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Seit Wegfall der Moglichkeit, in der EU Antibiotika im Futter als Leistungsforderer einzu-
setzen, kommen verstarkt andere Substanzen zum Einsatz, von denen viele sich we-
nigstens eine teilweise Kompensation erhoffen.

1 Zusatzstoffe

Spatestens mit der Verwendung des Begriffs ,Darmflorastabilisatoren* in der EU-
Verordnung 1831/2003 hat das zugrundeliegende Konzept der Darmgesundheit Ein-
gang in das rechtliche Regelwerk der EU gefunden.® Damit wird auch durch die Legis-
lative anerkannt, dass die Darmmikrobiota und dadurch beeinflusst auch die Darmge-
sundheit einen direkten Einfluss auf die Tiergesundheit und die Effizienz der Néahrstoff-
umsetzung hat.

Futterzusatzstoffe, die den Anspruch erheben, die Darmgesundheit zu beeinflussen
bzw. fur die diese Wirkung in wissenschaftlichen Untersuchungen nachgewiesen wurde,
finden sich in der Verordnung 1831/2003 in den Kategorien der zootechnischen, der
technologischen und der erndhrungsphysiologischen Zusatzstoffe.

Allerdings sind nicht alle Substanzen, die eine Wirkung auf die Darmgesundheit beim
Schwein haben, als Futterzusatzstoffe gemaf EU-Verordnung 1831/2003 zugelassen
(u. a. Prabiotika).

2 Darmgesundheit

Das Konzept ,Darmgesundheit” ist in den letzten Jahren zunehmend populér geworden.
Seit der erstmaligen Nennung dieses Begriffs 1829 sind dieser und seine Synonyme z.
B. in den wissenschaftlichen Datenbanken pubmed und Google Scholar exponentiell
zunehmend zitiert worden (heute etwa 6000 Eintrage). Gerade deswegen ist es umso
erstaunlicher, dass es bislang keine allgemein anerkannte und wissenschaftlich fundier-
te Definition dieses Begriffes gibt, sondern sich seine Bedeutung durch die fortlaufende
sowie gewohnheitsmafige und dadurch haufig auch widersprtchliche sowie unkritische
Verwendung ergibt.

© COPYRIGHT DEUTSCHE VILOMIX TIERERNAHRUNG GMBH SEITE 1 VON 15

www.Vilomix.com Telefon: 054 93 /98 7 00 Telefax: 0 54 93 /98 7 90 Email: Info@Vilomix.com



http://www.vilomix.com/�

&
Themen zur Tiererndhrung DEUTSCHE VILOMIX

Fachtagung 2010/2011 TIERERNAHRUNG GMBH

Bislang scheint die seit 1948 unveranderte WHO-Definition des allgemeinen Gesund-
heitsbegriffs trotz oder vielleicht auch gerade wegen ihres Alters die beste Orientierung
fur eine Definition des Begriffs ,Darmgesundheit” zu bieten: ,Gesundheit ist ein Zustand
vollkommenen korperlichen, geistigen und sozialen Wohlbefindens und nicht allein das
Fehlen von Krankheit und Gebrechen.” Analog soll hier vorgeschlagen werden, Darm-
gesundheit Gber die reine histologische Unversehrtheit und Abwesenheit von Infektio-
nen hinaus zu definieren als: ,Vollstadndige strukturelle und funktionelle Integritat des
gastrointestinalen Okosystems, die die Erfiillung aller ihrer Aufgaben (immunologisch,
nutritiv, ...) zum Zwecke der Allgemeingesundheit gewahrleistet.”

Demnach ist Darmgesundheit das Ergebnis eines sehr komplexen, dynamischen und
uberaus interaktiven Okosystems im Magen-Darm-Trakt, das durch das Konsortium
aller beteiligten Mikroorganismen (Metabolite, Adhasion, Pathogenitatsfaktoren, Nahr-
stoffumsetzung, etc.), durch die Wirtszellen (bes. Epithel- und Immunzellen) und durch
die Umwelt (u. a. die Filtterung) gepragt wird. Diese Wechselbeziehungen bilden im
Magen-Darmtrakt eine sehr empfindliche und straff regulierte Homoostase. Letztendlich
entscheidet der Zustand dieses Gleichgewichts nicht nur Uber die Darmgesundheit,
sondern hat dartiber hinaus einen bedeutenden Einfluss auf die Allgemeingesundheit.

In diesen gegenseitigen Wechselbeziehungen stellt die intestinale Mikrobiota einen
vollwertigen Partner dar, dessen Struktur (Zusammensetzung) und Funktion einen
ausschlaggebenden Einfluss auf die Darmgesundheit hat. In diesem Kontext wird dann
haufig auch der Begriff Gesundheit direkt auf den Zustand der Mikrobiota projiziert und
als Eubiose bezeichnet. Eubiose kann als ein Zustand des dkologischen Flie3gleichge-
wichtes der Mikrobiota im Magen-Darmtrakt definiert werden, wobei man unter einem
Okologischen Fliel3gleichgewicht bzw. biozdnotischen Gleichgewicht das dynamische
Wirkungsgeflige in einer Lebensgemeinschaft versteht, das durch die Stabilitat der
Leistung des Gesamtsystems gekennzeichnet ist. FUr die Wirkung von Futterzusatzstof-
fen auf die Darmmikrobiota ist nun bedeutend, dass in Okosystemen Stabilitat keines-
wegs einen starren Zustand kennzeichnet, sondern ,die Fahigkeit eines Systems (z. B.
der Darmbiozdnose) beschreibt, nach einer temporaren Stérung zu seinem Gleichge-
wichtszustand zurickzukehren bzw. die eigenen Leistungen weitgehend unverandert
beizubehalten.” Diese Fahigkeit beruht sowohl auf den strukturellen Komponenten
(Zusammensetzung) als auch auf den Prozesskomponenten (Funktion) der Biozonose
(Mikrobiota) bzw. des gesamten Okosystems. Kann der Einfluss eines Stressors nicht
kompensiert werden, kommt es zu einer Sukzession in ein anderes Okosystem, was
unter den neuen Bedingungen ebenso stabil sein kann wie das vorhergehende (z. B.
chronische Infektion).®Y Stabilitat eines Okosystems stellt somit a priori auch keine
Beurteilung eines Systems in qualitative Kategorien wie ,gesund” oder ,dysbiotisch” dar.
Wahrscheinlich existieren eine Unmenge von ,gesunden“ Darmzustdnden abhangig
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vom Alter des Tieres, der Wirtsspezies bzw. seinem Genotyp, der Darmperistaltik und
sekretorischen Leistung, der Fitterung, den Umweltbedingungen (Klima, Management,
Stall), dem Medikamenteneinsatz, begleitenden Allgemeinerkrankungen, dem Darmab-
schnitt und vielem mehr.

Das mittlerweile als historisch zu bezeichnende dualistische Modell teilte noch einfach
in Schwarz-WeiR-Kategorien: selbst und fremd, gesund und krank.?” In diesem Modell
ist das ,Selbst* gut und fihrt zu immunologischer Toleranz, wahrend das ,Fremde* (inkl.
Darmmikrobiota) bose ist und eine Immunantwort hervorruft, die auf die Vernichtung
des Fremden abzielt. Obwohl das modernisierte dualistische Modell einen Teil der
Darmmikrobiota als mutalistisch und gut in das Selbstbild integriert und von den ,bdsen*
Pathogenen abgrenzt, kann erst das Kontinuum-Modell die Situation wohl ausreichend
differenziert und realistisch abbilden. Das Kontinuum-Modell geht von einem Kontinuum
sowohl mikrobiologischen als auch immunologischen Verhaltens aus, in dem Mutalis-
mus und Pathogenitéat bzw. regulatorische und entziindliche Immunitétsreaktionen nur
die dualistischen Extreme einer kontinuierlichen Realitat jeder einzelnen Zelle darstel-
len.®)

3 Experimentelle Herausforderung

Es sind besonders zwei Faktoren, die die experimentelle Untersuchung der Faktoren
behindern, die die Darmgesundheit beeinflussen. Zum einen ist es die enorme Komple-
xitat des Okosystems aus nur zu einem mehr oder weniger begrenzten Teil verstande-
nen Funktionen, Wechselwirkungen und Potenzialen von Mikrobiota und Immunsystem,
zum anderen ist es die Unzulanglichkeit vieler Tiermodelle bzw. ihre oft unzureichende
Ausfuhrung.

Die intestinale Mikrobiota stellt in der Komplexitat inrer Zusammensetzung, Funktionen
und Wechselwirkungen sowohl theoretisch als auch experimentell ein nur auf3erst
schwierig zu entschliisselndes System dar. Der Darm enthalt etwa 10** Bakterien in
bislang 10 Phyla mit mindestens 51 Gattungen. Die Anzahl verschiedener Spezies wird
z. T. auf 1000 geschatzt mit einem Vielfachen an Subspezies. Aufgrund ihrer Zahl, oft
sehr geringen Haufigkeit und noch unverstandenen Bedurfnissen wurde bislang die
Mehrzahl dieser Arten nicht im Labor kultiviert. Zudem wird die Untersuchung von Fra-
gen zur Wirkung von Futterzusatzstoffen durch die hohe inter-individuelle (Wirtsgenetik,
Umweltvariationen, Gesundheitszustand etc.) und intra-individuelle (Darmabschnitt,
Darmlumen vs. Darmmukosa, Tieralter) Variabilitat und Heterogenitat der Zusammen-
setzung der Darmmikrobiota beeintrachtigt. AuRerdem kénnen von der taxonomischen
Zusammensetzung der Mikrobiota nur begrenzt Rickschlisse auf ihre Funktion gezo-
gen werden und umgekehrt.
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Neben der Komplexitdt des Darmokosystems und der Heterogenitat der probiotischen
Organismen ist es insbesondere die unzureichende experimentelle Datenlage, die eine
abschlieende Bewertung von vielen postulierten Wirkungsmechanismen erschwert.
Stark vereinfachte Tiermodelle oder sehr definierte und stark kontrollierte in vitro -
Systeme spiegeln die Komplexitat des intestinalen Okosystems nur sehr limitiert wider.
Zudem begrenzen methodische Schwierigkeiten wie z. B. die Mucusartefakte konven-
tioneller Fixationstechniken den Zugang zu ganzen Forschungsgebieten. Insgesamt ist
eine direkte Ubertragbarkeit von in vitro - Ergebnisse auf die ungleich komplexeren in
vivo - Praxisbedingungen oftmals nicht gegeben. Und selbst wenn konsistente mecha-
nistische Daten aus in vitro und in vivo Untersuchungen vorliegen, korrelieren diese
nicht immer mit dem klinischen Erfolg in einigen Patienten. Nachteilig an vielen in vivo -
Untersuchungen ist zudem ein hohes Mal3 an Heterogenitat, das aus der Vielfalt ge-
nutzter Tiermodelle resultiert. Neben unterschiedlichen Versuchsbedingungen ist ein
wesentlicher Faktor der hohen Variabilitdt von Ergebnissen verschiedener Studien die
fehlende Vergleichbarkeit ihrer Ausgangsbedingungen, insbesondere die undo-
kumentierte Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota. Insgesamt herrscht ein
Mangel an gut gestalteten, randomisierten, doppelt-blinden und Placebo-kontrollierten
klinischen Studien.

4 Indikatoren fir die Darmgesundheit

Aufgrund einer fehlenden allgemein anerkannten Definition fiir Darmgesundheit gibt es
auch keine qualitativen oder quantitativen Parameter, fir die Richtwerte festgelegt
worden waren, anhand derer der ,Gesundheitsstatus” des Darms experimentell sicher
ermittelt werden kénnte. Trotzdem versuchen eine Reihe von Futterzusatzstoffen ihre
beanspruchte Wirkung auf die Darmgesundheit mithilfe von Indikatoren zu belegen, die
man als ,weiche” Indikatoren bezeichnen kénnte. Alle diese ,weichen“ Indikatoren
haben gemeinsam, dass oftmals Anzeichen fiur eine gewisse Korrelation zur Darmge-
sundheit existieren, ohne dass eine eindeutige und vor allem hinreichende und not-
wendige Abhangigkeit belegt werden konnte. Aufgrund der Komplexitat des Okosys-
tems, der dargestellten schwierigen tierexperimentellen Datenlage und der Tatsache,
dass niemals alle Indikatoren in einer Untersuchung gemeinsam eingesetzt werden,
wird auch zukunftig eine fundierte Korrelation der Indikatoren untereinander sowie zur
Darmgesundheit schwierig bleiben. Grundsatzlich werden Indikatoren ausgewahlt, mit
denen versucht wird, die strukturelle und funktionelle Integritdt der am Darmodkosystem
beteiligten Komponenten (Epithel, Immunsystem, Mikrobiota) zu charakterisieren.®®
Eine kirzlich veroffentlichte Ubersichtsarbeit, die sich leider auf die Anwendung im
Humansektor beschrankt, beschreibt solche Methoden, die es erlauben sollen, die ,nor-
male“ Funktion des Immunsystems und Darmepithels zu messen als auch eine ,gesun-
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de“ Darmmikrobiota zu charakterisieren.® In der Literatur zur Wirkung von Futterzu-
satzstoffen werden als Indikatoren der Struktur und Funktion der Darmmikrobiota oft-
mals ,Indikatororganismen“ (z. B. Anzahl der Pathogenen/Virulenzgenen, der
GRAS/QPS-Organismen, der Mutalisten/Symbionten), Kennzahlen der Mikrobiota-
Zusammensetzung (z. B. %G+C-Profile, PMI, Microbial Balance Index, Firmicu-
tes : Bacteroidetes, Lactobacillus : Enterococcus, Diversitatsindizes) oder eine Quantifi-
zierung von Fermentationsendprodukte und Sekundarmetaboliten (Butyrat, Laktat,
Propionat, Ammonium, H.S, etc.) eingesetzt.®® Als Indikatoren fiir eine ,normale* Epi-
thelstruktur und —funktion halten haufig Vermessungen der Schleimhautmorphologie (u.
a. Zottenldange, Kryptentiefe, Mucuszusammensetzung) sowie der Barrierefunktion (z.
B. Zellverbindungen, Transportphysiologie, I-FABP) her.®® In neuerer Zeit werden auch
die Expressionsmuster von Epithelzellgenen aufgezeichnet. Eine flr gunstig erachtete
Immunmodulation durch Futterzusatzstoffe wird oftmals durch Quantifizierung bestimm-
ter Immunzellen und ihrer Verhéltnisse zueinander sowie durch Messung von Cytokine-
konzentrationen belegt.®® Als grundsétzlicher Indikator der Darmgesundheit wird z. T.
auch noch der Zustand der Allgemeingesundheit und die Leistung herangezogen.

5 Wirkungen von Zusatzstoffen auf die Darmgesundheit

Im Folgenden soll an einigen Beispielen exemplarisch aufgezeigt werden, welche Indi-
katoren zur Charakterisierung der Darmgesundheit in tierexperimentellen Studien ge-
nutzt wurden und welche Effekte auf die Darmgesundheit fir verschiedene Futterzu-
satzstoffe belegt wurden. Fir jeden der verwendeten Indikatoren gibt es mindestens
eine wissenschaftliche Verotffentlichung fur irgendeine Tierart, die den Einfluss des
Futterzusatzstoffes belegt.®® Allerdings fehlen sehr haufig Experimente, die die Ergeb-
nisse unter identischen Bedingungen reproduzieren, bzw. andere Studien existieren, die
keine oder gegenteilige Effekte aufweisen, so dass nur selten von einer Verallgemein-
barkeit der Effekte ausgegangen werden kann. Somit muss wohl oder ubel in jedem
Einzellfall abgewogen werden, ob Futterzusatzstoffe in dem betreffenden Bestand die
Darmgesundheit verbessern konnten und wenn ja, welcher Zusatzstoff dafir am ehes-
ten geeignet wére.

Die nachfolgende Auflistung von Futterzusatzstoffen ist weder als vollstandig zu be-
trachten (- so wurde z. B. auf NSP-hydrolisierende Enzyme und Seltene Erden verzich-
tet -) noch enthélt die Reihenfolge eine Wertung ihres Potentials oder ihrer Bedeutung
fur das Thema Darmgesundheit.
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5.1 Probiotika

In das Darmokosystem greifen Probiotika als eine taxonomisch, metabolisch und be-
dingt durch ihr Ursprungshabitat sehr heterogene Gruppe nicht pathogener Bakterien
ein, die nur funktionell definiert werden. Zur Zeit sind nach der EG-Verordnung
1831/2003 14 Praparate fur die Anwendung am Schwein zugelassen (z. T. vorlaufig), in
denen insgesamt 17 verschiedene Stamme aus 8 Spezies enthalten sind. Diese Stam-
me sind in der Verschiedenartigkeit ihrer spezifischen Charakteristika wahrscheinlich so
einzigartig, dass ihre Wirkungsmechanismen selbst zwischen nahen Verwandten nicht
verallgemeinbar noch flr andere Stamme vorhersagbar sind. Diese vielfaltigen und
zeitgleich vorhandenen Wirkungsmechanismen von verschiedenen Stdmmen sind
wahrscheinlich abhéangig von verschiedenen Wirtsfaktoren, den Anwendungs-
bedingungen des Probiotikums und &ufReren Einflussfaktoren. Hinsichtlich ihres Einflus-
ses auf die Darmgesundheit sind vornehmlich positive Effekte auf eine Reduktion der
Durchfallhaufigkeit bei abgesetzten Ferkeln belegt, wahrend die Signifikanz von Effek-
ten auf z. B. Steigerung der taglichen Zunahmen oder Senkung der Futteraufwandes
weit kritischer gesehen werden muss. Entsprechend der beschriebenen weithin ver-
wendeten Indikatoren fur den Nachweis von Effekten auf die Darmgesundheit werden
auch in Tierexperimenten beim Schwein Parameter der Stabilisierung der gastrointesti-
nalen Mikrobiota, der Regulation der Epithelzellfunktion und der Immunmodulation
untersucht. Als ein Beispiel fur die Untersuchung der probiotischen Effekte u. a. auf die
Darmgesundheit seien hier die Arbeiten der interdisziplinaren DFG-Forschergruppe
.ntegrative Analyse der Wirkungsmechanismen von Probiotika beim Schwein“ in den
Jahren 2001 bis 2007 genannt. Diese Arbeiten bestatigen fur zwei probiotische Stamme
den Durchfall-senkenden Effekt und belegen auch Effekte auf die Darmmikrobiota wie
die Modulation der Zusammensetzung der dominanten bakteriellen Gemeinschaften®®,
die Verschiebung innerhalb der Lactobacillus Population auf Artenebene®, die Reduk-
tion der Gruppe der Enterobacteriaceae, von best. E. coli Serogruppen, von E. faecalis
und der Chlamydientibertragung von Sau auf die Ferkel,®#?¢%739 sowie die Verande-
rung im Haufigkeitsmuster best. E. coli Virulenzgene.®¥ Weiterhin konnten mit dem
Nachweis verstarkter Expression einiger immunologisch relevanter ilealer Gene (z. B.
IL-8, FGF-2, TGFe+, PPARe*) und dem stammabéngiger Einfluss auf CD8 -positive T-
Zellsubpopulationen auch Effekte auf die Regulation der Epithelzellfunktion und im-
munmodulatorische Wirkungen demonstriert werden, von denen angenommen werden
muss, dass sie den Zustand der Darmgesundheit verandert haben. (26:28:2930)

5.2 Aminosauren

Fur Tryptophan konnte gezeigt werden, das die Supplementierung unter bestimmten
Bedingungen einen Einfluss auf Futteraufnahme, Wachstumsleistung, Verhalten
(Stress) und Immunfunktion nimmt.“® So wird durch moderate Immunstimulation (ver-
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schlechterte Stallhygiene, keine Antibiotikasupplementierung) die Haptoglobinkonzent-
ration gesteigert und Plasmatryptophankonzentration reduziert.*> Nach einem E. coli K
88 Challenge reduzierte eine L-Tryptophan-Zulage den Abfall der Futteraufnahme und
der Lebendmassezunahme gegenuber der gesunden Kontrollgruppe, allerdings ohne
die Anzahl E. coli-positiver Tiere zu reduzieren oder die Kotkosistenz zu verbessern.®”

In einer anderen Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die diatetische Supple-
mentierung mit 0,08% N-Carbamylglutamat (NCG) oder 0,6% L-Argenin bei Ferkeln, die
mit 21 Tagen abgesetzt wurden, das Dunndarmwachstum, die Zottenlange im Dunn-
darm, die Kryptentiefe in Jejunum und lleum, die Anzahl der Gobletzellen, die epithelia-
le Expression des Hitzeschockproteins 70 (Rolle im Epithelschutz vor Verletzungen)
und die Lebendmassezunahmen steigert. Weiterhin wurde durch NCG die Durchfallrate
signifikant reduziert.“*?

Domeneghini et al. (2006) zeigen fur 0,5% L-Glutamin-Supplementierung tUber 4 Wo-
chen bei mit 21 Tagen abgesetzten Ferkeln eine signifikante Verlangerung der Dinn-
darmzotten und Kryptentiefe sowie eine Zunahme von sich teilenden Epithelzellen und
eine Abnahme sterbender Epithelzellen. Sie schlieBen daraus, dass Glutamin die
Schleimhautreparatur, die Barrierefunktion des Darms und die Darmentwicklung for-
dert.®

5.3 Organische Sauren

Durch den Einsatz von organischen Sauren, die im primaren Zweck Konservierungs-
stoffe sind, konnte in vielen Untersuchungen ein positiver Einfluss auf Zunahmen und
Futteraufwand beim Schwein gezeigt werden. Fir ihre postulierte positive Wirkung auf
die Darmgesundheit werden verschiedene Mechanismen diskutiert, wobei relativ grol3e
Variationen in dem EffektausmalR bzw. auch gegenteilige Effekte existieren abhangig
von Saureart und —dosis, Supplementierungsdauer, Basisdiat, Pufferkapazitat, Mikro-
biotazusammensetzung, Impfstatus, Infektionsdruck, genetischer Infektionsanfalligkeit,
Absetzalter, Leistungslevel und betrieblichen Hygienestandards. Zu den diskutierten
positiven Effekten von organischen Sauren auf die Darmgesundheit zahlen eine pH-
Wert-Senkung der Magendigesta, eine Forderung der Pepsinwirkung, eine Verringe-
rung der mikrobiellen Aktivitat, eine verbesserte Nahrstoffverdaulichkeit, eine Beeinflus-
sung der Zusammensetzung der Darmmikrobiota sowie Effekte auf die Mukosamasse.

Zum Beispiel konnte in vitro gezeigt werden, dass das Wachstum von coliformen Bakte-
rien im Mageninhalt bei pH 4,5 und im Jejunumgehalt bei pH 5,5 durch Fumarséure,
Ameisenséaure, Milchsaure, Benzoesaure, Buttersaure und Propionsédure abhéngig von
der Saureart unterschiedlich stark gehemmt wurde.*? Tierexperimente konnten analog
eine Reduktion von E. coli bzw. verschiedenen E. coli Serovaren im Caecum bzw. Kot
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von Absetzferkeln nachweisen, die z. T. von einer Reduktion der Durchfallinzidenz
begleitet wurden.“%?3® Dije Effekte von organischen Sauren auf die Zusammenset-
zung der Mikrobiota sind aber sehr inkonsistent in ihrer Auspragung oder sogar gegen-
satzlich in ihrer Orientierung.®??

5.4 Prabiotika

Nach der Definition von Gibson et al. (2006) ist ein Prabiotikum ... ein selektiv fermen-
tierter Nahrungsbestandteil, der spezifische Veranderungen in der Zusammensetzung
und/oder Aktivitat der gastrointestinalen Mikroflora bewirkt, die Vorteile beztglich Wohl-
befinden und Gesundheit des Wirtes herbeifiihren.“® Allerdings muss beachtet werden,
dass eine Selektivitat des Substratumsatzes durch nur eine einzelne oder wenige ge-
zielt angesteuerte Bakterienspezies beim Nutztier allgemein und besonders auch beim
Schwein fur die meisten Substanzen, die als Prabiotika etikettiert werden, nicht der
Realitat entspricht. Zu den Prabiotika werden fermentierbare Kohlenhydrate (,Fermbio-
tics*) gerechnet, die verschiedenste Polysaccharide (z. B. physikalisch/resistente/
retrograde Starke, NSP), Oligosaccharide (z. B. FOS, GOS, MOS) oder auch Lactulose
einschlieRen. Entsprechend ihrer Definition sind fur Prabiotika besonders Effekte auf die
Zusammensetzung der Darmmikrobiota beschrieben, allerdings gibt es auch Einzelbe-
richte Uber verschiedenste andere Wirkungen auf die Darmgesundheit. Zum Beispiel
kann durch Einsatz von Carboxymethylcellulose bei abgesetzten Ferkeln im Dinndarm
die Glucoseabsorption erhoht (p =0,08), die Carbachol-stimulierte Chloridsekretion
verringert (p < 0,01) und die jejunale Zottenflache reduziert (p < 0,05) werden.®®

In Untersuchungen von Konstantinov et al. (2006) fuhrte eine mit fermentierbaren Koh-
lenhydraten (Mais-/Weizenstarke, Zuckerriben, Inulin, Lactulose) angereicherte Diat
Uber 10 Tage bei abgesetzten Ferkeln zu einer Veranderung in der Zusammensetzung
der dominanten Mikrobiota im lleum, die sich im Einzelnen besonders in der Zunahme
von Lactobacillus reuteri und L. amylovorus im lleum zeigte.®® Wéahrend Maisstarke
auch bei wachsenden Schweinen diesen fordernden Effekt auf die Lactobacillus-
Population zeigte, reduzierte Lignocellulose die Anzahl von L. amylovorus und steigerte
im Gegenzug die Bifidobakterienzahl.*” In diesen Versuchen wurde durch Maisstérke
und Lignocellulose auch die Anzahl von dominanten Bakterienspezies im Illeum erhdht,
wahrend Pektin einen gegenteiligen Effekt hatte, der folgerichtig auch durch eine gerin-
gere Konzentration an flichtigen Fettsduren begleitet wurde. Positive Effekte auf die
Bifidobakteriumpopulation aber auch die Zahl von Enterobacteriaceae durch die Supp-
lementierung mit Cellulose zeigen auch Untersuchungen von Owusu-Asiedu et al.

(2006), wahrend Guarkernmehl die Zahl von Laktobazillen aber auch Clostridien forder-
te.?
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5.5 Distillers dried grains with solubles (DDGS, getrocknete Getreideschlempe)

DDGS hat einen hohen Gehalt an ADF, NDF, Gesamtnahrungsfasern sowie verdauli-
chem Phosphor und kann bis zu einem Anteil von 30% der Diat ohne negative Effekte
auf die Wachstumsleistung bei Ferkeln eingesetzt werden. Aufgrund seines verbleiben-
den Gehaltes an Hefezellkomponenten wird Gber immunmodulierende Aktivitdten von
DDGS diskutiert.®?

Begrenzt antimikrobielle Effekte abhangig von der Infektionsdosis in ein Lawsonia
intracellularis-Challengemodell konnten bislang nur in Untersuchungen von Whitney et
al. (2006a, b) demonstriert werden.“*Y Der Einsatz von 10% DDGS bei Ferkeln, die
mit 8 x 10® Lawsonien infiziert wurden, konnte die Pravalenz, den Schweregrad und die
Lange der Lesionen in lleum und Colon sowie den Anteil infizierter Zellen reduzieren,
wahrend bei einer doppelt so hohen Infektionsdosis weder 10% noch 20% DDGS diese
Wirkung zeigen konnte.

5.6 Zink

Auch fur Zink konnten abhangig von der Konzentration und der Zinkverbindung ver-
schiedene Effekte auf die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota beim Schwein
belegt werden. In Untersuchungen von Pieper et al. (2010) fuhrten Konzentrationen von
50 ppm Zink zur Verringerung der Gesamtbakterienzahl und der Zahl von Enterobakte-
rien im lleum, wahrend Konzentrationen von 2500 ppm den Anteil von Bakterien aus
dem sogenannten Clostridien Cluster IV und XlVa erhdhten sowie die Ammoniakkon-
zentration verringerten.® Konzentrationen von 3000 ppm Zink konnten ebenfalls die
ileale Zusammensetzung verschiedener Gattungen von Milchsaurebakterien beeinflus-
sen.®®

5.7 Phytobiotika

Phytobiotika bzw. ,Botanicals” stellen eine sehr heterogene Gruppe dar, umfassen eine
groRe Vielfalt von Krautern und Gewirzen und sind vornehmlich &atherische Ole. Sie
kénnen nach Windisch et al. (2008) grob als Verbindungen pflanzlichen Ursprungs
umrissen werden, die ,in die Diat integriert werden, um durch die Verbesserung von
Futtereigenschaften, durch Férderung der Wachstumsleistung und durch die Steigerung
der tierischen Lebensmittelqualitat die Produktivitat von Nutztieren zu steigern.““? Ihre
Klassifizierung erfolgt u. a. nach Gesichtspunkten der Herkunft und der verwendeten
Aufbereitungstechniken. Beide Kriterien sowie die Art als auch der Anteil der tatsachlich
genutzten Pflanzenteile, die geographische Ursprungsregion und die Erntesaison beein-
flussen die Konzentration und die Art der letztendlich enthaltenen aktiven Substanzen.
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Obwohl viele Studien antioxidative und antimikrobielle Wirkung in vitro demonstrieren,
sind entsprechende Belege aus in vivo Untersuchungen bislang nur sehr begrenzt
verfiigbar. Eine Ubersicht Uiber tierexperimentelle Studien, die zumindest in bestimmtem
Ausmal’ eine Wirkung von phytogenen Zusatzstoffen hinsichtlich der Reduktion bakte-
rieller Zellzahlen und Fermentationsprodukten, einer verringerten Aktivitat des Darm-
assoziierten Lymphsystems (GALT) und einer vermehrten Mucusproduktion belegen,
findet sich bei Windisch et al. (2008).“?

Exemplarisch sei hier eine Arbeit von Castillo et al. (2006) zitiert, in der ein Pflanzenex-
trakt die Lactobacillus-Population und den Quotienten aus Lactobacillus spp. zu Entero-
bacteriaceae sogar starker fordern konnte als ein Fitterungsantibiotikum.® In einer
anderen Untersuchung konnten 0,08% Sicklepodsamen (Cassiae torae) bei Absetzfer-
keln die Serumkonzentration von IL-1e, IL-2, 1I-6, 1gG, IgA, IgM sowie die Expression
von IL-1¢ und IL-2 Genen in Lymphknoten und mononuklearen Blutzellen (PBMC) als
auch die Expression des IL-1+ Gens in der Jejunummucosa steigern, welches von den
Autoren als Anzeichen einer Immunstimulierung gedeutet wurde.®

5.8 Medium chain fatty acids (MCFA)

Wie fiur die anderen diskutierten Futterzusatzstoffe werden auch far MCFA antimikro-
bielle Effekte auf der einen als auch eine Beeinflussung der Darmschleimhautmorphol-
gie auf der anderen Seite propagiert, die zumeist durch in vitro Untersuchungen belegt
sind. So konnten kirzlich Messens et al. (2010) in einem kontinuierlichen Kultursystem
des porcinen Caecums demonstrieren, dass Natriumcaprylat eine signifikante Redukti-
on coliformer Bakterien und ebenso von einem zusatzlich inokulierten Salmonella Ty-
phimurium-Stamm hervorrufen kann, ohne die Zahl der Gesamtanaeroben und der
Milchsaurebakterien wesentlich zu beeintrachtigen.“® In vivo hatte auch der Einsatz
von Kdcherblimchen-Samen (Cuphea lanceolata und — ignea) gemeinsam mit Lipasen
einen wenn auch inkonsistenten Einfluss auf die Zahl coliformer Bakterien bei abgesetz-
ten Ferkeln und fuhrte zu signifikant langeren Zotten, kiirzeren Krypten sowie einer
geringeren Anzahl von intraepithelialen Lymphozyten im Dinndarm.®

5.9 Spray dried porcine plasma (SDPP)

Ein Effekt auf die Darmgesundheit wird fir sprihgetrocknetes Schweineplasma meis-
tens im Zusammenhang mit einer postulierten immunmodulierenden Wirkungsweise
untersucht, die sowohl direkt durch Wechselwirkung der biologisch aktiven Substanzen
mit dem mucosalen Immunzellen als auch indirekt durch Veranderung der Mikrobiota-
zusammensetzung oder einer verringerten Bindung von Pathogenen an die Schleim-
haut verursacht werden kann. In einem Rattenmodell einer leichten Darmentziindung
hervorgerufen durch intraperitoneale Injektion von Staphylococcus aureus Enterotoxin B
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konnte SDPP Uber eine verminderte Zahl von aktivierten T-Lymphozyten, natirliche
Killerzellen und <« -T-Zellen sowie eine verstarkte Expression der Gene flir die Zonula
occludens und e«-Catenin die Toxin-vermittelte proinflammatorische Immunreaktion
sowie eine Permeabilitatserhohung des Epithel abmildern.“® Ahnliche Effekte werden
auch von Absetzferkeln berichtet, bei denen der Einsatz von 6% SDPP den Anteil von
Blutmonozyten, von Makrophagen in Peyerschen Plagues und ileokolische Lymphkno-
ten, von B-Lymphozyten und <« -T-Zellen in ileokolischen Lymphozyten sowie von in-
traepithelialen Lymphozyten reduzierte.*

6 Schlussfolgerungen

Uber die Jahre wurden vielfaltige Wirkungsmechanismen postuliert und Effekte von
Futterzusatzstoffen auf die Darmgesundheit beschrieben, ohne dass diese konsistent
zu reproduzieren waren. Dies liegt zum Teil an den experimentellen Schwierigkeiten,
diese Mechanismen auch in adaguaten und relevanten in vivo-Studien zu untersuchen.
Auch deswegen sollte fir eine realistische und individuelle Beurteilung der Wirkung von
Futterzusatzstoffen auf die Darmgesundheit in Zukunft intensiv das Ausmalf3 der Korre-
lation zwischen den einzelnen postulierten Indikatoren und dem tatsachlich vorliegen-
den Niveau der Darmgesundheit charakterisiert werden, um aussagekraftige, verlassli-
che und sowohl sensitive und spezifische Messparameter zu bestimmen.

Um die Darmgesundheit sicherzustellen, scheint einer “gesunden” Darmmikrobiota eine
zentrale Rolle zuzukommen, da die Darmbakterien im Wechselspiel untereinander als
auch mit dem Wirt und dessen Fitterung bzw. Umwelt eine Vielzahl von metabolischen,
morphologischen und immunologischen Prozessen beeinflussen. Allerdings ist es zur-
zeit aufgrund unseres limitierten Verstandnisses fir dieses komplexe Okosystem noch
nicht moglich die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota dauerhaft und mit der
winschenswerten Spezifitat durch Elimination oder Hinzufliigung einer einzelnen Bakte-
rienart zu verandern, selbst wenn durch die Wissenschaft ein Uberzeugender Zusam-
menhang zwischen einer bestimmten Art und einer Erkrankung bzw. bestimmten Ge-
sundheitsvorteilen ermittelt wurde.

Letztendlich werden trotz zunehmendem Wissen um die Wechselwirkungen zwischen
allen beteiligten Faktoren, die fir Darmgesundheit und Allgemeingesundheit verantwort-
lich sind, auch in Zukunft noch immense Anstrengungen notwendig sein, um die Komp-
lexitat des Systems zu verstehen, und letztlich einen situationsadaquaten und gezielten
Einsatz von Futterzusatzstoffen zu ermdglichen.
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Auszug aus der anschlieRenden Diskussion mit dem Autor:
Frage 1: Ihre vorgestellten Versuche waren monofaktionell angesetzt, missen nicht
auch Interaktionen von Zusatzstoffen untersucht werden?

Antwort: Zunachst missen die einfacheren Fragestellungen erfolgen, d.h. welche
Wirkung resultiert aus dem jeweiligen Zusatzstoff und ist sie reproduzierbar.
Multifaktorielle Untersuchungen sind derzeit noch zu ungenau.

Frage 2: Laut Ihren Ausfiihrungen ist bei Probiotika in Ihren Versuchen lediglich eine
Reduzierung des Durchfallgeschehens erkennbar.

Antwort: Das ist richtig, es konnten in den Versuchen aber auch etliche Wirkzusam-
menhange identifiziert werden.

Frage 3: Konnen Zusatzstoffe Antibiotika auf langere Zeit ersetzen?

Antwort: In erster Linie sind Haltung und Management entscheidend fur die Darmge-
sundheit (80%). Antibiotika sind zum gewissen Anteil ersetzbar durch Zusatz-
stoffe. Dazu muss man allerdings erst wissen, welcher betriebsspezifische Er-
reger vorhanden ist. Dies ist bislang sehr selten der Fall. Insgesamt weifl3 man
noch zu wenig Uber die Wirkungsweisen der Zusatzstoffe in Bezug auf die
Darmgesundheit.
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Antwort: In erster Linie sind Haltung und Management entscheidend fir die Darmge-
sundheit (80%). Antibiotika ist zum gewissen Anteil ersetzbar durch Zusatz-
stoffe. Dazu muss man allerdings erst wissen, welcher betriebsspezifische Er-
reger vorhanden ist. Dies ist bislang sehr selten der Fall. Insgesamt weil3 man
noch zu wenig Uber die Wirkungsweisen der Zusatzstoffe in bezug auf die
Darmgesundheit.
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