtung fir das Merkmal frithe Frucht-
barkeitsstorung wird das Nachgeburtsverhalten erfasst (Koeck et al., 2015).

Den Zuchtwert Zysten betreffen Diagnosen von Eierstockzysten (Ovarialzysten) im Beob-
achtungszeitraum von 30 bis 150 Tage nach der Abkalbung (Fuerst et al., 2011).

Die Heritabilitaten fiir die Merkmale Milchfieber und Mastitis werden jeweils univariat ge-
schatzt. Die beiden Merkmale frihe Fruchtbarkeitsstérungen und Zysten werden multivariat
geschétzt, da diese Teile der Fruchtbarkeits-ZWS sind (First et al., 2019). In Tabelle 1 sind
die Heritabilitaten der Gesundheitsmerkmale beim Osterreichischen Fleckvieh nach Fuerst
et al. (2011) dargestellt.

Tab. 1: Heritabilitaten (h?) und Standardfehler der Gesundheitsmerkmale von Fleckvieh

Merkmal h? Standardfehler
Mastitis 0,020 0,005
Frithe Fruchtbarkeitsprobleme 0,023 0,005
Zysten 0,046 0,006
Milchfieber 0,036 0,006

10



3 Literaturiibersicht

Seit 2013 wird Mastitis iiber den Eutergesundheitswert sowie frithe Fruchtbarkeitsprobleme
und Zysten iiber den Fruchtbarkeitswert auch im Gesamtzuchtwert mit einbezogen (Fuerst u.
Egger-Danner, 2014; Fiirst-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021). Derzeit wird fiir Fleckvieh und
Braunvieh im Stoffwechselkomplex ausschliefSlich ein Zuchtwert fiir das Merkmal Milchfieber
geschétzt. AuBerdem ist der Stoffwechsel nicht im Gesamtzuchtwert inkludiert (Fiirst-Waltl
u. Schwarzenbacher, 2021).

Aktuell wird in den Projekten D4Dairy und FoKUHs daran gearbeitet, aus verschiedenen
vorhandenen Datenquellen (Diagnosen, BCS, FEQ, KetoMIR, Ketosetest-Ergebnisse, etc.)
neue aussagekraftige Informationen fiir den Stoffwechselkomplex zu erheben und diese zur
Beschreibung von Stoffwechselstorungen ziichterisch zu niitzen bzw. diese auch bei der Kuh-
kalibrierung zu berticksichtigen (First-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021).

3.2.2 Vergleich international

In Deutschland wird seit 2019 eine ZWS der Gesundheitsmerkmale fiir die Rasse Holstein
durchgefithrt. Dabei werden fiir die Komplexe Euter- und Klauengesundheit, Reproduktion
und Stoffwechselstabilitiat insgesamt 13 Einzelmerkmale berticksichtigt. Im Bereich Stoff-
wechsel werden Zuchtwerte fiir die Merkmale Labmagenverlagerung links (bis zum 100.
Laktationstag), Ketose (bis zum 305. Laktationstag) und Milchfieber (ebenfalls bis zum
100. Laktationstag) in einer multivariaten Analyse geschatzt. Fir die Labmagenverlagerung
links, Ketose und Milchfieber liegen die Heritabilitaten bei 0,03 / 0,03 / 0,04 (Fiirst-Waltl
u. Schwarzenbacher, 2021).

In den Landern Danemark, Finnland und Schweden erfolgt eine landertibergreifende ZWS
fiir die Gesundheitsmerkmale Futergesundheit und Allgemeine Gesundheit. Die Zuchtwerte,
sowie der Gesamtzuchtwert werden fiir die Rassen Holstein, Danish Red und Jersey ver-
offentlicht. Im Bereich Allgemeine Gesundheit befinden sich die Komplexe frihe und spdte
Fruchtbarkeitsstorungen (wie zum Beispiel Nachgeburtsverhalten bis zum 40. Laktationstag),
Ketose (-15. bis 305. Tag der Laktation), andere Stoffwechselerkrankungen (wie Milchfieber,
weitere Stoffwechselerkrankungen oder andere fiitterungsbezogene Erkrankungen) und Fun-
damentprobleme. Zusétzlich werden auch die Ketonkérper BHB und Aceton zwischen dem
10. und 60. Tag nach der Abkalbung in der ZWS beriicksichtigt. Die Schatzung wird mul-
tivariat fir die 21 Merkmale durchgefiihrt, wobei die Beobachtungen innerhalb der 1. bis 3.
Laktation als getrennte Merkmale angesehen werden. Die Heritabilitdten fiir Ketose liegen
bei 0,01 bis 0,015, fiir BHB zwischen 0,08 und 0,15, sowie fiir Aceton zwischen 0,03 und 0,053.
Fir andere Stoffwechselerkrankungen befinden sich die Heritabilitdten in einem Bereich von
0,5 bis 2% (First-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021).

Auch in Norwegen wird bereits seit Jahren ein Index mit dem Merkmal Ketose berech-
net. Zudem werden in der ZWS die Merkmale Milchfieber, Nachgeburtsverhalten, sowie die
Fruchtbarkeitsstorungen, Zysten, Metritis und Stillbrunst fiir die erste bis fiinfte Laktation
berticksichtigt (First-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021).
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3.3 Merkmale der Stoffwechselstabilitat in der Zucht

Grundsétzlich werden in der ZWS Stoffwechselmerkmale tiber die Erhebung von direkten
Stoffwechselerkrankungen, tiber sogenannte Hilfsmerkmale, oder iiber die Kombination von
beiden erfasst (First-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021).

3.3.1 Direkte Gesundheitsmerkmale

Als direkte Gesundheits— bzw. Stoffwechselmerkmale werden Diagnosen von TierdrztInnen
(Arzneimittelabgabe- und Anwendungsbelege) und die geburtsnahen Beobachtungen von
LandwirtInnen, die vom Kontrollorgan bei der ersten Leistungskontrolle nach der Abkal-
bung erfasst werden, verwendet (Furst et al., 2019). Um direkte Gesundheitsmerkmale ver-
wenden zu konnen, bedingt es einer genauen Definition und Standardisierung der einzel-
nen Krankheiten. In Osterreich erfiillt ein Diagnoseschliissel (GMON), der im Rahmen des
Projekts ,,Gesundheitsmonitoring entwickelt wurde, diese Bedingungen. Im Stoffwechsel-
komplex sind fiinf Diagnosecodes aufgelistet, und zwar Gebéarparese, Tetanie, Azetonamie,
andere Stoffwechselkrankheiten und Vergiftungen (Egger-Danner et al., 2012).

Laut Furst-Waltl u. Schwarzenbacher (2021) lag der Anteil der Tiere mit Stoffwechseldiagno-
sen im Jahr 2020 in validierten osterreichischen Betrieben mit mehr als 75 % elektronischer
Datenerfassung bei etwa 6,2 %. Dabei zihlt Ketose mit 1,3 % der Diagnosen und Milchfie-
ber mit 4,6 % zu den haufigsten Stoffwechselerkrankungen bei Milchkithen (First-Waltl u.
Schwarzenbacher, 2021).

3.3.2 Hilfsmerkmale

Symptome, wie bereits im Abschnitt 3.1.5 beschrieben, liefern wichtige Hinwiese fiir die
Diagnose der Azetondmie (Gasteiner, 2000). Neben den Symptomen gibt es noch andere
Moglichkeiten (Werkzeuge), die bei einer Diagnostizierung von Ketose niitzlich sind, zum
Beispiel die Erkennung von Ketose in Milch (Milchinhaltsstoffen) oder in Blut. Solche Werk-
zeuge, die unter anderem aus dem LKV-Bereich stammen, werden dann in der ZWS als
Hilfsmerkmale herangezogen. Denn in der Zucht auf Stoffwechselstabilitit werden neben den
direkten Gesundheitsmerkmalen auch sogenannte Hilfsmerkmale verwendet (Fiirst-Waltl u.
Schwarzenbacher, 2021).

Hilfsmerkmale sind Merkmale, die eine entsprechende Korrelation zu den Zielmerkmalen
(Stoffwechselmerkmalen) aufweisen. Vorteile der Hilfsmerkmale sind, dass diese einfach und
kostengiinstig zu erfassen sind und tiber die routineméfige Leistungspriifung ohne grofien
Aufwand zur Verfiigung stehen. Hilfsmerkmale konnen unter anderem die Genauigkeiten der
geschatzten Zuchtwerte verbessern und konnen auch Informationen zu subklinischen Krank-
heitsverlaufen liefern, die ansonsten unerkannt bleiben (Fiirst-Waltl u. Schwarzenbacher,
2021).

Im Bereich der Eutergesundheit ist das Merkmal Zellzahl als Hilfsmerkmal schon lange ein
fester Bestandteil der ZWS. Hinsichtlich des Stoffwechselkomplexes wurde in den vergan-
genen Jahren vermehrt der Fokus auf Ketose gelegt, um dort geeignete Hilfsmerkmale zu
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finden (Furst-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021). Dabei stehen fiir Azetondmie unter anderem
die Hilfsmerkmale FEQ, KetoMIR oder Ketosetests (BHB-Konzentration) zur Verfiigung.

1) Fett-EiweiB-Quotient

Der FEQ ist das Verhaltnis zwischen Milchfett- und Eiweifigehalt und kann folgendermafien
berechnet werden:

FEQ = Milchfett %

= 1
Milcheiweifs % (3:1)

Durch den krankheitsbedingten Riickgang der Milchleistung andert sich auch die Zusam-
mensetzung der Milchinhaltsstoffe, wobei ein steigender Milchfett- und ein verminderter
Proteingehalt bzw. ein erhohter FEQ zu verzeichnen sind (Gasteiner, 2000; Kirchgessner
et al., 2014).

Der FEQ wird als Indikator zu Erkennung von Ketose vorgeschlagen (Klein et al., 2019). Die-
ser Zusammenhang kann folgendermaflen theoretisch begriindet werden: Ein Energiemangel
zum Laktationshohepunkt fithrt zu einer erhohten Korperfettmobilisation. Durch diese Mo-
bilisation kommt es im Blut zu einer Steigerung von unveresterten freien Fettsauren und
Acetyl-CoA, was eine verstarkte Milchfettsynthese im Euter zur Folge hat. Zugleich wird die
mikrobielle Proteinsynthese im Pansen durch die Energieunterversorgung gesenkt, wodurch
die Versorgung der Kuh mit Proteinen eingeschrankt ist und dadurch der Proteingehalt in
der Milch reduziert wird (Manzenreiter, 2012). Dabei muss der entstandene tiberschiissige
Ammoniak unter Energieaufwand in der Leber zu Harnstoff umgewandelt bzw. entgiftet wer-
den. Denn der Ammoniak wird im Pansen aus Proteinen reduziert, und dieser iiberschiissige
Ammoniak kann dann aufgrund des Energiemangels nicht mehr zu Mikrobenprotein auf-
gebaut werden. Somit kommt es in der Milch zu einem erhéhten Fettgehalt und zu einem
verminderten Protein- und Harnstoffgehalt (Kirchgessner et al., 2014).

In der Praxis bietet die Milchleistungskontrolle den Landwirten im Abstand von 32 bis 46
Tagen (LKV AUSTRIA, 2021) aus dem Tagesbericht tierindividuelle Informationen tiber Ta-
gesmilchmenge, Zellzahl, Harnstoffgehalt, Fett-, Eiwei- und Laktosegehalt, sowie Auskiinfte
iiber den FEQ. Dabei wird der FEQ mittels einer Grafik , Stoffwechselkontrolle FEQ® jedem
Milchleistungskontrollbetrieb als tibersichtliche Auswertung der Ketosegefahr zur Verfiigung
gestellt (LKV NIEDEROSTERREICH, sa).

Der FEQ liegt in Normalbereich zwischen 1 und 1,5. Der Bereich von 1 bis 1,25 kann dabei als
optimal bewerten werden. Ein Wert iiber 1,5 in der ersten Milchleistungskontrolle nach der
Abkalbung ist ein Hinweis auf eine Energiemangelsituation und zeigt demnach ein erhohtes
Ketoserisiko (Spohr u. Wiesner, 1991).

FEQ in der Zuchtwertschatzung

In verschiedenen Studien wurde publiziert, dass ein erhohter FEQ mit einer negativen Ener-
giebilanz am Laktationsbeginn korreliert. Dieser Zusammenhang entspricht dem Umstand,
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dass das Ketoserisiko mit erhéhtem FEQ steigt. Dadurch ist der FEQ als mogliches Hilfs-
merkmal fiir die Ketose bzw. andere Stoffwechselerkrankungen geeignet. Die genetischen
Korrelationen zwischen dem FEQ zu Laktationsbeginn und der klinischen Ketose liegen
tiberwiegend im moderaten bis hoheren Bereich (First-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021).
Beispielsweise schitzte Ederer (2014) eine genetische Korrelation von 0,38 zwischen dem
FEQ aus der ersten Probemelkung und der Ketose fiir das 6sterreichische Fleckvieh. Koeck
et al. (2013, 2014) schitzten fir das kanadische Holstein Korrelationen von 0,30 bzw. 0,56
zwischen dem FEQ und der Ketose. Die Heritabilitit fiir FEQ liegt in einem Bereich von
0,12 bis 0,15 fiir kanadische Holstein-Kiihe (Koeck et al., 2013, 2014) und fiir Fleckvieh zwi-
schen 0,11 und 0,15 (Fuerst-Waltl et al., 2020; Ederer, 2014). Somit liegen die Heritabilitaten
beider Rassen in einem dhnlichen Bereich. Tabelle 2 stellt eine Ubersicht der Heritabilitédten
fir FEQ und der genetischen Korrelationen zwischen FEQ und Ketose dar.

Tab. 2: Heritabilitiaten (h?) des FEQ und genetische Korrelationen (ry) zwischen FEQ und
klinischer Ketose (“h? fiir 6sterreichisches Fleckvieh, #h? fiir kanadisches Holstein)

Autor h? Iy
Koeck et al.” 2013 | 0,15 0,30
Ederer et al.’ 2014 | 0,15 0,38
Koeck et al.? 2014 | 0,12 0,56
Fuerst-Waltl et al.” 2020 | 0,11 -

2) KetoMIR

KetoMIR ist ein Warnsystem, das zum Aufdecken von subklinischer Ketose im Rahmen des
OptiMIR-Projektes, basierend auf Ketose-Diagnosen aus dem GMON-Projekt und MIR-
Spektraldaten vom LKV Baden-Wirttemberg, entwickelt wurde (Drossler et al., 2018).

Mittels Infrarot-Spektren konnen Stoffwechselprodukte in der Milch nachgewiesen werden. In
der Milchleistungspriifung werden an Milchproben standardméflig im Labor mit Hilfe dieser
Infrarot-Durchlichtmethode die Inhaltsstoffe Fett, Eiweifs, Harnstoff und Laktose untersucht
(Drossler et al., 2018). Auch bei KetoMIR wird mit dieser Methode Azeton und BHB in der
Milch routineméfig erfasst (LKV BADEN-WURTTEMBERG, 2016).

Das Messverfahren wird als MIR (Mid Infrared)-Methode bezeichnet und beruht auf dem
Prinzip, dass Infrarotstrahlen in den organischen Molekiilen die Atombindungen zwischen
den Atomen Kohlenstoff, Wasserstoff, Sauerstoff und Stickstoff in Schwingung bringen. Bei
dem Verfahren wird durch eine sehr diinne Schicht Milch ein Infrarotstrahl des mittleren
Infrarotwellenbereichs — MIR-Spektrum — gesendet und das Infrarotlicht tritt mit den In-
haltsstoffen in der Milch in Wechselwirkung. Dabei verdndert die Wechselwirkung die Licht-
starke und die Lichtzusammensetzung. Dadurch kann am Austrittspunkt ein fiir die Probe
charakteristisches Absorptionsspektrum gemessen werden (Drossler et al., 2018).

Die Abschétzung des Ketose-Risikos basiert auf einem gemischten Modell, aus dem ein drei-
stufiger KetoMIR-Index (ein kontinuierlicher Wert zwischen 0 und 1) entwickelt wurde und
der auf MIR-Analysen folgender MIR-Milchinhaltsstoffe beruht (Drossler et al., 2018; Fiirst-
Waltl u. Schwarzenbacher, 2021):
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Klassische MLP-Inhaltsstoffe

Ketonkorper

Fettsauren

o Mineralien

Ein Programm errechnet dann fiir MLP-Proben von Tieren in den ersten 120 Laktationstagen
anhand dieses Absorptionsspektrums eine von drei Ketose-Risikoklassen (LKV BADEN-
WURTTEMBERG, 2016).

1. geringes Ketose-Risiko = <\ — griin
2. mittleres Ketose-Risiko = — gelb
3. hohes Ketose-Risiko = KM3 — rot

Fiir Ketose sind laut Drossler et al. (2018) die Sensitivitét (0,70) und die Spezifitat (0,86) des
entwickelten Ketose-Index ausreichend sicher (Sensitivitat gibt an, bei welchem Prozentsatz
erkrankter Tiere durch den Einsatz des Tests die Krankheit tatséchlich erkannt wird bzw.
ein positives Testresultat auftritt. Spezifitat gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass tatsédchlich
gesunde Tiere im Test auch als gesund erkannt werden).

Die Abbildung 3.2 von Drossler et al. (2018) zeigt eine hypothetische Haufigkeitsverteilung
des KetoMIR-~Indexes und Abbildung 3.3 zeigt ein Beispiel einer Héufigkeitsverteilung der
drei Risikoklassen in den ersten 120 Tagen der Laktation bei den Rassen Fleckvieh (FL),
Holstein-Friesian (HF) und Braunvieh (BV). Hochleistungstiere bzw. milchbetonte Rassen
finden sich in der dritten Risikoklasse (roter Balken) héufig wieder. Die hohe Einsatzleistung
der Milchkiihe stellt fiir deren Stoffwechsel eine grofie Belastung dar (Drossler et al., 2018).

30 -
20
10 - \ hohes
mittleres Risiko 3
Risiko 2
0 7 ‘ I I ‘ ! J I T
0-0 0.1 0,2 0,3 0.4 0,5 0,6 0,7 0.8 0,9 1,0

Abb. 3.2: Hypothetische Haufigkeitsverteilung des KetoMIR-Indexes und Ketose Risikoklas-
sen (Drossler et al., 2018)

Der KetoMIR-Indikator identifiziert Kithe sowohl mit klinischer Ketose als auch mit subkli-
nischer Ketose zuverléssig. Dadurch wurde mit KetoMIR eine entscheidende Hilfsmainahme
geschaffen, um Ketose und deren Folgeerkrankungen entgegen zu wirken (Drossler et al.,

2018).

KetoMIR ist ein Warnsystem, das zur Unterstiitzung des Herdenmanagements in den ersten
120 Laktationstagen dient. Es wurde als Online-Anwendung in das Herdenmanagement-
Programm des LK Vs integriert (LKV BADEN-WURTTEMBERG, 2016) und somit steht dem
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Abb. 3.3: Verteilung der Ketose-Risikoklassen nach Rasse und Laktationswoche von Drossler
et al. (2018)

LKV-Mitglied jederzeit der modernste Stand der Milchanalyse zur Verfiigung, um Stoffwech-
selprobleme in der Herde schnell zu erkennen (LKV NIEDEROSTERREICH, 2017).

KetoMIR in der Zuchtwertschdatzung

Der KetoMIR-Index ist ein noch relativ junges Werkzeug im LKV Bereich. Trotzdem hat
der Index ein grofies Potential, sich in der gemeinsamen deutsch-6sterreichisch-tschechischen
ZWS zu etablieren, denn die Heritabilitdaten lassen eine ziichterische Bearbeitung fiir dieses
Merkmal zu (Drossler et al., 2018). Zum Beispiel lag die Heritabilitdt bei der ersten Unter-
suchung von Fuerst-Waltl et al. (2020) bei 0,19 bis zum 100. Laktationstag. Die genetischen
Korrelationen zur klinischen Ketose scheinen auch vielversprechend zu sein. Die Korrelation
zur Ketose lag zwar nur bei 0,15 (siehe Tabelle 3), aber mit Hilfe weiterer Analysen in diesem
Bereich konnte sich der KetoMIR-Index durchaus als geeignetes Hilfsmerkmal fiir die Ketose
erweisen.

Tab. 3: Heritabilitdt (h?) von KetoMIR und genetische Korrelation (ry) zwischen KetoMIR
und klinischer Ketose

Autor h? Iy
Fuerst-Waltl et al. 2020 | 0,19 0,15
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3) B-Hydroxybutyrat Ketonkdrper

Hyperketondmie (HYK) wird als eine komplexe Stoffwechselerkrankung mit hohen Gehalten
an Ketonkorpern im Blut beschrieben, wobei BHB am héufigsten vorkommt. Dadurch, dass
das BHB ein dominierender und ein stabiler Ketonkoérper in Kuhfliissigkeiten ist, wird BHB
am héaufigsten zur Diagnose von HYK verwendet. HYK kann sowohl zu subklinischer als
auch zur klinischen Ketose fithren (Benedet et al., 2019). Weiters konnen auch die Gehalte
an Aceton und Acetoacetat zum Nachweis von Ketose herangezogen werden (Tatone et al.,
2016).

Fir die Diagnose von HYK gibt es verschiedene quantitative und semi-quantitative Metho-
den, die auch die Verwendung von Blut-, Urin- oder Milchproben mit einbeziehen (Tatone
et al., 2016). Zur Bestimmung der BHB-Konzentration kann sowohl ein Ketose-Schnelltest
als auch die Spektraldatenanalyse (MIR) verwendet werden. In Abhéngigkeit der Hohe der
BHB-Konzentration koénnen diese entweder einen Hinweis auf klinische oder subklinische
Ketose geben (First-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021).

a) MIR — Mid Infrared Spectroscopy

Wie bereits im Abschnitt 3.3.2 beschrieben wurde, wird bei der MIR Analyse ein Infrarot-
strahl des mittleren Infrarotwellenbereichs durch eine diinne Schicht Milch gesendet und auf
Grund dessen dann fir eine Milchprobe ein charakteristisches Absorptionsspektrum gemes-
sen. Dadurch kéonnen verschiedene Komponenten wie Ketonkorper, Fett- oder Eiweifigehalte
in der Milch bestimmt werden (Drossler et al., 2018). Die MIR-Spektroskopie ist ein vielver-
sprechendes Instrument zur Bestimmung von BHB in der Milch. Die MIR~Analyse ermoglicht
unter anderem eine kostengiinstige Sammlung von Daten auf Populationsebene und durch

routineméBige Berichte auch eine Uberwachung der Herde fiir die Landwirte (Benedet et al.,
2019).

b) Ketosetest aus Milch und Blut

Nach Benedet et al. (2019) ist BHB sowohl im Blut als auch in der Milch nachweisbar.
Dieser Nachweis kann mittels verschiedener Teststreifen durchgefiihrt werden (Gasteiner,
2000). Ketosetests sind Schnelltests (Teststreifen), die die BHB-Konzentrationen quantitativ
(Blutschnelltest) oder semi-quantitativ (Milchschnelltest) messen (First-Waltl u. Schwarzen-
bacher, 2021). Konzentrationen von Ketonkorpern in der Milch korrelieren gut miteinander,
sodass die Bestimmung des BHB-Gehaltes in der Milch eine Einschatzung des Ketoserisikos
ermoglicht (Koeck et al., 2014).

Benedet et al. (2019) fasst in einer Studie verschiedene Angaben tiber die BHB-Konzentration
in Milch und Blut zusammen. Dabei reichten die BHB-Konzentrationen in Blut von > 1,0 bis
2,9 mmol/1 fiir subklinische Ketose und von > 1,1 bis > 3,0 mmol /1 fir klinische Ketose. In der
Milch wurden Werte von 0,01 bis 0,20 mmol/1 als subklinische und > 0,20 als klinische Ketose
angeben(siehe Abbildung 3.4). Koeck et al. (2014) gruppierten die BHB-Konzentrationen
fir Milch in < 0,15mmol/l (negativ), 0,15 — 0,20 mmol/l (verdachtig) und > 0,20 mmol/l
(positiv). Diese Einteilung der BHB-Konzentrationen entspricht auch der in der vorliegenden
Arbeit verwendeten Klassifizierung.
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References Method of analysis HYK/SCK K

Blood BHB
Walsh et al. (2007) Automated analyser: Dacos 2 Analyzer (Coulter Electronics) 21.0-1.4' -
van Haelst et al. (2008) Automated analyser: Unicel DxC 600 (Beckman Instruments B.V.) >1.2 -
Duffield et al. (2009) Automated analyser: Dacos 2 Analyzer (Coulter Electronics) =14 -
Ospina et al. (2010a and 2010h) Automated analyser: Hitachi 917 (Roche Diagnostics) =>1.0 -
Seifi et al. (2011) Automated analyser: Hitachi 911 (Roche Diagnostics) - =12
Chapinal et al. (2012a and 2012b) Automated analyser: Hitachi 911 (Randox Laboratories) =14 -
McArt et al. (2011 and 2012), Weigel et al. (2017) Handheld meter: Precision Xtra (Abbott Laboratories) 121029 >3.0
van der Drift et al. (2012a and 2012b) Kit test: Ranbut kit (Randox Laboratories) =12 -
Suthar et al. (2013) Handheld meter: Precision Xtra (Abbott Laboratories) >1.2 >1.1
Vanholder et al. (2015) Handheld meter: Precision Xceed (Abbott Laboratories) 121029 =3.0
Kaufman et al. (2016), Mann et al. (2016), Handheld meter: Precision Xtra (Abbott Laboratories) >1.2 -
Rathbun et al. (2017)
Ruoff et al. (2017) Handheld meter: NovaVet (Nova Biomedical) =12 -
Rutherford et al. (2016) Handheld meter: Optium Xceed (Abbott Laboratories) 121029 =30
Song et al. (2016) Not specified 12t015 =15
Belay et al. (2017b) FT-MIR spectrometer: Milkoscan Combifoss 6500 (Foss Electric) >1.2 -
Chandler et al. (2018) Colorimetric assay =12 -

Milk BHB
van der Drift et al. (2012a) FT-MIR spectrometer: MilkoScan FT6000 (Foss Electric) >0.08 -
Berge and Vertenten (2014) Keto-Test: Ketolac test strip (Sanwa Kagaku Kenkyusho Co. Ltd.) >0.10 -
Koeck et al. (2014), Santschi et al. (2016) FT-MIR spectrometer: MilkoScan FT6000 (Foss Electric) =0.15-0.20 -
Lee et al. (2016) FT-MIR spectrometer: CombiFoss FT + (Foss Electric) 001t00.19 >0.20

"Thresholds for 1° and 2™ week of lactation, respectively.

Abb. 3.4: BHB-Konzentrationen in Blut und Milch (Benedet et al., 2019):
Thresholds of B-hydroxybutyrate (BHB) concentration in blood and milk (mmol/l)
used in the literature to determine hyperketonemia (HYK), also defined as subcli-
nical ketosis (SCK) and clinical ketosis (CK) in some cases, in dairy cattle

Im Projekt FOKUHs werden BHB-Konzentrationen mittels der Keton-Testreifen mit Milch
oder Blut erfasst. Die Bestimmung der BHB-Konzentration wird an zwei Tagen nach der
Abkalbung durchgefiihrt, und zwar am 7. und 14. Laktationstag (Schwarzenbacher, 2020a).

e Testprinzip Keto-Test Blut:

Beim Blutschnelltest werden Keton-Teststreifen mit einem Keton-Messgerét (wie bei Blut-
zuckermessgeraten) verwendet, um Ketonkorper quantitativ im kapillaren oder venésen Voll-
blut von Kiihen zu bestimmen. Das Kapillarblut kann bei Milchkiithen an der Unterseite des
Schwanzansatzes oder in der Region der haarlosen duleren Vulva gewonnen werden (MED
TRUST HANDELSGES.M.B.H., 2017). Mittels solcher Messgeréte kann die genaue Konzen-
tration der BHB-Ketonkorper im Blut abgelesen werden. Fur die genetischen Analysen wurde
aber eine Einteilung der BHB-Ketonkorper wie folgt in Tabelle 4 festgelegt (Schwarzenba-
cher, 2020b):

Tab. 4: Einteilung der BHB-Konzentration fiir Blut-Ketotests

BHB-Konzentration in mmol/l Ergebnis

0-1,2 normal
1,3-29 Ketose (+)
> 3,0 Ketose (++)
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e Testprinzip Keto-Test Milch:

Beim Teststreifenverfahren fiir Milch wird BHB semi-quantitativ gemessen. Das in der Milch
enthaltene BHB durchquert einen Reagenzteil im Teststreifen und wird durch eine BHB-
Dehydrogenase in Acetessigsaure umgesetzt. Das in dem Prozess aus NAD erzeugte NADH
reduziert das Nitrotetrazoliumblau am Teststreifen zu dem violetten Formazen. Am Maf3
der Farbverdnderung kann dann die BHB-Konzentration abgelesen werden (siche Abbil-
dung 3.5). Je stérker die violette Farbung (> 500 pmol/1) am Teststreifen ist, desto hoher ist
der Gehalt an BHB-Ketonkorpern in der Milch und desto wahrscheinlicher ist das Vorliegen
einer klinischen Ketose. Teststreifen mit leichten Verfarbungen (BHB-Konzentrationen bis
200 pmol/1) stammen mit vier mal héherer Wahrscheinlichkeit von einer Kuh, die unter einer
subklinischen Ketose leidet (Elanco Animal Health, 2020).

Im Gegensatz zum Blut-Teststreifen muss der Milch-Teststreifen kiihl gelagert werden. Bei
der Verwendung des Milch-Teststreifens muss dieser aber zuvor auf Raumtemperatur ge-
bracht werden, wie auch die Milchprobe. Nach dem Eintauchen des Teststreifens in die Milch
kann die Farbe am Teststreifen nach einer Minute abgelesen werden und mit der Farbskala
auf dem Flaschenetikett verglichen werden. Die Interpretation der Farbskala lautet wie in
Tabelle 5 ersichtlich:

Tab. 5: Einteilung der BHB-Konzentration fiir Milch-Ketotests

BHB-Konzentration in pmol/1 Ergebnis

0 normal
50 normal
100 verdéchtig
200 Ketose (+)
500 Ketose (++)
1000 Ketose (++)

®) =

10? 202 1000 umolA

10 mg/dl

Abb. 3.5: Milchschnelltest Elanco (Elanco Animal Health, 2020)

Durch die Anwendung der Spektraldatenanalyse in der routineméfiigen Milchleistungsprii-
fung und die Schnelltests auf den Betrieben wéhrend des Herdenmanagements kann die
Anzahl der Phanotypen um ein Mehrfaches erhoht werden (Fiirst-Waltl u. Schwarzenbacher,
2021).
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BHB-Ketonkorper in der Zuchtwertschatzung

In den letzten Jahren hat das Interesse an genetischen Untersuchungen der BHB-Ketonkorper
in der ZWS weltweit zugenommen, insbesondere die genetischen Analysen von BHB-Keton-
kérpern aus Milch und Blut (Benedet et al., 2019).

Zum Beispiel schétzten van der Drift et al. (2012) Heritabilitaten fiir BHB aus Milch bzw.
BHB aus Blut von 0,16 und 0,17. Benedet et al. (2019) publizierten in einer Ubersichtsstudie,
dass mehrere Autoren von Heritabilitdten zwischen 0,09 bis 0,37 fir das Merkmal BHB
aus Blut bzw. 0,04 bis 0,29 fiir das Merkmal BHB aus Milch in Abhéngigkeit von Rasse,
Laktation und Laktationsstadium berichteten. In der gleichen Studie wurden Werte fiir die
genetische Korrelation zwischen klinischer Ketose und BHB aus Blut von 0,18-0,47 und 0,25—
0,63 zwischen klinischer Ketose und BHB aus Milch zusammengefasst. Fiir das osterreichische
Fleckvieh schatzten Fuerst-Waltl et al. (2020) eine genetische Korrelation zwischen Ketose
und dem Milch-Ketotest von 0,70. Fiir die milchbetonte Rasse kanadische Holstein schatzten
Koeck et al. (2014) eine genetische Korrelation zwischen klinischer Ketose und BHB aus Milch
am ersten Kontrolltag in der ersten Laktation von 0,48. Die im Vergleich zu Ketose hohere
Heritabilitat von BHB-Ketonkorpern und die durchaus starke genetische Beziehung zwischen
klinischer Ketose und BHB-Ketonkorpern legen nahe, dass BHB ein niitzlicher Indikator zur
Selektion gegen Ketose ist (Benedet et al., 2019).

Tabelle 6 fasst die genannten Heritabilitdten und genetischen Korrelationen nochmals tiiber-
sichtlich zusammen.

Tab. 6: Heritabilitdten (h?) des BHB aus Milch bzw. Blut und genetische Korrelationen (ry)
zwischen BHB aus Milch bzw. Blut und klinischer Ketose
('h? fiir osterreichisches Fleckvieh, ?h? fiir kanadisches Holstein)

Autor h? Iy h? Iy
BHB-Milch BHB-Milch BHB-Blut BHB-Blut
van der Drift et al. 2012 0,16 - 0,17 -
Koeck et al.? 2014 0,12 0,48 - -
Benedet et al. 2019 0,04-0,29 0,25-0,63 0,09-0,37 0,18-0,47
Fuerst-Waltl et al.? 2020 0,07 0,70 - -
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3.4 Genomische Zuchtwertschiatzung von Gesundheitsmerkmalen

Ein weiterer wichtiger Schritt in Richtung stoffwechselstabiler Kiihe ist die Durchfithrung
einer genomischen ZWS fiir Stoffwechselmerkmale und die Berticksichtigung des Stoffwech-
selkomplexes im Gesamtzuchtwert (First-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021).

In den letzten Jahren hat sich die Rinderzucht durch die Einfithrung einer genomischen ZWS
deutlich verdndert. Die Grundlage dafiir bilden sogenannte SNPs (Single Nucleotide Poly-
morphisms). SNPs sind punktuelle Veranderungen einer Base in der DNA-Sequenz und sind
daher nichts anderes als Punktmutationen, welche iiber das gesamte Genom eines Tieres
verteilt sind (Willam u. Simianer, 2011; Fiirst et al., 2019). Dadurch kann der Zuchtwert né-
herungsweise direkt aus dem Genom geschatzt werden (First et al., 2019). Weiters erlauben
SNPs, dass in einem Analyseschritt iiber 54.000 SNP-Marker, in denen sich die Tiere un-
terscheiden, bestimmt werden. Dieses Verfahren wird als Genotypisierung bezeichnet (Furst
et al., 2019). Je nach SNP stehen fiir ein Tier dann die Genotypisierungsergebnisse von
mehreren 10.000 bis 100.000 SNP-Genotypen zur Verfiigung (Willam u. Simianer, 2011).
Die exakte Verwandtschaft zwischen den Rindern kann mittels der SNP-Marker bestimmt
werden (First et al., 2019).

In der konventionellen ZWS werden die genetischen Ahnlichkeiten mittels einer Pedigree-
basierten Verwandtschaftsmatrix in das Modell eingebracht. Im Gegensatz dazu wird in der
genomischen ZWS eine SNP-basierte Verwandtschaftsmatrix herangezogen, wodurch man ge-
schétzte genomische Zuchtwerte fir die Kiithe erhalt. Dieser methodische Ansatz wird auch
als G-BLUP bezeichnet (Willam u. Simianer, 2011). Die Berticksichtigung einer exakteren
Verwandtschaft fithrt in der genomischen ZWS zu wesentlich genaueren Zuchtwerten, vor al-
lem bei Tieren ohne Nachkommensinformationen. Auflerdem weisen genomische Zuchtwerte
hohere Sicherheiten als die konventionellen Zuchtwerte auf (First et al., 2019). Genomweite
SNP-Daten erlauben eine Schéitzung der Zuchtwerte mit Sicherheiten zwischen 40 und 75 %
fiir Tiere ohne Eigen- oder Nachkommensleistungen, also bereits bei Jungtieren (Fiirst et al.,
2019; Furst-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021). Der herkémmliche Ahnenindex weist meist nur
eine Sicherheit von ca. 35 % auf. Dies bedeutet, dass mit einem genomischen Zuchtwert be-
reits bei Kéalbern Sicherheiten vorliegen, die ansonsten erst bei Nachkommensleistungen er-
reicht werden (First et al., 2019). Dadurch kann das Generationsintervall deutlich reduziert
und der Zuchtfortschritt gesteigert werden (Fiirst-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021).

Weiters muss auch noch berticksichtigt werden, dass die Leistungsfihigkeit der genomischen
ZWS auch mafigeblich von der verfiigharen Anzahl gepriifter Stiere bestimmt wird (Fiirst-
Waltl u. Schwarzenbacher, 2021). Daher ist zur Kalibrierung eine grofie Anzahl von konven-
tionellen und sicher gepriiften Stieren notwendig (Kalibrierungs- oder Lernstichprobe). Fur
die Rasse Fleckvieh tragen je nach Merkmal zwischen 8.000 und 11.000, beim Braunvieh
ca. 3.000 bis 5.000 und bei Holstein ungefahr 35.000 Stiere zur Ableitung der Schéatzformel
bei. Daher bilden eine umfangreiche und breite Leistungspriifung, sowie sichere Zuchtwerte
aus der Nachkommenpriifung, weiterhin die Grundlage fiir konventionelle und genomische
Zuchtwerte (First et al., 2019).

Ein wesentlicher Schritt ist auch die Genotypisierung von weiblichen Tieren, um die Sicher-
heit der ZWS weiter zu erhohen. Daher wurde in den letzten Jahren die Genotypisierung von
weiblichen Rindern immer interessanter. Besonders wichtig ist dies bei den direkten Gesund-
heitsmerkmalen, die erst seit kurzem erhoben werden. Der Aufbau einer Kalibrierung tiber
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gepriifte Stiere ist ein langwieriger Prozess (10 bis 15 Jahre). Hingegen kann durch die direk-
te Einbeziehung von genotypisierten Kiihen, die fiir das entsprechende Merkmal unter einer
Leistungskontrolle stehen, eine genomische ZWS innerhalb weniger Jahre etabliert werden.
Auch international liegt der Fokus bereits bei der systematischen Genotypisierung weibli-
cher Tiere, mit dem Ziel des Aufbaues einer Kuhlernstichprobe. In Liandern wie Deutsch-
land, Kanada oder den skandinavischen Landern existiert bereits eine genomische ZWS fiir
Gesundheitsmerkmale.

3.4.1 Osterreich

In Osterreich wurde die genomische ZWS in den Jahren 2010 fiir Holstein bzw. 2011 fiir
Fleckvieh und Braunvieh eingefiihrt. Ein weiterer wichtiger Durchbruch war die Einfiithrung
einer genomischen ZWS fiir Gesundheitsmerkmale im April 2021. Bisher existieren aber noch
keine genomischen Zuchtwerte fiir den Stoffwechselkomplex, auler fiir die Rasse Holstein.
Um dies zukiinftig zu d&ndern, werden im Rahmen des Projektes FOKUHs auf den Projektbe-
trieben zusatzlich zu den Erhebungen von Gesundheitsmerkmalen, Klauenpflegedaten und
subklinische Ketose mittels Ketotests (Teststreifen), auch insgesamt 57.000 weibliche Rinder
der Rassen Fleckvieh, Braunvieh und Holstein genotypisiert. Dadurch wird die Grundlage
fir eine Kuhlernstichprobe geschaffen (Fiirst-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021).

Auch im Projekt D4Dairy werden beziiglich des Gesundheitskomplexes Daten erhoben, um
geeignete Hilfsmerkmale fiir Gesundheitsmerkmale zu identifizieren. In diesem Projekt wid-
met man sich den Datenquellen aus neuen Technologien, wie den automatischen Melksyste-
men oder verschiedenen Sensoren am Tier, die die Aktivitat oder das Wiederkduen, sowie die
Temperatur des Tieres messen konnen. Bei solchen erhobenen Daten stehen ebenso teilwei-
se Genotypen zur Verfiigung, die fiir diese Merkmale (Gesundheitsmerkmale) entsprechend
genutzt werden konnen (First-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021).

Parallel zur Erhebung der Phano- und Genotypen in der genomischen ZWS wurde eben-
falls an der Einfithrung der Single-Step-Methode fiir die gemeinsame ZWS Deutschland-
Osterreich-Tschechien gearbeitet. Das bedeutet, dass die konventionelle und die genomische
ZWS seit April 2021 in einem gemeinsamen Verfahren zusammengefithrt, und nicht wie
bisher in der Mehr-Schritt-Methode durchgefithrt werden (First-Waltl u. Schwarzenbacher,
2021).

Ein wesentlicher Punkt ist, dass die genomische ZWS weder die konventionelle ZWS noch die
Leistungspriifungen ersetzen kann, sondern diese nur ergénzt. Die Leistungspriifung ist das
ausschlaggebende Fundament fiir ziichterische Entscheidungen und die konventionelle ZWS
ist die Basis fiir die genomische ZWS. Durch das Einbeziehen der genomischen ZWS kommt
es zur Verkiirzung des Generationsintervalls und daher zu einem hoheren Zuchtfortschritt
(First et al., 2019).
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3.5 Datengrundlage — Projekte

Die Grundlage bilden zwei Projekte der Rinderzucht Austria, die wahrend der Verfassung
dieser Masterarbeit noch im Laufen waren.

3.5.1 D4Dairy - Vorsprung durch Vernetzung

Mit D4Dairy wurde ein Projekt der Rinderzucht Austria in Osterreich gestartet, mit dem
iibergeordneten Ziel, mittels eines datengestiitzten, vernetzten Informationssystems mit fort-
schrittlicher Datenanalyse unter Ausschopfung der Moglichkeiten moderner Technologien
(MIR Spektren, Genominformation, etc.) eine digitale Unterstiitzung des Managements am
Milchviehbetrieb aufzubauen. Damit soll eine weitere Verbesserung des Tierwohls, der Tier-
gesundheit und der Produktqualitat erreicht werden (Egger-Danner, 2020).

Dieses komplexe, herausfordernde Projekt wurde auf dem COMET-Projekt ADDA aufge-
baut. Um es erfolgreich durchfithren zu koénnen, ist ein international wettbewerbsfahiges,
transdisziplinares Netzwerk aus Universitaten, Kompetenzzentren, Forschungseinrichtungen,
nationalen und internationalen Technologieanbietern (Datenverarbeitung, Fiitterung, Klima-
messung, Sensoren, etc.), sowie verschiedene Unternehmen entlang der Wertschopfungskette
Milch (LandwirtInnen, Milchverarbeiter, Zuchtorganisationen, Tiergesundheitsdienste, Inter-
essensvertretungen u.a.) beteiligt. Das Konsortium des COMET-Projektes D4Dairy besteht
in Summe aus 31 Wirtschaftspartner und 13 Wissenschaftspartner und wird von Dr. Christa
Egger-Danner (ZuchtData) geleitet (Egger-Danner, 2020).

Die vier ,D“ im Projekttitel stehen fiir Digitalisation (Digitalisierung), Data intergrati-
on (Datenintegration), Detection (Erkennung) und Decision support (Entscheidungshilfe)
(Egger-Danner, 2020).

Das Projekt D4Dairy besteht aus mehreren Subprojekten, die sich in zwei primére Themen-
felder, genannt Area 1 und Area 2, gliedern. Die nachfolgend beschriebene Gliederung ist
der D4Dairy Homepage entnommen (https://d4dairy.com/de/#projekt).

Area 1: Daten und Entscheidung

In osterreichischen Rinderstéllen hat sich in den letzten Jahren eine breite Palette an pra-
xistauglichen technologischen Entwicklungen im Bereich Erzeugung, Verarbeitung und Da-
tenspeicherung immer mehr durchgesetzt. Diese Systeme erheben eine Vielzahl von Daten,
die interessante Informationen tiber die Tiere im Stall liefern. Um diese Daten sinnvoll nut-
zen zu kénnen, liegt der Schwerpunkt von Area 1 in Digitalisierung, Datenintegration
und Entscheidungsunterstiitzung. Die auf den Betrieben erzeugten Daten stammen un-
ter anderem von gesundheitsbezogenen Sensoren, automatischen Fiitterungssystemen, An-
tibiotikaeinsatz, Stallklima, etc.. Die Forschungsprojekte in Area 1 umfassen Aspekte der
Qualitatssicherung, des Datenschutzes und des Datenaustausches. Weiters befassen sich die
Projekte in diesem Bereich mit der Erforschung von Zusammenhingen von verschiedenen
Merkmalen. Die Ergebnisse und Erkenntnisse aus den einzelnen Subprojekten werden dazu
geniitzt, um Werkzeuge fiir LandwirtInnen und TierarztInnen als Entscheidungshilfe zu ent-
wickeln und um das Risiko einer Antibiotikaresistenz zu verringern. In Area 1 werden alle
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Ergebnisse aus D4Dairy zusammengefasst, da hier Studien im sozialen Kontext durchgefiihrt
werden, sowie der Informations- und Wissenstransfer erfolgt (Egger-Danner, 2020).

Subprojekte von Area 1:

P1.1 Datenintegration - Nutzen fiir die LandwirtInnen und Basis fiir die D4Dairy-Forschung

P1.2 Tools zur Entscheidungsunterstiitzung - Optimierung des Herdenmanagements mit
neuen Daten

P1.3 Stallklima — Auswirkungen auf Leistung, Gesundheit und Tierwohl
P1.4 Digitalisierung und Verbreitung

Area 2: Daten und Erkennung

Es ist in den letzten Jahren ein Trend zu erkennen, dass funktionale Merkmale, besonders
die Gesundheitsmerkmale, in der Nutztierhaltung zunehmend an Bedeutung gewinnen. Da-
her bieten sich fiir das Herdenmanagement und auch fiir die Zucht neue Moglichkeiten mit
modernen, hochentwickelten Analysemethoden durch Kombination von Daten aus der Au-
tomatisierung und Sensoren bzw. anderen neuen Merkmalen. Dadurch findet sich auch der
Schwerpunkt anhand aller anfallenden Daten in einer datengesteuerten Erkennung von
Risikofaktoren und Friihindikatoren fiir eine verbesserte Gesundheit wieder. Area
2 von D4Dairy gliedert sich wieder in mehrere Subprojekte und umfasst eine Bandbreite
an Erfassungen und Validierung neuer Merkmale und auch die Kombination von neuen mit
bereits bestehenden Merkmalen. Auch die Untersuchung moglicher Risikofaktoren beztiglich
der Tiergesundheit mittels neuer Methoden ist ein Teil von Area 2. Die Implementierung
(z.B. im Rahmen von Optimierungs- und Zuchtstrategien) ermoglicht die Verbesserung des
Tierwohls und der Tiergesundheit. Eine Verbesserung in den Merkmalskomplexen Fitness
und Leistung ermoglicht eine Senkung der Kosten und eine Steigerung der Ertréige, was in
Folge zu einer Steigerung der Profitabilitat des Milchviehsektors beitragt (Egger-Danner,
2020).

Subprojekte von Area 2:

P2.1 Big Data Analysen fiir prognostische Krankheitsmarker

P2.2 Krankheitserkennung mit Milch-MIR-Spektraldaten — Verwendung von MIR zur Vor-
hersage des Gesundheitszustandes von Milchkiihen

P2.3 Stallklima — Auswirkungen auf Leistung, Gesundheit und Tierwohl
P2.4 Genetik und Genomik

P2.5 Mykotoxinnachweis und Auswirkungen auf die Milchleistung — Uberpriifung des Kau-
salfaktors Mykotoxinkontamination in Futtermitteln fiir Unfruchtbarkeit und schlechte
Gesundheit bei Milchvieh
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Diese Arbeit findet sich in dem Subkapitel Genetik und Genomik wieder. Um aus komple-
xen Datenquellen einfach interpretierbare Managementanweisungen zu erstellen, und diese
auch ziichterisch zu nutzen, werden in diesem Projekt Big Data Ansétze angewendet. Dabei
sollen neue Merkmale fiir den Bereich Stoffwechsel, Euter- und Klauengesundheit entwickelt
werden. Die erforderlichen Arbeiten dafiir sind die Etablierung einer konventionellen und
genomischen ZWS, sowie die Schitzung von Heritabilitdten und genetischen Korrelationen.
Weiters ist auch die Suche nach interessanten Genorten iiber genomweite Assoziationsstudien
ein Teil dieser Arbeit (Egger-Danner, 2020).

Zusammenfassend ist das konkrete Vorhaben von D4Dairy die Erfassung und Nutzung der
enormen Mengen an Daten von landwirtschaftliche Unternehmen entlang der Wertschop-
fungskette, die Datenintegration und der Datenaustausch, sowie die Entwicklung von da-
tengestiitzten Strategien zur Reduzierung des Antibiotikaeinsatzes und zur Durchfithrung
von Qualitatssicherungsprogrammen. Bereitstellungen der aus den Analysen gewonnenen Er-
kenntnisse werden in einfach zu bedienenden Softwaretools eingesetzt, um so klare Aussagen
und Handlungsempfehlungen treffen zu konnen, woraus eine Verbesserung der Tiergesund-
heit, des Tierwohls und der Produktqualitéit resultiert.

3.5.2 FoKUHs

Das Projekt FoKUHs befasst sich mit der Typisierung von Kiihen fiir eine effiziente genomi-
sche Selektion mit dem Schwerpunkt auf Gesundheitsmerkmale unter der wissenschaftlichen
Leitung von Dr. Hermann Schwarzenbacher (Schwarzenbacher u. Egger-Danner, 2018). Das
Projekt startete im Jahr 2018.

Das Ziel dieses Projektes ist es, durch die Forderung und Verbreitung der Herdengenotypi-
sierung die Nutzung der Genominformation fiir die Zuchtarbeit auf dsterreichischen Zucht-
betrieben zu verstarken und die Rentabilitdt der Rinderhaltung zu verbessern (Schwarzen-
bacher u. Egger-Danner, 2018).

Zielstellungen:
o Genomische Zuchtwerte fiir bestehende Gesundheitsmerkmale und Klauengesundheit
o Erhohung der Sicherheiten fiir genomische Zuchtwerte
o Weniger Verzerrung in den genomischen Zuchtwerten

Ein besonderes Augenmerk wird dabei auf die Genotypisierung von weiblichen Kiithen mit
dem Fokus auf den Gesundheitsmerkmalen gelegt, mit dem Ziel, eine Kuhlernstichprobe auf-
zubauen. Genutzt werden Genomzuchtwerte von weiblichen Kiithen zur innerbetrieblichen Se-
lektion und fiir das Herdenmanagement. Dadurch kénnen die betriebsspezifischen Zuchtziele
iiber gezielte Paarung mittels Anpaarungsprogrammen konsequenter verfolgt werden, und
die Kosten der Bestandeserganzung konnen gesenkt werden. Tiere mit Eigenleistung werden
in die Kalibrierung mit einbezogen und tragen somit zur Steigerung der Vorhersagekraft der
ZWS bei (Schwarzenbacher u. Egger-Danner, 2018).

Im Bereich der Phanotypisierung liegt der Fokus auf den Stoffwechsel- und Klauenmerk-
malen, neben den in der Routine erfassten Gesundheitsmerkmalen (Gesundheitsmonitoring
Rind). Damit genomische Zuchtwerte fiir subklinische Stoffwechselerkrankungen geschétzt
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werden konnen, wird subklinische Ketose mittels Milch- oder Blut-Ketosetests erfasst. Au-
Berdem wird eine durchgéngige lineare Beschreibung aller genotypisierten erstlaktierenden
Tiere zusatzlich durchgefiihrt. Die Erfassung von Gesundheitsmerkmalen war die Grundlage
fir die Projektteilnahme (Schwarzenbacher u. Egger-Danner, 2018).

Ein weiterer Schritt ist die Uberfiihrung in die Routine. Dabei ist es von zentraler Bedeu-
tung, dass die teilnehmenden Betriebe einen entsprechenden Mehrwert fiir das Management
und die Zucht haben. Deshalb werden zielgerichtete Softwaretools entwickelt, die das Mana-
gement am Betrieb unterstiitzen (Schwarzenbacher u. Egger-Danner, 2018).

Zusammenfassend ist das Projekt FOKUHs eine wichtige strategische Investition zur Auf-
rechterhaltung der Konkurrenzfahigkeit der osterreichischen Rinderzucht mit Schwerpunkt
auf Gesundheit und Fitness. Damit soll die Grundlage geschaffen werden, dass Ziichter ver-
starkt in die Genotypisierung weiblicher Tiere einsteigen (Schwarzenbacher u. Egger-Danner,
2018).
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4 Material und Methode

4.1 Datenmaterial

Das gesamte Datenmaterial fiir diese Forschungsarbeit wurde von der ZuchtData EDV-
Dienstleistungen GmbH zur Verfiigung gestellt, das aus den Projekten FoKUHs und D4Dairy
stammt. Die Datensatze enthalten ausschlieSlich Daten von Milchkiithen der Rasse Fleckvieh.
Es wurden nur Fleckvieh-Kiithe berticksichtigt, da diese Rasse mit 75,1 % die Hauptrasse
auf Osterreichischen Betrieben darstellt und dadurch die Datenverfiigbarkeit am grofiten ist
(ZAR, 2018).

Fir die Auswertung wurden validierte Daten von der ZuchtData tibermittelt. Das Daten-
material wurde sowohl fiir die genetischen Parameterschatzungen mittels einer Pedigree-
basierten als auch fiir die Schatzungen mit der SNP-basierten Verwandtschaftsmatrix ver-
wendet. Insgesamt wurden 3 Ausgangsdatenséitze und eine Pedigree-Datei zur Verfiigung
gestellt. Weiters wurden noch zwei Datensdtze mit Betriebs- und Tierinformationen her-
angezogen, um geeignete Einschrankungen zu ermoglichen. Fiir den genomischen Teil der
vorliegenden Arbeit wurden zusédtzlich noch ein Genotypen-File und ein Genotypen-Map-
File verwendet.

4.1.1 Ausgangsdatensatze

Folgende Datensatze wurden verwendet:

a) BHB-Ketonkorper

Der originale Datensatz ,,Ketosetest® besteht aus 11.275 Beobachtungen von 6.098 Tieren
und 350 Betrieben. Die Datei liefert Informationen tiber die Art des Keto-Schnelltest (Test-
streifen fiir Milch oder Blut), welcher zur Ermittlung des BHB-Gehaltes verwendet wurde,
sowie Angaben tiber die BHB-Konzentration. Der Beobachtungszeitraum lag zwischen Méarz
2018 und Juni 2020.

Inhalt:
o Tiernummer (anonymisiert)
o Betriebsnummer (anonymisiert)
e Datum der Abkalbung
o Datum der Beobachtung (Tag der Probenahme)
» Laktationszahl
o Wert
« BHB-Konzentration
o Art des Schnelltests (Milch- oder Blut-Ketotest)

27



4 Material und Methode

b) KetoMIR und FEQ

Im originalen Datensatz ,,KetoMIR* wurden 137.392 Beobachtungen von 26.358 Milchkiihen,
verteilt auf 392 Betrieben fiir die Merkmale KetoMIR und FEQ zusammengefasst. Die Datei
liefert Informationen iiber die KetoMIR-Klasse (KM1, KM2 oder KM3), die mittels der
KetoMIR-Wahrscheinlichkeit eingeteilt worden sind und iiber die Fett- und Eiweifligehalte
der Kiihe, die fiir die Berechnung des FEQ verwendet werden. Der Erfassungszeitraum war
von Juni 2014 bis Februar 2020.

Inhalt:
o Tiernummer (anonymisiert)
« Betriebsnummer (anonymisiert)
o Datum der Abkalbung
o Datum des Kontrolltages
» Laktationszahl
o KetoMIR-Klasse
o KetoMIR-Wahrscheinlichkeit
o Fettgehalt in Prozent

o FEiweigehalt in Prozent

c) Diagnosedaten

Mit dem originalen Datensatz ,Diagnose” wurde eine Datei mit 82.116 Beobachtungen von
22.049 Kiihen auf 1.537 Betrieben zur Verfiigung gestellt. Der Datensatz enthélt wichtige
Informationen tiiber die Art und den Tag der Diagnose. Die Diagnoseart wird mit Hilfe ei-
nes Diagnose-Codes (Code 33 steht fiir Ketose) dargestellt. Die Codes stammen aus einem
standardisierten Diagnoseschliissel, der im Rahmen des Projekts GMON entwickelt wurde.
Weiters enthélt der Datensatz noch Angaben tiber die Nachbehandlungen, die Kontrollas-
sistentInnen und die TierarztInnen. Die Angaben wurden im Zeitraum von November 2005
bis Dezember 2019 erfasst.

Inhalt:
o Tiernummer (anonymisiert)
 Betriebsnummer (anonymisiert)
» Diagnosedatum
« Diagnosecode
o KA-Nummer (anonymisiert)
 Tierarztcode (anonymisiert)

o Nachbehandlungen
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4.1.2 Pedigree

Die Pedigree-Datei besteht aus 133.166 Tieren mit mehr oder weniger vollstandigen Vater-
bzw. Mutterinformationen. Dadurch bot sich die Moglichkeit, auf fiinf Generationen zu-
riickzugreifen. Aulerdem enthélt der Datensatz noch Angaben iiber das Geschlecht und die
Geburtsdaten.

4.1.3 Genotypen-File und Genotypen-Map-File

Das Genotypen-File bzw. der SNP-Datensatz beriicksichtigt 40.863 SNPs von 1.337 geno-
typisierten Kiihen, die phanotypische Leistungen im finalen Datensatz aufweisen. Von der
gesamten Anzahl an SNPs sind 37.643 effektive SNPs.

Das Genotypen-Map-File besteht aus insgesamt drei Spalten, wobei die erste die SNP-
Nummer, die zweite das Chromosom (1 bis 30) und die dritte die Position des SNPs auf
dem Chromosom beschreibt.

Fiir die beiden Datensitze wurden weder eine Datenaufbereitung/-einschrankung noch eine
Qualitatskontrolle durchgefithrt, da die Dateien bereits im aufbereiteten Zustand fiir die
Analyse zur Verfiigung gestellt worden sind.

29



4 Material und Methode

4.2 Datenaufbereitungen und -einschrankungen

Zu Beginn der Arbeit wurden die Datensitze auf Plausibilitdt tiberprift und ggf. korri-
giert. Dabei wurden doppelte, fehlerhafte oder unrealistische Beobachtungen entfernt. Da-
mit ein passendes Modell fiir die Schéitzung der genetischen Parameter (Heritabilitdten und
genetische Korrelationen) definiert werden konnte, wurde fiir bestimmte Effekte zuvor eine
deskriptive Statistik durchgefiihrt.

Die gesamte Datenaufbereitung inklusive der Einschrankungen wurde fiir alle drei Ausgangs-
datensitze mit dem Statistikprogramm SAS (Statistical Analysis System) Version 9.4 durch-
gefithrt (SAS Institute Inc., 2021).

4.2.1 Datensatz fiir die genetischen Parameterschiatzungen der BHB-Ketonkorper

Der erste Teil der vorliegenden Arbeit befasste sich mit der Ermittlung der genetischen
Beziehung zwischen den Merkmalen BHB-Ketonkorper aus Milch- und Blut-Ketotests. Das
Interesse lag daran ob, bei starker genetischer Korrelation, die beiden Merkmale in der
weiterfithrenden Analyse der Stoffwechselmerkmale als dasselbe Merkmal BHB-Ketonkérper
zu behandeln wéren. Daher war der erste Schritt die Datenaufbereitung des Datensatzes
,Ketosetest®.

Werte fiir BHB-Konzentrationen

Wie bereits im Abschnitt 3.3.2 beschrieben, erfolgt die Erfassung der BHB-Konzentration
mit Hilfe eines Keto-Schnelltests (Teststreifen), entweder aus Milch oder Blut. Die Eintei-
lung der BHB-Konzentrationen fiir Milchschnelltests und Blutschnelltests ist unterschiedlich,
aufgrund der verschiedenen Erfassungsverfahren und Hersteller. Demzufolge wurden fiir den
Milch-Ketotest Werte von 1 bis 6 festgelegt und fiir den Blut-Ketotest Wert von 1 bis 3. Die
Einteilungen der Werte fiir die Ketotests wurden mit dem Datensatz ,,Ketosetest* mit zur
Verfiigung gestellt und sind in Tabelle 7 und 8 ersichtlich.

Tab. 7: Einteilung der BHB-Konzentration fiir Milch-Ketotests

Wert BHB-Konzentration in pmol/1 Ergebnis

1 0 normal
2 50 normal
3 100 verdachtig
4 200 Ketose (+)
5 500 Ketose (++)
6 1000 Ketose (++)

Tab. 8: Einteilung der BHB-Konzentration fiir Blut-Ketotests

Wert BHB-Konzentration in mmol/l Ergebnis

1 0-1,2 normal
2 1,3-29 Ketose (+)
3 > 3,0 Ketose (++)
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Fiir die Bestimmung der genetischen Korrelation zwischen den BHB-Ketonkoérpern anhand
von Milch- und Blut-Ketotests wurde zuerst eine multivariate mit vier Merkmalen (fiir Milch
und Blut jeweils zwei Merkmale) und danach eine bivariate Analyse mit zwei Merkmalen
durchgefithrt. Daher wurde der Datensatz in Milch- und Blut-Ketotests aufgeteilt, und Be-
obachtungen mit fehlenden Abkalbedaten wurden aus dem Datenmaterial entfernt.

a) Milch- und Blut-Ketotest — multivariate genetische Parameterschitzung

Einteilungen, Einschrankungen und Definitionen

Die Vorgabe im Projekt FOKUHs ist es, am 7. und 14. Laktationstag die BHB-Konzentration
aus Milch oder Blut mittels der Schnelltests zu erfassen. Der Fokus liegt vor allem bei den
Probenahmen von Kiihen in der ersten Laktation (Erstlaktierenden) (Schwarzenbacher u.
Egger-Danner, 2018). Ein Teil der Betriebe, die auch am Projekt D4Dairy teilnehmen, be-
probt ebenso hoherlaktierende Kiithe mit Hilfe eines Blut-Ketotests am 7. und 14. Laktati-
onstag. Allerdings war der Beobachtungszeitraum fiir D4Dairy zum Zeitpunkt der Datense-
lektion noch relativ kurz (begann erst im Jahr 2020). Demgemé$ wurden im néchsten Schritt
die Tage in Milch (DIM) jeweils fir Milch- und Blut-Ketotests mit Hilfe des Abkalbe- und
Beobachtungsdatum berechnet (Gleichung 4.1) und entsprechend nach dem 7. und 14. Lak-
tationstag gesplittet. Durch die Berechnung der DIM (= Abstand des Probetages, an dem
die Leistungsdaten erhoben wurden, zur Abkalbung) konnte somit der Tag der Probenahme
in der Laktation bestimmt werden.

DIM (Days in Milk) = Beobachtungsdatum — Abkalbedatum (4.1)

Um der Vorgabe des Projektes FOKUHs zu entsprechen, wurde eine Toleranz fiir den Be-
obachtungszeitraum bis zum 20. Laktationstag festgelegt. Somit wurden die ersten beiden
und Laktationstage tiber 20 aus dem Datensatz entfernt und daher nicht gewertet. Dadurch,
dass die Projektlaufzeit zum Zeitpunkt der Verfassung der Arbeit noch relativ kurz war,
war das verfiighare Datenmaterial noch begrenzt. Um mehr Daten zu erhalten, wurden die
BHB-Konzentrationen aus Milch oder Blut schon ab dem dritten Laktationstag in die Para-
meterschitzung mit einbezogen. Beobachtungen vom 3. bis zum 11. Tag nach der Abkalbung
wurden als DIM 7 und vom 12. bis 20. als DIM 14 bewertet. Die Einteilung wurde so fest-
gelegt, da es aus den Daten hervorgegangen ist, dass manche LandwirtInnen bis zum 11.
Tag der Laktation erst den ersten Ketotests ausgefithrt hatten, und ab dem 12. Tag wurde
bei einigen dann schon der zweite Ketotest angewendet. Doppelte Beobachtungen der DIM
von Milchkiihen in derselben Laktation wurden ebenfalls aus dem Datensatz entfernt. Es
wurde immer die erste Beobachtung im Datensatz fiir den jeweiligen DIM behalten. In der
Tabelle 9 werden die Héufigkeiten der einzelnen DIM jeweils fiir DIM 7 und DIM 14 fiir den
Milch-Ketotest dargestellt, und in Tabelle 10 fiir den Blut-Ketotest.

Aus den Tabellen 9 und 10 ist es ersichtlich, dass mit 82 % fur Milch-Ketotests bzw. 80 % fiir
Blut-Ketotests jeweils fiir DIM 7 und DIM 14, die Vorgaben des Projektes FoKUHs durchaus
erfiillt sind.
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Danach wurde eine Beschrankung fiir die Betriebe mit Hilfe der deskriptiven Statistik festge-
legt. Dabei wurden die Haufigkeiten der Betriebe bestimmt und daraus folgend sind Betriebe
mit einer, zwei oder drei Beobachtungen aus dem Datensatz ausgeschieden. Durch diese Ein-
schrankung fielen 16 Betriebe aus dem Datensatz.

Fir den fixen Effekt Kalbealtersklasse (Kakl) (siche Absatz 4.3) wurden zuerst die Héufig-
keiten der Laktationen ermittelt. In Tabelle 11 sind die Haufigkeiten der Laktationen von
der 1. bis zur 12. angegeben. Die Haufigkeit der ersten Laktation mit 93.17 % spiegelt den
Schwerpunkt des Projektes FOKUHs wieder. Mit zunehmender Laktationszahl nimmt die
Haufigkeit ab und es gab keine Beobachtungen in der 10. Laktation.

Tab. 11: Laktationshaufigkeit im Datensatz ,,Ketosetest*

Laktation Hiufigkeit kum. Hiufigkeit % kum. %
1 5391 5391 93,17 93,17
2 21 5512 2,09 95,26
3 77 5589 1,33 96,59
4 65 5654 1,12 97,71
) 53 5707 0,92 98,63
6 38 5745 0,66 99,29
7 16 5761 0,28 99,57
8 13 5774 0,22 99,79
9 7 5781 0,12 99,91
10 0 5781 0,00 99,91
11 4 5785 0,07 99,98
12 1 5786 0,02 100,00

Zusatzlich wurde der Datensatz ,Ketosetest mit der Pedigree-Datei verkniipft, um die Ge-
burtsdaten der Milchkiihe zu erhalten. Dadurch konnte das Alter der Kiihe in Monaten zum
Zeitpunkt der Abkalbung berechnet werden. Auf Basis der Laktation und des Kalbealters der
Kiithe wurden die Kalbealtersklassen (Kakl) erstellt. Aufgrund der hohen Frequenz der ersten
Laktation wurden fiir das Erstkalbealter sieben Altersklassen und fiir die zweite Laktation
nur mehr vier Altersklassen gebildet. Das Alter der Milchkiihe bei der ersten Abkalbung
wurde in < 24, 25 bis 26, 27 bis 28, 29 bis 30, 31 bis 32, 33 bis 34, sowie > 35 und das
Zweitkalbealter in < 37, 38 bis 40, 41 bis 43 und > 44 gruppiert. Tiere in der dritten und
vierten Laktation bildeten noch jeweils eine eigene Kalbealtersklasse und Kiihe in hoheren
Laktationen (> fiinfte Laktation) sind in einer gemeinsamen Altersklasse zusammengefasst
worden, bedingt durch die niedrigen Haufigkeiten der hoheren Laktationen.

Am Ende wurden noch der Effekt Kalbejahr*Saison (Kjs) (siche Absatz 4.3) gebildet. Auf
Basis des Kalbedatums wurde das Kalbejahr und die Kalbesaison festgelegt. Die Kalbesaison
wurde mittels des Monats der Abkalbung in vier Saisonen eingeteilt (siehe Tabelle 12).

Fiir die vier Merkmale der BHB-Ketonkorper anhand von Milch- und Blut-Ketotests werden
die Haufigkeiten der BHB-Konzentrationen als Werte von 1 bis 6 fiir Milch-Ketotests und
Werte von 1 bis 3 fiir Blut-Ketotests dargestellt (siche Abschnitt 4.2.1) und sind den Tabellen
14 und 15 zu entnehmen. Alle vier Merkmale der BHB-Konzentration zeigen dasselbe Muster.
Die Héufigkeiten der einzelnen Werte nehmen mit zunehmenden BHB-Gehalten deutlich
ab. Beim Milch-Ketotest weisen ca. 80 % der Tiere und beim Blut-Ketotest ca. 90 % einen
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Tab. 12: Einteilung der Kalbesaison fiir den Effekt Kjs

Saison Monat der Kalbung
1 1,2und 3
2 4,5 und 6
3 7,8 und 9
4 10, 11 und 12

normalen BHB-Gehalt in Milch/Blut auf. Die restlichen Werte deuten durch die erhéhten
BHB-Konzentrationen in Milch bzw. Blut auf eine subklinische oder klinische Ketose hin.

Uberblick ,,Ketosetest* mit vier Merkmalen

Der Datensatz fiir die Schatzungen der genetischen Korrelationen zwischen den Merkmalen
BHB-Ketonkérper anhand von Milch- und Blut-Ketotests jeweils fur DIM 7 und DIM 1
besteht aus 5.756 Beobachtungen von insgesamt 5.697 Milchkithen auf 323 Betrieben. Der
Beobachtungszeitraum erstreckte sich von Marz 2018 bis Juni 2020.

Im Datensatz hatten 3.040 Kiihe zwei Milch-Ketotests, 1.602 Kiihe zwei Blut-Ketotests, 66
Kiihe einen Milch- und einen Blut-Ketotest in der gleichen Laktation, 612 Kiihe nur einen
Milch-Ketotest und 430 Kiihe nur einen Blut-Ketotest im angegebenen Beobachtungszeit-
raum. Eine genaue Auflistung der Héaufigkeiten der Ketotests ist in Tabelle 13 dargestellt.
Bei den Ausreiflern mit jeweils 3 Ketotests handelt es sich um Tiere, die nach ein paar Ta-
gen noch einen Ketotest mit der anderen Erfassungsart aufweisen und durch die Einteilung
der Ketotests in DIM 7 und DIM 14 fiir jeweils Milch- und Blut-Ketotest daher doppelte
Ergebnisse zeigen.

Tab. 13: Auflistung der Milch- und Blut-Ketotests jeweils fiir DIM 7 und DIM 14 nach
Anzahl je Milchkuh pro Laktation im Datensatz ,,Ketosetest“ — multivariate Para-
meterschatzung
keto7M = Werte fiir Milch-Ketotests vom 3. bis zum 11. Laktationstag
keto14M = Werte fiir Milch-Ketotests vom 12. bis zum 20. Laktationstag
keto7B = Werte fiir Blut-Ketotests vom 3. bis zum 11. Laktationstag
keto14B = Werte fiir Blut-Ketotests vom 12. bis zum 20. Laktationstag

Anzahl je Milchkuh pro Laktation keto7M keto7B ketol4M ketol4B
38 X - - X
3040 X - X
259 - - X -
1602 - X - X
28 - X
353
247 -
183 -
2 X
X
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b) Milch- und Blut-Ketotest — bivariate genetische Parameterschatzung

Einteilungen, Einschrankungen und Definitionen

Fir die bivariate Schétzung der genetischen Korrelation zwischen BHB-Ketonkdrpern aus
Milch- und Blut-Ketotests wurde derselbe Datensatz verwendet wie zuvor bei der multi-
variaten Analyse. In dieser Variante wurde nur zwischen den Milch- und Blut-Ketotests
unterschieden und somit nur zwei Merkmale definiert.

Zuerst wurden wieder die DIM jeweils fiir Milch- und Blut-Ketotest, wie zuvor bei der
multivariaten Analyse, mittels dem Abkalbe- und dem Beobachtungsdatum berechnet. Dazu
wurde auch die gleiche Formel herangezogen (Gleichung 4.1). Im Gegensatz zur vorigen
Analyse wurden die DIM nicht in DIM 7 und DIM 14 jeweils fiir Milch- und Blut-Ketotests
unterteilt, sondern in DIM Milch und DIM Blut. Der Beobachtungszeitraum wurde wieder
vom 3. bis zum 20. Laktationstag festgelegt und erfolgte nach der gleichen Vorgehensweise
wie bei der multivariaten Parameterschatzung (siche Abschnitt 4.2.1). In Tabelle 20 werden
die Haufigkeiten der einzelnen DIM fiir den Milch- und Blut-Ketotest dargestellt.

Die Haufigkeiten der DIM fiir die bivariate Parameterschétzung weichen geringfiigig vom
endgiiltigen Datensatz der multivariaten Schétzung ab. Der Grund ist, dass die Einteilung
in vier Merkmale strenger ist als bei zwei Merkmalen. Daher wurden beim obigen Datensatz
mehr Tiere ausgeschieden als beim bivariaten Datensatz. Die hohen Frequenzen am DIM 7
und DIM 14 haben sich verstandlicherweise nicht geandert.

Gleich wie beim vorigen Datensatz wurde wieder eine Beschrankung fiir die Betriebe mit Hilfe
der deskriptiven Statistik festgelegt und Betriebe mit einer, zwei oder drei Beobachtungen
wurden aus dem Datensatz entfernt. Es fielen 8 Betriebe aus der Bewertung.

Da die Einteilung der BHB-Konzentration in Werte fiir Milch und Blut unterschiedlich ist
(siche Abschnitt 4.2.1), wurde eine Standardisierung fiir den Blut-Ketotest mittels Glei-
chung 4.2 durchgefiihrt. In Tabelle 16 sind die Standardabweichungen der Werte fiir Blut-
Ketotests vor und nach der Standardisierung und im Vergleich dazu der Milch-Ketotest
ersichtlich. Das Minimum andert sich dadurch von 1,00 auf 1,51 und das Maximum von 3,00

auf 7,05.

ketoB - MW ketoB
ketoB = MW ketoM + Std abw. hetoB " Std.abw. ketoM (4.2)

Tab. 16: Standardisierung der Blut-Ketotest Werte

Variable Anzahl Mittelwert Std.abw. Minimum Maximum
Milch-Ketotest Werte 6834 1,76 0,87 1,00 6,00
Blut-Ketotest Werte 3755 1,09 0,32 1,00 3,00
Blut-Ketotest Std. 3755 1,76 0,87 1,51 7,05

Fir den Effekt Kakl und den Effekt Kjs gelten dieselben Vorgehensweisen und Einteilun-
gen wie beim Datensatz fir die multivariate genetische Parameterschiatzung (siehe Ab-
schnitt 4.2.1). Die Héufigkeiten der Werte der BHB-Konzentrationen werden fiir Milch-
Ketotests von 1 bis 6 in Tabelle 17 und fiir Blut-Ketotests von 1,51 bis 7,05 in Tabelle
18 dargestellt.
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Tab. 17: Haufigkeit, kumulative Haufigkeit und Prozentangaben der BHB-Konzentration in
Werten fiir Milch-Ketotests im Datensatz ,,Ketosetest
ketoM = Werte fiir Milch-Ketotests vom 3. bis zum 20. Laktationstag

ketoM Haufigkeit kum. Haufigkeit % kum. %

1 3315 3315 48,50 48,50
2 2102 0417 30,76 79,26
3 1197 6614 17,52 96,87
4 184 6798 2,69 99,47
5 33 6831 0,48 99,95
6 3 6834 0,05 100,00

Tab. 18: Haufigkeit, kum. Haufigkeit und Prozentangaben der BHB-Konzentration in Werten
fur Blut-Ketotests im Datensatz ,,.Ketosetest*
ketoB = Werte fiir Blut-Ketotests vom 3. bis zum 20. Laktationstag

ketoB Hiufigkeit kum. Hiufigkeit % kum. %

1,51 3455 3455 92,01 92,01
4,28 266 3721 7,08 99,09
7,05 34 3755 0,91 100,00

Uberblick ,,Ketosetest“ mit zwei Merkmalen

Die im Datensatz enthaltenen 5.718 Milchkiihe, die auf 331 Betrieben verteilt sind, liefern
Informationen von 10.512 Beobachtungen fiir die Merkmale BHB-Ketonkorper aus Milch-
und Blut-Ketotests. Die genetischen Korrelationen werden fiir einen Zeitraum von Marz 2018
bis Juni 2020 geschatzt.

Wie bereits erwdhnt, weicht die Anzahl der Milchkithe vom obigen Datensatz geringfiigig
ab, da die Einschrankungen fiir zwei Merkmale weniger streng erfolgen und dadurch mehr
Tiere erhalten bleiben.

Bei den insgesamt 5.718 Kithen wurden zur Erfassung der BHB-Konzentration 6.757 Milch-
Ketotests und 3.678 Blut-Ketotests durchgefiihrt. Bei 77 Kiithen wurden ein Milch- und ein
Blut-Ketotest in derselben Laktation angewendet und bei 584 nur ein Milch-Ketotest bzw.
bei 419 Kithen nur ein Blut-Ketotest festgestellt. Aulerdem wurde bei 28 Tieren noch ein
dritter Ketotest innerhalb der Laktation durchgefiihrt. In Tabelle 19 sind die Anzahlen der
Ketotests fiir Milch und Blut dargestellt.

Tab. 19: Aufteilung der Milch- und Blut-Ketotests nach Anzahl je Milchkuh pro Laktation
im Datensatz ,,Ketosetest“ - bivariate Parameterschitzung

Anzahl Milch- Blut- Anzahl je Milchkuh pro Laktation mit
Ketotests Ketotest Ketotest 1 Ketosetest 2 Ketosetests 3 Ketosetests
gesamt

7 X X - 77 -
6757 X - 584 3061 17
3678 - X 419 1613 11
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4.2.2 Datensatz fiir die genetischen Parameterschatzungen der
Stoffwechselmerkmale

Fiir die Schatzungen der Heritabilitdten und der genetischen Korrelationen fiir die Stoffwech-
selmerkmale klinische Ketose, BHB-Ketonkdrper (subklinische Ketose), KetoMIR und FEQ
wurden alle drei Ausgangsdatensatze verwendet. Dafiir wurde aus den drei Ausgangsdaten-
sitzen ein Datensatz fiir die genetische Analyse gebildet. Bevor aus den drei Datenséatzen eine
Datei entstand, wurde bei jedem Ausgangsdatensatz eine Datenaufbereitung durchgefiihrt.
Die Parameterschatzung erfolgte zuerst mit einer Pedigree-basierten und danach mit einer
SNP-basierten Verwandtschaftsmatrix. Fiir die beiden genetischen Analysen wurde der glei-
che finale Datensatz verwendet. In den nachfolgenden Unterpunkten wird ein Uberblick iiber
die Art und den Umfang der Aufbereitung fiir die einzelnen Ausgangsdatensitze gegeben.

a) Aufbereitung des Datensatzes ,,Ketosetest*

Als erstes wurde der Datensatz , Ketosetest® fiir das Merkmal BHB-Ketonkérper autbereitet,
da dieser schon Anwendung fiir die genetische Parameterschatzung der BHB-Ketonkorper

fand.

Werte fiir BHB-Konzentrationen

Die Einteilung der Werte der BHB-Konzentrationen wurde schon im Abschnitt 4.2.1 be-
schrieben. Zur Veranschaulichung der Werte fiir Milch- und Blut-Ketotests werden diese
nochmals in den Tabellen 21 und 22 dargestellt.

Tab. 21: Einteilung der BHB-Konzentration fiir Milch-Ketotests

Wert BHB-Konzentration in pmol/l1 Ergebnis

1 0 normal
2 50 normal
3 100 verdachtig
4 200 Ketose (+)
5 500 Ketose (++)
6 1000 Ketose (++)

Tab. 22: Einteilung der BHB-Konzentration fiir Blut-Ketotests

Wert BHB-Konzentration in mmol/1 Ergebnis

1 0-1.2 normal
2 1,3-29 Ketose (+)
3 > 3,0 Ketose (++)

Einschrankungen und Definitionen

Zu Beginn der Datenaufbereitung wurden Beobachtungen mit fehlenden Abkalbedaten aus
dem Datensatz entfernt. Darauffolgend wurden die DIM (Gleichung 4.3) fir das Merkmal
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BHB-Ketonkérper mittels Beobachtungs- und Abkalbedatum berechnet (Zur Erinnerung:
DIM = Abstand des Probetages zur Abkalbung).

DIM fiir BHB-Ketonkdrper = Beobachtungsdatum — Abkalbedatum (4.3)

Der erste, zweite und Laktationstage tiber 20 wurden nicht gewertet und daher aus dem
Datensatz ausgeschlossen. Wie bereits erwahnt war der Beweggrund, Beobachtungen ab
dem dritten Laktationstag heranzuziehen, um mehr Dateninformationen zu erhalten. Die
Toleranz des Beobachtungszeitraums fiir die DIM bis zum 20. Laktationstag wurde wieder
aufgrund der Vorgabe des Projektes FOKUHs (BHB-Gehalte aus Milch oder Blut am 7. und
14. Tag nach der Abkalbung zu erfassen) festgelegt. In Tabelle 23 werden die Haufigkeiten der
einzelnen DIM fiir das Merkmal BHB-Ketonkorper angegeben. Dabei entsprechen die DIM
am 7. und 14. mit einer Frequenz von je ca. 40 % der Vorgabe des Projektes FoK UHs.

Tab. 23: Haufigkeit, kumulative Haufigkeit und Prozentangaben fiir DIM der BHB-
Ketonkorper vom 3. bis 20. Laktationstag im Datensatz ,, Ketosetest®

DIM fiir BHB- Hiufigkeit kum. Hiufigkeit % kum. %

Ketonkorper

3 19 19 0,18 0,18
4 15 34 0,14 0,32
5 31 65 0,29 0,61
6 343 408 3,24 3,85
7 4374 4782 41,28 45,13
8 392 5174 3,70 48,83
9 96 5270 0,91 49,73
10 64 5334 0,60 50,34
11 43 5377 0,41 50,74
12 58 5435 0,55 51,29
13 304 5739 2,87 54,16
14 4229 9968 39,91 94,06
15 380 10348 3,59 97,65
16 120 10468 1,13 98,78
17 57 10525 0,54 99,32
18 30 10555 0,28 99,60
19 23 10578 0,22 99,82
20 19 10597 0,18 100,00

Danach wurde aufgrund der unterschiedlichen Einteilung der BHB-Werte eine Standardisie-
rung fiir den Blut-Ketotest gemafl Gleichung 4.2 durchgefiihrt, wie bereits bei der bivariaten
genetischen Parameterschitzung fiir BHB-Ketonkorper aus Milch- und Blut-Ketotests. Die
Standardabweichung der Werte fiir Blut-Ketotests vor und nach der Standardisierung sowie
fiir Milch-Ketotests sind in Tabelle 24 abgebildet. Das Minimum vom Blut-Ketotest dndert
sich dabei von 1,0 auf 1,51 und das Maximum von 3,0 auf 7,06.

Dadurch, dass die BHB-Konzentrationen entweder mit Hilfe von Milch oder Blut bestimmt
werden, wurde fir das Merkmal BHB-Ketonkérper ein fixer Effekt eartketo (Erfassungsart
der BHB-Ketonkorper) hinzugefiigt (siche Absatz 4.3.2). Mit dem Effekt eartketo wird die
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Tab. 24: Standardisierung der Werte fiir den Blut-Ketotest — genetische Parameterschéitzung
der Stoffwechselmerkmale

Variable Anzahl Mittelwert Std.abw. Minimum Maximum
Milch-Ketotest Werte 6837 1,76 0,87 1,00 6,00
Blut-Ketotest Werte 3760 1,09 0,31 1,00 3,00
Blut-Ketotest Standar- 3760 1,76 0,87 1,51 7,06
disiert

Art der Erfassungsmethode der BHB-Konzentration am Betrieb berticksichtigt. Dafiir wurde
fiir die Erfassung mittels Milch die Kategorie 1 und fiir Blut die Kategorie 2 vergeben. In der
Tabelle 25 sind die einzelnen Werte der Ketotests je Erfassungsart von 1 bis 7,06 dargestellt.
Mit 51.05% (Wert 1 und 2 fiir Milch-Ketotests) und 32.65 % (Wert 1.51 fiir Blut-Ketotests)
hatte der Grof3teil der Milchkiihe eine normale BHB-Konzentration in der Milch oder im Blut.
Insgesamt sind im Datensatz ,,Ketosetest® 6.837 Milch-Ketotests und 3760 Blut-Ketotests
aufgezeichnet worden (gesamt 10.597). Mit 64.52 % wurden mehr Milch-Ketotests als Blut-
Ketotests durchgefiihrt.

Tab. 25: Anzahl und Prozentangaben der Werte fiir Milch- und Blut-Ketotests im Datensatz
,Ketosetest®

Werte fiir Ketotests Milch und Blut

eartketo 1 1,51 2 3 4 4,29 5 6 7,06 Summe
1 3316 0 2104 1196 184 0 34 3 0 6837

31,29 0,00 19,85 11,29 1,74 0,00 0,32 0,03 0,00 64,52
2 0 3460 0 0 0 266 0 0 34 3760

0,00 32,65 0,00 0,00 0,00 2,51 0,00 0,00 0,32 35,48
Summe 3016 3460 2104 1196 184 266 34 3 34 10597
31,29 32,66 19,8 11,29 1,74 2,51 0,32 0,03 0,32 100,00

Der aufbereitete Datensatz , Ketosetest® enthélt 10.597 Beobachtungen von 5.727 Milchkii-
hen und 339 Betrieben in einem Zeitraum von Marz 2018 bis Juni 2020.

b) Aufbereitung des Datensatz ,,KetoMIR*

Fiir die Merkmale KetoMIR und FE() wurde der Datensatz ,KetoMIR®“ aufbereitet.

Einteilung der KetoMIR-Klassen

Die KetoMIR-Klassen bzw. die Ketose-Risikoklassen werden als KM1, KM2 und KM3 aus-
gewiesen. Zusatzlich zu den Klassen wurde noch eine Ketose-Wahrscheinlichkeit dazu selek-
tiert und die Risikoklassen verhalten sich zu den Wahrscheinlichkeiten wie folgt in Tabelle
26 (Schwarzenbacher, 2020b). Bei der Schéatzung der Heritabilitédt und genetischen Korrela-
tionen fiir das Merkmal KetoMIR wurden nur die Wahrscheinlichkeiten verwendet.
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Tab. 26: Klassifizierung der KetoMIR-Klassen zu den Wahrscheinlichkeiten im Datensatz

,KetoMIR*
Klassifizierung Wahrscheinlichkeit
MIN MAX
KM1 0 0,5
KM2 0,51 0,75
KM3 0,76 1

In der Abbildung 4.1 werden die Haufigkeiten der drei Ketose-Klassen fiir die ersten 120
Laktationstage pro Laktationszahl aufgezeigt, die im Datensatz ,KetoMIR" erfasst worden
sind. Die Auswertung zeigt, dass mit steigender Laktation die Anteile der Risikoklassen KM2
und KM3 steigen. Die Risikoklasse KM1 ist im Datensatz fiir alle Laktationen mit > 78 %
am starksten vertreten und besonders fiir die erste und zweite Laktation ist der Anteil mit
> 98 % am grofiten.
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Abb. 4.1: Verteilung der Ketose-Risikoklassen nach Laktationszahl im Datensatz ,, KetoMIR*

Einschriankungen und Definitionen

Als erstes wurde beim Datensatz ,,KetoMIR“ der FEQ mittels der Fett- und Eiweiflprozente
errechnet (Gleichung 4.4).

Milchfett %
Milcheiweifs %

FEQ = (4.4)
Darauffolgend wurden die DIM mittels Gleichung 4.5 fiir die Merkmale KetoMIR und FEQ
berechnet. Da die KetoMIR-Klasse, sowie die Fett- und Eiweifigehalte durch die Milchleis-
tungskontrolle (LKV) am selben Kontrolltag ermittelt werden, sind die DIM fiir die Merkma-
le KetoMIR und FEQ gleich (siehe Absatz 3.3). Die DIM werden anhand des Kontrolldatums
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und des Abkalbedatums fiir einen Zeitraum vom 5. bis 120. Laktationstag errechnet. Somit
wurden die Laktationstage unter 5 und tiber 120 aus dem Datensatz entfernt.

DIM fiir KetoMIR bzw. FEQ = Kontrolldatum — Abkalbedatum (4.5)

Drossler et al. (2018) beschreiben, dass fiir die Ermittlung des Ketose-Risikos ein gemischtes
Modell fir die ersten 120 Laktationstage verwendet wird. Daher wurde auch fir diese Ar-
beit eine Einschrénkung des Beobachtungszeitraums bis zum 120. Tag nach der Abkalbung
festgelegt.

Insgesamt liefern 26.357 Milchkiihe, auf 392 Betrieben verteilt, Informationen von 137.347
Beobachtungen. Davon sind 137.347 Beobachtungen fiir KetoMIR und 136.940 fiir FEQ. Der
Betrachtungszeitraum erstreckt sich dabei von Juli 2014 bis Februar 2020.

c) Aufbereitung des Datensatz ,,Diagnose”

Fiir das Stoffwechselmerkmal klinische Ketose wurde zuletzt der Datensatz ,,Diagnose“ be-
arbeitet. Um passende Einschrankungen fiir den Gesundheitszustand des Tieres festlegen zu
konnen, wurden noch zwei Datensédtze mit Betriebs- und Tierinformationen verwendet.

Diagnoseschliissel Rind

Der Datensatz ,,Diagnose” enthalt 82.116 Diagnosen mit 65 verschiedenen Diagnoseschliisseln
von insgesamt neun Erkrankungen des Rindes. Dieser Diagnoseschliissel fiir Rinder wurde
im Rahmen des Projektes ,,Gesundheitsmonitoring* entwickelt und listet unter anderem den
Komplex Stoffwechselkrankheiten mit fiinf Diagnosecodes auf (Egger-Danner et al., 2012).

Stoffwechselkrankheiten:

31 Gebarparese, Hypocalcamie

32 Tetanie

33 Azetonimie

34 andere Stoffwechselkrankheiten

35 Vergiftungen

Einschriankungen und Definitionen

Fiir das Merkmal Ketose wurden nur Diagnosen mit dem Diagnosecode 33 gewertet. Diagno-
sen mit Zusatz Nachbehandlung wurden ebenfalls nicht berticksichtigt und bei Kiithen mit
mehreren Diagnosen in derselben Laktation wurde nur das erste Diagnosedatum beachtet,
der Rest wurde aus dem Datensatz entfernt. Durch diese Rahmenbedingungen blieben noch
897 Diagnosen im Datensatz tibrig.

Eine weitere Einschrankung war, dass nur Diagnosen, die bis zum 120. Tag nach der Abkal-
bung aufgezeichnet wurden, in die Parameterschétzungen einfliefen. Demgeméfl wurden auch
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hier die DIM mittels dem Diagnose- und Abkalbedatum berechnet (Gleichung 4.6). Um die
Kalbedaten fiir die Kiihe zu erhalten, wurde von den KetoMIR- und Ketosetest-Datenséitzen
das Kalbedatum herangezogen. Die Datensétze ,Diagnose®, ,KetoMIR® und ,Ketosetest
wurden dafiir miteinander verkniipft und Diagnosen iiber dem 120. Laktationstag, sowie
Kiihe ohne Abkalbedatum, entfernt.

DIM fiir Ketose = Diagnosedatum — Abkalbedatum (4.6)

Um Betriebe auszuschliefen, die zum Beispiel aufgrund von hervorragendem Filitterungs-
und Haltungsmanagement keine Diagnoseaufzeichnungen im gesamten Beobachtungszeit-
raum von Mérz 2014 bis Dezember 2019 vorliegen hatten, wurden in dieser Arbeit nur
Betriebe beriicksichtigt, die mindestens 0,1 Ketose-Erstdiagnosen pro Betrieb im gesamten
Beobachtungszeitraum aufwiesen. Der Anteil an Erstdiagnosen lag im Bereich von 0% bis
25%. Wie in der Tabelle 27 ersichtlich ist, haben mehr als 50 % der Betriebe keine einzige
Ketose-Diagnose im gesamten Beobachtungszeitraum. Daher fallen durch die Einschrankun-
gen auf ein Minimum von 0,1 % mehr als die Halfte (205 Betriebe) weg und 160 Betriebe
erfiillen das entsprechende Kriterium.

Tab. 27: Erstdiagnosen je Betrieb im gesamten Beobachtungszeitraum im Datensatz ,Dia-

gnose®
Erstdiagnosen im gesamten Betriebe
Beobachtungszeitraum in % Anzahl kum. Anzahl % kum. %
< 0,1 205 205 56,16 56,16
0,1-10 39 244 10,68 66,85
> 1,0 121 365 33,15 100,00

Der Gesundheitszustand wurde fiir jede Milchkuh je Laktation als bindres Merkmal (0 =
gesund und 1 = krank) definiert. Dieser Gesundheitszustand basiert darauf, ob die Kuh im
Zeitraum von 120 Tage nach der Abkalbung eine Ketose-Diagnose hatte oder nicht. Um den
Gesundheitszustand bilden zu kénnen, wurden alle Milchkiihe, die entweder Informationen
zu BHB-Ketonkorpern, KetoMIR oder FEQ hatten, zu den Milchkiihen im Datensatz , Dia-
gnose“ hinzugefiigt. Fiir den gesamten Beobachtungszeitraum wurden 23.877 Milchkiihe pro
Laktationszahl aufgezeichnet. Wie aus der Tabelle 28 ersichtlich, hatten ca. 2% der Tiere
eine Ketose-Diagnose und ca. 98 % der Kiithe wurden als gesund bewertet.

Tab. 28: Anzahl an gesunden Tieren und Ketose-Diagnosen je Milchkuh pro Laktation im
Datensatz ,,Diagnose*

Gesundheitszustand Anzahl Milchkiihe je Laktation %
0 23393 97,97
1 484 2,03

In Osterreich werden die Diagnosen von KontrollassistentInnen im Zuge der Milchleistungs-
kontrolle aufgezeichnet oder direkt von TierdrztInnen an den Rinderdatenverbund elektro-
nisch iibermittelt (Egger-Danner et al., 2012). Bei der 6sterreichischen ZWS von Gesund-
heitsmerkmalen wird dabei zwischen den Erfassungsarten der Gesundheitsdaten unterschie-
den (Furst et al., 2019). Ist der Anteil der Erfassung der elektronischen tibermittelten Dia-
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gnosen durch die TierarztInnen nach Betrieb mindestens 75 %, werden die Kontrollassisten-
tInnen des LKVs nicht als Effekt berticksichtigt, sondern die Diagnosedatenerfassung von
TierdrztInnen (Egger-Danner, 2013). Um der osterreichischen ZWS zu entsprechen, wurde
auch in der vorliegenden Arbeit zwischen den Erfassungsarten unterschieden. Daher wurde
fiir den Effekt Erfassungsart innerhalb Jahr (eartjdi) (siehe Absatz 4.3) eine zusétzliche Datei
verwendet, in der unter anderem die Erfassungsart je nach Betrieb aufgezeichnet wurde. Die
zwei Erfassungsarten wurden mit der Kategorie 1 und 2 definiert. Dabei bekamen Betriebe
mit < 75 % Diagnosedatenerfassungen von TierarztInnen die Kategorie 1 und Betriebe mit
> 75 % Diagnosedatenerfassungen von TierarztInnen die Kategorie 2. Die Gesundheitsdaten
der validierten Betriebe im Datensatz wurde zu ca. 50 % durch die KontrollassistentInnen
erhoben und etwa 50 % wurden tiberwiegend bis vollstdndig von TierarztInnen elektronisch
erfasst (siehe Tabelle 29). Weiters wurde noch fiur den Effekt eartjdi das Erfassungsjahr, in
dem die Gesundheitsdaten aufgezeichnet wurden, mittels des Diagnosedatum gebildet.

Tab. 29: Anzahl der Betriebe differenziert nach iiberwiegender Erfassungsart der Gesund-
heitsdaten im Datensatz ,,Diagnose*

Anteil der iiberwiegenden Erfassungsart in % Anzahl % kum. %
Kontrollassistent < 75% 11872 49,72 49,72
Tierarzt (elektronisch) 75 — 99% 2210 9,26 58,98
Tierarzt (elektronisch) 100% 9795 41,02 100,00

Der aufgearbeitete Datensatz ,Diagnose® enthélt 23.877 Informationen iiber den Gesund-
heitszustand von 11.808 Milchkiihen auf 160 Betrieben, die im gesamten Aufzeichnungszeit-
raum von Marz 2014 bis Dezember 2019 mindestens 0,1 Ketose-Erstdiagnosen hatten. Von
den 11.808 Milchkiithen hatten 484 eine Aufzeichnung einer Ketose-Diagnose. Um aussage-
kraftige Ergebnisse zu erhalten, werden ca. die Halfte der Informationen durch die getroffenen
Einschrénkungen ausgeschlossen.

d) Finaler Datensatz

Nach der Aufbereitung der einzelnen Ausgangsdatensidtze wurden die drei Dateien mit-
einander verkniipft, um so den finalen Datensatz fiir die Schéitzungen der Heritabilitaten
und der genetischen Korrelationen von den Stoffwechselmerkmalen klinische Ketose, BHB-
Ketonkorper, KetoMIR und FE(Q) zu erhalten.

Aufgrund der geringeren Datenmenge wurden die Datensatze ,,Ketosetest und ,Diagnose
so miteinander verkntipft, dass der erste Ketosetesttag (DIM 7) mit dem Diagnosetag kombi-
niert wurde, damit die Aufgabe fiir die Software VCE (Groeneveld et al., 2010) bewaltigbar
ist. Danach wurde ,KetoMIR* an den Datensatz hinzugefiigt und die gesamte Datei nach
Tieren sortiert.

Im néchsten Schritt wurden die Haufigkeiten der Betriebe bestimmt, um dementsprechende
Einschrénkungen festlegen zu kénnen. Dabei fallen Betriebe mit weniger als vier Beobach-
tungen im gesamten Testzeitraum aus dem Datensatz. Demgeméafl entsprechen drei Betriebe
aus dem Datensatz ,,KetoMIR"“ diesem Kriterium nicht.
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Fiir den fixen Effekt Kakl (siche Absatz 4.3) wurde der Datensatz mit der Pedigree-Datei
kombiniert, um die Geburtsdaten der Milchkiihe zu erhalten. Dadurch konnte das Alter der
Milchkiihe in Monaten zum Zeitpunkt der Abkalbung berechnet werden (Gleichung 4.7).

K, -
Alter der Milchkihe in Monaten = albedatum BOGeburtsdatum (4.7)

Als néchstes wurden die Haufigkeiten der Laktationen im gesamten Betrachtungszeitraum
ermittelt. Auf Grundlage der Laktationszahlen und des Kalbealters der Kiithe wurden dann
die Kalbealtersklassen (Kakl) gebildet. Die Héufigkeiten der Laktationen sind in Tabelle 30
abgebildet. Wie ersichtlich nimmt die Haufigkeit mit zunehmender Laktationszahl stetig ab.
Erstlaktierende Kiithe haben mit 31,77 % den tiberproportionalen Anteil im Datensatz, dies
ist vor allem durch das Projekt FoKUHs bedingt.

Tab. 30: Laktationshaufigkeiten im finalen Datensatz

Laktation Haufigkeit kum. Haufigkeit % kum. %

1 53917 593917 31,77 31,77
2 34743 88660 20,47 52,24
3 27204 115864 16,03 68,27
4 20390 136258 12,02 80,28
5 13705 149963 8,07 88,36
6 8736 158699 2,15 93,50
7 5168 163867 3,04 96,55
8 2856 166723 1,68 98,23
9 1576 168299 0,93 99,16
10 784 169083 0,46 99,62
11 391 169474 0,23 99,85
12 149 169623 0,09 99,94
13 29 169682 0,03 99,98
14 30 169712 0,02 99,99
15 11 169723 0,01 100,00
16 1 169724 0,00 100,00

Fiir Milchkiihe in der ersten und zweiten Laktation wurden je sieben Kalbealtersklassen
(Kakl) gebildet. Das Erstkalbealter wurde in < 25, 26 bis 27, 28 bis 29, 30 bis 31, 32
bis 33, 34 bis 35, > 36 und das Zweitkalbealter in < 37, 38 bis 39, 40 bis 41, 42 bis 43,
44 bis 45, 46 bis 47, sowie > 48 gruppiert. Milchkiihe in der dritten und vierten Laktation
wurden noch jeweils in eine eigene Klasse eingeteilt. Tiere in hoheren Laktationen d.h. ab der
finften Laktation, sind aufgrund der niedrigen Héaufigkeiten (< 10 %) in einer gemeinsamen
Altersklasse zusammengefasst worden.

Abschliefend wurde noch fiir den Effekt Kjs (siche Absatz 4.3) das Jahr und die Saison in der
die Abkalbung stattfand, auf Grundlage des Kalbedatums, gebildet. Die Kalbesaison wurde

mittels des Monats der Kalbung gruppiert und in vier Saisonen eingeteilt (siche Tabelle
12).
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Uberblick des finalen Datensatzes

Es bestand keine Voraussetzung, dass die Milchkiihe sowohl einen Ketosetest als auch Infor-
mationen iiber die KetoMIR-Wahrscheinlichkeiten bzw. den FEQ hatten. Daher befanden
sich Tiere im Datensatz, die entweder nur Aussagen iiber die BHB-Konzentrationen aufwie-
sen oder bei denen nur Daten iiber KetoMIR oder den FEQ aufgezeichnet wurden.

Der finale Datensatz enthélt 169.724 Beobachtungen und liefert Informationen tiber die BHB-
Konzentrationen, die KetoMIR-Wahrscheinlichkeiten oder den FEQ, sowie Aussagen tiber
den Gesundheitszustand (gesund oder Ketose-Diagnose) von insgesamt 88.176 Milchkiihen.
Die Tiere standen in einem Zeitraum von Juni 2014 bis Juni 2020 mindestens unter einer
Milchleistungskontrolle und befanden sich in dieser Zeitspanne auf einem der 389 Betriebe,
die entweder am Projekt D4Dairy oder FoOKUHs beteiligt waren.

In Tabelle 31 ist ein Uberblick iiber die gesamte Anzahl der Beobachtungen pro Merkmal
BHB-Ketonkorper (Ketotest), KetoMIR, FEQ und Ketose dargestellt. Der Datensatz wurde
entsprechend der Tabelle 32 aufbereitet.

Tab. 31: Ubersicht Gesamtdatenmaterial im finalen Datensatz

Merkmal Anzahl Beobachtungen
BHB-Ketonkorper aus Milch 6837
BHB-Ketonkorper aus Blut 3760
Summe 10597
KetoMIR 137344
FEQ 136937
Ketose 23877

Tab. 32: Aufteilung der Stoffwechselmerkmale im finalen Datensatz

Anzahl BHB-Ketonkorper aus Gesundheits- KetoMIR FEQ
Beobachtungen Milch oder Blut status

136937 - - X X
21783 - X - -
8503 X - - -
2094 X X - -
407 - - X -
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4.3 Modelle fiir die genetischen Parameterschatzungen

Fir die konventionellen Parameterschiatzungen wurde das Softwarepaket VCE verwendet
(Groeneveld et al., 2010). Um ein passendes Format fiir die Analyse zu erhalten, wurde
zuvor das Programm PEST genutzt und damit der Datensatz codiert (Groeneveld, 2006).

In der routineméfBigen ZWS der direkten Gesundheitsmerkmale wird ein lineares Tiermodell
angewendet. Auf dessen Basis wurde auch in der vorliegenden Arbeit ein lineares Tiermodell
fir die Schitzungen der Heritabilitdten und genetischen Korrelationen verwendet (Furst
et al., 2019).

Zu Beginn der Arbeit wurde untersucht, ob eine genetische Beziehung zwischen den Merk-
malen BHB-Ketonkorper aus Milch und Blut (Milch- und Blut-Schnelltest) besteht. Dafir
wurden die Parameter der BHB-Ketonkorper zuerst multivariat mit vier definierten Merk-
malen geschétzt. Danach wurde nochmals eine bivariate Analyse durchgefiihrt, bei der die
vier auf zwei Merkmale zusammengefasst wurden.

Beim zweiten Teil der Arbeit wurden die Heritabilitdt und die genetischen Korrelationen der
Stoffwechselmerkmale zuerst bivariat und danach multivariat geschatzt. Bei der genetischen
Analyse wurden die BHB-Ketonkorper als subklinische Ketose berticksichtigt.

Die Parameterschitzungen fiir den ersten und zweiten Teil erfolgten mittels einer Pedigree-
basierten Verwandtschaftsmatrix.

Fiir den dritten Teil, d.h. fiir die genomische Parameterschatzung, wurde das Softwarepaket
BLUPF90 mit den enthaltenen Programmen RENUMF90 und AIREMLF90 genutzt (Misztal
et al., 2015). RENUMF90 codiert zuvor den Datensatz, um ein passendes Format fiir die
genomische Analyse zu erhalten und erstellt entsprechende Steuerfiles fiir AIREMLF90.

Bei der Schiatzung der Parameter mittels SNP-Informationen wurde dasselbe lineare Tier-
modell genutzt wie bei der konventionellen Methode fiir die Stoffwechselmerkmale. Die He-
ritabilitdten und genetischen Korrelationen wurden aber aufgrund der groffen Datenmenge
des Genotypen-Files bivariat geschatzt.

Nachfolgend sind alle Modelle dargestellt und die beriicksichtigten Effekte kurz beschrie-
ben.
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4.3.1 Modelle fiir die genetischen Parameterschatzungen der BHB-Ketonkdorper

Lineare Tiermodelle:

a) Multivariate genetische Parameterschitzung:

Y jmn = f 4 kakl; + kjsi + S1(dim7M)/81(dim7B)/51(dim14M)/B1(dim14B)

Y}klmn

kakl;
kjsk
lﬂ?iSjI

Pem

Ciklmn

- (4.8)
+ 1fbisg) + pem + an + €jkimn

Beobachtung der abhangigen Variablen:

keto7M = BHB-Ketonkorper aus Milch (Milch-Ketotests) vom 3. bis zum 11.
Laktationstag

keto7B = BHB-Ketonkorper aus Blut (Blut-Ketotests) vom 3. bis zum 11. Lak-
tationstag

keto14M= BHB-Ketonkérper aus Milch (Milch-Ketotests) vom 12. bis zum 20.
Laktationstag

keto14B = BHB-Ketonkorpern aus Blut (Blut-Ketotests) vom 12. bis zum 20.
Laktationstag

gemeinsame Konstante der Y-Werte

fixer Effekt des Kalbealters bzw. der Laktationsnummer (j= 1, 2, ... 14)

fixer Effekt Kalbejahr — Saison (k= 1, 2, ... 10)

zufilliger Effekt Betrieb — Kalbejahr (1= 1, 2, ...771)

zufilliger permanenter Umwelteffekt des Tieres (m= 1, 2, ...5.697)

zufélliger genetischer Effekt des Tieres (n= 1, 2, ...37.660)

Residuen, jener Teil von Yjm,, der nicht durch die im Modell beriicksichtigten
Parameter beschrieben werden kann

p1 linearer Regressionskoeffizient fiir
dim7M = DIM der Milch-Ketotests vom 3. bis zum 11. Laktationstag
dim7B = DIM der Blut-Ketotests vom 3. bis zum 11. Laktationstag
dim14M = DIM der Milch-Ketotests vom 12. bis zum 20. Laktationstag
dim14B = DIM der Blut-Ketotests vom 12. bis zum 20. Laktationstag

Fiir die Schétzungen der Heritabilitédten und genetischen Korrelationen wurden die DIM (=
Abstand des Probetages, an dem die Leistungsdaten erhoben wurden, zur Abkalbung) als
kontinuierlichen Effekt berticksichtigt und daher als linearer Effekt hinzugefiigt.
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b) Bivariate genetische Parameterschitzung:

Y jkimn = i + kakl; + kjsg + 81(dimM)/B1(dimB)

. (4.9)
+ 1fbisg + pem + an + €jximn

Yjumn Beobachtung der abhéngigen Variablen
ketoM = BHB-Ketonkérper aus Milch (Milch-Ketotests) vom 3. bis zum 20. Lak-
tationstag
ketoB = BHB-Ketonkorper aus Blut (Blut-Ketotests) vom 3. bis zum 20. Lakta-

tionstag

1 gemeinsame Konstante der Y-Werte

kakl;  fixer Effekt des Kalbealters bzw. der Laktationsnummer (j= 1, 2, ...14)

kjsy, fixer Effekt Kalbejahr — Saison (k= 1, 2, ... 10)

Ifbisj, zufélliger Effekt Betrieb — Kalbejahr (1= 1, 2, ... 782)

Dem zufilliger permanenter Umwelteffekt des Tieres (m= 1, 2, ...5.718)

an zufilliger genetischer Effekt des Tieres (n= 1, 2, ...37.804)

ejuimn  Residuen, jener Teil von Yy, der nicht durch die im Modell berticksichtigten
Parameter beschrieben werden kann

p1 lineare Regressionskoeffizient fiir
dimM = DIM der Milch-Ketotests vom 3. bis zum 20. Laktationstag
dimB = DIM der Blut-Ketotests vom 3. bis zum 20. Laktationstag

Hier wurde ebenso der kontinuierliche Effekt DIM (= Abstand des Probetages zur Abkal-
bung) als linearer Effekt erfasst.

4.3.2 Modelle fiir die Pedigree- und SNP-basierte genetische Parameterschatzung
der Stoffwechselmerkmale

Lineare Tiermodelle:

Modell 1)

Y jkmnopq = i + kakl; + kjsi + eartketoy, /eartjdiy,

+ B1* dimketo/ (32 x dimkm + B3 * (dimkm)?) + [ fbisj, + pep + aq + Ejmnopq
(4.10)

Modell 2)

Y ikimnopq = i + kakl; + kjsk + Lfbis) + eartketoy, /eartjdiy,

+ 81 dimketo/(B32* dimkm + B3 * (dimkm)?) + [ fbisj, + pey + aq + €jkimnopq
(4.11)
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4 Material und Methode

Fiir die multivariate Schitzung der Heritabilitdten und genetischen Korrelationen wurden
die DIM (= Abstand des Probetages zur Abkalbung) ebenso als kontinuierlicher Effekt mit
einbezogen. Der kontinuierliche Effekt wurde fiir das Merkmal BHB-Ketonkdrper als linea-
rer Effekt und fiir die Merkmale KetoMIR und FEQ als linearer und quadratischer Effekt

erganzt.

ijklmnopq

1
kakl;

kjSk

lfbi&
eartketo,,
eartjdiy,
Ifbisg,

pey

q

€iklmnopq

Beobachtung der abhéangigen Variablen

diag = direktes Merkmal fiir klinische Ketose

keto = Hilfsmerkmal BHB-Kentonkorper fiir subklinische Ketose
km = Hilfsmerkmal KetoMIR fiir subklinische/klinische Ketose
feq = Hilfsmerkmal FEQ fiir subklinische/klinische Ketose

gemeinsame Konstante der Y-Werte

fixer Effekt des Kalbealters bzw. der Laktationsnummer (j= 1, 2...17)
fixer Effekt Kalbejahr — Saison (k= 1, 2, ...26)

fixer Effekt Betrieb (1= 1, 2, ...389)

fixer Effekt Erfassungsart der BHB-Ketonkorper (m= 1, 2, 3)

fixer Effekt Erfassungsart — Kalbejahr fiir Ketose (n= 1, 2, ...13)
zufélliger Effekt Betrieb — Kalbejahr (o= 1, 2, ...1.872)

zufalliger permanenter Umwelteffekt des Tieres (p= 1, 2, ...27.037)
zufalliger genetischer Effekt des Tieres (q= 1, 2, ...88.176)

Residuen, jener Teil von Yjmnope der nicht durch die im Modell berticksichtig-
ten Parameter beschrieben werden kann

p1 linearer Regressionskoeffizient fiir
dimketo = DIM der BHB-Ketonkorper vom 3. bis zum 20. Laktationstag

P2 linearer Regressionskoeffizient und

B3 quadratischer Regressionskoeffizient fiir
dimkm = DIM des KetoMIR und des FEQ vom 5. bis zum 120. Laktationstag
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5 Ergebnisse und Diskussion

Die Ziele der vorliegenden Arbeit waren es, genetische Parameter fiir das Stoffwechselmerk-
mal klinische Ketose zu schatzen, um dieses als direktes Gesundheitsmerkmal zukiinftig
in der Routine-ZWS fiir die Stoffwechselstabilitit einflieen zu lassen. Da direkte Gesund-
heitsmerkmale mittels Diagnosen von Tierarztlnnen oder iiber den LKV als geburtsnahe
Beobachtung erfasst werden, wiirde bei ausschliefllicher Berticksichtigung dieses Merkmals
in einer moglichen ZWS nur die klinische Ketose einflieSen, die meist niedrige Frequenzen
hat. Um aber auch die subklinische Ketose zukiinftig im Stoffwechselindex zu beriicksichti-
gen, wurden die genetischen Parameter des Merkmals BHB-Ketonkdrper aus Milch und Blut
geschitzt und dessen genetische Beziehung zu klinischer Ketose ermittelt. Aus dem Grund,
dass Hilfsmerkmale einfach und kostengiinstig zu erfassen sind bzw. entsprechende Korre-
lationen zu den Stoffwechselmerkmalen aufweisen, wurden noch die Heritabilitdten und die
genetischen Korrelationen von den Merkmalen KetoMIR und FE(Q aus der Milchleistungs-
priiffung geschétzt. Damit konnten diese zukiinftig als Hilfsmerkmale fiir den klinischen als
auch subklinischen Stoffwechselkomplex fungieren.

Die genomische ZWS der Gesundheitsmerkmale hat eine immer gréflere Bedeutung in der
routinemafigen ZWS. Daher wurden auch die genetischen Parameter der beobachteten Merk-
male mittels SNPs geschatzt und diese mit den konventionell geschitzten Parametern ver-
glichen. In Zukunft soll auch die genomische ZWS fiir den Stoffwechselkomplex einen festen
Platz in der osterreichischen Routine-ZWS finden.

In den folgenden Abschnitten werden die geschétzten genetischen Parameter aller beobach-
teten Merkmale dargestellt und diskutiert.

5.1 Genetische Parameter mittels Pedigree-basierter
Verwandtschaftsmatrix

Die kommenden Tabellen zeigen die Ergebnisse der Heritabilitdten und die genetischen Kor-
relationen, die mit einer Pedigree-basierten Verwandtschaftsmatrix geschatzt wurden. Dafiir
wurde ein lineares Tiermodell angewendet. Die genetischen Schatzungen erfolgten entweder
bi- oder multivariat.

5.1.1 Heritabilitaten und genetische Korrelationen der BHB-Ketonkorper

Bevor die genetischen Parameter fiir Ketose geschitzt wurden, stand die Ermittlung der
genetischen Beziehung zwischen den BHB-Ketonkérpern aus Milch und Blut bzw. deren He-
ritabilitdten im Vordergrund. Wie im Abschnitt 4.2.1 bereits beschrieben wurde, liegt das
Interesse daran, dass bei starker genetischer Korrelation die beiden Merkmale in der weiter
folgenden Analyse der Stoffwechselmerkmale als dasselbe Merkmal zu behandeln sind. Das
Hauptziel war aber die Feststellung der genetischen Varianz der BHB-Ketonkorper, um als
mogliches Merkmal fiir subklinische Ketose im Stoffwechselindex beriicksichtigt zu werden.
Die Schatzung der genetischen Parameter erfolgte zuerst mit vier definierten Merkmalen
(fiir BHB-Ketonkorper aus Milch und Blut jeweils zwei Merkmale) und daher multivariat.
Danach wurden die vier auf zwei Merkmale (BHB-Milch und BHB-Blut) zusammengefasst
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und die genetische Analyse wurde nochmals bivariat durchgefithrt. Fiir die genetischen Pa-
rameterschiatzungen der BHB-Ketonkorper wurde ausschliellich der Datensatz ,, Ketosetest
verwendet.

a) Multivariate genetische Parameterschatzung

In der Tabelle 33 sind auf der Diagonale die geschatzten Heritabilitaten und oberhalb der
Diagonale die geschatzten genetischen Korrelationen fiir die Merkmale BHB-Ketonkdrper
aus Milch und Blut jeweils fiir DIM 7 und DIM 1/ ersichtlich.

Tab. 33: Genetische Parameter der BHB-Ketonkorper aus Milch und Blut vom Datensatz
»Ketosetest* (multivariat)
Heritabilitaten auf der Diagonalen grau hinterlegt; genetische Korrelationen ober-
halb der Diagonalen; Standardfehler in Klammer dargestellt

keto™™ keto7B keto14M keto14B
ketoTM 0,020 (0,012) 0,984 (0,226) 0,930 (0,135) 0,736 (0,432)
keto7B 0,018 (0,015) 0,998 (0,032) 0,912 (0,235)
keto14M 0,030 (0,014) 0,932 (0,195)
keto14B 0,027 (0,017)

Die Heritabilitaten fiir BHB-Ketonkorper aus Milch oder Blut liegen alle in einem sehr ahn-
lichen Bereich von 0,02 bis 0,03. Die Heritabilitaten der Merkmale keto7M, keto7B und
ketol4B weisen hohe Standardfehler auf und sind daher statistisch nicht signifikant von
Null verschieden. Die Heritabilitdten von BHB-Ketonkorpern werden im nachfolgenden Ab-
schnitt 5.1.2 noch genauer diskutiert.

Der Fokus liegt im diesem Abschnitt auf der genetischen Beziehung zwischen den BHB-
Ketonkorpern aus Milch und Blut. Aufler der genetischen Korrelation von 0,74 zwischen
keto7M und keto14B, die allerdings einen hohen Standardfehler aufweist und nicht signifikant
von 1 verschieden ist, liegen alle geschatzten Werte tiber 0,91.

b) Bivariate genetische Parameterschatzung

Die vier zuvor definierten Merkmale wurden fiir diese genetische Parameterschiatzung zu zwei
Merkmalen - BHB-Milch und BHB-Blut - zusammengefasst.

Tabelle 34 zeigt auf der Diagonale die geschétzten Heritabilitdten und oberhalb der Diagonale
die geschéatzte genetische Korrelation zwischen den Merkmalen BHB-Ketonkdrper aus Milch
und Blut.

Die geschéatzten Heritabilitaten fiir Milch- bzw. Blut-BHB-Gehalt liegen fiir die beide Merk-
male bei 0,02 (nicht signifikant von Null verschieden) und entsprechen den vorweg multivariat
geschatzten Heritabilitaten. Die genetische Korrelation zwischen den beiden Merkmalen mit
1,000 ist vorsichtiger zu interpretieren unterstiitzt aber das vorherige multivariate Ergebnis
eines engen genetischen Zusammenhangs zwischen diesen Merkmalen.
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Tab. 34: Genetische Parameter der BHB-Ketonkorper aus Milch und Blut vom Datensatz
»Ketosetest* (bivariat)
Heritabilitaten auf der Diagonalen grau hinterlegt; genetische Korrelationen ober-
halb der Diagonalen; Standardfehler in Klammer dargestellt

ketoM ketoB
ketoM 0,022 (0,011) 1,000 (< 0,001)
ketoB 0,020 (0,014)

In einer Studie von van der Drift et al. (2012) wurden genetische Korrelationen zwischen Blut-
BHB, Milch-BHB und Milch-Aceton fiir den Zeitraum von 5 bis 60 Tage nach der Abkalbung
geschatzt. Fir die Analyse wurde ein Tiermodell verwendet. Die genetischen Korrelationen
zwischen der BHB-Konzentration aus Blut und den BHB-, sowie Aceton-Konzentrationen
aus Milch lagen in deren Arbeit mit 0,52 bzw. 0,53 in einem moderaten Bereich. Die Forscher
begriindeten die moderaten Korrelationen zwischen den Merkmalen aus Blut und Milch mit
dem unterschiedlichen Zeitpunkt der Probeentnahme. Die Entnahme der Milchprobe erfolgte
entweder bei der morgendlichen oder abendlichen Melkung und die Blutentnahme wurde
morgens durchgefithrt. Eine weitere Erklarung war, dass die FTIR-Spektroskopieanalyse der
BHB- und Aceton-Konzentration in der Milch eine hohe, aber nicht perfekte Korrelation
mit der chemischen Analyse dieser Milchketonkorper aufwies (ca. 80 % fiir beide Merkmale).
Daher konnte es auch zu Fehlklassifizierungen gekommen sein. Mit weiteren Untersuchungen
zwischen Milch- und Blut BHB-Ketonkorpern konnten vielleicht ebenso starkere genetische
Korrelationen, wie in der vorliegenden Arbeit festgestellt werden.

Die starken genetischen Korrelationen von > 0,91 zwischen den Merkmalen dieser Unter-
suchung deuten darauf hin, dass es sich um dasselbe Merkmal handelt. Durch diese Fest-
stellung konnen die Merkmale BHB-Ketonkorper aus Milch oder Blut als dasselbe Merkmal
BHB-Ketonkorper in der weitergehenden genetischen Analyse der Stoffwechselmerkmale be-
handelt werden (siehe nachstehende Abschnitte). Auch in der routineméfigen ZWS kénnte
diese Option zukiinftig von Interesse sein. Dadurch, dass BHB-Blut und BHB-Milch eine
solch hohe positive genetische Korrelation aufweisen, konnten die Ergebnisse der Ketosetests
als ein Merkmal in der ZWS einbezogen werden, wenn niedrige BHB-Konzentrationen nach
der Kalbung angestrebt werden (van der Drift et al., 2012). AuBlerdem wiirde es auch in der
Praxis eine geringere Rolle spielen, welche Erfassungsart (Testreifen mit Milch bzw. Blut)
die LandwirtInnen bevorzugen.

5.1.2 Heritabilitaten der Stoffwechselmerkmale

In der Tabelle 35 werden die geschétzten Heritabilitdten der beobachteten Stoffwechselmerk-
male —Ketose, BHB-Ketonkorper, KetoMIR und FE() — und deren Standardfehler dargestellt.
Fiir die genetische Analyse der Heritabilitdten wurde der ,finale Datensatz“ und die Modell-
variante 1 (Gleichung 4.10) verwendet.

Als erster Versuch erfolgte die genetische Analyse bivariat fiir jedes Merkmal, d.h. es wurden
insgesamt sechs Analysen durchgefithrt. Dadurch erhielt jedes Merkmal drei Ergebnisse fiir
die Heritabilitat. Die geschatzten Heritabilititen waren fiir alle vier Merkmale bei jeder
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Tab. 35: Geschitzte Heritabilitdten (h?) und Standardfehler der Stoffwechselmerkmale; ,,fi-
naler Datensatz* und Modell 1 (Gleichung 4.10)
1 bivariate Parameterschatzung
2 multivariate Parameterschitzungen

Merkmal h?; Standardfehler h?, Standardfehler
Ketose 0,001 0,001 0,002 0,002
BHB-Ketonkorper 0,023 0,009 0,020 0,007
KetoMIR 0,175 0,007 0,173 0,007
FEQ 0,105 0,006 0,105 0,006

Analyse fast identisch. Deswegen wurde auch nur eines der Ergebnisse in der Tabelle 35
aufgelistet.

Danach erfolgte eine multivariate genetische Parameterschiatzung. Die weitere Analyse be-
statigt die bereits ersichtliche Stabilitédt der beobachteten Merkmale (siche Tabelle 35). Die
Heritabilitaten fiir die Merkmale — BHB-Ketonkorper, KetoMIR und FEQ — verdnderten
sich kaum bis gar nicht. Nur die Heritabilitdt der Ketose stieg durch die multivariate Me-
thode auf das Doppelte an. Alle Ergebnisse, aufler jenes fiir Ketose, waren signifikant von
Null verschieden.

In diesem Datensatz ist die geschitzte Heritabilitat fir Ketose unter 0,002 (nicht signifi-
kant von Null verschieden). Der Grund liegt wahrscheinlich in der niedrigen Frequenz dieses
Stoffwechselmerkmals im ,finalen Datensatz“. Die niedrige Frequenz von diagnostizierter
klinischer Ketose ist vor allem auf top-gemanagte Herden mit passenden Fiitterungs- und
Haltungsstrategien auf den Projektbetrieben zurtickzufithren. Aulerdem wurde das Merkmal
Ketose als bindres Merkmal (0 = gesund; 1 = krank) festgelegt. Da Schatzungen der Herita~
bilitat fiir bindre Merkmale mit linearen Modellen frequenzabhéngig sind, und der Datensatz
nur eine sehr niedrige Frequenz von Ketose aufweist, konnte dies eine weitere Ursache fiir
das beobachtete Ergebnis darstellen (Belay et al., 2017).

In anderen vergleichbaren Literaturstellen sind fiir die Rasse Fleckvieh hohere geschatzte
Heritabilitdten zu finden. So schitzten Ederer (2014) fiir das Merkmal Ketose eine Heri-
tabilitdt von 0,01 beim Fleckvieh und auch Fuerst-Waltl et al. (2020) kamen bei deren
durchgefiithrten genetischen Analysen von Efficient Cow Daten auf das gleiche Ergebnis. In
Studien fiir milchbetonte Rinderrassen liegen iiberwiegend hohere Werte vor. Koeck et al.
(2013, 2014) schatzten auf Basis eines linearen Modells Heritabilitéten fiir die Ketose beim
kanadischen Holstein von 0,02 und Belay et al. (2017) publizierten beim norwegischen Rot-
vieh eine Heritabilitat von 0,08 in deren Arbeit. Bereits im Jahr 2005 schéatzten Heringstad
et al. (2005) mittels einer Schwellenwertmethode Heritabilitaten ebenfalls fir die Rasse nor-
wegisches Rotvieh in der ersten, zweiten und dritten Laktation von 0,14 / 0,16 / 0,15 fir
Ketose. Aufgrund der bisher veroffentlichten Ergebnisse ist die geschétzte Heritabilitat fir
das Merkmal Ketose in dieser Arbeit kritisch zu betrachten. Mit einem umfangreicheren Da-
tensatz konnte unter Umstdnden die Schétzung von zuverldssigen genetischen Parametern
fiir dieses Stoffwechselmerkmal gelingen.

Die geschatzten Heritabilitdten des Merkmals BHB-Ketonkorper waren in der bivariaten
und multivariaten Analyse mit dem ,finalen Datensatz* fast identisch. Die Heritabilitdten
entsprechen auch jenen, die mit dem Datensatz ,,Ketosetest” geschétzt wurden, und liegen
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fiir dieses Merkmal bei 0,023 bzw. 0,020. Damit liegen die geschatzten Heritabilitdten unter
jenen in anderen verdffentlichten Studien. Benedet et al. (2019) fassten eine Ubersichtsstudie
zusammen, in der BHB-Ketonkorper aus Milch bzw. Blut mit Heritabilitdten von 0,04 bis
0,29 / 0,09 bis 0,37 beschrieben wurden.

Fir das Merkmal Milch-Ketotest (BHB aus Milch) schétzten Fuerst-Waltl et al. (2020) eine
Heritabilitat von 0,07 ebenfalls fiir das 6sterreichische Fleckvieh. Koeck et al. (2014) schétz-
ten fiir BHB aus der Milch fiir den ersten Kontrolltag (5-40 DIM) in der ersten Laktation
eine Heritabilitat von 0,12 fiir das kanadische Holstein. In einer anderen Studie von Koeck
et al. (2016) wurden Heritabilitéten fiir die BHB-Ketonkorper aus Milch wieder mittels einem
linearen Tiermodell bivariat geschatzt. Dabei wurden die BHB-Ketonkorper in drei Gruppen
eingeteilt. Die festgestellten Heritabilitdten lagen fir den ersten Kontrolltag (5-40 DIM) bei
0,13, fir das maximale Milch-BHB (5-100 DIM) bei 0,12 und fiir die Standardabweichung
von Milch-BHB (5-100 DIM) bei 0,02.

Fiir das Merkmal BHB-Ketonkorper aus Blut veroffentlichten Belay et al. (2017), auf Basis
eines gemischten linearen Tiermodells, geschatzte Heritabilitdaten fiir das norwegische Rot-
vieh. Dabei wurden die Heritabilitdten fiir die Abschnitte 11-30 DIM (BHB1), 31-60 DIM
(BHB2), 61-90 DIM (BHB3) und 91-120 DIM (BHB4), sowie fur alle 11-120 DIM (BHB,j)
geschétzt. Die Heritabilitaten lagen bei 0,25 / 0,28 / 0,33 / 0,37 / 0,27. Zudem erfolgte die
genetische Analyse einmal univariat und bivariat. Die geschétzten Heritabilitdten des Blut-
BHB in den verschiedenen Stadien waren in der univariaten und bivariaten Analyse d&hnlich.
Im Vergleich zu anderen Studien sind die Heritabilitdten von Belay et al. (2017) teilweise
hoher. Zum Beispiel schitzten van der Drift et al. (2012) fir BHB aus Blut (5-60 DIM) eine
Heritabilitat von 0,17.

Damit liegen die Heritabilitdten fiir BHB-Ketonkorper aus Milch oder Blut alle in einem
ahnlichen Bereich. Auch die geschatzten Heritabilitaten der BHB-Ketonkorper (3-20 DIM)
aus der vorliegenden Arbeit passen in das Bild der bisher publizierten Heritabilitdten aus
anderen Studien. Die Heritabilitédten sind zwar etwas geringer als die bisher veroffentlichten
Ergebnisse, aber dies ist vermutlich auf den tiberproportionalen Anteil (32 %) an erstlaktie-
renden Kiihen in diesem Datensatz zurtickzufiihren. Der hohe Anteil an Tieren in der ersten
Laktation ist durch das Projekt FoKUHs, mit dem Schwerpunkt der Genotypisierung von
weiblichen Tieren besonders bei Erstlaktierenden, bedingt. Dadurch, dass das Projekt einen
fritheren Projektstart hatte, ist die Menge an Daten grofler als jene fiir das Projekt D4Dairy.
Auflerdem weisen Zweinutzungsrassen wie Fleckvieh meist erst in hoheren Laktationen Ke-
tose auf und sind auch im Vergleich zu anderen milchbetonten Rinderrassen weniger anféllig
gegentiber Ketose (Manzenreiter, 2012). Daher sind auch die Frequenzen von héheren BHB-
Konzentrationen in Milch oder Blut in diesem Datensatz niedriger. Die Heritabilitaten der
BHB-Ketonkérper sind aber tiberwiegend héher als jene der klinischen Ketose (Fiirst-Waltl
u. Schwarzenbacher, 2021). Die genetische Varianz der BHB-Ketonkorper sowohl in Blut als
auch in Milch legt nahe, dass eine genetische Selektion fiir niedrigere BHB-Konzentrationen
in der frithen Laktation (< 120 DIM) méglich ist und das Auftreten von Ketose verringern
kann (Belay et al., 2017).

Fiir das Merkmal KetoMIR wurde eine Heritabilitat von 0,17 geschéatzt. Derzeit sind noch
wenige vergleichbare Studien zu diesem Thema zu finden. Zum Beispiel schatzten Fuerst-
Waltl et al. (2020), aus der bisher zitierten Arbeit, ebenfalls fiir die Rasse Fleckvieh eine
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ahnliche Heritabilitdt von 0,19 fiir das Merkmal KetoMIR. Die multivariate genetische Ana-
lyse erfolgte bei deren Arbeit mit einem Datensatz aus dem Projekt Efficient Cow mittels
eines linearen Modells. Je nach Merkmalsdefinition liegen die Heritabilitdten von KetoMIR
iiber jenen von Ketose. Die ersten Ergebnisse scheinen also vielversprechend zu sein.

Die Heritabilitat fiir das Merkmal FEQ schwankt in einem &hnlichen Bereich wie in vergleich-
barer Literatur. Mit diesem Datensatz wurde eine Heritabilitdt fiir den FEQ von 0,11 fir
die Rasse Fleckvieh geschatzt. Fiir die gleiche Rasse schitzten Ederer (2014) fur das Merk-
mal FEQ am ersten Kontrolltag eine Heritabilitédt von 0,15 und Fuerst-Waltl et al. (2020)
publizierten ebenfalls eine geschatzte Heritabilitat fiir den FEQ von 0,11. Somit liegen die
Werte fiir Fleckvieh in einem vergleichbaren Bereich. Ahnliche Ergebnisse veroffentlichten
auch Koeck et al. (2013, 2014) fir die milchbetonte Rasse kanadisches Holstein. Fiir das
Merkmal FEQ der ersten Probemelkung in der ersten Laktation wurde eine Heritabilitat
von 0,15 und 0,12 in deren Studien geschatzt. Somit sind auch fiir dieses Merkmal recht
ahnliche Werte zur geschétzten Heritabilitat des FEQ zu finden. Aulerdem ist die Herita-
bilitdt vom FEQ, sowie vom KetoMIR, tiberwiegend hoher als jene fiir die klinische Ketose
(First-Waltl u. Schwarzenbacher, 2021).

Spannende Ergebnisse publizierten auch Klein et al. (2019) fir das Merkmal FEQ. In de-
ren Studie wurden die Heritabilitdten einmal mittels einer Pedigree-basierten und einmal
mit Hilfe einer SNP-basierten Verwandtschaftsmatrix geschétzt. Deren Inhalt wird in dem
Absatz 5.2 genauer diskutiert.

Erwahnenswert ist auch, dass die genetischen Parameter einmal ohne den fixen Effekt Be-
trieb und mit dem fixen Effekt Betrieb im Modell geschatzt wurden. Dafiir wurde auch
derselbe Datensatz (,finaler Datensatz*) herangezogen. Die geschatzte Heritabilitat ist mit
dem fixen Effekt Betrieb im Modell 2 (Gleichung 4.11) fir das Merkmal BHB-Ketonkorper
um +1 Prozentpunkt gestiegen. Bei den anderen Merkmalen wurde keine Steigerung der
Heritabilitét festgestellt (siche Tabelle 36). Die Ergebnisse sind fiir die Merkmale BHB-
Ketonkorper, KetoMIR und FEQ signifikant von Null verschieden.

Tab. 36: Geschatzte Heritabilitidten ohne und mit fixem Effekt Betrieb fir die Stoffwechsel-
merkmale; Standardfehler sind in der Klammer dargestellt; ,finaler Datensatz“ und
Modell 1 (Gleichung 4.10) bzw. 2 (Gleichung 4.11)

Merkmal h? ohne fixem Effekt Betrieb h? mit fixem Effekt Betrieb
Ketose 0,002 (0,002) 0,002 (0,001)
BHB-Ketonksrper 0,020 (0,007) 0,030 (0,010)
KetoMIR 0,173 (0,007) 0,170 (0,007)
FEQ 0,105 (0,006) 0,105 (0,007)

Beim ersten Versuch der multivariaten genetischen Parameterschatzung mit dem Modell 2
(Gleichung 4.11) kam es zu Konvergenzproblemen, die aber mit Hilfe der Verwendung von
Startwerten behoben werden konnten.

Die Feststellung, dass die Heritabilitat der BHB-Ketonkorper im Modell durch den fixen
Effekt Betrieb steigt, konnte vielleicht auch in der Routine-ZWS fiir Gesundheitsmerkmale
einen Vorteil bieten.
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5.1.3 Genetische Korrelationen der Stoffwechselmerkmale

In den nachfolgenden Tabellen werden auf der Diagonalen nochmals die geschiatzten He-
ritabilitaiten und oberhalb der Diagonalen die geschatzten genetischen Korrelationen der
Stoffwechselmerkmale — Ketose, BHB-Ketonkirper, KetoMIR und FE() — dargestellt. Die
genetische Analyse wurde anhand des Modells 1 (Gleichung 4.10) und mit dem ,finalen
Datensatz“ durchgefiihrt. Tabelle 37 zeigt die geschétzten genetischen Korrelationen der bi-
variaten und Tabelle 38 der multivariaten Analyse. Die jeweiligen Standardfehler sind in der
Klammer angefiihrt.

Das Merkmal Ketose zeigt mit dem ,finalen Datensatz“ eine genetische Varianz von unter
0,001 mit hohem Standardfehler. Fiir beide genetischen Analysen ist die Heritabilitdt nicht
signifikant von Null verschieden. Dadurch miissen die Ergebnisse fiir dieses Merkmal kritisch
betrachtet werden.

Tab. 37: Bivariat geschétzte genetische Parameter der Stoffwechselmerkmale; ,finaler Da-
tensatz* und Modell 1 (Gleichung 4.10)
Heritabilitdten auf der Diagonalen grau hinterlegt; genetische Korrelationen ober-
halb der Diagonalen; Standardfehler in Klammer dargestellt

Merkmal Ketose BHB-Ketonkorper KetoMIR FEQ

Ketose 0,001 (0,001) 0,999 (0,001) 0,960 (0,149) 0,764 (0,410)
BHB-Ketonkorper 0,023 (0,009) 0,777 (0,139) 0,612 (0,211)
KetoMIR 0,175 (0,007) 0,360 (0,029)
FEQ 0,105 (0,006)

Tab. 38: Multivariat geschitzte genetische Parameter der Stoffwechselmerkmale; ,finaler Da-
tensatz“ und Modell 1 (Gleichung 4.10)
Heritabilitdten auf der Diagonalen grau hinterlegt; genetische Korrelationen ober-
halb der Diagonalen; Standardfehler in Klammer dargestellt

Merkmal Ketose BHB-Ketonkorper KetoMIR FEQ

Ketose 0,002 (0,002) 0,876 (0,173) 0,495 (0,247) 0,281 (0,271)
BHB-Ketonkorper 0,020 (0,007) 0,791 (0,106) 0,580 (0,132)
KetoMIR 0,173 (0,007) 0,356 (0,033)
FEQ 0,105 (0,006)

Die Merkmale BHB-Ketonkérper, KetoMIR und FEQ zeigen eindeutige positive genetische
Beziehungen zu einander, und die Korrelationen sind signifikant von Null verschieden. Die
genetischen Korrelationen fiir diese Stoffwechselmerkmale unterscheiden sich kaum zwischen
der bivariaten und multivariaten Parameterschétzung.

Die Stoffwechselerkrankung klinische Ketose weist ebenfalls moderate bis hoch positive ge-
netische Korrelationen zu den Merkmalen BHB-Ketonkorper, KetoMIR und FEQ auf. Bei
der bivariaten Analyse wurden hohere Korrelationen ermittelt als bei der multivariaten Me-
thode (siehe Tabellen 37 und 38). Die unterschiedlichen Ergebnisse fiir dieses Merkmal sind
vermutlich auf die geringe genetische Varianz nahe Null zuriickzufithren. Die geschétzten

o8



5 Ergebnisse und Diskussion

genetischen Korrelationen nahe 1 sinken fiir BHB-Ketonkoérper auf 0,88 und beim KetoMIR
auf 0,50 ab. Beim Merkmal FEQ fillt die genetische Korrelation auf 0,28, weist zudem grofle
Standardfehler auf, und ist daher statistisch nicht signifikant.

In anderen Forschungsarbeiten wurden ebenfalls mittels eines linearen Tiermodells geneti-
sche Korrelationen zwischen den Merkmalen Ketose und BHB-Ketonkoérper aus Blut bzw.
Milch ermittelt. Koeck et al. (2014) fanden eine genetische Korrelation zwischen Ketose
und Milch-BHB in den ersten 40 DIM von 0,48 und auch in der Studie von Belay et al.
(2017) wurde eine Korrelation von 0,47 zwischen Ketose und Blut-BHB in den ersten 30
DIM festgestellt. Jamrozik et al. (2016) schatzten in der ersten Laktation von Milchkiithen
eine genetische Beziehung von Ketose und Milch-BHB von 0,63. Auflerdem berichteten auch
Koeck et al. (2016) iiber eine stérkere genetische Korrelation zwischen klinischer Ketose und
BHB-Ketonkérpern aus Milch (5 bis 40 DIM) mit 0,70 fiir das kanadische Holstein. Ebenfalls
auf das gleiche Ergebnis kamen Fuerst-Waltl et al. (2020) fir das osterreichische Fleckvieh.
Die geschétzte Korrelation zwischen den Merkmalen Ketose und BHB-Ketonkorper in der
aktuellen Arbeit weist eine vergleichbare, starke genetische Beziehung mit 0,88 auf.

Wie bereits beschrieben, wird mit Hilfe der BHB-Ketonkorper nicht nur eine klinische Ke-
tose diagnostiziert, sondern auch eine subklinische Ketose. Daher bietet sich die genetische
Varianz der BHB-Ketonkorper aus Milch oder Blut an, um als Merkmal fiir subklinische
Ketose in einem moglichen Stoffwechselindex berticksichtigt zu werden. Die stark positi-
ve genetische Korrelation zwischen dem Merkmal klinische Ketose und subklinische Ketose
(BHB-Ketonkérper) ist in diesem Zusammenhang vorteilhaft.

In der bereits zitierten Arbeit von Fuerst-Waltl et al. (2020) wird auch eine genetische Kor-
relation zwischen der klinischen Ketose und dem KetoMIR von 0,15 fiir die Rasse Fleckvieh
publiziert. In der aktuellen Arbeit wurde eine genetische Beziehung zwischen den beiden
Merkmalen von 0,50 festgestellt. Die Tatsache, dass die Heritabilitat von KetoMIR tiiber
jener der klinischen Ketose liegt, und auch die moderate genetische Korrelation zwischen
diesen Merkmalen besteht, lasst schon vermuten, dass der KetoMIR-Index ein nitzlicher
Indikator zur Selektion gegen Ketose ist.

Die geschatzten genetischen Korrelationen zwischen der klinischen Ketose und dem FEQ
liegen in dieser Arbeit bei 0,76 (bivariate Analyse) bzw. 0,28 (multivariate Analyse) und
sind statistisch nicht signifikant. In der Arbeit von Ederer (2014) gelang es, signifikante
Korrelationen zwischen der Ketose und dem FEQ aus der ersten Probemelkung fir das
osterreichische Fleckvieh zu schatzten. Dabei wurde eine genetische Korrelation von 0,38
zu Ketose ermittelt. Koeck et al. (2013, 2014) schétzten bei kanadischen Holstein Kiithen
in der ersten Laktation dhnliche genetische Korrelationen mit 0,30 und 0,56 zwischen dem
FEQ und der klinischen Ketose. Die Korrelationen wurden ebenso mit einer bivariaten bzw.
multivariaten genetischen Analyse auf Basis eines linearen Modells bestimmt. Wie auch schon
in der Arbeit von Ederer (2014) beschrieben wurde, wéire der FEQ als Hilfsmerkmal fir eine
ZWS der Ketose geeignet.

Die geschétzten genetischen Korrelationen zwischen den Merkmalen BHB-Ketonkorper, Ke-
toMIR und FEQ lagen im Bereich von moderaten bis hohen Niveaus. Die genetischen Korre-
lationen von BHB-Ketonkorper zum KetoMIR und dem FEQ liegen bei 0,79 bzw. 0,58. Zwi-
schen KetoMIR und dem FEQ liegt der Parameter bei 0,36. Auch Fuerst-Waltl et al. (2020)
schatzten fiir das Fleckvieh anhand von Efficient Cow Daten eine moderate genetische Kor-
relation zwischen Milch-Ketotests und dem KetoMIR von 0,41. In der gleichen Studie wurde
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auch eine genetische Analyse fiir den FEQ durchgefiihrt. Die genetischen Beziehungen zu
den Milch-Ketotests lagen bei 0,22 und zu KetoMIR bei 0,60. Fiir die milchbetonte Rinder-
rasse kanadisches Holstein veroffentlichten Jamrozik et al. (2016) genetische Korrelationen
zwischen Milch-BHB und dem FEQ in der erste Laktation von 0,49. In der schon zitierten
Ubersichtsstudie von Benedet et al. (2019) wurden genetische Korrelationen von 0,15 bis
0,49 zwischen dem FEQ und den BHB-Ketonkorpern aus Milch beschrieben. Die bisher ver-
offentlichten Ergebnisse aus den verschiedenen Studien, sowie aus der vorliegenden Arbeit,
scheinen aus ziichterischer Sicht vielversprechend zu sein, um als mogliche Hilfsmerkmale in
Betracht zu kommen.

Zur Vervollstdndigung werden in der Tabelle 39 noch die genetischen Korrelationen auf-
gezeigt, die mit der Modellvariante 2 (Gleichung 4.11 mit fixem Effekt Betrieb) geschétzt
wurden. Auf der Diagonalen befinden sich die geschatzten Heritabilitdten und oberhalb der
Diagonalen die geschétzten genetischen Korrelationen der Stoffwechselmerkmale. Die Stan-
dardfehler sind fiir den jeweiligen Parameter in der Klammer dargestellt.

Tab. 39: Multivariat geschéitzte genetische Parameter der Stoffwechselmerkmale; ,finalen
Datensatz“ und Modell 2 (Gleichung 4.11)
Heritabilitdten auf der Diagonalen grau hinterlegt; genetische Korrelationen ober-
halb der Diagonalen; Standardfehler in Klammer dargestellt

Merkmal Ketose BHB-Ketonkorper KetoMIR FEQ

Ketose 0,002 (0,001) 0,929 (0,163) 0,560 (0,262) 0,278 (0,301)
BHB-Ketonkorper 0,030 (0,010) 0,746 (0,121) 0,532 (0,124)
KetoMIR 0,170 (0,007) 0,356 (0,033)
FEQ 0,105 (0,007)

Der Unterschied zwischen den beiden Modellvarianten beziiglich der Merkmale KetoMIR
und FEQ ist minimal bzw. die Korrelation nahezu identisch. Die genetische Beziehung des
Merkmals FEQ zu Ketose verdnderte sich ebenfalls kaum durch die Einbeziehung des fixen
Effekts Betrieb im Modell. Geringe Veranderungen der Korrelationen sind zwischen Keto-
MIR und BHB-Ketonkorper, sowie zwischen dem FEQ und BHB-Ketonkorper festzustellen.
Unterschiede zwischen der bivariaten und multivariaten Methode sind fiir die Merkmale Ke-
tose zu KetoMIR bzw. BHB-Ketonkorper ersichtlich. Zwischen Ketose und KetoMIR konnte
eine Reduktion der genetischen Beziehung von -6,5 Prozentpunkten festgestellt werden. Im
Gegensatz dazu stieg die genetische Korrelation zwischen Ketose und BHB-Ketonkoérpern um
+5,3 Prozentpunkte an, wie es bereits bei der Heritabilitdt der BHB-Ketonkorper festgestellt
werden konnte. Die Korrelationen zwischen den Merkmalen sind statistisch signifikant von
Null verschieden, aufler jene zwischen Ketose und FEQ.
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5.2 Genetische Parameter mittels SNP-basierter
Verwandtschaftsmatrix

Die folgenden Tabellen zeigen die Ergebnisse der Heritabilitdten und der genetischen Korre-
lationen, die mit einer SNP-basierten Verwandtschaftsmatrix geschétzt wurden. Dafiir wurde
ebenfalls ein lineares Tiermodell angewendet. Die genetischen Schétzungen erfolgten bivari-
at. Fur die Analysen wurde ebenso der gleiche ,finale Datensatz* angewendet, der schon fir
die Pedigree-basierte genetische Parameterschitzung verwendet wurde.

Fiir die genetische Analyse einschliellich SNP-Informationen wurde ein Datensatz mit einer
limitierten Anzahl an genotypisierten Tieren von 1.337 verwendet. Zusétzlich wurde noch
ein Map-File mit Informationen beziiglich der Positionen der SNPs auf den Chromosomen
genutzt. Die Anzahl der Genotypen wurde aufgrund von Speicherkapazititen und Laufzeit-
problemen begrenzt. Weitere Versuche mit einer grofferen Anzahl von genotypisierten Tieren
héatten den Zeitrahmen der Masterarbeit gesprengt. Trotz limitierter Anzahl an Genotypen
konnten spannende Ergebnisse erzielt werden.

5.2.1 Heritabilitaten der Stoffwechselmerkmale

In der Tabelle 40 werden die geschétzten Heritabilitaten der beobachteten Stoffwechselmerk-
male — Ketose, BHB-Ketonkorper, KetoMIR und FE@ — und deren Standardfehler darge-
stellt. Fiir die genetische Analyse einschlieflich der SNP-Informationen wurde der ,finale
Datensatz“ und die Modellvariante 1 (Gleichung 4.10) verwendet.

Tab. 40: Geschitzte Heritabilitdten (h?) und Standardfehler der Stoffwechselmerkmale mit
SNP-Informationen; ,finaler Datensatz“ und Modell 1 (Gleichung 4.10)

Merkmal h? Standardfehler
Ketose < 0,0001 < 0,0005
BHB-Ketonkorper 0,022 0,009
KetoMIR 0,174 0,007

FEQ 0,103 0,006

Dadurch, dass die Analysen bivariat durchgefithrt wurden, erhielt jedes beobachtete Merkmal
insgesamt drei Ergebnisse fiir die Heritabilitat. Durch die sehr niedrige genetische Varianz des
Stoffwechselmerkmals Ketose konnten fiir dieses Merkmal keine korrekten Ergebnisse erzielt
werden. Die Heritabilitat liegt fiir Ketose mit der SNP-basierten durchgefithrten Analyse bei
< 0,0001 (nicht signifikant von Null verschieden) und ist daher mehr als kritisch zu betrach-
ten. Fir die anderen drei Stoffwechselmerkmale konnten erfolgreich signifikante Heritabili-
taten geschatzt werden (siehe Tabelle 40). Es werden nur die Ergebnisse jener genetischen
Analysen gezeigt, die nicht mit dem Merkmal Ketose zusammen geschétzt wurden.

Fiir das Merkmal BHB-Ketonkorper wurde eine Heritabilitéat von 0,02 geschatzt. Die Herita-
bilitdat entspricht auch genau jener, die in der bivariaten und multivariaten Analyse mittels
der Pedigree-basierten Verwandtschaftsmatrix festgestellt wurde. Das gleiche gilt auch be-
zuglich der Merkmale KetoMIR und FEQ. Die Heritabilitaten von 0,17 fiir KetoMIR und
0,10 fir FEQ sind nahezu identisch.
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In der Studie von Klein et al. (2019) wurden ebenfalls genetische Analysen mit einer Pedigree-
und SNP-basierten Verwandtschaftsmatrix fiir deren definierte Merkmale Ketose und FEQ
durchgefiithrt. Die genetischen Parameter wurden auf Basis eines generalisierten linearen
gemischten Tiermodells (GLMM) fiir die Rasse deutsches Holstein geschétzt. Das Merkmal
Ketose wurde in deren Studie nicht mittels Diagnosen bestimmt, sondern anhand der Keton-
korper aus Blut (Hand-Ketometer) und Urin (Urin-Teststreifen) ermittelt. Die Heritabilita-
ten lagen bei 0,17 und 0,11, wenn eine Pedigree- bzw. SNP-basierte Verwandtschaftsmatrix
in der Analyse angewendet wurde. Somit wurden fiir Ketose (Ketonkorper aus Blut und
Urin) kleinere SNP-basierte Heritabilitédten geschitzt als mit der konventionellen Methode.
Der Unterschied wurde dadurch begriindet, dass das SNP-Marker-Panel die Variation der
genetischen Merkmale nicht vollstandig erklarte.

Das Merkmal FEQ wurde in der Studie von Klein et al. (2019) in zwei Merkmale unterteilt,
und zwar in FEQbin (bindres Merkmal) und FEQgauss (normalverteiltes Merkmal). Fiir das
Merkmal FEQbin wurde zwischen den beiden Analysemethoden ein leichter Unterschied fest-
gestellt. Im Gegensatz zu dem definierten Merkmal Ketose (Ketonkérper aus Blut und Urin)
wurde beim FEQ eine niedrigere Pedigree-basierte Heritabilitat von 0,09 geschatzt als mittels
SNP-basierter Schétzung (0,15). Laut Klein et al. (2019) deuten niedrigere Pedigree-basierte
Heritabilitdten auf fehlerhafte oder fehlende Stammbaum-Informationen hin. Fiir das Merk-
mal FEQgauss wurden ebenfalls nahezu identische Heritabilitdten sowohl mit der Pedigree-
als auch mit der SNP-basierten Verwandtschaftsmatrix von 0,14 und 0,15 geschétzt, wie es
auch in der vorliegenden Arbeit gelungen ist. Dies liegt vermutlich am gauflschen Merkmal-
scharakters.

5.2.2 Genetische Korrelationen der Stoffwechselmerkmale

In der Tabelle 41 werden auf der Diagonale nochmals die geschatzten Heritabilitdten und
oberhalb der Diagonale die geschétzten genetischen Korrelationen der Stoffwechselmerkmale
— Ketose, BHB-Ketonkorper, KetoMIR und FE(Q — dargestellt. Die genetische Analyse mit
der SNP-basierten Verwandtschaftsmatrix wurde anhand des Modells 1 (Gleichung 4.10)
durchgefiihrt.

Wie bereits erwéihnt, konnten fiir das Merkmal Ketose keine korrekten genetischen Analysen
durchgefithrt werden, und daher werden auch keine genetischen Korrelationen fiir dieses
Merkmal angegeben.

Tab. 41: Geschatzte genetische Parameter der Stoffwechselmerkmale mit SNP-Infos; . finaler
Datensatz“ und Modell 1 (Gleichung 4.10)
Heritabilitdten auf der Diagonalen grau hinterlegt; genetische Korrelationen ober-
halb der Diagonalen; Standardfehler in Klammer dargestellt

Merkmal Ketose BHB-Ketonkorper KetoMIR FEQ
Ketose < 0,0001 (0,005) - - -
BHB- 0,022 (0,009) 0,778 (0,549) 0,631 (0,441)
Ketonkorper

KetoMIR 0,174 (0,007) 0,545 (0,002)
FEQ 0,103 (0,006)
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Wie auch in der konventionellen Analyse liegen die genetischen Korrelationen zwischen den
Stoffwechselmerkmalen — BHB-Ketonkorper, KetoMIR und FEQ — auf einem moderaten bis
hohen Niveau. Da sich die Pedigree-basierten genetischen Korrelationen kaum zwischen der
bivariaten und multivariaten Parameterschatzung unterscheiden, werden die SNP-basierten
Parameter nur mit jenen aus der multivariaten Analyse verglichen.

Die geschatzte genetische Beziehung zwischen BHB-Ketonkorper und KetoMIR verandert
sich kaum durch das Einbezichen von SNP-Informationen (0,78 im Vergleich zu 0,79). Im
Gegensatz dazu wurden Unterschiede zwischen den Pedigree- und SNP-basierten geneti-
schen Korrelationen fiir das Merkmal FEQ zu den Merkmalen BHB-Ketonkorper und Ke-
toMIR festgestellt. Die SNP-basierten genetischen Korrelationen zwischen FEQ und BHB-
Ketonkoérper bzw. KetoMIR sind hoher als jene, die mit der Pedigree-basierten Verwandt-
schaftsmatrix geschétzt wurden. Die genetischen Korrelationen aus beiden Methoden lagen
fir FEQ und BHB-Ketonkorper bei 0,63 (SNP-basiert) und 0,58 (Pedigree-basiert) und fur
FEQ und KetoMIR bei 0,55 (SNP-basiert) und 0,36 (Pedigree-basiert).

Wie in der bereits zitierten Studie von Klein et al. (2019) lagen die genetischen Korrelatio-
nen aus den verschiedenen Methoden in einem moderaten bis hohen Bereich. Die Korrela-
tionen mit der SNP-basierten Verwandtschaftsmatrix lagen zwischen Ketose (Ketonkorper
aus Blut und Urin) und FEQgauss bei 0,39, sowie bei 0,50 zwischen Ketose und FEQbin. Im
Vergleich dazu wurden mittels der konventionellen Methode Korrelationen zwischen deren
Ketosemerkmal und FEQgauss von 0,52 bzw. FEQbin von 0,71 geschatzt. Somit sind die
Korrelationen mit der SNP-basierten Schatzung niedriger als jene mit der Pedigree-basierten.
Laut Klein et al. (2019) wird dieser Unterschied durch die Tatsache verursacht, dass die Ko-
varianz zwischen Ketose (Ketonkorper aus Blut und Urin) und FEQ durch den verwendeten
SNP-Marker nicht vollstindig erklart wurde. Aufgrund deren Ergebnissen schlugen Klein
et al. (2019) in deren Studie auch vor, beide Informationsquellen gleichzeitig zu nutzen.

Die ersten Versuche, genetische Parameter mit einer SNP-basierten Verwandtschaftsmatrix
zu schétzten, scheinen schon erfolgversprechend zu sein. Die Unterschiede zwischen den
Pedigree- und SNP-basierten Methoden sind in der vorliegenden Arbeit beziiglich der Herita-
bilitaten kaum vorhanden, und zwischen den genetischen Korrelationen nur minimal. Durch
die Verwendung von SNP-Informationen in der ZWS koénnen exaktere Verwandtschaften in
das Modell eingebracht werden, wodurch wesentlich genauere Zuchtwerte geschatzt werden
konnten. Besonders bei Tieren ohne Nachkommensinformationen wiirde dies einen Vorteil
bieten. Aulerdem weisen genomische Zuchtwerte héhere Sicherheiten auf als die konventio-
nellen Zuchtwerte. Dadurch konnte auch das Generationsintervall deutlich reduziert und der
Zuchtfortschritt gesteigert werden. Die Nutzung einer SNP-basierten Verwandtschaftsmatrix
im Modell sollte in einer zukiinftigen Routine-ZWS fiir Gesundheitsmerkmale auf jeden Fall
in Betracht gezogen werden.

Als Ergénzung werden in der Tabelle 42 noch die SNP-basierten genetischen Parameter der
Stoffwechselmerkmale — BHB-Ketonkdrper, KetoMIR und FE(Q), die auf Basis der Modellvari-
ante 2 (Gleichung 4.11 mit fixem Effekt Betrieb) geschatzt wurden, aufgezeigt. Die Schiatzung
erfolgte ebenfalls bivariat. Auf der Diagonale befinden sich die geschatzten Heritabilitdten
und oberhalb der Diagonale die geschétzten genetischen Korrelationen. Die Standardfehler
sind fiir den jeweiligen Parameter in der Klammer dargestellt.

Wie erwartet sind kaum Unterschiede zwischen den Modellvarianten 1 und 2 vorhanden. Eine
sichtliche Verdanderung konnte wieder fiir die Heritabilitdt des Merkmals BHB-Ketonkorper
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Tab. 42: Geschatzte genetische Parameter der Stoffwechselmerkmale mit SNP-Infos; , finaler
Datensatz“ und Modell 2 (Gleichung 4.11)
Heritabilitaten auf der Diagonalen grau hinterlegt; genetische Korrelationen ober-
halb der Diagonalen; Standardfehler in Klammer dargestellt

Merkmal BHB-Ketonkorper KetoMIR FEQ

BHB-Ketonkorper 0,030 (0,013) 0,724 (0,311) 0,555 (0,321)
KetoMIR 0,169 (0,007) 0,545 (0,002)
FEQ 0,104 (0,006)

festgestellt werden. Die Heritabilitéit stieg ebenso um ca. +1 Prozentpunkt an. Eine Reduk-
tion der genetischen Korrelation um ca. -1 Prozentpunkt wurde zwischen den Merkmalen
BHB-Ketonkorper und FEQ festgestellt. Die Ergebnisse der SNP-basierten Parameter sind
statistisch signifikant von Null verschieden, aufler die genetische Korrelation zwischen BHB-
Ketonkorper und FEQ.
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6 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Masterarbeit wurde fiir das Stoffwechselmerkmal klinische Ketose eine
Heritabilitat von < 0,002 geschétzt. Der Grund fiir die geringe Heritabilitét liegt hochstwahr-
scheinlich in den niedrigen Frequenzen an diagnostizierter klinischer Ketose fiir den gesamten
Beobachtungszeitraum der Projektbetriebe. Da Stoffwechselerkrankungen wie Ketose zum
iiberwiegenden Teil von der Umwelt, also vom Herdenmanagement, im speziellen von der
Fiitterung beeinflusst werden, ist die niedrige Frequenz auf die top-gemanagten Projektbe-
triebe zurtickzufithren (geringes Datenmaterial). Wie aber bereits in vergleichbaren Studien
festgestellt wurde, ist die klinische Ketose als ein weiteres direktes Gesundheitsmerkmal in
einem zukiinftigen Stoffwechselindex fiir die Routine-ZWS durchaus geeignet. Die Heritabi-
litdt von Ketose liegt nur geringfiigig unter denjenigen Merkmalen, die bereits in der ZWS
beriicksichtigt werden. Fiir eine zukiinftige routineméflige ZWS sollte aber ein weiterer Punkt
beachtet werden. Milchviehbetriebe mit héheren Laktationsleistungen (> 10.000 kg Milch pro
Kuh und Jahr) wenden in deren Herden prophylaktische Mafinahmen gegen Ketose an. Da-~
her sollte fiir eine mogliche Schéitzung von Zuchtwerten fiir Ketose eventuell zukiinftig auch
die Prophylaxe mit berticksichtigt werden bzw. die LandwirtInnen ermutigt werden, solche
Mafinahmen zu dokumentieren. Aufferdem sollten die LandwirtInnen weiterhin bestérkt wer-
den, genauere und vollstandigere Gesundheitsdaten zu fithren. Mit einem umfangreicheren
Datensatz an Diagnosen und direkten Informationen iiber die Resistenz gegen Stoffwechse-
lerkrankungen wiirden vermutlich genauere genetische Analysen ermoglicht.

Fiir das Merkmal BHB-Ketonkdrper wurde eine Heritabilitat von 0,02 anhand von BHB-
Konzentrationen aus Milch oder Blut fiir das osterreichische Fleckvieh geschétzt. In der
Analyse wurde festgestellt, dass die genetische Korrelation zwischen den BHB-Ketonkorpern
aus Milch und Blut bei > 0,91 liegt, und es sich somit um dasselbe Merkmal handelt. Die
genetische Varianz der subklinischen Ketose, die anhand von BHB-Ketonkoérpern auf Basis
von Ketotests aus Blut oder Milch auf den landwirtschaftlichen Betrieben erfasst wurden, ist
durchaus ausreichend, um als Merkmal in einem moglichen Stoffwechselindex zu beriicksich-
tigen. Die genetische Varianz der BHB-Ketonkorper aus Milch oder Blut scheint ausreichend
zu sein, dass eine genetische Selektion fiir niedrigere BHB-Konzentrationen moglich ist, und
somit das Auftreten von Ketose verringert werden kann.

Dadurch, dass die BHB-Ketonkorper in Blut und Milch solch positive genetische Korrelatio-
nen aufweisen, miisste auch nur eines dieser Merkmale in einen méglichen Stoffwechselindex
fiir subklinische Ketose einbezogen werden. Fiir eine moégliche zukiinftige ZWS wiirden die
BHB-Ketonkorper aus Milch eher eine Option darstellen, da diese auch mit der Milchprobe
mittels MIR-Spektroskopie in der routineméfligen Leistungspriifung analysiert bzw. erfasst
werden konnten. Die Erfassung von BHB-Ketonkorpern aus Blut wird in der Praxis nicht
routineméafig durchgefithrt und wird auch mit dem Auslaufen des Projektes FoKUHs fiir
die Zukunft wahrscheinlich keine Option mehr darstellen. BHB-Ketonkoérper aus Milch wer-
den auch in naher Zukunft von der iiberwiegenden Mehrheiten der 6sterreichischen Kiihe
verfiigbar sein.

Da die Heritabilitdt auch geringer ist als jene in anderen vergleichbaren Studien, kénnten mit
einem umfangreicheren Datensatz, in dem hohere Anteile von Laktationen iiber die erste und
zweite hinaus zu verzeichnen sind, vielleicht Heritabilitaten auf einem hoheren Niveau fiir
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das Merkmal BHB-Ketonkorper beim Fleckvieh geschéitzt werden. Im Rahmen des Projektes
D4Dairy konnte dies eventuell auch gelingen.

Weiters zeigten die klinische und subklinische Ketose (BHB-Ketonkorper) eine starke positi-
ve genetische Korrelation von 0,88 bei den Fleckvieh-Kiihen. Dadurch ware es auch denkbar,
die BHB-Ketonkorper als ein Hilfsmerkmal fiir die klinische Ketose in eine mogliche routine-
mafigen ZWS fiir Gesundheitsmerkmale aufzunehmen. Die positive genetische Korrelation
zwischen den Merkmalen legt nahe, dass die Resistenz gegen klinische Ketose verbessert
werden konnte, wenn BHB-Ketonkorper in einem zukiinftigen Zuchtprogramm aufgenom-
men werden wiirden.

Als mogliche Hilfsmerkmale fiir die klinische Ketose sind die Merkmale KetoMIR und FEQ
ebenfalls geeignet. Fiir die Rasse Fleckvieh sind die Heritabilitdten von KetoMIR und dem
FEQ (0,17 und 0,11) im Vergleich zu Ketose hoher. Auch die moderaten genetischen Kor-
relationen zwischen diesen Merkmalen und Ketose legen nahe, dass KetoMIR und der FEQ
niitzliche Indikatoren zur Selektion gegen Ketose sind. Dadurch, dass die beiden Merkma-
le mit der Milchleistungspriifung erfasst werden, stehen diese einfach, kostengiinstig und
routinemaBig zur Verfiigung. Die beiden Merkmale KetoMIR und FEQ scheinen aus ziichte-
rischer Sicht hochst interessant zu sein, in einem moglichen Stoffwechselindex berticksichtigt
zu werden.

Auch der Vergleich von Pedigree- und SNP-basierten genetischen Parametern scheint aus
ziichterischer Sicht spannend zu sein. Da aber aufgrund von Laufzeitproblemen nur eine
limitierte Anzahl an genotypisierten Tieren in dieser Arbeit verwendet wurde, sollten auf
jeden Fall noch weitere genetische Analysen mit SNP-basierten Verwandtschaftsmatrizen
durchgefiithrt werden. Trotzdem scheinen die ersten Ergebnisse schon vielversprechend zu
sein. Wie auch schon Fiirst-Waltl u. Schwarzenbacher (2021) beschrieben, ist die Einfihrung
einer genomischen ZWS fiir Gesundheitsmerkmale ein weiterer wichtiger Schritt in Richtung
stoffwechselstabiler Kiihe.

Zu guter Letzt wurde noch eine Erhohung der genetischen Parameter (besonders bei der
Heritabilitdt) fiir das Merkmal BHB-Ketonkorper festgestellt, wenn der Betrieb als fixer
Effekt im Modell mit beriicksichtigt wurde. In einer zukiinftigen ZWS sollte dieser Effekt
ebenso in Betracht gezogen werden.
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7 Zusammenfassung

Klinische Ketose ist eine der bedeutendsten Stoffwechselerkrankungen bei Milchkiihen. Daher
war das Ziel dieser Masterarbeit die Ermittlung geeigneter Hilfsmerkmale fiir die klinische
Ketose durch die Schiatzung von genetischen Parametern (Heritabilitdten und genetische
Korrelationen) mittels einer Pedigree- und SNP (Single nucleotide polymorphism)-basierten
Verwandtschaftsmatrix. Dafiir wurden fiir die Stoffwechselmerkmale klinische Ketose, BHB
(B-Hydroxybutyrat)-Ketonkorper (Milch- oder Blut-Ketotest), KetoMIR (ein Index basie-
rend auf MIR, (Mid-Infrared) Spektraldaten, der zwischen 0 und 1 liegt und mit dem das
Ketoserisiko abgeschatzt wird) und FEQ Heritabilitaten und genetische Korrelationen fiir
das Osterreichische Fleckvieh geschétzt. Da die BHB-Konzentration nicht nur auf eine klini-
sche, sondern auch auf eine subklinische Ketose hinweist, wurden die BHB-Ketonkorper aus
Milch oder Blut als subklinische Ketose betrachtet. Das gesamte Datenmaterial stammte von
den Projekten FoKUHs und D4Dairy und wurde von der ZuchtData EDV-Dienstleistungen
GmbH zur Verfiigung gestellt. Fiir die gesamte Datenaufbereitung und -einschrankung wurde
das Programmpaket SAS (Statistical Analysis System) verwendet. Fiir die Parameterschét-
zungen mit der Pedigree-basierten Verwandtschaftsmatrix wurden die Programme VCE und
PEST und fiir die genomische Parameterschiatzung das Softwarepaket BLUPF90 mit den
enthalten Programmen RENUMF90 und AIREMLF90 angewendet. Die genetischen Pa-
rameterschatzungen wurden sowohl mit einer Pedigree- als auch mit einer SNP-basierten
Verwandtschaftsmatrix auf Basis eines linearen Tiermodells durchgefiihrt.

Der erste Teil der Arbeit befasste sich mit der Ermittlung der genetischen Korrelation zwi-
schen den Merkmalen BHB-Ketonkorper aus Milch- und Blut-Ketotests, um zu klédren, ob
diese bei starker genetischer Korrelation als dasselbe Merkmal BHB-Ketonkorper behandelt
werden kénnen. Daftir wurde eine multivariate (mit vier definierten Merkmalen — Milch- und
Blut-Ketotests jeweils am 7. und 14. Laktationstag) und eine bivariate (mit zwei definierten
Merkmalen - Milch- und Blut-Ketotest) Analyse mit der Pedigree-basierten Verwandtschafts-
matrix durchgefithrt. Der Datensatz fiir die erste Analyse bestand aus 5.756 Beobachtungen
aus Milch- und Blut-Ketotests in einem Zeitraum von Mérz 2018 bis Juni 2020. Fiir die bi-
variate Schatzung enthielt der Datensatz 10.512 Beobachtungen, ebenfalls wieder aus Milch-
und Blut-Ketotests von Méarz 2018 bis Juni 2020. Fiir beide Analysen wurde derselbe Da-
tensatz herangezogen.

In den beiden genetischen Parameterschatzungen wurde eine genetische Korrelation zwi-
schen den BHB-Ketonkoérpern aus Milch- und Blut-Ketotests von > 0,91 festgestellt. Das
bedeutet, dass es sich um dasselbe Merkmal handelt. Durch diese Erkenntnis wurden die
Merkmale BHB-Ketonkorper aus Milch oder Blut als dasselbe Merkmal BHB-Ketonkorper
in der weiteren genetischen Analyse der Stoffwechselmerkmale behandelt.

Im zweiten Teil wurden die genetischen Parameter (Heritabilitdt und genetische Korrelation)
fir die Stoffwechselmerkmale klinische Ketose, BHB-Ketonkorper, KetoMIR und FEQ mit
einer Pedigree-basierten Verwandtschaftsmatrix geschatzt. Die genetische Parameterschét-
zung erfolgte sowohl bi- als auch multivariat. Nach der Datenaufbereitung und nach allen
Einschrankungen enthielt der finale Datensatz 169.724 Beobachtungen und lieferte Informa-
tionen iiber die BHB-Konzentration, die KetoMIR-Klasse bzw. -Wahrscheinlichkeit (KM1
= 0-0,5; KM2 = 0,51-0,75; KM3 = 0,76-1) und den FEQ, sowie Aussagen iiber den Ge-
sundheitszustand (gesund oder Ketose-Diagnose) in einem Beobachtungszeitraum von Juni
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2014 bis Juni 2020. Im gesamten Datensatz wurden 10.597 Milch- und Blut-Ketotests (6.837
Milch- und 3.760 Blut-Ketotests) mit Angaben der BHB-Konzentrationen erfasst. Somit
wurden mit 64.52 % mehr Milch-Ketotests als Blut-Ketotests durchgefiihrt. Aulerdem ent-
hielt der finale Datensatz 137.344 bzw. 136.937 Beobachtungen von KetoMIR und dem FEQ.
Die KetoMIR-Klasse KM1 war im Datensatz fiir alle Laktationen mit > 78 % am stéarks-
ten vertreten, und besonders fiir die erste und zweite Laktation war der Anteil mit > 98 %
am groBten. Der finale Datensatz enthielt zudem noch 23.877 Informationen tiber den Ge-
sundheitszustand der enthalten Milchkiihe, die mindestens 0,1 Erstdiagnosen im gesamten
Aufzeichnungszeitraum von Mérz 2014 bis Dezember 2019 hatten. Davon hatten 484 Milch-
kithe eine Aufzeichnung einer diagnostizierten klinischen Ketose (ca. 2 % der Diagnosen). Der
Gesundheitszustand wurde fiir jede Milchkuh je Laktation als bindres Merkmal (0 = gesund
und 1 = krank) definiert und wurde zu ca. 50 % durch die KontrollassistentInnen erhoben
und etwa 50 % wurden tiberwiegend bis vollstandig von TierarztInnen elektronisch erfasst.
Weiters war der Anteil an erstlaktierenden Kithe mit 31,77 % im Datensatz am stirksten
vertreten. Dies ist vor allem durch das Projekt FoKUHs bedingt. Es bestand keine Vor-
aussetzung, dass die Milchkiihe sowohl einen Ketosetest als auch Informationen iiber die
KetoMIR-Wahrscheinlichkeit bzw. den FEQ hatten. Daher befanden sich Tiere im Daten-
satz, die entweder nur Aussagen iiber die BHB-Konzentrationen aufwiesen, oder bei denen
nur Daten iiber KetoMIR oder den FEQ aufgezeichnet wurden.

Fiir den dritten Teil wurde ein Genotypen-File bzw. SNP-Datensatz mit 40.862 SNPs von
1.337 genotypisierten Kiithen und eine Genotypen-Map-File verwendet. Bei der Schétzung
der Parameter mittels SNP-Informationen wurde dasselbe lineare Tiermodell und der gleiche
finale Datensatz genutzt, wie bei der konventionellen Methode fiir die Stoffwechselmerkmale.
Die Parameter wurden bivariat geschatzt.

Die geschatzte Heritabilitéat fiir das Merkmal klinische Ketose lag bei unter 0,002. Der Grund
fiir die niedrige Heritabilitat lag in der niedrigen Frequenz dieses Stoffwechselmerkmals im
yfinalen Datensatz®, die vor allem auf top-gemanagte Herden mit passenden Fiitterungs-
und Haltungsstrategien auf den Projektbetrieben zuriickzufiihren ist (geringes Datenmate-
rial). Wie aber bereits in vergleichbaren Studien festgestellt wurde, ist die klinische Ketose
als ein weiteres direktes Gesundheitsmerkmal in einem zukiinftigen Stoffwechselindex fiir
die Routine-ZWS durchaus geeignet. Fir das Merkmal BHB-Ketonkorper (subklinische Ke-
tose) wurde eine Heritabilitdt von 0,02 anhand von BHB-Konzentrationen aus Milch oder
Blut geschétzt. Die genetische Varianz der subklinischen Ketose ist durchaus ausreichend,
um als Merkmal in einem moéglichen Stoffwechselindex berticksichtigt zu werden. Dadurch,
dass die BHB-Ketonkorper in Blut und Milch eine solch hohe positive genetische Korrelatio-
nen aufweisen, konnten die Ergebnisse der Ketosetests als ein Merkmal in einem méglichen
Stoffwechselindex fiir subklinische Ketose einbezogen werden. Auflerdem zeigten die klinische
und subklinische Ketose (BHB-Ketonkorper) eine starke positive genetische Korrelation von
0,88. Dadurch wéiren auch die BHB-Ketonkorper aus Milch oder Blut als Hilfsmerkmal fiir
die klinische Ketose geeignet. Bei den Merkmalen KetoMIR und FEQ wurden Heritabilita-
ten von 0,17 und 0,11 festgestellt. Die geschatzten genetischen Korrelationen lagen zwischen
den Stoffwechselmerkmalen bei 0,50 (Ketose und KetoMIR), 0,28 (Ketose und FEQ), 0,36
(KetoMIR und FEQ), 0,79 (BHB-Ketonkorper und KetoMIR) und 0,58 (BHB-Ketonkérper
und FEQ). Die Heritabilitaten von KetoMIR und FEQ), sowie die moderate genetische Kor-
relation zwischen den Stoffwechselmerkmalen, lassen eine Berticksichtigung der Merkmale
KetoMIR und FEQ als Hilfsmerkmale fiir klinische Ketose in einem méglichen Stoffwech-
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selindex zu. Die beiden Merkmale scheinen aus zuchterischer Sicht hochst interessant zu
sein.

Die genetischen Parameter einschlieBlich SNP-Informationen scheinen aus ziichterischer Sicht
ebenfalls spannend zu sein. Fiir die Merkmale BHB-Ketonkorper, KetoMIR und FEQ wur-
den SNP-basierte Heritabilitaten von 0,22 / 0,17 / 0,10 geschétzt, sowie genetische Korre-
lationen zwischen den Merkmalen von 0,78 (BHB-Ketonkérper und KetoMIR), 0,63 (BHB-
Ketonkorper und FEQ) und 0,55 (KetoMIR und FEQ). Beim Vergleich der beiden Analy-
semethoden wurden nahezu identische Heritabilitaten festgestellt, und bei den genetischen
Korrelationen gab es nur geringfiigige Unterschiede.

Abschliefend wurde noch festgestellt, dass sich die Heritabilitat fiir das Merkmal BHB-
Ketonkorper durch die Beriicksichtigung des Betriebes als fixer Effekt Betrieb im Modell
erhohte.
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BHB ............... B-Hydroxbutyrat
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FEQ ................ Fett-Eiwei-Quotient

FPR ............ ... Fat-protein-ratio

GMON ............. Gesundheitsmonitoring Rind

h? Heritabilitat

HYK ............... Hyperketonamie

kum. ............... kumulative

LKV ... Landeskontrollverband

MIR ................ Mid infrared spectroscopy
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MLP ............... Milchleistungspriifung

MW oo Mittelwert

NEL ................ Nettoenergie-Laktation

Tg oo Genetische Korrelation

SNP ... Single nucleotide polymorphism
Std.abw. ............ Standardabweichung

™ ... Trockenmasse

ZIWS oo Zuchtwertschétzung
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