Aus der Klinik fir Wiederkauer
(Lehrstuhl fur Innere Medizin und Chirurgie der Wiederkauer: Prof. Dr. W. Klee)

der Ludwig-Maximilians-Universitat M Unchen

Untersuchungen zur Thiaminversorgung bei jungen
Kabern mit Durchfall

I naugural-Dissertation
zur Erlangung der tiermedizinischen Doktorwirde
der Tierarztlichen Fakultdt der Ludwig-Maximilians-Universitat

M inchen

von
Christine Roggenhofer

aus Amberg

M Uinchen 2004



Gedruckt mit Genehmigung der Tierdrztlichen Fakultét der

Ludwig-Maximilians-Université Minchen

Dekan: Univ.-Prof. Dr. A. Stolle
Referent: Univ.-Prof. Dr. W. Klee
Korreferentin: Univ.-Prof. Dr. E. Kienzle

Tag der Promotion: 23. Juli 2004



FUR
MEINE FAMILIE
UND FUR
MEINE PATENTANTE



I nhalt

L EINTEITUNG ..ttt b e s st e e st e e e e anb e e e abre e nes 2
2 Literatur UDEr SICNL ......eeie i 3
2.1 Thiamin (= VITAMIN B1) c..vveiii ettt e e e e nnae e e e nnnes 3

A I N | [T 0 1= 1 o PRSPPI 3
2.1.2 Thiaminbedarf DEIM RING .........c.oooiii s 4
2.1.3 Aufgaben von Thiamin im Stoffwechel ..., 4

2.2 TRIAMINMANGEL...... oo e e e s e e e e saa e e e e e nnaeeeeananes 6
2.2 L ENESENUNG ...t e e e e e e 6
2.2.2 SYMPLOMBLIK.....eeeeeeiiiiee et e e e e e e e e e e s ae e e e e snsreeeeennnes 7
2.2.3 NaChWeISMELNOAEN.........eiiiiie e 8

S EIgene UNter SUCNUNGEN ........vviieiiiieee e e e e e e e et e e 12
3.1 Material Und MethOdiK ..........cooueeiiiii e 12

G 00 I 1 =0 0 [ | PR 12
3.1.2 Probennahme und -weiterbearbeitung ... 12
3.1.3 Methode zur Bestimmung der Transketolaseaktivitat ............cccceeeevciieeeiiiiieeeeeee, 13
TN S - {1 (] USSP 15

B 2 ENQEDNISSE ... .o e e aa e 16
3.2.1 TranSKetOlaSEaKtiVITAL ..........coeiieieiiiie e 16
A (ol 1= I {[0] 07 o F PRSPPI 17
3.2.3 GruppPenVErgIEICH. .....oeei i 19

A DISKUSSION ..ttt sttt et e e st e e st e s sbe e e e snbe e e sneeeeanes 23
5 ZUSAMMENTASSUNG ......eviiiee ettt e e e e e e e st e e e s e re e e e e enreeeeeennnes 27
B SUMIMBI Y ... iiteeee ettt ettt ettt e e e ettt e e s st e e e s e sbe e e e e e smbe e e e e s annbeeeeesannreeeeeannes 28
7 LiteraturVer ZBICNNIS. ....cooiii e 29
S 52 = T 35
S = ] €= o U] o R 45

O T IS 01T 1S T | T 46



1 Einleitung

In der Humanmedizin wurde bei Patienten nach Resektion von grofderen Dinndarmabschnit-
ten das sogenannte Kurzdarm-Syndrom beobachtet. Wegen der Verkirzung der Dunndarm-
passage gelangen Kohlenhydrate unverdaut in den Dickdarm und werden erst dort von Bakte-
rien abgebaut. Dadurch entwickeln die Patienten eine metabolische D-Laktat-Azidose, die bei
manchen mit Stérungen des Zentralen Nervensystems einhergeht. Die neuronalen Ausfélle
sind vor allem durch Ataxie gekennzeichnet. Als Ursache fur dieses Krankheitsbild wird eine
Dysfunktion des Pyruvat-Metabolismus vermutet. D-Laktat soll dabei einen oder mehrere
Schritte im Pyruvat-Dehydrogenase-Komplex behindern. Es besteht aber auch die Moglich-
keit, dass das D-L aktat direkt zu einer Funktionsstérung im ZNS fuhrt. Da jedoch nur manche
der Patienten betroffen sind, scheinen fur das Auftreten des Syndroms noch andere Faktoren
notwendig zu sein. Dazu zahlt neben einem raschen Anstieg von Laktat unter Umstanden
auch der Mangel an Thiamin (CROSS und CALLAWAY, 1984).

In den letzten Jahren wurde durch Untersuchungen bei Durchfallkdlbern héufig ein erhohter
Spiegel an D-Laktat im Blut festgestellt. Die Tiere zeigten Unsicherheit im Stehvermdgen bis
hin zu Festliegen und verzogerte Reflexe am Kopf. Die vorliegende Studie soll untersuchen,
ob und inwieweit ein Zusammenhang zwischen dem Laktatmetabolismus und dem Thiamin-
haushalt der Kalber besteht.



2 Literaturibersicht
2.1 Thiamin (= Vitamin B,)

2.1.1 Allgemein

Thiamin ist ein Vitamin des B-Komplexes. Chemisch besteht es aus einem Pyrimidin- und
einem Thiazolrest (Abb. 1).
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Abb. 1: Thiamin (nach GROPP, 1987)

Vit B; besitzt eine Halbwertszeit von 10-19 Tagen. Als wasserldsliches Vitamin wird es in
der Niere dephosphoryliert und anschlief3end als freies Vitamin oder als konjugierter Sulfates-
ter ausgeschieden.

Im tierischen Organismus sammelt sich Thiamin bevorzugt in Herz, Leber, Niere, Gehirn und
in der Muskulatur an (GROPP, 1987). Pflanzen sowie Hefe, Kleieschrote und Mikroorganis-
men sind reich an Vit Ba.

Im Kolostrum von Kihen ist Thiamin in einer Konzentration von 60-100 g/100 ml enthal-
ten. Die Konzentration fallt im Laufe der Laktation auf 35-50 pg/100 ml ab (STOBER, 1994).
Wiederkduer mit entwickelter Pansenaktivitdt befinden sich in der Lage, Thiamin selbst zu
synthetisieren. Somit sind sie von einer Versorgung Uber die Nahrung weitgehend unab-
héngig.

Die Thiaminresorption erfolgt in Jejunum und Ileum (DAVIS und ICKE, 1983), beim Wie-
derkauer bis zu 13 % auch noch im Dickdarm (HOLLER et al., 1982). Die Aufnahme kann

sowohl aktiv als auch passiv vonstatten gehen. Der aktive Mechanismus funktioniert entweder
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als Energie- und Na-abhangiges Transportsystem oder er beruht auf einer Phosphorilierung-
Dephosphorilierung (BASILICO et al., 1979). Die passive Diffusion wird erst ab Konzentra-
tionen von > 2 uM Thiamin im Darminhalt relevant (HOYUMPA, 1982). Dafir wird sie aber
weder durch Temperaturabsenkungen noch durch Na-Mangel oder Thiaminanaloga gehemmt
(KOMALI et a., 1974).

2.1.2 Thiaminbedarf beim Rind

Der Thiaminstatus eines Wiederkauers ist von mehreren Faktoren abhangig:

1. Gewebekonzentration zum Zeitpunkt der Geburt

2. Thiaminaufnahme tber Kolostrum und Milch

3. Thiaminaufnahme tber Grunfutter, Heu und Zusatzfuttermittel

4. Rate der Synthese von Thiamin durch die Pansenflora bei funktionsfahigem Pansen
5. Rate der Nutzung von Thiamin

6. Thiaminaseaktivitdt im Verdauungstrakt

Kéber sind aufgrund der Tatsache, dass sie keine komplexe Pansenflora haben und damit
unféhig sind, Thiamin zu synthetisieren, auf eine exogene Zufuhr dieses Vitamins angewie-
sen. Eine ausreichende Versorgung mit Vit B; ist fir das normale Wachstum eines Kalbes
aber zwingend notwendig. Bei Tieren mit einhbhligem Magensystem existieren exakte Werte
Uber die Hohe der notwendigen Thiaminzufuhr, die sich auf die tagliche Energieaufnahme
beziehen. Da die Energienutzungsrate der Wiederkéuer dhnlich der der Monogastrier ist, wur-
de auf dieser Grundlage der Thiaminbedarf eines Kalbes auf etwa 2,7 mg/Tag festgelegt (ED-
WIN et a., 1976).

Prinzipiell diurfte dieser Bedarf bei Kélbern durch den Gehalt von Thiamin in der Milch ge-
deckt sein. Nimmt die Aufnahme von fester Nahrung zu, spielt durch das Einsetzen der Ei-
gensynthese von Thiamin im Pansen die Vitaminzufuhr Uber das Futter eine untergeordnete
Rolle (STOBER, 1994).

2.1.3 Aufgaben von Thiamin im Stoffwechel

Thiamin liegt im Korper grofdtentells in Form von Thiamindiphosphat oder Thiaminpy-
rophosphat (TPP) vor. Als Thiaminmonophosphat oder freies Thiamin erscheint es im Orga-
nismus nur in sehr kleinen Mengen (FINGLAS, 1993).



TPP ist als Coenzym Bestandteil von drel wichtigen Enzyme. Zum einen ist es essentiell bei
der o-Ketoglutarat-Decarboxylase und der Pyruvat-Dehydrogenase. Diese beiden Enzyme
gpielen eine bedeutende Rolle im Zitronenséurezyklus. Zum anderen ist TPP zwingend erfor-
derlich fur die Transketolase, einem Enzym des nichtoxidativen Teils des Pentosephosphat-
weges (HENDERSON et al., 1973). In diesem Stoffwechselschritt werden Pentosephosphate
zu Hexosephosphaten umgewandelt, die wiederum Ausgangspunkt fir weitere Energiegewin-
nungsschritte sind.

Die Transketolase katalysiert dabei die Ubertragung von zwei C-Atomen zwischen den Zu-
ckermolekillen. Dabei entstehen Sedoheptulose-7-phosphat und Glycerinaldehyd-3-phosphat
bzw. Fructose-6-phosphat und Glycerinaldehyd-3-phosphat (Abb. 2).

Ribulose-5-phosphat

Ribulose- Ribulose-
5-phosphat- 5-phosphat-
Epimerase Ketoisomerase
—» Xylulose-5-phosphat Ribose-5-phosphat
Glycerinaldehyd-3-phosphat Sedoheptulose-7-phosphat
Transaldolase
Erythrose-4-phosphat Fructose-6-phosphat

_ Fructose-6-phosphat

Glycerinaldehyd-3-phosphat

Abb. 2: Ausschnitt aus dem Pentosephosphatzyklus (nach BUDDECKE, 1971)



2.2 Thiaminmangel

2.2.1 Entstehung
Laut GRAUDAL et al. (1985) existieren verschiedene Moglichkeiten, wodurch bei einem

Organismus Thiaminmangel auftreten kann:

1. zu geringe Thiaminaufnahme

2. verminderte intestinale Resorption

3. verminderte Speicherkapazitét

4. vermehrter Metabolismus von Thiamin ohne erhéhte Aufnahme des Vitamins
5. Aufnahme von Futterbestandteilen, die Anti-Thiamin-Faktoren enthalten

6. erhohte Ausscheidung im Harn

Wiederkéuer kdnnen Thiamin im Pansen selbst synthetisieren. Trotzdem besteht die Gefahr,
dass auch sie unter gewissen Umstanden in einen Vit-B;-Mangel geraten. So wird vermutet,
dass bei einer Pansenazidose durch die Veranderung der Pansenflora aufgrund der pH-Wert-
Senkung die Mikroorganismen stark gehemmt werden oder weitgehend absterben. Das be-
trifft vor allem die Protozoenfraktion, die doppelt so viel Thiamin enthélt wie die Bakterien-
fraktion (PORTER, 1961). Auch soll es Bakterienarten geben, die Thiamin zwar synthetisie-
ren, aber nicht abgeben konnen (EICHEL und SCHICKETANZ, 1962). Fressunlust kann
ebenfalls zu einer Verminderung der Thiaminproduktion fiihren, da den Mikroorganismen die
notigen Substrate zur Synthese fehlen (STOBER, 1994).

Milchkalber sind noch auf eine Vit B;-Zufuhr Uber die Nahrung angewiesen, da ihnen die
entsprechende Pansenflora fehlt. Laut STOBER (1994) deckt die Milch jedoch den Bedarf ab.
Mangel kann dennoch bei der Fitterung mit Milchaustauscher entstehen, wenn in dem Pro-
dukt zu geringe Mengen an Thiamin enthalten sind oder wenn bel intensiver Kélbermast ein
erhohter Bedarf aufgrund des schnellen Wachstums besteht (CLAUSEN, 1976).

Aber auch bel funktionierender Vit Bi-Produktion im Pansen kann es durch die Aufnahme
von Antithiaminen, die beipielsweise in Sojabohnen, Adlerfarn oder Schachtelhalm enthalten
sind, zu einem Mangel kommen. Als Analogon fur Thiamin fungiert auch Amprolium, das als
Kokzidiostatikum in der Tiermedizin eingesetzt wird. Es hemmt die Phosphorylierung von
Thiamin, so dass dieses nicht zu TPP umgewandelt werden kann (BRENT und BARTLEY,
1984).



Ebenso kann durch Aufnahme von Thiaminase-produzierenden Pilzen und Bakterien die Thi-
aminkonzentration im Koérper stark vermindert werden (GROPP, 1987). BRENT und BART-
LEY (1984) fuhrten Untersuchungen tber die Ursachen der Entwicklung von Thiaminmangel
durch. Sie beschreiben zwei Formen von Thiaminasen. Thiaminase Il wird von Bacillus aneu-
rinolyticus synthetisiert und spaltet Vit B; lediglich in den Thiazol- und den Pyrimidinring.
Thiaminase | katalysiert dagegen einen Basenaustausch. Dadurch entsteht ein Thiaminanalo-
gon, das wiederum den Thiaminmetabolismus hemmt. Thiaminase | wird von Bacillus thia-

minolyticus und Clostridium thiaminol yticum produziert.

GOONERATNE et a. (1989) entdeckten in einer Feldstudie bei Weiderindern im siidostli-
chen Saskatchewan einen Zusammenhang zwischen einem hohen Schwefelgehalt des Trink-
wassers in Kombination mit niedriger Kupferaufnahme und Vit B;-Mangel. Als mogliche
Ursache vermuten die Untersucher eine Cu-S-B;-Interaktion. Eventuell sorgt ein hoher Anteil
an Schwefel im Pansen fur eine Verminderung der Synthese und eine Erhdhung der Aus-
scheidung von Thiamin. Auch soll eine verstéarkte Aufnahme von Schwefel den pH-Wert in
Pansen, Duodenum und Kot absenken. Zusétzlich fordert eine Pansenazidose moglicherweise
die Bildung von Thiaminasen.

Schwefel wird durch Pansenbakterien zu Sulfiden reduziert, die wiederum mit zweiwertigen
Kationen unldsliche Sulfidkomplexe bilden. Insbesondere zu Kupfer besitzt Schwefel eine
hohe Affinitét, gleichsam hat Cu-Sulfid ein sehr niedriges L6slichkeitsprodukt. Dadurch kann
die Wechselwirkung zwischen Cu, S und Thiamin vermindert werden. Diese Feststellung
fahrt zu der Annahme, dass durch hohe Cu-Gaben im Futter indirekt die Vit B;-Versorgung

bei den Tieren verbessert werden kann.

Untersuchungen bei Kindern mit Gastroenteritis haben ergeben, dass diese durch Anorexie
oder Erbrechen relativ schnell in eine Thiaminunterversorgung geraten konnen. Diese Ent-
wicklung verlauft um so rascher, je kohlenhydratreicher die ihnen zugefiihrte Nahrung ist, da
Vit By fur den Kohlenhydratstoffwechsel ein essentieller Cofaktor ist (TRUSWELL et 4a.,
1972).

2.2.2 Symptomatik

Futterungsversuche bei Ratten ergaben als frilhe Anzeichen eines Thiaminmangels Anorexie,
verzogerte Darmentleerung und verminderte Gewichtszunahme im Vergleich zu der Kontroll-

gruppe (HENDERSON et a., 1973). Bei Untersuchungen an experimentell mit Thiamin un-
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terversorgten Milchkélbern zeigte sich als erstes Symptom ebenfalls Fressunlust. Hierauf
folgten Herzarrhythmien und unregelméli3ige Atmung. Die Tiere machten vier bis finf rasche
Atemziige, darauf folgte eine Phase von Apnoe. Die Exspiration schien mit grof3erer Anstren-
gung verbunden zu sein und war von Stohnen begleitet (BENEVENGA et al., 1966). Ahnli-
che Beobachtungen machte LONSDALE (1975) in seinen Untersuchungen.

Labordiagnostisch ist ein Anstieg des Blutpyruvat- und Blutlaktatspiegels zu beobachten.
Dies durfte durch die Unvollstandigkeit der Umsetzung im Stoffwechsel zu erklaren sein.
Gleichzeitig liegt die Ausscheidung von Thiamin im Harn unter 1 % des Kontrollwertes. Die
Pyruvatausscheidung dagegen ist sechsmal hoher als bei den Kontrolltieren (BENEVENGA
et a., 1966).

Beim Menschen treten als erste Anzeichen eines Thiaminmangels unter anderem starkes
Schwitzen, intermittierender Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen auf (LONSDALE und
SHAMBERGER, 1980).

Bei schwerem und langer andauerndem Vit B;-Mangel kommt es aufgrund der Storung des
Energiestoffwechsels zu neurologischen Ausféllen, die beim Rind in Form der Cerebrocorti-
calnekrose bekannt sind. Betroffen sind von diesem Krankheitsbild meist jingere Tiere im
Alter von 6 bis 18 Monaten. Das Sehvermdgen der Rinder wird dabei zunehmend beeintréch-
tigt bis hin zur volligen Erblindung. Der Pupillarreflex sowie der Palpebral- und Korneal-
reflex bleiben dabei erhalten. Die Tiere zeigen oft unkoordinierte Korperbewegungen. Sie
dréngen mit dem Kopf gegen Wande oder sind in ihrem Verhalten gedampft, wobei sie den
Kopf auf Gegensténde aufstiitzen. Haufig treten bel den Patienten auch Muskelzittern und
—zuckungen auf. In einigen Fallen ist Leerkauen und Speicheln zu beobachten. Vor allem be-
reits festliegende Tiere zeigen Opisthotonus und Streckkréampfe der Vorderbeine. Die er-
krankten Tiere bessern sich nach Gabe von Thiamin innerhalb von Stunden in eindrucksvoller
Weise (STOBER und SCHOLZ, 2002).

2.2.3 Nachweismethoden

Direkte Bestimmung der Thiaminkonzentration

Bereits seit den 60er Jahren erwies sich die Thiochromreaktion (fluorometrisches Verfahren)
als geeignet fur die Thiaminbestimmung (STROHECKER und HENNING, 1963). Das Prin-
zip beruht darauf, dass Thiamin sowie seine Derivate in alkalischer L6sung durch Ringschluss
zu intensiv blau fluoreszierendem Thiochrom oxidieren. Allerdings werden bei dieser Metho-
de andere fluoreszierende Stoffe wie beispielsweise Amprolium falschlicherweise mit nach-

gewiesen.



WITTE (1998) entwickelte eine quantitative Thiaminanalyse mittels Reversed Phase High-
Performance-Liquid-Chromatographie (HPL C) und Nachsdulenderivatisierung zu Thiochrom.
Dabel misst ein Fluoreszenzdetektor den Gehalt von Vit B; und seinen Derivaten. Die einzel-
nen Stoffe werden durch die Chromatographie aufgetrennt und dadurch eine unbeabsichtigte
Mitbestimmung anderer fluoreszierender Verbindungen verhindert. Auch ist bel diesem Ver-
fahren ein hoher Automatisierunggrad moglich, so dass Messungen von bis zu 60 Proben in
24 Stunden durchgeftihrt werden kénnen. Dies birgt vor allem grof3e Vorteile bei Kontroll-
und Prophylaxemal3nahmen in CCN gefahrdeten Betrieben.

Die exaktesten Ergebnisse liefert diese Nachweismethode, wenn fur die Bestimmung Vollblut
verwendet wird, das als Antikoagulans EDTA enthélt. Die Messungen konnen bis zu zehn
Tage nach der Blutentnahme erfolgen. Testreihen ergaben, dass der Thiamindiphosphat-
Gehalt in Blutplasma nur zu etwa einem Zehntel der Konzentration in Vollblut entspricht.
Vergleicht man die Eignung verschiedener Antikoagulantien unter anderem auch auf Lage-
rungsfahigkeit, so stellt sich heraus, dass bei mit Heparin versetzten Blutproben der Wert fir
Thiaminmonophosphat schon nach 24 Stunden deutlich absinkt und ab dem dritten Tag bei 0
liegt. Vom siebten bis zehnten Tag steigt der Gehalt wieder auf etwa 10 % des Ausgangswer-
tes. Die Thiaminkonzentrationen verhalten sich dagegen in entgegengesetzter Richtung. Sie
erhohen sich vom dritten bis zum siebten Tag um circa 30 %, wahrend sie sich in den letzten
Lagerungstagen wieder den Ausgangswerten anndhern. Im Unterschied dazu bleiben die
Messergebnisse bei EDTA-Blut weitestgehend gleich (WITTE, 1998).

Erythrozyten-Transketolasetest

Dieser Test wurde von BRIN et al. (1960) als spezifische Nachweismethode zur Bestimmung
des Thiaminstatus bel Mensch und Versuchstier eingefiihrt. Die Methode wurde von HOFF-
MANN et al. (1971) als Mikroverfahren fur die Humanmedizin gepruft und beschrieben.

Der Test beruht darauf, dass die Transketolase auf TPP als Coenzym angewiesen ist. Damit
man die Aktivitdt des Enzyms bestimmen kann, wird mittels Photometrie entweder der
Verbrauch von Ribose-5-phosphat oder die Bildung von Sedoheptulose-7-phosphat oder von
Fructose-6-phosphat gemessen. Die Bestimmung von Sedoheptulose-7-phosphat (S-7-P) hat
sich dabei als am sinnvollsten erwiesen. Die Bildung von Fructose-6-phosphat ist namlich
zusatzlich von dem Vorhandensein einer Transaldolase abhangig und ermdglicht daher keine
zuverlassigen Aussagen Uber die Aktivitét der Transketolase. Ebenso scheint die Abnahme
der Ribose-5-phosphat-Konzentration in der Losung eine unsichere Methode zu sein, da die-

ses Molekil durch die Aktivité von Epimerasen und Ketoisomerasen auch in Form von Xylu-
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lose-5-phosphat und Ribulose-5-phosphat vorliegen kann. Die verschiedenen Formen von
Ribose-5-phosphat stehen miteinander im Gleichgewicht. Die Extinktion von Xylulose-5-
phosphat und Ribulose-5-phosphat ist jedoch um ca. 40 % niedriger als bel Ribose-5-
phosphat. Dadurch wird das Messergebnis verfalscht (HOFFMANN et al., 1971).

Mit einer modifizierten Orcin-Reaktion nach BRUNS et al. (1958) werden die speziellen Be-
dingungen zur Bestimmung der S-7-P geschaffen. Die Menge umol S-7-P, die sich in einer
bestimmten Zeit aus einem bestimmten Volumen Erythrozytenbrei bildet, bezeichnet die
Transketolaseaktivitét. Die Extinktion der Probe wird bel 625 nm gemessen.

Zusétzlich zu der Bestimmung der Transketolase kann dem Enzymansatz in vitro TPP hinzu-
geflgt werden. Dies ist mit einer Steigerung der Enzymaktivitét verbunden. Der Aktivitatsan-
stieg ist zu dem Thiaminstatus des Korpers umgekehrt proportional. Die entsprechende Erho-
hung der Enzymtétigkeit wird als TPP-Effekt bezeichnet. Aufgrund von Untersuchungen bei
100 Kklinisch gesunden Rindern werden TPP-Effektwerte bis zu 40 % als physiologisch ange-
sehen. Beim Jungrind liegen die Werte durchschnittlich etwas héher. Dies hangt mit der Ent-
wicklung der Vormagenflora zusammen, die beim heranwachsenden Tier noch keine stabile
Thiaminversorgung gewéhrleisten kann (CLAUSEN, 1977). Zu einem &hnlichen Ergebnis
waren auch REHM et al. (1971) gekommen, die als obere Grenze der Normalversorgung
TPP-Effektwerte zwischen 40 und 45 % ermittelten.

L eukozyten-Transketolasetest

Neben den Erythrozyten sind auch Leukozyten geeignet, den Thiaminstatus eines Organismus
widerzuspiegeln. Sie reagieren schneller auf Anderungen im Ernahrungsstatus und aufgrund
ihrer Bauart reflektieren sie eher den Status anderer Korperzellen als die roten Blutzellen.
Diese haben nur begrenzte Moglichkeiten, auf Stimuli zu antworten. Aus diesem Grund wur-
den verschiedene Fitterungsversuche an Ratten durchgeftihrt. Dabei fand man heraus, dass
die Leukozyten-Transketolaseaktivitét als sensitiver und spezifischer Indikator fir die Thia
minversorgung zu werten ist. Sie wird namlich nicht von ditetischen Einfliissen wie Ande-
rungen des Kohlenhydrat-, Protein- oder Fettgehalts der Nahrung beeinfluldt. Auch erreicht
die Enzymaktivitdt ein Maximum, das auch durch hdhere Gaben von Vit B; nicht zu veran-
dern ist.

Nachteilig an dieser Methode ist, dass es labortechnisch schwieriger ist, Leukozyten-
Transketolaseaktivitét zu bestimmen als die Transketolaseaktivitét in Erythrozyten. So bleibt
die Frage, ob dieser Mehraufwand den Vorteil der rascheren Reaktion auf Anderungen im

Vitaminstatus rechtfertigt. Man mul insbesondere deshalb genau abwéagen, da mit der Be-
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stimmung der Erythrozyten-Transketolaseaktivitét eine relativ sichere Methode zur Uberpri-
fung des Thiamingehalts im Organismus zur Verfuigung steht (ANONY M, 1977).

Bestimmung im Harn

Thiamin wird als wasserlésliches Vitamin Uber die Niere ausgeschieden und kann somit im
Harn mit der Thiochrom-Methode gemessen werden. Niedrige Vit B;-Konzentrationen im
Harn deuten auf einen Mangel hin. Studien von CLARKE et al. (1966) zeigen, dass ein Ver-
haltnis von Thiamin (pg) zu Kreatinin (gm) von unter 50 auf eine Unterversorgung hinweisen.
Grundsétzlich missen mehrere Urinproben von der jeweiligen Testperson genommen werden.
Eine einzelne Bestimmung kann keine Aussage Uber die Vitaminversorgung geben. Bel Kin-
dern ist die Ausscheidung von Thiamin im Harn grundsétzlich etwas hoher als beim Erwach-
senen (LONSDALE, 1975).

Die Bestimmung von Vit B; im Urin eignet sich gut fiir Vergleiche des Thiaminstatus zwi-
schen verschiedenen Populationen. Mit dieser Vorgehensweise féllt es aber schwer, einzelne
Individuen mit Thiaminunterversorgung innerhalb einer Gruppe herauszufiltern. Daflr ist die
Methode zu sehr von der taglichen Thiaminaufnahme Uber die Nahrung abhangig und kann
deshalb nicht unbedingt Aussagen Uber die tatséchliche Versorgung im Gewebe treffen
(ANONY M, 1977).
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3 Eigene Unter suchungen

3.1 Material und Methodik

3.1.1 Krankengut

In die Untersuchung wurden 150 Kéalber im Alter bis zu drei Wochen aufgenommen, die in
dem Zeitraum zwischen September 2002 und Mé&rz 2003 mit Durchfall in die Il. Medizinische
Tierklinik der Universitdt Minchen eingeliefert wurden. 81 Kélber davon waren méannlich, 69
welblich. 142 Tiere gehdrten der Rasse Deutsches Fleckvieh an, 2 der Rasse Schwarzbunte, 1
der Rasse Charolais, 5 Kélber waren Kreuzungen. Nicht in die Untersuchung mit einbezogen

wurden Kélber, die laut Vorbericht mit Vitamin-B-Prgparaten vorbehandelt waren.

3.1.2 Probennahme und -weiter bear beitung

Jedem Kalb wurde unmittelbar nach Einlieferung in die Klinik im Rahmen der Eingangsun-
tersuchung durch Punktion der Vena jugularis Blut entnommen.
Von den 150 Kélber hatten 43 Tiere Basenexcesswerte < - 10 mmol/l. Bel diesen Tieren wur-

de innerhalb von 3% Stunden die Blutazidose mittels Dauertropfinfusion ausgeglichen. Die
dafiir erforderliche NaHCOs; — Menge wurde nach der Formel 0,6 - KGW - BE = x ml
8,4 %iges NaHCO3 errechnet und jeweils entsprechend mit Aqua ad inj. auf 2,5 | Infusions-

I6sung aufgefillt. Vier Stunden nach Einlieferung wurde bei diesen Tieren erneut durch
Punktion der Vena jugularis Blut zur Kontrolle der Blutparameter entnommen, ebenso nach
24 Stunden. Wéahrend der Zeitspanne zwischen der zweiten und dritten Blutentnahme wurden
die Tiere - wenn notig - ausschlief3lich mit 0,9 %iger NaCl-L6sung zum Ausgleich und Erhalt
des Flussigkeithaushalts infundiert. Die Kéalber bekamen in den ersten 24 Stunden keine orale
Rehydratationsldsung angeboten.

Die Untersuchung der Blutproben erfolgte im Labor der 1I. Medizinischen Tierklinik. Die
Basenexcesswerte wurden mit dem Bloodgas System 855, Fa. Ciba Corning bestimmt. Die
Glukose wurde mittels Hexokinase-Methode, die L-Laktatwerte mittels vollenzymatischem
Test durch den Automatic Analyzer Hitachi 911, Fa. Roche untersucht. Die D-Laktatwerte
wurden ebenfalls mit dem Automatic Analyzer Hitachi 911, Fa. Roche mit einer stereospezi-
fischen, enzymatischen M ethode nach LORENZ et al. (2003) gemessen.
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AulRerdem wurde von den Eingangsblutproben 1 ml mittels Ca-balanciertem Heparin unge-
rinnbar gemachtes Blut mit 3 ml Aqua bidest. versetzt und zur vollstandigen Hamolyse bei

—26°C fur mind. 24 Stunden eingefroren.

3.1.3 Methode zur Bestimmung der Transketolaseaktivitat

Zur Bestimmung der Transketolaseaktivitét wurde die modifizierte Orcin-Reaktion nach
BRUNS et a. (1958) gewahlt.

Reagenzien und L 6sungen

1. 0,1 M Trispuffer pH 7,4

2. D-Ribose-5-Phophat-Dinatriumsalz (SIGMA): Herstellung einer 0,02-M-Ldsung in
Trispuffer und Einfrieren in Portionen zu 1,2 ml bei —26°C; vor Gebrauch wird die
L 6sung aufgetaut.

3. Vediunnte Salzsaure: 36 ml Aqua bidest. werden mit 64 ml konzentrierter Salzsdure
(rauchend, 37 %) versetzt.

4. Trichloressigsaure 10 %: 90 ml Aqua bidest. werden mit 10 ml Trichloressigsaure
100 % versetzt.

5. Eisen(l11)-Chlorid-Losung: 13 mg FeCl; - 6 H,0 (MERCK) werden auf 100 ml mit
2 N HCl aufgefllt.

6. Orcin-Losung: 6 %ige Orcinmonohydrat (SERVA)-Ldsung in 98,9 %igem Ethanol.
Ethanol 98,9 %

8. Thiaminpyrophosphatlésung: Enthalt pro 100 ml Trispuffer (Cocarboxylase, SIGMA)
100 mg Thiaminpyrophosphatchlorid (SERVA); die Losung wird im Kihlschrank
aufbewahrt und zum Gebrauch mit dem Trispuffer im Verhéltnis 1:10 verdinnt

Ausfiihrung des Tests
Die unmittelbar nach der Blutentnahme eingefrorenen Blutproben werden aufgetaut. Danach

werden drei Ansdtze (jeweils doppelt) aufgestellt.

Ansatz ohne TPP:
* 0,2 ml Hamolysat
e 0,2ml Trispuffer
* 0,2 ml Ribose-5-Phosphat|tsung
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Ansatz mit TPP:
* 0,2 ml Hamolysat
e 0,2ml TPP-L6sung
* 0,2 ml Ribose-5-Phosphat|tsung

Blindwert:
* 0,2 ml Hamolysat
e 0,2ml Trispuffer
* 0,2 ml Ribose-5-Phosphatltsung

Der Blindwert wird sofort mit 0,6 ml Trichloressigsaure versetzt. Damit wird eine Enzymre-
aktion verhindert.

Die beiden anderen Ansédtze werden fir 60 Minuten bei 37°C inkubiert. Anschlief3end wird
die Enzymreaktion ebenfalls mit 0,6 ml Trichloressigsiure gestoppt. Dann werden die Proben
10 Minuten zentrifugiert. Von dem Uberstand werden 0,8 ml in Mikroréhren 1,5 ml mit Ver-
schluss (SARTSTEDT) pipettiert und 0,4 ml HCI zugesetzt. Daraufhin erfolgt fir 60 Minuten
eine Inkubation der Proben bei 96°C (Blockthermostat TCR 100). Nach Abkuhlung auf Zim-
mertemperatur figt man den Proben 0,2 ml FeCls-L6sung und 0,1 ml Orcinlésung hinzu und
erhitzt sie erneut fir 5 Minuten bei 96°C. Nach nochmaligem Abkthlen werden die Ansdtze
in Reagenzglaser mit 1,2 ml Ethanol gegeben und mit Schliffstopfen verschlossen.

Die Extinktionen misst man frilhestens nach 4 Stunden bei 623 nm im Photometer (DRLAN-
GE LP 700) gegen den Blindwert.

Berechnung des TPP-Effektes
Als Thiaminpyrophosphat-Effekt wird die Zunahme der Enzymaktivitét durch den Zusatz von
TPP im Vergleich zum Ausgangswert bezeichnet.

TPP-Effekt (%) = (Ext. B/Ext. A —1) - 100

Ext. B = Extinktion des Ansatzes mit TPP
Ext. A = Extinktion des Ansatzes ohne TPP
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3.1.4 Statistik

Fur die statistische Auswertung wurde das Computerprogramm SPSS (SPSS Incorporation,
V115, deutsch) verwendet. Die Korrelationen wurden nach Pearson berechnet. Die Zusam-
menhénge sind auf dem Niveau von p < 0,05 (2-seitig) signifikant. Der Vergleich zwischen
den Kalbergruppen mit und ohne Thiaminmangel sowie der Vergleich der Quotienten erfolgte
mittels Mann-Whitney-U-Test. Der Test wurde auf einem Signifikanzniveau von a = 5 %
beurteilt. Bel der Gegenuberstellung der Gruppen wurden jeweils der Median sowie das Mi-
nimum als auch das Maximum, bei den Quotienten jeweils der Mittelwert und die Standard-
abweichung angegeben.

Die Mittelwerte der TPP-Effektwerte wurden mittels Microsoft® Excel 2000 errechnet.
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3.2 Ergebnisse

3.2.1 Transketolaseaktivitéat

Von den 150 Blutproben ergaben 18 Ansétze TPP-Effektwerte (Mittelwerte) < 10 % (12 %),
31 Ansétze lagen zwischen 10 und 20 % (20,7 %), 34 Proben lieferten Ergebnisse zwischen
20 und 30 % (22,7 %), 30 Proben hatten Werte 30 % < 40 % (20 %). Zwischen 40 und 50 %
waren 16 Werte (10,7 %) einzuordnen, zwischen 50 und 60 % 15 Werte (10 %). 1 Probe er-
gab einen TPP-Effektwert > 60 % und < 70 % (0,7 %), jeweils 2 Werte lagen zwischen
70 und 80 % und 80 und 90 % (1,3 %). 1 Ergebnis lautete > 90 % (0,7 %) (Abb. 3).

Anzahl Tiere
S

\ A \6\0 \ D/Qo\o \ &6\0 \ 00\0 \ 6\0 §\0 00\0 é@o\o LQQQ\Q 00
@ S 00 S 00 S o\ o
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TPP-Effekt (%)

Abb. 3: Verteillung der TPP-Effektewerte (Mittelwerte) bei 150 Durchfallkélbern

Aufgrund Untersuchungen von CLAUSEN (1977) wird die Grenze der Normalversorgung
mit Thiamin beim Rind bel TPP-Effektwerten von < 40 % gewahit.

Insgesamt hatten 37 Kalber (24,7 %) TPP-Effektwerte > 40 %, 113 Tiere (75,3 %) Werte un-
ter 40 %.
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3.2.2 Korrelationen

Bei Kalber werden D-L aktatwerte bis zu 3,96 mmol/l als physiologisch angesehen (LORENZ
et a., 2003). In der Untersuchung traten ab TPP-Effektwerten > 55 % keine niedrigen
D-Laktatwerte mehr auf (Abb. 4). Die Werte zeigen nur eine schwache positive Korrelation
(r =0,285). Die Ergebnisse sind aber dennoch signifikant.
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Abb. 4: TPP-Effekt- und D-Laktatwerte von 150 Durchfallkélber

42 Kélber, die bei Einlieferung Basenexcesswerte < -10 mmol/l aufwiesen, wurden nach dem
Ausggleich der Blutazidose nach vier und 24 Stunden kontrolliert. Die Tiere mit Thiaminman-
gel zeigten immer noch ausschlief3lich hohe Konzentrationen von D-Laktat im Blut (Abb. 5).
Die Werte korrelieren maldig (nach vier Stunden r = 0,369, nach 24 Stunden r = 0,485). Wie-
der ist der Zusammenhang zwischen den TPP-Effekt- und den D-Laktatwerten nach vier

Stunden und nach 24 Stunden signifikant.
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Abb. 5: TPP-Effekt- und D-Laktatwerte von 42 Kalbern nach Azidoseausgleich

Der Basenexcess verhdlt sich gegenldufig zu den D-Laktatwerten. Die Tiere sind ab
TPP-Effektwerte > 42 % ohne Ausnahme in mehr oder minder starker Auspragung azidotisch
(Abb. 6). Die Werte sind méaidig negativ korreliert (r = -0,348). Der Zusammenhang ist signi-
fikant.
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Abb. 6: TPP-Effekt- und Basenexcesswerte von 150 Durchfallkalbern
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43 Tiere hatten bel der Eingangsuntersuchung Basenexcesswerte < - 10 mmol/l. Bei diesen

Kélbern wurde der Basenexcess sowohl nach vier als auch nach 24 Stunden tGberprift. Bei der

ersten Kontrolle zeigten nahezu alle Tiere nach NaHCOs -Infusion einen ausgeglichenen Séu-
re-Basenhaushalt (Abb. 7). Auch hier besteht eine maidige negative Korrelation (r = -0,383).
Der Zusammenhang zwischen TPP-Effekt- und Basenexcesswerten ist signifikant.

Bei der Uberprifung nach 24 Stunden wies der Basenexcess der einzelnen Tiere bereits wie-
der einen Unterschied auf, wobei die Kalber mit TPP-Effektwerten > 55 % fast ausschliefdlich
deutlich negativere Werte zeigten (Abb. 7). Die Korrélation ist mit r = -0,420 mal3ig, jedoch
erneut signifikant.
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Abb. 7: TPP-Effekt- und Basenexcesswerte von 43 Durchfallkélbern nach Azidoseausgleich

3.2.3 Gruppenvergleich

Der Vergleich der Tiere mit und ohne Thiaminmangel ergab, dass bel der Gruppe Kalber mit
TPP-Effektwerten > 40 % der Median deutlich niedrigere Basenexcesswerte zeigte als bei der
Gruppe mit TPP-Effektwerten < 40 %. Ebenfalls traten bei den Tieren mit Vit Bi-Mangel
hohere D-Laktatwerte auf als bel den Kalbern mit ausreichender Thiaminversorgung. Die
Unterschiede waren jewells signifikant (BE: p = 0,000, D-Laktat: p = 0,007). Bel den Gluko-
se- und L-Laktatwerten bestanden zwischen den beiden Gruppen kaum Differenzen (Tab. 1).

Dennoch unterschieden sich die L-L aktatwerte signifikant (p = 0,013).
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Tab. 1: Vergleich der Blutparameter zwischen den beiden Gruppen

TPP-Effektwerten > 40 % TPP-Effektwerte < 40 %
n=37 n=113
BE (mmol/l) Median -17,1 Median -7,8
Minimum -31,2 Minimum -30,5
Maximum +25,5 Maximum +18,0
Glukose (mmol/l)) Median 4,6 Median 4,3
Minimum 1,9 Minimum 0,1
Maximum 9,3 Maximum 15,7
L-Laktat (mmol/I) Median 1,29 Median 1,93
Minimum 0,22 Minimum 0,32
Maximum 9,08 Maximum 26,03
D-Laktat (mmol/l) Median 7,45 Median 3,31
Minimum 0,22 Minimum 0,00
Maximum 19,47 Maximum 18,61

Die Kélber mit Basenexcesswerten < -10 mmol/l bei Einlieferung in die Klinik, wurden er-
neut kontrolliert. Die Bestimmung der Blutparameter nach vier Stunden zeigte bei den Werten
beider Gruppen nach dem Azidoseausgleich eine Anndherung. Der Basenexcess wurde dabei
bei 43 Kélbern bestimmt, die Gbrigen Labordaten bei 42 Tieren (Tab. 2).

Bei der Uberprifung nach 24 Stunden wiesen die Werte des Basenexcesses und des D-L aktats
im Gruppenvergleich wieder deutliche Abweichungen auf. Die Unterschiede sind erneut sig-
nifikant (BE: p = 0,002, D-Laktat: p = 0,008). Der Basenexcess wurde bei dieser Kontrolle
ebenfalls bei 43, die restlichen Werte bei 42 Kélbern bestimmt (Tab. 2).

Die L-Laktat- und Glukosewerte der beiden Gruppen unterschieden sich auch in den jeweili-

gen Kontrollen nicht nennenswert (Tab. 2).
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Tab. 2: Vergleich der Blutparameter nach vier und nach 24 Stunden

nach 4 Stunden nach 24 Stunden

TPP-Effektwerte | TPP-Effektwerte | TPP-Effektwerte | TPP-Effektwerte

>40 % <40 % >40 % <40 %

n=16 n=27(BE),n=26 |\n=16 n=27(BE),n=26
BE Median -1,3 | Median -0,7 |Median -4,8 | Median +1,5
(mmol/l) {Minimum -51 |Minimum -57 |Minimum -16,0 |Minimum -8,0

Maximum +7,2 |Maximum +7,3 |Maximum +50 |Maximum +7,0
Glucose |Median 3,70 |Median 3,25 |Median 3,95 |Median 4,10
(mmol/l) [Minimum 2,00 |Minimum 2,00 |Minimum 2,60 |Minimum 2,00

Maximum 11,00 |Maximum 13,00 [Maximum 5,70 |Maximum 6,00
L-Laktat |Median 1,87 |Median 1,96 |Median 0,94 |Median 1,04
(mmol/l) |Minimum 0,31 |Minimum 1,00 |Minimum 0,33 |Minimum 0,63

Maximum 13,87 | Maximum 20,65 [Maximum 3,02 |Maximum 6,86
D-Laktat | Median 10,69 | Median 8,66 |Median 6,73 |Median 2,76
(mmol/l) |Minimum 2,66 |Minimum 0,94 |Minimum 21,14 |Minimum 0,28

Maximum 24,08 | Maximum 18,60 |Maximum 11,27 |Maximum 11,45

Bildet man den Quotienten der D-Laktatwerte nach 24 Stunden Klinikaufenthalt der Tiere und
den Werten zum Zeitpunkt der Einlieferung, so betragt der Mittelwert fur die Gruppe ohne

Thiaminmangel (n = 26) X = 0,3938 * 0,2026. Bei den Kabern mit Thiaminmangel (n = 16)
ergibt sich ein Mittelwert von 0,6483 + 0,2302 (Abb. 8). Der Unterschied zwischen den bei-
den Gruppen ist signifikant (p = 0,002). Der TPP-Effekt korreliert mal3ig mit dem Quotienten

(r =0,342), der Zusammenhang ist signifikant.
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Abb. 8: TPP-Effektwerte und Quotienten der D-Laktatwerte (mmol/l) 24 Std./Einlieferung
von 42 Durchfallkélbern

Ein dhnliches Bild zeigt sich, wenn man den Quotienten aus den D-L aktatwerten vier Stunden
nach Einlieferung in die Klinik und den Eingangswerten errechnet. Hier lautet der Mittelwert
der Tiere mit TPP-Effektwerten < 40 % (n = 26) X = 0,9656 + 0,2012. Die Quotienten der
Kéalber mit TPP-Effektwerten > 40 % (n = 16) haben einen Mittelwert von 1,1080 + 0,1547.
Auch hier differieren beide Gruppen signifikant (p = 0,036). In diesem Fall ist die Korrelation

zwischen dem TPP-Effektwert und dem Quotienten jedoch nicht signifikant.
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4 Diskussion

37 Kélber waren in dieser Untersuchung von einer Thiaminunterversorgung betroffen. Eine
maogliche Erkl&rung daftr, dass fast ein Viertel der Tiere einen Vit Bi;-Mangel zeigten, kdnnte
ein schlechter Thiaminstatus der Tiere zum Zeitpunkt ihrer Geburt geben. Besitzt das Mutter-
tier eine gute Vit B1-Versorgung, sind auch die Thiaminspeicher des Kalbes dementsprechend
besser geflillt. Dadie Tiere bei Einlieferung in die Klinik junger als drei Wochen waren, wére
es denkbar, dass die Kalber mit TPP-Effektwerten < 40 % durch Nutzung ihrer Depots den
Vit B;-Status noch tber einen bestimmten Zeitraum aufrechterhalten konnten und aus diesem
Grund keine Unterversorgung aufwiesen. FUr diese Vermutung spricht auch, dass nach
PEARSON (1967) zu Beginn einer Thiaminunterversorgung zunachst der Thiamingehalt im
Blut absinkt, der Transketolasetest aber erst verspétet einen Mangel anzeigt. Bei Versuchen
mit Ratten schwanden die Korperreserven auf 20 % des Ursprungswertes bis die Bestimmung
des TPP-Effekts ein positives Ergebnis lieferte (hier: TPP-Effekt > 45 % = Thiaminmangel).
Demzufolge wirde sich bei einem Kalb, dessen Mutter einen unzureichenden Vit B;-Haushalt
besitzt, aufgrund der geringeren Thiamineinlagerungen in seinen Speicherorganen eher ein
Mangel zeigen.

Alle Kélber litten bei Einlieferung in die Klinik an Durchfall. In den meisten Fallen sind fir
diese Erkrankung Rota- und Coronaviren verantwortlich (DOLL, 2002). Diese Krankheitser-
reger schadigen in mehr oder minder grofem Ausmal? die Zellen der Darmschleimhaut. Des-
halb muss mit einer Reduktion der intestinalen Resorption von Thiamin gerechnet werden.
Ebenso kann die Trankeaufnahme der Kélber vor und wéahrend ihrer Erkrankung eine Rolle
spielen, weil die Kélber, da sie noch keine Pansenflora ausgebildet haben, ausschlief3lich auf
eine Zufuhr von Thiamin Uber die Milch angewiesen sind. Verweigern die Tiere aufgrund
ihres schlechten Allgemeinbefindens eine oder mehrere Milchmahlzeiten, fehlt der exogene

Thiaminnachschub, wéhrend der Verbrauch im Organismus gleich bleibt.

WITTE (1998) gellte in ihren Untersuchungen die direkte Thiaminanalyse mittels HPLC der
indirekten Bestimmung durch den TPP-Effekt nach CLAUSEN (1976) gegenlber. Sie fand
dabei keine durchgehende Korrelation. Erst in extremen Bereiche zeigte sich ein Zusammen-
hang. Es werden verschieden Griinde fir diese Erscheinung diskutiert:

Zum einen zeigt die Bestimmung des TPP-Effekts - im Gegensatz zur direkten Thiaminmes-
sung im Blut - einen Thiaminmangel nur verzogert an (PEARSON, 1967; HORINO et al.,
1994). Zum anderen beruht der Transketolasetest auf der Steigerung der Transketolaseaktivi-
té nach Zugabe von TPP. Damit verlassliche Aussagen gemacht werden kdnnen, muss der
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Apoenzymanteil der Transketolase konstant bleiben. Andernfalls wird die Messung der Reak-
tivierbarkeit des Enzyms in vitro bei ausreichendem TPP-Angebot verfélscht. Sinkt jedoch
der TPP-Gehalt im Blut, fallt auch die Konzentration an Transketolase-Apoenzym ab (BRU-
BACHER et al., 1972). Es stellt sich auch die Frage, ob bel neugeborenen Kalbern der Gehalt
des Apoenzyms bereits der Enzymkonzentration eines erwachsenen Rindes entspricht. Erfolgt
in den ersten Lebenswochen noch eine Enzymsynthese, wirde eine Thiaminunterversorgung
dementsprechend negative Auswirkung auf die Produktion des Apoenzyms haben. In jedem
Fall kann ein Mangel an Apoenzym dazu fUhren, dass die Bestimmung des TPP-Effekts
falsch negative Ergebnisse liefert (WITTE, 1998).

Berucksichtigt man die eben angefiihrten Punkte, so ware die Thiaminversorgung der Kalber
eher schlechter einzuschétzen als die Ergebnisse dieser Arbeit angeben.

Betrachtet man die Korrelation zwischen dem TPP-Effekt (logarithmiert) und den Konzentra-
tionen direkt bestimmter Thiaminderivate, so zeigt sich eine breite Streuung der Werte, insbe-
sondere im Grenzbereich zwischen physiologischer Thiaminversorgung und Vit B;-Mangel.
Erst bel sehr geringen Thiamindiphosphat-Konzentrationen konnten tberdurchschnittlich ho-
he TPP-Effekte nachgewiesen werden (WITTE, 1998). Die TPP-Effektwerte in der vorlie-
genden Arbeit deuten jedoch eher auf eine wenig ausgepragte Thiaminunterversorgung hin.
Die direkte Thiaminbestimmung reagiert empfindlicher auf Anderungen des Thiaminhaus-
halts. Deshalb ist sie zur Herdendiagnostik bei CCN-bedrohten Bestanden sicherlich dem
Transketolasetest vorzuziehen, da dadurch das Erkrankungsrisiko gefahrdeter Tiere vermin-
dert werden kann (WITTE, 1998). Generell dirfte die Bestimmung des TPP-Effekts jedoch
genug Uber die Thiaminversorgung der Rinder aussagen (QUAGHEBEUR et al, 1974). Auch
in dieser Untersuchung sollte der Transketolasetest ausreichend Auskunft tber die Thiamin-
versorgung der Kélber geben, da aufgrund des Alters der Tiere eine Erkrankung in Form einer
CCN unwahrscheinlich ist; ferner zeigten die Tiere wadhrend ihres Klinikaufenthalts zu keiner
Zeit zentralnervose Erscheinungen.

Als weitere mdgliche Ursachen, die den Transketolasetest unter Umsténden verfalschen, fihrt
WITTE (1998) die Einflisse anderer Erkrankungen wie beispielsweise Hepato- und Nephro-
pathien an. Ein krankheitsbedingter Mangel an Thiamin-phosphorylierenden Enzymen kann
ebenfalls eine Vit B;-Unterversorgung vortauschen. Diese Ursachen durften aber aufgrund

des Altersder Tiere in dieser Arbeit kaum eine Rolle spielen.
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In dieser Studie hatten Kalber mit Vit B;-Mangel im Vergleich zu den Tieren ohne erhohte
TPP-Effektwerte negativere Basenexcesswerte. Dieses Phénomen konnte damit erklart wer-
den, dass die Darmschleimhaut der Tiere mit Thiamindefizit stdrker angegriffen und damit die
Resorptionsfahigkeit des Darmes mehr herabgesetzt war. Demnach durfte zum einen die Re-

sorption von Thiamin aus dem Darm in das Blut geringer sein. Zum anderen verlieren diese

Kalber mehr NaHCO; (iber den Kot und entwickeln daher eine ausgepragtere Blutazidose.
Diese Hypothese wird auch dadurch gestiitzt, dass die Tiere mit Thiaminmangel nach Aus-
gleich der metabolischen Azidose bei der Kontrolle nach 24 Stunden fast ohne Ausnahme
wieder deutlich negativere Basenexcesswerte aufzeigten als die Gruppe ohne Vit B;-Mangel.
Blutazidose geht bei Durchfallkdlbern héufig mit mehr oder minder starker Dehydratation
einher, da auch die Fahigkeit des Darms, FlUssigkeit zu resorbieren, gestort ist. Nach LO-
RENZ (2004) hat ein niedriger Basenexcesswert sowie eine deutliche Austrocknung eines
Tieres negativen Einfluss auf die Saugbereitschaft eines Kalbes. Folge davon kann sein, dass
die Tiere ihre Milchmahlzeit verweigern, wodurch auch wiederum die notwendige Aufnahme
von Thiamin Gber die Nahrung reduziert ist.

Ab TPP-Effektwerten > 55 % wiesen alle Kalber deutlich erhthte D-Laktatwerte auf. Auch in
diesem Fall liefert die Schadigung der Darmmukosa durch die Durchfallerkrankung der Kal-
ber mdglicherweise eine Erklarung. Die Defekte der Darmwand beeintréchtigen die Verdau-
ung der Nahrstoffe. Dadurch gelangen unverdaute Kohlenhydrate in den Dickdarm, wo sie
von Bakterien sowohl zu D- als auch zu L-Laktat abgebaut werden. Im Gegensatz zur L-Form
kann die D-Form nur langsam metabolisiert werden, daher kommt es zu einer Anhaufung
dieses Isomersim Blut der Kélber (OMOLE et al., 2001).

Eventuell besteht aber auch ein Zusammenhang zwischen der Thiaminunterversorgung und
der Metabolisierung von D-Laktat. Wiederkduern fehlt eine spezifische D-Laktat-
Dehydrogenase. Deshalb wird D-Laktat nur langsam durch die unspezifische d-2-Hydroxy-
Acid-Dehydrogenase abgebaut (TUBBS, 1965). Das Produkt dieser Dehydrogenase ist Pyru-
vat. Damit das chemische Gleichgewicht zwischen Laktat und Pyruvat erhalten bleibt, muss
Pyruvat weiter verarbeitet werden. Die Pyruvatdehydrogenase katalysiert die Decarboxylie-
rung von Pyruvat. Da es sich dabei jedoch um ein TPP-abhangiges Enzym handelt, ist bei
Thiaminmangel ihre Enzymaktivitdt - wie auch die Aktivitét der Transketolase - vermindert
(HENDERSON et al., 1973). Dies konnte zur Folge haben, dass D-Laktat im Organismus
noch langsamer abgebaut wird und sich daher mehr D-Laktat im Blut der Kélber anhaufen
kann als bel Tieren mit ausgeglichenem Thiaminhaushalt.
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Betrachtet man die Mittelwerte der Quotienten aus der 24-Stunden-Kontrolle und dem Wert
der Eingangsblutprobe sowie aus der Kontrolle nach vier Stunden und dem Wert bei Einliefe-
rung, so weist die Gruppe mit Thiaminmangel jeweils hohere Werte auf. Dies deutet darauf
hin, dass bei den Tieren mit Vit B;-Unterversorgung der Abbau von D-Laktat tatséchlich aus
oben erwdhntem Grund langsamer vonstatten geht. Es wére aber auch denkbar, dass bei den
Kéabern mit Thiaminmangel - mdglicherweise durch die Darmwandschadigungen, die mit der
Durchfallerkrankung einhergehen oder aus anderen bisher unbekannten Grtinden - mehr D-
Laktat ,,nachgeliefert” wird. Der Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne Thiamin-
defizit ist bei erst genanntem Quotienten deutlicher zu sehen als bei letzterem.

Zusétzlich ist die Aktivitét der unspezifischen Dehydrogenase in vitro durch niedrigen pH-
Wert vermindert (TUBBS, 1965). Wie oben bereits beschrieben, zeigten fast alle Kalber mit
Thiaminmangel eine mehr oder weniger stark ausgepragte Blutazidose, so dass dadurch mog-

licherweise der Abbau von D-Laktat zusétzlich noch verzogert ist.

Bleibt zu guter Letzt die Frage offen, ob Kélber mit Thiaminunterversorgung aus den oben
genannten oder bisher unbekannten Griinden schlimmer erkranken als Tiere ohne Vit B;-
Mangel oder ob schwerer erkrankte Tiere ein hoheres Risiko tragen, in eine Thiaminunterver-

sorgung zu geraten.

26



5 Zusammenfassung

(Ch. Roggenhofer, 2004)
Untersuchungen zur Thiaminversorgung bei jungen Kalbern mit Durchfall

Die vorliegende Arbeit sollte kldren, ob bei neugeborenen Kalbern mit Durchfallerkrankung
eine Thiaminunterversorgung besteht und ob dieser Umstand den Laktatmetabolismus beein-
flusst.

In die Untersuchung wurden 150 Kélber im Alter bis zum 21. Lebenstag einbezogen, die bei
Einlieferung in die Klinik an Durchfall erkrankt waren. Die Tiere durften vorberichtlich nicht
mit B-Vitaminen vorbehandelt sein.

Von den jeweiligen Eingangsblutproben wurde 1 ml heparinisiertes Blut mit Aqua bidest.
versetzt und eingefroren. Nach friihestens 24 Stunden erfolgte die Bestimmung der Transketo-
laseaktivitéat mittels der modifizierten Orcin-Reaktion nach BRUNS et al. (1958). Kalbern, die
Basenexcesswerte < -10 mmol/l aufwiesen, wurde vier und 24 Stunden nach Einlieferung
erneut Blut zur Bestimmung der Blutparameter entnommen.

37 Kélber wiesen TPP-Effektwerte (Mittelwerte) = 40 % auf und zeigten damit Hinweise auf
einen Thiaminmangel. Die Tiere mit einer Vit Bi-Unterversorgung hatten durchschnittlich
hohere D-Laktatwerte. Ab TPP-Effektwerten > 55 % traten Uberhaupt keine niedrigen
D-Laktatwerte mehr auf. Ebenso war die Blutazidose bei den schlecht mit Thiamin versorgten
Tieren stérker ausgepragt als bei den Kalber mit ausgeglichenem Thiaminhaushalt. Die Diffe-
renzen beziglich der D-Laktatwerte und der Blutazidose waren zwischen den Gruppen je-
wells signifikant. Bei der Kontrolle der Laborwerte nach vier Stunden néherten sich die Werte
beider Gruppen einander an, wahrend bei der Uberprifung nach 24 Stunden die Kalber
mit Thiaminmangel wieder niedrigere Basenexcesswerte sowie einen deutlich hoheren
D-Laktatspiegel im Blut aufwiesen als die Tiere mit TPP-Effektwerte < 40 %. Die Werte un-
terschieden sich erneut signifikant.

D-Laktat wird im Korper physiologischerweise kaum gebildet. Der Abbau erfolgt nur lang-
sam durch eine unspezifische Dehydrogenase. Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin,
dass bel Kébern mit einer Thiaminunterversorgung die Metabolisierung von D-Laktat noch

langsamer als Ublich vonstatten geht.
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6 Summary

(Ch. Roggenhofer, 2004)
Examination of thiamine status of newborn calves with diarrhoea

The aim of this study was to clarify, whether thiamine deficiency exists in newborn calves
with diarrhoea and ifso, whether it has an influence on lactate metabolism.

The study involved 150 calves aged 21 days or younger, suffering from diarrhoea on the day
of admittance to the clinic. Animals that had been treated with B-vitamins prior to their hospi-
talisation were excluded from the study.

From the blood samples taken at admission 1 ml of heparinized blood was mixed with Aqua
bidest. and was subsequently deep-frozen. Not less than 24 hours later transketolase activity
was determined by the modified orcin-reaction according to BRUNS et al. (1958). Additional
blood samples for the determination of other blood parameters were taken four and 24 hours
after admission from calves with base excess values < -10 mmol/l at admission.

37 calves had TPP effect values (means) = 40 % indicating thiamine deficiency. Animals with
a vitamin B deficiency had on average higher D-lactate values. TPP effect values > 55 %
were not correlated with low D-lactate values. Compared to the calves with a sufficient thia-
mine supply calves with a thiamine deficiency showed a more pronounced metabolic acidosis.
The differences between the groups in D-lactate values and base excess were significant. The
values of |aboratory parameters of both groups approximated during the first four hours which
was shown by the results of the four-hour-control. The 24-hour-control of the laboratory pa-
rameters showed lower base excess and higher D-lactate values for calves with thiamine defi-
ciency compared to calves with a TPP effect value < 40 %. These parameters, once again,
differed significantly.

The present results indicate that in calves with thiamine deficiency the metabolisation of

D-lactate is slower than in calves with normal thiamine status.
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8 Anhang

Kliniknr. | Extinktion B | Extinktion A | TPP-Effekt Mittelwert
1424/| 0,067 0,043 55,81% 52,04%
1424/11 0,086 0,058 48,28%

1427/1 0,047 0,032 46,88% 51,52%
1427/11 0,114 0,073 56,16%
1450/I 0,102 0,071 43,66% 39,29%
1450/11 0,085 0,063 34,92%
1457/1 0,089 0,064 39,06% 38,98%
1457/11 0,075 0,054 38,89%
1477/ 0,052 0,05 4.00% 7,41%
1477/1 0,041 0,037 10,81%
1483/I 0,123 0,096 28,13% 27,22%
1483/11 0,168 0,133 26,32%
1492/ 0,088 0,076 15,79% 15,37%
1492/11 0,1 0,087 14,94%
1499/I 0,098 0,093 5,38% 6,20%
1499/11 0,137 0,128 7,03%
1502/ 0,057 0,035 62,86% 59,21%
1502/11 0,14 0,09 55,56%
1510/I 0,084 0,056 50,00% 53,16%
1510/11 0,136 0,087 56,32%
1511/1 0,129 0,09 43,33% 41.67%
1511/11 0,119 0,085 40,00%
1526/I 0,097 0,082 18,29% 14,35%
1526/11 0,106 0,096 10,42%
1538/I 0,097 0,087 11,49% 8,43%
1538/11 0,157 0,149 5,37%
1556/I 0,214 0,163 31,29% 34,74%
1556/11 0,228 0,165 38,18%
1579/I 0,143 0,108 32,41% 36,59%
1579/11 0,145 0,103 40,78%
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Kliniknr. | Extinktion B | Extinktion A | TPP-Effekt Mittelwert
1580/I 0,142 0,101 40,59% 37,44%
1580/11 0,141 0,105 34,29%

1582/I 0,065 0,056 16,07% 15,81%
1582/11 0,052 0,045 15,56%

1584/I 0,049 0,041 19,51% 18,64%
1584/11 0,053 0,045 17,78%

1593/I 0,133 0,107 24,30% 19,88%
1593/11 0,127 0,11 15,45%

1599/I 0,095 0,079 20,25% 16,54%
1599/11 0,088 0,078 12,82%

1602/ 0,109 0,059 84,75% 84,44%
1602/11 0,116 0,063 84,13%

1626/I 0,111 0,084 32,14% 30,94%
1626/11 0,096 0,074 29,73%

1651/ 0,114 0,108 5,56% 4.84%

1651/11 0,126 0,121 4.13%

1662/ 0,078 0,068 14,71% 14,17%
1662/11 0,125 0,11 13,64%

1663/I 0,143 0,104 37,50% 34,66%
1663/11 0,087 0,066 31,82%

1665/I 0,071 0,067 5,97% 7,80%

1665/11 0,091 0,083 9,64%

1668/I 0,113 0,077 46,75% 47,45%
1668/11 0,12 0,081 48,15%

1670/I 0,149 0,125 19,20% 15,24%
1670/11 0,148 0,133 11,28%

1671/ 0,08 0,058 37,93% 41,88%
167111 0,07 0,048 45,83%

1723/I 0,168 0,116 44 83% 43,70%
1723/11 0,144 0,101 42 57%

1725/I 0,155 0,113 37,17% 32,39%
1725/11 0,134 0,105 27,62%
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Kliniknr. | Extinktion B | Extinktion A | TPP-Effekt Mittelwert
1750/1 0,124 0,107 15,89% 11,43%
1750/11 0,092 0,086 6,98%

1756/I 0,093 0,085 9,41% 11,22%
1756/11 0,217 0,192 13,02%
1762/ 0,207 0,152 36,18% 34,16%
1762/11 0,111 0,084 32,14%
1763/I 0,081 0,061 32,79% 31,78%
1763/11 0,068 0,052 30,77%
1764/I 0,152 0,092 65,22% 69,17%
1764/11 0,161 0,093 73,12%
1766/I 0,126 0,104 21,15% 21,99%
1766/11 0,113 0,092 22,83%
1767/1 0,15 0,109 37,61% 38,28%
1767/11 0,157 0,113 38,94%
1768/I 0,149 0,121 23,14% 23,02%
1768/11 0,161 0,131 22,90%
1776/1 0,164 0,114 43,86% 40,30%
1776/11 0,134 0,098 36,73%
1777/ 0,153 0,139 10,07% 9,29%
17771 0,153 0,141 8,51%
1785/I 0,157 0,086 82,56% 86,05%
1785/11 0,163 0,086 89,53%
1787/1 0,118 0,091 29,67% 32,06%
1787/11 0,121 0,09 34,44%
1793/I 0,103 0,098 5,10% 7,10%
1793/11 0,12 0,11 9,09%
1800/I 0,063 0,046 36,96% 41,88%
1800/11 0,069 0,047 46,81%
1803/I 0,161 0,13 23,85% 23,69%
1803/11 0,168 0,136 23,53%
1804/I 0,147 0,129 13,95% 13,48%
1804/11 0,113 0,1 13,00%
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Kliniknr. | Extinktion B | Extinktion A | TPP-Effekt Mittelwert
1809/I 0,122 0,109 11,93% 13,83%
1809/11 0,125 0,108 15,74%

1810/I 0,167 0,16 4.38% 8,35%
1810/11 0,164 0,146 12,33%
1812/I 0,148 0,128 15,63% 17,37%
1812/11 0,162 0,136 19,12%
1816/I 0,129 0,092 40,22% 37,46%
1816/11 0,132 0,098 34,69%
1817/I 0,123 0,112 9,82% 6,15%
1817/11 0,124 0,121 2,48%
1818/I 0,178 0,161 10,56% 11,77%
1818/11 0,174 0,154 12,99%
1822/I 0,128 0,106 20,75% 20,09%
1822/11 0,123 0,103 19,42%
1826/I 0,121 0,082 47 56% 50,57%
1826/11 0,129 0,084 53,57%
1828/I 0,167 0,156 7,05% 3,83%
1828/11 0,163 0,162 0,62%
1830/I 0,142 0,12 18,33% 20,74%
1830/11 0,149 0,121 23,14%
1836/I 0,129 0,106 21,70% 18,63%
1836/11 0,104 0,09 15,56%
1843/I 0,06 0,047 27,66% 26,06%
1843/11 0,117 0,094 24.47%
1855/I 0,152 0,136 11,76% 12,13%
1855/11 0,153 0,136 12,50%
1856/I 0,085 0,064 32,81% 32,17%
1856/11 0,121 0,092 31,52%
1857/I 0,111 0,091 21,98% 20,14%
1857/11 0,194 0,164 18,29%
1858/I 0,105 0,085 23,53% 18,60%
1858/11 0,133 0,117 13,68%
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Kliniknr. | Extinktion B | Extinktion A | TPP-Effekt Mittelwert
1862/I 0,159 0,149 6,71% 6,32%
1862/11 0,161 0,152 5,92%

1866/I 0,081 0,05 62,00% 58,55%
1866/11 0,152 0,098 55,10%
1870/I 0,154 0,146 5,48% 9,88%
1870/11 0,168 0,147 14,29%
1871/I 0,082 0,076 7,89% 8,95%
1871/11 0,176 0,16 10,00%
1876/I 0,139 0,122 13,93% 14,54%
1876/11 0,076 0,066 15,15%
1879/1 0,114 0,097 17,53% 22,40%
1879/11 0,126 0,099 27,27%
007/1 0,104 0,09 15,56% 11,75%
0071 0,068 0,063 7,94%
11/1 0,082 0,061 34,43% 38,40%
1111 0,084 0,059 42 37%
28/ 0,127 0,126 0,79% 2,55%
28/11 0,121 0,116 4.31%
29/ 0,113 0,088 28,41% 26,43%
29/11 0,112 0,09 24,44%
32/| 0,165 0,117 41,03% 42 05%
32/11 0,093 0,065 43,08%
34/ 0,084 0,064 31,25% 36,14%
34/11 0,11 0,078 41,03%
41/ 0,106 0,069 53,62% 51,01%
4111 0,138 0,093 48,39%
45/ 0,066 0,053 24,53% 22,09%
45/11 0,067 0,056 19,64%
49| 0,096 0,076 26,32% 22,60%
49/11 0,107 0,09 18,89%
50/ 0,121 0,107 13,08% 16,04%
50/11 0,094 0,079 18,99%
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Kliniknr. | Extinktion B | Extinktion A | TPP-Effekt Mittelwert
62/1 0,074 0,05 48,00% 50,32%
62/11 0,087 0,057 52,63%

63/1 0,146 0,13 12,31% 7,54%
63/11 0,148 0,144 2,78%

72/1 0,142 0,131 8,40% 9,97%
72/11 0,145 0,13 11,54%

78/ 0,27 0,183 47 54% 45 54%
78/11 0,267 0,186 43,55%

79/1 0,157 0,119 31,93% 36,80%
79/11 0,17 0,12 41.67%

89/ 0,185 0,099 86,87% 90,24%
89/11 0,182 0,094 93,62%

oI 0,142 0,115 23,48% 26,70%
oI 0,152 0,117 29,91%

92/ 0,141 0,107 31,78% 28,60%
92/11 0,148 0,118 25,42%

90/l 0,187 0,149 25,50% 26,20%
96/11 0,184 0,145 26,90%

97/l 0,148 0,102 45,10% 46,91%
97/11 0,174 0,117 48,72%

98/l 0,151 0,119 26,89% 26,53%
98/11 0,135 0,107 26,17%

100/I 0,138 0,107 28,97% 27,08%
100/11 0,169 0,135 25,19%

106/I 0,2 0,131 52,67% 52,29%
106/11 0,199 0,131 51,91%

107/1 0,127 0,083 53,01% 54,53%
107/11 0,142 0,091 56,04%

109/I 0,155 0,11 40,91% 44.99%
109/11 0,161 0,108 49,07%

112/ 0,141 0,11 28,18% 29,55%
112/11 0,144 0,11 30,91%
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Kliniknr. | Extinktion B | Extinktion A | TPP-Effekt Mittelwert
113/I 0,168 0,13 29,23% 24,89%
113/11 0,176 0,146 20,55%

114/1 0,183 0,147 24,49% 27,89%
114/11 0,172 0,131 31,30%
132/ 0,144 0,114 26,32% 31,02%
132/11 0,171 0,126 35,71%
139/I 0,142 0,117 21,37% 24,85%
139/11 0,154 0,12 28,33%
141/1 0,238 0,178 33,71% 37,84%
141/11 0,159 0,112 41,96%
145/I 0,222 0,17 30,59% 28,98%
145/11 0,214 0,168 27,38%
147/ 0,128 0,126 1,59% 6,12%
147/11 0,135 0,122 10,66%
152/I 0,162 0,149 8,72% 10,18%
152/11 0,163 0,146 11,64%
161/ 0,125 0,081 54,32% 53,89%
161/11 0,155 0,101 53,47%
166/I 0,186 0,124 50,00% 54,24%
166/11 0,187 0,118 58,47%
168/I 0,107 0,098 9,18% 9,00%
168/11 0,111 0,102 8,82%
169/I 0,093 0,071 30,99% 27,82%
169/11 0,091 0,073 24,66%
210/1 0,177 0,143 23,78% 24,05%
210/11 0,184 0,148 24,32%
211/ 0,153 0,115 33,04% 28,52%
211/11 0,155 0,125 24,00%
213/1 0,142 0,105 35,24% 32,50%
213/11 0,157 0,121 29,75%
216/ 0,153 0,114 34,21% 32,68%
216/11 0,16 0,122 31,15%
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Kliniknr. | Extinktion B | Extinktion A | TPP-Effekt Mittelwert
221/ 0,203 0,171 18,71% 14,09%
221/11 0,208 0,19 9,47%
226/ 0,138 0,121 14,05% 17,02%
226/11 0,162 0,135 20,00%
229/ 0,191 0,148 29,05% 33,28%
229/11 0,22 0,16 37,50%
2311 0,199 0,172 15,70% 11,44%
23111 0,209 0,195 7,18%
245/ 0,113 0,094 20,21% 24,39%
245/11 0,117 0,091 28 57%
248/ 0,149 0,125 19,20% 15,05%
248/11 0,122 0,11 10,91%
264/ 0,199 0,136 46,32% 43,58%
264/11 0,2 0,142 40,85%
328/ 0,114 0,106 7,55% 10,02%
328/11 0,126 0,112 12,50%
342/ 0,156 0,113 38,05% 41,12%
342/11 0,186 0,129 44.19%
343/1 0,134 0,114 17,54% 17,11%
343/11 0,126 0,108 16,67%
344/ 0,177 0,144 22,92% 25,35%
344111 0,207 0,162 27,78%
365/ 0,146 0,13 12,31% 13,91%
365/11 0,149 0,129 15,50%
366/ 0,125 0,082 52,44% 51,88%
366/11 0,115 0,076 51,32%
446/ 0,068 0,043 58,14% 55,11%
446/11 0,073 0,048 52,08%
455/ 0,189 0,156 21,15% 20,71%
455/11 0,184 0,153 20,26%
456/ 0,118 0,088 34,09% 36,37%
456/11 0,165 0,119 38,66%
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Kliniknr. | Extinktion B | Extinktion A | TPP-Effekt Mittelwert
464/ 0,157 0,131 19,85% 21,64%
464/11 0,158 0,128 23,44%
4606/ 0,094 0,078 20,51% 17,23%
466/11 0,098 0,086 13,95%
473/ 0,129 0,091 41,76% 38,40%
473/11 0,131 0,097 35,05%
481/ 0,141 0,096 46,88% 51,11%
481/11 0,16 0,103 55,34%
485/ 0,125 0,112 11,61% 14,39%
485/11 0,116 0,099 17,17%
486/ 0,09 0,067 34,33% 39,13%
486/11 0,095 0,066 43,94%
528/ 0,149 0,099 50,51% 48,62%
528/11 0,157 0,107 46,73%
5311 0,135 0,093 45,16% 45,31%
53111 0,112 0,077 45,45%
532/ 0,121 0,071 70,42% 73,51%
532/11 0,083 0,047 76,60%
552/ 0,151 0,108 39,81% 37,13%
552/11 0,16 0,119 34,45%
556/ 0,064 0,048 33,33% 31,76%
556/11 0,069 0,053 30,19%
573/1 0,095 0,076 25,00% 22,12%
573/1 0,062 0,052 19,23%
580/1 0,167 0,137 21,90% 22,38%
580/11 0,172 0,14 22,86%
587/ 0,115 0,066 74.24% 75,68%
587/11 0,147 0,083 77,11%
601/1 0,139 0,115 20,87% 25,53%
601/11 0,138 0,106 30,19%
609/ 0,122 0,095 28,42% 25,01%
609/11 0,152 0,125 21,60%
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611/ 0,15 0,113 32,74% 33,34%
611/11 0,15 0,112 33,93%
612/1 0,175 0,123 42 28% 45,36%
612/11 0,19 0,128 48,44%
613/ 0,195 0,143 36,36% 33,94%
613/11 0,192 0,146 31,51%
614/ 0,247 0,193 27,98% 28,65%
614/11 0,247 0,191 29,32%
615/1 0,159 0,118 34,75% 32,02%
615/11 0,128 0,099 29,29%
618/ 0,141 0,128 10,16% 14,77%
618/11 0,154 0,129 19,38%
645/ 0,149 0,101 47 52% 49,29%
645/11 0,142 0,094 51,06%
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