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I. Einleitung 1

1 Einleitung

Seltene Erden (REE) finden bereits seit Jahrzehnten in der chinesischen
Landwirtschaft Anwendung als Leistungsforderer, sowohl in der Tier- als auch in
der Pflanzenproduktion. In Deutschland wurden seit Anfang der Neunzigerjahre
Leistungssteigerungen in der Tierproduktion durch REE unter westlichen
Bedingungen in zahlreichen Studien nachgewiesen. Der gezielte Einsatz von REE
in der Landwirtschaft ist aktuell in der Europdischen Union nur mit
Ausnahmegenehmigung gestattet. Die Zulassung in der EU st jedoch in
Vorbereitung. Seit 2003 ist in der Schweiz eine befristete Zulassung eines REE-
Citrats als Futtermittelzusatzstoff fiir Ferkel und Mastschweine erteilt.

Nachdem die Wirkung auch unter europdischen Bedingungen bestatigt werden
konnte, wurden die Wirkmechanismen jedoch noch nicht geklart. In der
vorliegenden Arbeit wird der Einfluss von REE auf die scheinbare Verdaulichkeit
der Rohnéahrstoffe am Tiermodell Ratte untersucht. Hinzukommend soll sowohl
der Einfluss der Dosierungshohe der REE, als auch der Einfluss der
Futteraufnahme untersucht werden. Hierzu wurde ein Verdaulichkeitsversuch mit
60 Ratten in funf Gruppen (n=12/Gruppe) Uber acht Tage durchgefihrt. Zwei
verschiedene Dosierungen von Lancer®, einem REE-Citrat-Gemisch, wurden in
ein Alleinfutter fir Ratten eingemischt, welches die Tiere sowohl ad libitum, als
auch restriktiv als pairfeeding im Vergleich zur Kontrollgruppe zugeteilt
bekamen. Desweiteren werden verschiedene mdgliche Mechanismen erdrtert, die
Einfluss auf die scheinbare Verdaulichkeit von Rohnéhrstoffen nehmen kdnnen.
AbschlieBend sollte eine mdgliche lokale Wirkung der REE auf den Darm
untersucht werden. Hierzu wurden nach Versuchsende Proben aus den drei
Dinndarmabschnitten gewonnen und anhand dieser histomorphometrisch die

Zottenldnge gemessen.



I1l. Literaturiibersicht 2

2 Literaturtbersicht

2.1 Leistungsforderer
2.1.1 Einleitung und Definition

Um einerseits flr Tiere unbedenkliche und unschadliche Futtermittel einzusetzen
und andererseits fur den Verbraucher sichere Lebensmittel herstellen und in
Verkehr bringen zu konnen, bedarf es einer Regelung durch Bundes- und EU-

Gesetze und Verordnungen (Castanon, 2007).

Die Zulassung und Anwendung der Futtermittelzusatzstoffe unterliegen dem
LFBG (Lebensmittel-, Futtermittel- und Bedarfsgegenstandegesetz), einem
Bundesgesetz und der EU-Verordnung (EG) 1831/2003. In diesen sind sowohl
alle flr Futtermittel zugelassenen Zusatzstoffe gelistet als auch die Herstellung

und die Anwendung geregelt.

Nach dem Verbot der Fitterungsantibiotika wird vermehrt nach adaquaten
Alternativen gesucht. Hierzu gibt es eine Reihe verschiedenster Ansatze, die

Gewichtszunahmen und die Futterverwertungen zu verbessern.
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2.1.2 Antibiotika

2.1.2.1 Geschichtlicher Hintergrund

Antibiotische Wachstumsforderer, deren Einsatz zum 1. Januar 2006 in der EU
(Soulsby, 2008) verboten wurde, sind antimikrobielle Substanzen, die in
nutritiven Dosen von 2-10 % der therapeutischen Dosen eingesetzt wurden
(Wanner, 1999). Diese sollten eine Regulation und Stabilisierung der nattrlich im

Darm vorkommenden Organismen bewirken.

In den funfziger Jahren wurden in den USA antibiotische Wachstumsforderer fiir
die Nutztierproduktion entdeckt. Eine weltweite Verbreitung erlebten diese,
nachdem Moore et al (1946) wahrend eines Fltterungsversuchs, in dem Broiler
mit niedrigen Dosen Antibiotika geflttert wurden, positive Effekte auf
Futterverwertung und Gewichtszunahme beobachteten. Allerdings fanden Starr
und Reynolds (1951) fruh erste Hinweise auf eine Resistenzbildung gegeniiber
Bakterien bei der Verfiitterung von Streptomycin an Puten. Zur ersten EU-weit
gultigen Regelung kam es im Dezember 1970. Es wurde die Richtlinie 70/524
EWG, eine Positvliste mit genauen Anforderungen an die Zulassung von
wachstumsfordernden Substanzen, eingefiihrt. Ersetzt wurde diese Richtlinie 2004
durch die Verordnung (EG) 1831/2003 Uber Zusatzstoffe zur Verwendung in der
Tiererndhrung, des européischen Parlaments und des Rates. Sie trat am
01.01.2006 in Kraft und sah ein Verbot des Einsatzes von Antibiotika aufer
Kokzidiostatika und Histomonastatika als Futterzusatzstoffe vor. Einige
Skandinavische Léander wie Schweden und Finnland waren bereits in den
Neunziger Jahren Vorreiter bei der Abschaffung antibiotischer Leistungsférderer.
Auch in Danemark erklérten sich die Schweineproduzenten freiwillig dazu bereit,

auf den Einsatz dieser Substanzen zu verzichten.
2.1.2.2 Wirkungsweise der Fltterungsantibiotika

Corpet (2000) berichtet von verbesserten Tageszunahmen (3%-9%), von
Verbesserungen der Futterverwertung (3%-12%) und einem gleichméligeren
Wachstum innerhalb der Gruppen. Eine Retrospektivstudie die von Zimmermann
(1986) erstellt wurde, wertete die Ergebnisse von 239 unabhéngigen Versuchen

mit antimikrobiellen Futtermitteln bei Absatzferkeln aus. In ihr wird eine

3
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durchschnittliche Verbesserung der Wachstumsrate um 15% und der
Futterverwertung um 6% beschrieben. Tabelle 1 ist eine Zusammenstellung der
Ergebnisse verschiedener Studien Uber die Leistungssteigerung durch

Futterungsantibiotika bei Schweinen.

Tabelle 1: Die Verbesserung der Wachstums- und Futterverwertungsrate bei
Schweinen in verschiedenen Altersabschnitten.

Zunahme (%) Futterverwertung (%) Quelle
+16 -9 Birzer&Gropp (1991)
Ferkel +15.7 -8.6 Rosen (1995)
+8 -5 Pfirter (1996)
+9 -55
(25-50 kg) Birzer&Gropp (1991)
+35 -3.0
(=50 kq)
Mastschweine +3.2 -4.3 Lawrence (1992)
+3.2 -2.0 Rosen (1995)
+5 -3 Pfirter (1996)
+2.8 -1.8 Kjeldsen (1997)

Die Wirkungsweise der wachstumsfordernden antibiotischen Futtermittel-
zusatzstoffe ist bis heute nicht vollstdndig geklart. Frih vermutete man als
Wirkort bei der subtherapeutischen Antibiotikaanwendung die bakterielle
Darmflora. Versuche an Huihnern untermauerten diese These. Bei keimfrei
aufgezogenen Huhnern, die mit normalerweise wachstumsfordernden Dosen
Penicillin behandelt wurden, fand keine Steigerung des Wachstums im Vergleich

zu einer unbehandelten Kontrolle statt.
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Visek (1978) fasste mogliche Wirkungsweisen zusammen, die in friiheren

Versuchen beobachtet wurden. Die vier Punkte, die er aufstellte, beinhalteten:

e Pathogene Mikroorganismen, die fir subklinische Erkrankungen sorgen,

werden unterdriickt;

e die von Mikroorganismen produzierten wachstumshemmenden Toxine

werden nicht gebildet;

e die von Mikroorganismen bewirkte Zerstérung der essentiellen N&hrstoffe

wird verhindert;

e Nahrstoffe kdnnen besser resorbiert werden, da die Darmwande dinner

werden.

Schadliche Keime, die beim Abbau von Proteinen und biogenen Aminen Toxine
bilden, werden in ihrer Zahl reduziert, wodurch zusétzlich der
Gesamtstoffwechsel entlastet wird. Auf diese Art und Weise kommt es durch eine
reduzierte Ammoniakbildung zu einer geringeren Belastung der Umwelt (Visek,
1978). Eine reduzierte Anzahl an Bakterien und deren Toxine entlastet das
Abwehrsystem des Darmes, was zu einer gesteigerten Abwehrbereitschaft und
somit einem verbesserten Gesundheitsstatus flhrt (Greife und Berschauer, 1988a).
Antibiotische Leistungsforderer stabilisieren das intestinale Milieu, sodass ein
weitestgehend konstanter pH-Wert in den verschiedenen Abschnitten des Magen-
Darm-Trakts eine optimale Enzymaktivitat fordert (Kamphues, 1999). In Tabelle
2 wird ein Uberblick tber die Effekte der antibiotischen Mastleistungshilfsmittel

vermittelt.
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Tabelle 2: Physiologische, erndhrungsphysiologische und metabolische Effekte
von Antibiotika, die als Leistungsforderer eingesetzt werden (nach Rosen, 1995).

Physiologische Effekte

Ernadhrungsphysiologische
Effekte

Metabolische Effekte

Passagedauer i

Energieeinsparung T

NH3 Produktion l

Dicke der Darmwand l

Vitaminsynthese l

Produktion von biogenen
Aminen l

Zottenlange i

Stickstoffreduzierung T

a -Toxin Produktion l

Gewicht der Darmwand l

Vitaminabsorption T

Alkalische Phosphatase im
Darm T

Verlust von Nahrstoffen tber
den Kot i

Absorption anderer Néhrstoffe T

Darm Urease \L

Lebensdauer der
Darmzotten T

Proteinsynthese in  der
Leber |

Der Einsatz antibiotischer Leistungsférderer ist jedoch als durchaus problematisch

anzusehen. Die Bildung und Ubertragung von Resistenzen gegen Bakterien fiihren

vor allem in der Humanmedizin durch die Entstehung multiresistenter Keime zu

erheblichen Problemen. Da der Einsatz der Futterungsantibiotika seit dem Jahr

2006 europaweit verboten ist, werden nun alternative Wachstumsforderer erprobt

und eingesetzt.
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2.1.3 Alternative Mastleistungshilfsmittel

2.1.3.1 Probiotika

Seit einiger Zeit werden auf der Suche nach alternativen Leistungsférderern
Probiotika in der Tiererndhrung eingesetzt. Die Entdeckung geht auf Elie
Metschnikoff zurlck, der in Bulgarien eine Bevolkerungsgruppe mit
aullergewohnlicher Lebenserwartung sowie die Ursache hierfir untersuchte. Er
fand heraus, dass diese Menschen besonders viel an fermentierten Milchprodukten
zu sich nahmen. Metschnikoff stellte daraufhin 1908 die These auf, dass aufgrund
der besonderen Erndhrungsweise die Menschen dieser Region eine hohe Anzahl
an Bakterien aufnehmen, die in der Lage sind, F&ulnisprozesse im Darm zu

unterdriicken, Arteriosklerose zu lindern und dadurch das Leben zu verlangern.

Die Bedeutung des Begriffs Probiotika, der aus dem Griechischen stammt und
,Fir das Leben* bedeutet, wandelte sich im Laufe der Zeit. Urspriinglich wurde er
benutzt, um von Protozoen produzierte Stoffe zu beschreiben, die wiederum
andere stimulieren (Lilly und Stillwell, 1965). Spéater pragte Parker (1974) die
Definition ,lebende Mikroorganismen oder Substanzen, die das intestinale
mikrobielle Gleichgewicht fordern®. Dann wurde er landlaufig benutzt, um
Mikroorganismen zu bezeichnen, die Gber ein Nahrungs- oder Futtermittel mit der
Intention verabreicht werden, im Verdauungstrakt von Mensch und Tier
gesundheitsfordernde Wirkungen zu erzielen. Basierend auf der Definition von
Fuller (1989) verstent man heute unter einem Probiotikum lebende
Mikroorganismen, die, in ausreichender Menge aufgenommen, einen positiven

Effekt auf das Gleichgewicht der intestinalen Mikroflora austiben®.

Als probiotisch wirksame Mikroorganismen werden hdufig Bakterien, vor allem
Milchs&urebakterien wie Lactobacillen und Bifidobakterien eingesetzt, aber auch
Enterococcen, Saccharomyceten und Lactococcen. Eine Ubersicht bietet die
Tabelle 3.



I1l. Literaturiibersicht 8

Tabelle 3: Als Probiotika eingesetzte Bakterien (hach Laur, 2003).

Lactobacillen Bifidobakterien ~ Enterococcen Saccharomyceten Lactococcen
L. acidophilus B. adolescentis E. faecalis S. boulardi L. lactis

L. casei B. animalis E. faecium

L. gasseri B. bifidum

L. johnsonii B. breve

L. plantarum B. infantis

L. reuteri B. longum

L. rhamnosus B. thermophilum

Weiterhin finden Pilze und Hefen ihren Einsatz als probiotische Substanzen.

Die Fahigkeit der probiotischen Kulturen besteht darin, sich antagonistisch zu den
unerwinschten Keimen zu vermehren und die Darmwand zu besiedeln. Sie
stabilisieren die Eubiose, verhindern eine unkontrollierte Vermehrung und
Ausbreitung der Krankheitserreger und bilden eine natlrlich Barriere, die es den
pathogenen Bakterienstimmen erschwert, die Darmwand zu erreichen und zu
besiedeln (Fuller und Turvey, 1971, Pieper et al., 2009, Barrow et al., 1980).
Voraussetzung ist, dass Probiotika im Magen-Darmtrakt nicht hydrolysiert und
absorbiert werden und selbstverstandlich nicht pathogen oder toxikogen sein
dirfen (Ouwehand et al., 2002).

Die Effekte flihren zu einer Stabilisierung der Tiergesundheit. Dies zeigt sich
sowohl durch geringere Tierverluste und einen reduzierten Arzneimittelaufwand
als auch durch einen héheren Massezuwachs bei geringerem Futteraufwand und
einem gleichmaRigerem Wachstum. Als Fermentationsprodukte bilden die
Mikroorganismen kurzkettige Fettsduren wie Acetat, Propionat, Butyrat und
Lactat. Diese sind einerseits wichtige Energielieferanten, da sie vom Darm gut
aufgenommen werden konnen und somit als Substrat dem Korper leicht zur
Verfugung stehen. Andererseits erndhren sie, vor allem das Butyrat, die

Enterocyten. Sie sorgen fur eine hohere Zellproliferation und regeln das

8
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Zellwachstum, was die Resorptionsoberflache des Darmes erhoht und starkt
(Sakata, 1987, Sakata et al., 2003, Ichikawa und Sakata, 1998), und schliellich
kommt es zu einer Absenkung des pH-Wertes im Gastro-Intestinal-Trakt (Awad
etal., 2009, Gedek et al., 1993, Fleige et al., 2009).

Auf die mit Hilfe der Probiotika gebildeten fliichtigen Fettsduren reagieren viele
Pathogene &uRerst empfindlich, was den Organismus entlastet, da bei einer
geringeren Anzahl pathogener Keime im Darm auch weniger schédliche
Stoffwechselprodukte, wie Nitrogenverbindungen, anfallen. Probiotika sollen
desweiteren, einigen Autoren zufolge, um bakterielle Adhdsionsstellen
konkurrieren und Toxinrezeptoren der intestinalen Mukosa zerstoren, wodurch die
schadliche Wirkung einiger bakterieller Toxine zusétzlich noch reduziert wird
(Kos et al., 2003). Umesaki und Setoyama (2000) stellen sogar eine Verbindung
zwischen der Entwicklung des Darm-Immunsystems und der Zusammensetzung
der Darmflora her. Sie beschreiben den Einfluss der Mikroorganismen auf
Struktur und Funktion der Mukosa bei Nagern, die Ig A Sekretion, die Bildung
von Major-Histocompatibility-Complexes-Rezeptoren (MHC-Rezeptoren) und die
Ausbildung der lymphatischen Einrichtungen des Darmes. Ahnliche Effekte auf
das Immunsystem konnten Fleige et al. (2009) auch bei Kalbern feststellen.

Ihre volle Wirkung entfalten Probiotika vor allem, wenn entweder noch keine
stabile Darmflora aufgebaut oder eine bereits intakte zerstort wurde, wie es
sowohl bei Jungtieren, bei Tieren nach antibiotischer Therapie, bei mangelnder
Hygiene als auch bei Stress der Fall ist (Fuller, 1989). Eine Dysbakterie kann
durch die Zugabe von probiotischen Kulturen wieder hin zu einer Eubakterie
verschoben werden. Dysbakterie ist als Pendant zur Eubakterie eine Abweichung
vom Normalzustand der Darmbakterien sowohl in der Zahl als auch in der Art.

Eine Auflistung der im Magen-Darmtrakt eines Schweins physiologisch

enthaltenen Bakterien und ihrer Anzahl zeigt Tabelle 4.
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Tabelle 4: Bakterienverteilung und -zahl in den Darmabschnitten des Schweins
(nach Busch, 1999).

Spii/lzzr::m/ mi dellffinggrdarm mi Dl'émnd%rm I9 1§iikf§r2r?g 9
10" = 103/ ml 10°- 10"/ ml 10°-10"/g
Streptokokken 10" Bacteroides :5-%47- Bifidus 10°
Enterobakterien 163 Streptokokken Bacteroides 1(310
Bacteroides 0 ) ) o Lactobakterien 1?3 Enterobakterien 10°
gleiche Keime wie im 6 107
Nahrungskeime 162 Magen Enterobakterien 10 Enterokokken 1015—
Lactobazillen =
Clostridien 193
Fusobakterien 10°
Veillornellen
Staphylokokken 10°
Hefen
Proteus
Pseudomonas >10°

Nach einer Fitterung von Broilern mit der Probiotika-Mischung Protexin®
stellten Gunal et al (2006) nach 21 Tagen sowohl eine signifikante Erhéhung der
Zottenldngen im Jejunum um 19% und im lleum um 26% als auch der
Kryptentiefen im Jejunum um 9,6% und im lleum um 7,8% fest. Das Zotten- zu
Kryptenverhéltnis lag im Jejunum um 9,9% uber der Kontrolle, wahrend hingegen
im lleum das Verhéltnis um 1,3% niedriger lag. Bei den gleichen Tieren
beobachteten die Autoren nach 42 Masttagen noch groRere Effekte auf das
Zottenwachstum. Die Zotten des Jejunums mafien nun 25,2% mehr und die des
lleums 47,6% mehr gegentiber den unsupplementierten Tieren. Die Kryptentiefe
verénderte sich im Jejunum nur geringfugig im Vergleich zum Tag 21, die des
lleums stieg allerdings sogar auf 12,5% an. Durch die Zugabe von
Futterungsantibiotika wurde in der gleichen Studie eine signifikante Abnahme der

Dicke der Tunica muscularis der Diinndarmwand induziert.

Eine von Awad et al (2009) durchgefiihrte Studie, in der ebenfalls Pro- und
Synbiotika bei Broilern eingesetzt wurden, bestétigte die Ergebnisse von Gunal et
al. (2006). Hier wurde neben einer Steigerung des Dunndarmgewichts sowohl

eine Erhohung der Duodenal- und llealzotten festgestellt als auch eine Erhéhung
10
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der Kryptentiefe des Duodenums. Die Kryptentiefe des lleums reduzierte sich
allerdings in dem Versuch. Die Autoren schlossen daraus, dass eine positive
Leistungsbeeinflussung  moglicherweise  durch  eine  VergroRerung  der

Resorptionsoberflache zustande kommen konnte.

Die positiven Effekte konnen in der Literatur allerdings nicht immer bestatigt
werden. Es wird von einer hoheren Wirksamkeit gegeniber antibiotischen
Mastleistungsférderern berichtet, aber in wenigen anderen Quellen auch von einer
niedrigeren Wirksamkeit. Man muss hierbei allerdings bedenken, dass negative

Ergebnisse selten veroffentlicht werden.

2.1.3.2 Prebiotika

Als Alternative zur Verfitterung von Keimen gibt es die Moglichkeit, dem Futter
Prebiotika  beizumischen, um einige der physiologisch enthaltenen
Mikroorganismen des Magen-Darm-Traktes selektiv zu fordern. In den caudalen
Abschnitten verschaffen die vom Wirt nicht verdaubaren Futterzusatzstoffe den
Mikroorganismen der Normalflora einen Vorteil gegeniber den pathogenen
Keimen (Gibson und Roberfroid, 1995).

Es ist schon langer bekannt, dass Fruktooligosaccharide eine positive Wirkung auf
den menschlichen Organismus haben. In Japan wurden sie erstmals in den
achtziger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts eingesetzt, um die Gesundheit und

Leistungsfahigkeit bei Mensch und Tier zu verbessern (Hirayama, 2002).

Zu diesen selektiv geforderten Kulturen gehéren Bifidobakterien und
Lactobacillen, die, im Gegensatz zu anderen ubiquitdren Keimen, Prebiotika
spalten und energetisch nutzen kénnen (Cummings J.H. , 2002, Bruzzese et al.,
2006), wahrend das Wachstum von zum Beispiel E. coli, einem potentiell

pathogenem Keim, gehemmt wird.

Prebiotika entstehen aus Monosacchariden wie Glukose, Fruktose, Galaktose und
Xylose, die glykosidisch zu Oligosacchariden verbunden werden. Die Bindung
und die Art der Monomere bestimmen sowohl die Selektivitat der Verdaulichkeit
im Dunndarm als auch die Fermentation durch die Bakterien. Industriell

gewonnen werden die Oligomere durch die Verknlpfung der Komponenten,
11
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durch die Spaltung von Polymeren oder durch einfache Extraktion aus
Naturprodukten (Gibson et al., 2000).

In Tierversuchen wurden die immunmodulierenden Effekte der Prebiotika
untersucht. Man kam zur Erkenntnis, dass eine Steigerung der Immunoglobulin A
Sekretion speziell bei einer Kombination aus verschiedenen Prebiotika stattfindet
(Peuranen et al., 2004). Ein grol3er Prozentsatz an Mikroben der Darmflora besitzt
auf der Oberfliche einen Mantel aus Ig A, was eine Immunreaktion des
Organismus eines Wirts gegen seine Kommensalen verhindert (van der Waaij et
al., 1996).

Ziel ist es, durch den Einsatz von Prebiotika die Eubiose zu optimieren und
dadurch den Gesundheitsstatus, die Verdauungskapazitat und die Leistungspara-

meter der Nutztiere zu verbessern.

Die Kombination aus Pro- und Prebiotika wird Synbiotikum genannt. Es gibt
verschiedenste Variationen. Durch den Einsatz von Synbiotika macht man sich
die synergistische Wirkung im Vergleich zu der Einzelfltterung von Pro- oder
Prebiotika zunutze. Wichtig ist hierbei die richtige Wahl eines Prebiotikums fir
eine Kombination mit den Bakterien, um eine Steigerung der Effekte erzielen zu
kdnnen (Bielecka et al., 2002).

Die Pre-, Pro- wund Synbiotika gehéren zur Funktionsgruppe der
,,Darmflorastabilisatoren® und werden futtermittelrechtlich den zootechnischen

Futterzusatzstoffen zugeordnet und in der Verordnung (EG) 1831/2003 geregelt.

2.1.3.3 Kupfer

Kupfer ist ein essentielles Spurenelement. Leistungsfordernd wirkt es beim
Schwein in Dosierungen, die deutlich tGber dem Bedarf liegen. Die empfohlene
Konzentration zur Bedarfsdeckung liegt bei 7-10 mg / kg (NRC, 1998). Bei
Ferkeln ist Kupfer bis zu einem Alter von 12 Wochen in einer Dosierung von
maximal 160 mg / kg Futter erlaubt. Sind die Tiere alter als 12 Wochen, durfen
dem Futter nur noch 25mg/kg dem Futter zugesetzt werden. Geregelt wird dies
durch die EU-Verordnung (EG) 1334/2003.

12
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Durch die Zugabe von Kupfer werden bei Ferkeln Wachstumssteigerungen von
ca. 10% erzielt, gleichzeitig kann sich die Futterverwertung um 2% bis 4%
verbessern (Stahly et al., 1980). Bei Rindern konnten dagegen keine Effekte durch

die Supplementierung von Kupfer erzielt werden (Engle und Spears, 2001).

Von dieser leistungssteigernden Wirkung wurde erstmals im Jahr 1955 berichtet
als Barber et al. (1955) Schweinen 500 ppm Kupfersulfat [CuSO4] beifltterte. Es
kam zu einer Steigerung der Tageszunahmen von uUber 8% und einer
Verbesserung der Futterverwertung um 5%. Auch die Futteraufnahme kann durch

Kupfer um bis zu 9% gesteigert werden (Meyer und Kroger, 1973).

Braude (1967) empfiehlt fir den Einsatz als Futtermittelzusatzstoff die Salze
Kupfersulfat, Kupfercarbonat, Kupferoxid und Kupferchlorid. Barber et al (1961)
testeten den Einsatz weiterer Kupferverbindungen wie Kupfersulfid und Kupfer-
Organo-Komplexe. In den meisten Studien wurde allerdings Kupfersulfat

eingesetzt (Meyer und Kroger, 1973).

Die Hohe der Effekte hangt neben dem Alter der Tiere sowohl von der
Futterungstechnik, als auch der Dosierung und Zusammensetzung des Futters, vor
allem in Bezug auf Protein-, Eisen- und Zinkgehalt ab (Meyer und Kroger, 1973).
Zwischen Eisen, Zink und Kupfer besteht bei ihrer Aufnahme aus dem Darm in

den Organismus eine Konkurrenz (Van Campen und Scaife, 1967).

Die Mechanismen, die hinter der Wirkung von Kupfer stehen, sind bis heute noch
nicht komplett geklart. Beschrieben ist, dass Schweine eine ausgepragte Vorliebe
fur Kupfer besitzen. Dies erklért eine hohere Futteraufnahme, die bei Ldufern
sogar bei 9% uber der normalen Aufnahme liegen kann (Braude, 1967).

Lediglich 2% bis 4% des aufgenommenen Kupfers werden resorbiert. Eine
entscheidende Rolle scheint, ahnlich wie bei antibiotischen Leistungsforderern,
die antimikrobielle Rolle zu spielen (Gedek, 1981). Gedek zeigte in einem in
vitro-Versuch, dass Kupfer eine bakteriostatische Wirkung besitzt. In jlngeren
Untersuchungen an Mastrindern konnten inhibitorische Effekte speziell auf E.coli
festgestellt werden (Jacob et al., 2010).

Die Problematik der Resistenzbildung konnten mehrere Autoren bei E. coli-

Bakterien feststellen. Bei coliformen Keimen ist bekannt, dass die Resistenz

13



I1l. Literaturtibersicht 14

gegenuliber Schwermetallen mit Antibiotikaresistenzen vergesellschaftet sein kann
(Tetaz und Luke, 1983, Gedek, 1981).

Fur den Verbraucher besteht zumindest theoretisch die Gefahr von
Kupferriickstanden in den Lebensmitteln. Das von den Schweinen aufgenommene
Kupfer wird im Korper des Tieres zum Teil eingelagert. Der Hauptspeicherort ist
die Leber. Dabei gilt, dass die Konzentration in der Leber deutlich in
Abhangigkeit zur oral aufgenommenen Menge des Kupfers steigt (Engle und
Spears, 2001). So hatten Tiere mit physiologischen Kupfergaben eine
Konzentration von 35 mg/kg, Tiere mit 125 mg/kg Supplementierung schon 175
mg/kg und Tiere, denen eine Konzentration von 500 mg/kg angeboten wurde, eine
Konzentration von 768 mg/kg TS Kupfer in der Leber. Nach lang anhaltender
Uberversorgung konnen aber auch in Lunge, Nieren und Milz erhhte Kupfer-
konzentrationen festgestellt werden. Die Konzentration in der Muskulatur ist
unabhéngig von einer Kupferzugabe dhnlich hoch (Hawbaker et al., 1961, Barber
etal., 1957).

Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich Uber die Galle, aber auch zu geringen
Teilen Uber den Harn. Wenn die Zufltterung 14 Tage vor Schlachtung beendet
wird, reduziert sich die Konzentration bereits erheblich. Wird die Zugabe ab der
Mittelmast gestoppt, so weisen die Tiere fast die gleichen Gehalte an Kupfer wie
die Kontrolltiere auf (Braude, 1967).

Das von den Tieren nicht resorbierte sowie das biliar ausgeschiedene Kupfer wird
uber die Gulle in die Umwelt ausgetragen und es kann dann zu einer
Anreicherung des Schwermetalls in den Ackerbdden kommen. Es ist beschrieben,
dass Schafe an einer Kupfervergiftung verendeten, als sie auf einer mit
kupferhaltiger Schweinegulle gedungten Weide grasten (Meyer und Kroger,
1973).

14
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2.1.3.4 Organische Sauren

Zum Einsatz kommen (Uberwiegend organische Sauren und ihre Salze, die
natlrlicherweise im Organismus gebildet werden. Verwendet werden laut Roth
und Windisch (2000) die Ameisen-, Essig-, Fumar-, Milch-, Proprion-, Sorbin-
und Zitronensaure sowie deren Calcium-, Kalium- und Natriumsalze. GrofRe
Vorteile bieten die Salze der Sauren, da sie Feststoffe und somit weniger fllichtig
und korrosiv sind. Auch die Nahrungsaufnahme wird in héheren Dosierungen
weniger negativ beeinflusst, da sie in der Regel geruchs- und geschmacksneutral
sind (Kirchgessner und Roth, 1988, Partanen und Mroz, 1999).

Dass organische Sduren die Leistung der Tiere verbessern, wurde in den 70er
Jahren in verschiedenen Fitterungsversuchen an Schweinen durch Kirchgessner
und Roth (1978) ermittelt. Organische Sduren besitzen eine antimikrobielle
Aktivitat. Sie penetrieren die Zellwande der Bakterien und stéren Uber die
Veranderung des empfindlichen pH-Gleichgewichts die normalen Stoffwechsel-
tatigkeiten von verschiedenen Bakterien. Dadurch kann es zu einer Beeinflussung
von pathologischen, aber auch geringfugig von physiologischen Mikroorganismen
der Darmflora kommen. Es wird angenommen, dass es zu einer Leistungs-
verbesserung bei den Tiere kommt, weil durch die antimikrobielle Aktivitat
weniger Bakterien Né&hrstoffe fur ihren Stoffwechsel bendtigen und somit die
nutritiven Komponenten des Futters in hoherem Malie den Tieren zur Verfugung
stehen. Auch das Risiko von subklinischen Erkrankungen, die Darmimmun-
antwort und die Menge der von den Organismen produzierten Toxine wird
reduziert (Dibner und Buttin, 2002).

Die Zugabe von organischen Sduren bzw. ihren Salzen zum Futter fihrt zur
Absenkung des pH-Wertes und damit bereits im Futter und spéter dann auch im
Verdauungstrakt zu einer Hemmung des Bakterienwachstums. Bei Ferkeln ist
haufig die Salzsaureproduktion im Magen nicht ausreichend, was eine unzu-
reichende Pepsinogenaktivierung zur Folge hat. Der Magen erfillt seine
Barrierefunktion nur noch bedingt, sodass sich Bakterien nun ungehindert bis in
den Dinndarm vermehren konnen (Manners, 1976, Kirchgessner und Roth,
1988). Durch die Forderung der Pepsinwirkung und den Einfluss auf die

Mikroorganismen kommt es bei Tieren mit S&urezulagen seltener zu
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Durchfallerkrankungen (Kirchgessner und Roth, 1988, Freitag et al., 1999, Liidke
und Schone, 1991).

Die Leistungsverbesserung durch den Einsatz organischer Sauren bzw. ihren
Salzen lasst sich folgendermaflen zusammenfassen (Kirchgessner und Roth,
1988):

e Erhohung der Verdaulichkeit der N&hrstoffe;

e positive Beeinflussung des Mineralstoffhaushaltes durch Erhdhung der

scheinbaren Absorption;
e Auswirkungen auf den Intermediarstoffwechsel;

e energetische Nutzung der Sauren, die &hnlich effizient wie Glucose

abgebaut werden.

Organische Sauren weisen einen hohen Energiegehalt auf. Durch die Mdglichkeit
des Organismus, diese zu metabolisieren, sollte das auch in der Energiebewertung
des Futters berlicksichtigt werden (Partanen und Mroz, 1999).

Die leistungsverbessernden Effekte sind von der Saure und ihrer Konzentration
abhéngig. Geringe Konzentrationen sind wirkungslos, wahrend zu hohe
Dosierungen, da weniger Futter aufgenommen wird, zu reduzierten
Tageszunahmen fuhren (Freitag et al., 1999). Tabelle 5 zeigt die durchschnittliche
Leistungssteigerung bei der Schweineaufzucht und —mast durch den Einsatz

verschiedener Sauren.
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Tabelle 5: Durchschnittliche relative Leistungssteigerung in Prozent (Min.;Max.)

beim Einsatz organischer Sauren (nach Freitag et al., 1999).

Organische Saure | n” | tagliche Zunahme Futteraufwand/kg Zuwachs
Ferkelaufzucht

Ameisensaure 9 +14,7 (+3,1; +22,1) -5,8 (-1,6; -14,5)
Sorbinsaure 5 +20,3 (+13,4; +26,7) -10,4 (-5,9; -21,8)
Fumarsaure 14 | +5,9 (-4,7; +12,6) 2,4 (+1,7;-7,1)
andere org. Sauren” | 12 | +3,0 (-2,2; +8,1) -1,6 (+1,2; -4,8)
Kombinationen aus | 20 +10,3 (+4,3; +22,0) -4,3 (-0,6; -7,5)
organischen Sauren

und Salzen

Schweinemast

Fumarsaure” 9 +3,4 (0,0; +6,7) -2,7(0,0; -5,0)
Formiate® 4 +3,4 (+1,2; +5,8) -2,5(-0,7; -5,4)
FormiTM LHSY" 6 +4,5 (+2,7; +5,9) -2,9 (0,0; -5,2)

1) Anzahl berucksichtigter Untersuchungen

2) auf3er Propion- und Weinséaure

3) in mittlerem Dosierungsbereich

4) Kombinationen aus verschiedenen Sauren und Salzen mit hohen Anteil an Kaliumdiformat

5) Handelsname

Durch die Zugabe von organischen Sauren zum Futter konnte eine Erhéhung der
scheinbaren Verdaulichkeit im lleum von verschiedenen Aminoséuren (exKl.
Arginin, Methionin und Cystein) beobachtet werden. Auch die Verdaulichkeit der
Trockensubstanz, des Rohproteins, der Bruttoenergie und verschiedener
Mineralstoffe wie Calcium, Natrium und Phosphat wurde positiv beeinflusst
(Mroz et al.,

(Eidelsburger et al., 1992, Blank et al., 1999, Kirchgessner et al., 1992). Bei einer

2000). Zu ahnlichen Ergebnissen kamen weitere Autoren

Zulage von 0,6% und 1,2% Ameisensédure zum Futter wurde nicht nur die
Aufnahme von Protein, Fett und Energie gesteigert, sondern auch der Anteil des
Proteins an der Energieretention mit steigender Dosis an Ameisensaure von 44%
auf 50% erhoht. Umgekehrt sank jedoch der Anteil des Fettes um 6%. Die
Autoren ermittelten signifikant hohere Rohproteingehalte im Schlachtkdrper
(Kirchgessner et al., 1992).
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Organische Sauren sind als Konservierungsstoffe zugelassen und gehdren
futtermittelrechtlich betrachtet zur Gruppe der technologischen Zusatzstoffe.
Eingesetzt werden durfen sie auch als Silierhilfsmittel, um Gber eine pH-
Absenkung und die bakteriostatische Wirkung den Hygienestatus der Silage zu

verbessern.

2.1.3.5 Formi®, bzw. Kaliumdiformiat

Einen besonderen Stellenwert unter den organischen Sduren hat Formi® (BASF
AG, Ludwigshafen). Es ist der erste von der EU zugelassene nicht-antibiotische
Wachstumsforderer (VO (EG) Nr. 1334/2001). Das Produkt ist ein Kaliumsalz der
Ameisensdure. Der Wirkstoff, der zu 98% in der Formulierung vorkommt, ist
Kaliumdiformiat [KH(COOH),, KDF]. Die weiteren 2% setzen sich aus Silikaten
(1,5%) und Wasser zusammen. KDF ist ein kristallines Pulver, das den Vorteil
hat, dass es nicht korrosiv wirkt und somit den Umgang und den Einsatz erheblich

vereinfacht.

KDF wirkt sich positiv auf die Futteraufnahme, die tdgliche Zunahme, die
Futterverwertung und die Rate der Durchfallerkrankungen aus (Paulicks et al.,
2000). Eine Wirkung wird sowohl durch eine bessere Protein- und
Energieverdaulichkeit, als auch durch eine Verédnderungen der Magen-Darmflora
erzielt (Roth et al., 1998a). KDF passiert zu 85% den Magen. Erst im Duodenum
werden groRe Teile der Ameisensdure freigesetzt, wodurch es, im Gegensatz zu
den freien Sauren, nur zu einer milden Absenkung des Magen- und Duodenum-
pH-Wertes kommt (Mroz et al., 2002). Die abgegebene Ameisensaure soll im
gesamten Verdauungstrakt ihre Wirkung entfalten. Die hdéchste Konzentration
erreicht sie jedoch im distalen Diunndarm (Canibe et al., 2001, Overland et al.,
2003).

Kaliumdiformiat besitzt eine antimikrobielle Wirkung. Der Effekt ist bei einem
pH-Wert von 3,5 bis 6 am grofiten. Sogar bei einem pH von 7 wurde noch das
Bakterienwachstum gehemmt (Knarreborg et al., 2002). So wurde in einem
Versuch mit kinstlich mit Salmonella derby infizierten Ferkeln nachgewiesen,
dass die Menge der ausgeschiedenen Erreger erheblich reduziert wurde

(Papenbrock et al., 2005). Bei Mastschweinen konnten &hnlich Effekte auf das
18
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Wachstum von Salmonellen und E. coli ermittelt werden (Hebeler et al., 2000,
Overland et al., 2000, Visscher et al., 2009). Die Wirkung soll bei potentiell
pathogenen Keimen (E. coli) starker ausgeprégt sein als bei physiologischen
(Lactobazillen) (Knarreborg et al., 2002).

In Tabelle 6 werden die Effekte von KDF auf das Wachstum sowie auf
Mastleistungsparameter in verschiedenen Mastabschnitten bei Mastschweinen
dargestellt.

Tabelle 6: Effekte von Kaliumdiformiat auf das Wachstum bei Mastschweinen
(nach Overland et al., 2000).

MW MW SD P
Kontrolle K-diformiat
Startgewicht, kg 24.3 24.3 1.3 0.9
Endgewicht, kg 81.7 88.4 3.5 0.25
Versuchstage 65 65
Mastperiode
Durchschn. Tageszunahme, g 855 957 43 0.17
Durchschn. tagl. Futteraufhahme, kg 1.96 2.05 0.08 0.50
Zunahme/Futteraufnahme 0.436 0.468 0.006 0.02
Gesamter Versuchszeitraum
Durchschn. Tageszunahme, g 883 987 38 0.13
Durchschn. tagl. Futteraufhahme, kg 211 2.19 0.07 0.45
Zunahme/Futteraufnahme 0.419 0.450 0.008 0.04

Generell kann man die Wirkung folgendermal3en zusammenfassen:
e Reduzierung der Gesamtkeimzahl im Verdauungstrakt;
o selektive Wachstumshemmung potentiell pathogener Keime;
e positive Beeinflussung der Magendarmflora.

Im Vergleich zu den freien organischen S&uren zeigt Kaliumdiformiat geringfiigig
verbesserte Effekte auf den Verdauungstrakt und somit auf die
Mastleistungsparameter. Da Formi® (BASF AG) als einziger in der EU
zugelassener Wachstumsférderer sehr teuer ist, ist die Einsatzmdglichkeit fur den
Landwirt aus wirtschaftlichen Griinden hdufig limitiert (Lindermayer und
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Propstmeier, 2005).

2.1.4 Phytogene Futtermittelzusatzstoffe

Unter phytogenen Zusatzstoffen oder Phytobiotika versteht man Krauter,
atherische Ole und Pflanzenextrakte. Eingeordnet werden sie in die Kategorie der
»Sensorischen Zusatzstoffe”. Die Krduter werden entweder unbehandelt oder
getrocknet, gerebelt oder gemahlen als Mischungen fir den Einsatz als
Futtermittel in den Verkehr gebracht. Die haufig als Aromastoffe eingesetzten
Extrakte und atherischen Ole miissen mittels chemischer oder physikalischer

Extraktion und Destillation gewonnen werden.

Ihre Wirkung entfalten sie, indem die Futtereigenschaften wie der Geschmack
oder die Konsistenz verbessert werden, sie antimikrobiell (Cowan, 1999,
Windisch et al., 2008) und antioxidativ wirken (Craig, 1999). Die Wirkung héngt
stark von der chemischen Zusammensetzung der Komponenten, der
Konzentration im Futter, der Aufnahme und nicht zuletzt vom Gesundheitsstatus
des Tieres ab (Acamovic und Brooker, 2005). Zwar wird immer wieder berichtet,
dass die Phytobiotika Uber die Verbesserung des Geschmacks eine erhohte
Futteraufnahme bewirken (Freitag et al., 1998), jedoch gibt es auch Berichte tber
eine dosisabhangige Reduzierung der Futteraufnahme nach der Verabreichung
von Oregano und Thymian (Jugl-Chizzola et al., 2006). Zu beachten ist hierbei,
dass das Geschmacksempfinden bei Tieren anders ist als beim Menschen. Um die
richtigen Komponenten in geeigneten Dosierungen zu finden, ist eine Vielzahl an

Futterungs- und Toleranzstudien notwendig (Wetscherek, 2002).

Eine Vielzahl von Pflanzen beinhaltet atherische Ole, die das Wachstum von
Bakterien und Pilzen hemmen oder diese sogar abtdten. Die aus héaufig in
Haushalten genutzten Krautern und Gewiirzpflanzen gewonnenen atherischen Ole
stammen unter anderem aus schwarzem Pfeffer, Nelken, Knoblauch, Oregano und
Thymian. Besonders die Metaboliten der beiden letzten Gewiirze Oregano und
Thymian, Carvacrol bzw. Thymol, bewiesen in mehreren Studien ihre
antimikrobielle Wirkung im Einsatz als Futtermittelzusatzstoff. Auch die

Mastleistung verbesserte sich (Vichi et al., 2001, Hagmuller et al., 2006, Jugl-
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Chizzola et al., 2005, Jugl-Chizzola et al., 2006). So beschreiben z.B. Hernandez
et al. (2004) eine Verbesserung der Zunahmen um 7,7% sowie der TS- und

Rohproteinverdaulichkeit bei Broilern.

Erhéltlich sind phytogene Zusatzstoffe meist als Mischkomponenten einzelner
Pflanzen oder Pflanzenbestandteile.  Einzelkomponenten  werden als
Futtermittelzusatze nur selten angeboten (Wetscherek, 2002).

2.2 Seltene Erden (REE)
2.2.1 Einteilung und chemische Eigenschaften

Seltene Erden oder Rare Earth Elements (REE), wie sie im Englischen genannt
werden, sind Elemente der dritten Nebengruppe des Periodensystems. Zu ihnen
gehoren 15 Ubergangsmetalle aus der Gruppe der Lanthanoide, erweitert um die
Elemente Scandium[21] und Yttrium [39]. Der Gruppe der Lanthanoide, die auf
das Element Lanthan [57] folgen, gehtren folgende Elemente an: Cer [58],
Praseodym [59], Neodym [60], Promethium [61], Samarium [62], Europium [63],
Gadolinum [64], Terbium [65], Dysprosium [66], Holmium [67], Erbium [68],
Thulium [69], Ytterbium [70] und Lutetium[71]. Diese werden unterschieden in
,leichte REE*, die auch Ceriterden genannt werden, und ,,schwere REE*, die
sogenannten Yttererden. Den leichten werden die Elemente Lanthan bis
Europium, den schweren Gadolinum bis Lutetium und Ytterbium zugeordnet.

Scandium hat keine Gruppenzuteilung (Gschneidner und Eyring, 1978)

Die REE unterscheiden sich somit nur durch die Belegung durch Elektronen der
4-f-Schale, wahrend die chemischen Eigenschaften (berwiegend durch die

Belegung durch Elektronen von der 3-d-Schale bestimmt werden.
2.2.2 Vorkommen und Gewinnung

Der Name Seltene Erden oder Rare Earth Elements (REE) ist eigentlich nicht
gerechtfertigt, da sie durchaus hdufiger zu finden sind als ihr Name vermuten
lasst. Selbst das seltenste dieser Elemente, Thulium, ist h&ufiger als die
Edelmetalle wie Gold oder Platin (Brown et al., 1990). Die REE befinden sich
gebunden in der Erdkruste als Silikate, Carbonate oder Phosphate. Die wichtigsten
lanthanoidhaltigen Mineralien sind:
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e Bastnasit, Monazit, Cerit und Allanit (enthalten Gberwiegend Ceriterden)
e Thalenit, Thortveit und Xenotim (enthalten Uberwiegend Yttererden)

e Euxenit und Betafit (enthalten gleiche Anteile an Ceriterden und
Yttererden)

Die Hauptvorkommen, etwa 80%, was etwa 89 mio t nutzbarem Rohmaterial
entspricht, lagern in China. Die restlichen 20% befinden sich in Russland, den
USA, Australien, Indien, Kanada, Stdafrika und Brasilien (Brown et al., 1990).

Die Verwendung der REE ist sehr vielfaltig. In der Industrie werden sie auf Grund
ihrer magnetischen, katalytischen und rdntgenstreuenden Eigenschaften
verwendet. In der Keramik- und Glasindustrie werden sie ebenso bendtigt wie bei
der Herstellung von Leuchtstoffréhren und Katalysatoren.

2.2.3 Chemische und physikalische Eigenschaften

In elementarer Form sind die weichen, formbaren und silbrig glanzenden
Elemente der REE sehr reaktionsfreudig. An der Luft reagieren sie schnell und
bilden Oxide aus. Durch die in der Besetzung der Elektronen der 4-f-Schale
begriindeten ahnlichen chemischen und physikalischen Eigenschaften war es
lange Zeit schwierig, die Elemente voneinander zu trennen. Heute ist dies durch

die Elektronenaustauschtechnik einfacher geworden.

Die Lanthanoide besitzen die Mdglichkeit, sowohl Metallionen als auch
Calciumionen aufgrund einer groRen Ubereinstimmung in Bezug auf lonenradius
und Koordinationsgeometrie zu ersetzen. Daher sind sie hdufig an
Calciumbindungsstellen zu finden und in der Lage, calciumabhéngige Zell-
leistungen zu erfullen (Evans, 1990). So kdnnen sie in die nervale Reizleitung, die
Kontraktion der Muskulatur und die Hormonantwort eingreifen (Hoéber und
Spaeth, 1914, Mines, 1910, Brown et al., 1990, Evans, 1990).
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2.2.4 Biologische und pharmakologische Eigenschaften

REE gelangen Uber das Trinkwasser und die Nahrung in den Korper von Mensch
und Tier. Nach oraler Aufnahme werden lediglich etwa 1% in den Organismus
aufgenommen (Durbin et al., 1956, Evans, 1990). Die nicht resorbierten Reste

werden mit den Faeces ausgeschieden.

REE konnen mit Zellbestandteilen reagieren, indem sie an Nukleoproteine
Amminoséuren, Phospholipide und intermediare Metaboliten auf der
Zelloberflache binden, jedoch ohne dabei in die Zelle eindringen zu kénnen (Das
et al, 1988). Sie bewirken dennoch Steigerung der spezifischen
Membranresistenz, der Membranrigiditdt und des Membranpotentials (Smith et
al., 1972). Bei hoherer Dosierung kommt es nach einer Zellaggregation durch
Lanthanidbricken auch zu einer Fusion der Membranen (Bentz et al., 1988,
Evans, 1990), was sich wachstumshemmend auf Bakterien, Hefen und Pilze
auswirkt (Muroma, 1958). Er beobachtete selektive Effekte auf gram-negative
Bakterien, wahrend die gram-positiven weitaus geringer beeinflusst werden.
Abhangig ist das Bakterienwachstum nicht nur von der Konzentration, sondern
auch von der Art der Bindung. Cer-Citrat wirkt stimulierend, wahrend Cer-
Huminsdure hemmend auf das Wachstum der Mikroorganismen wirkt (Zhang et
al., 2000).

In der Literatur finden sich auch Angaben (iber antivirale Eigenschaften. So sollen
die Lanthanoide direkt auf Viren und indirekt durch eine Steigerung des
Interferons wirken (Sedmak et al., 1986). Liu et al. (1998) untersuchten in in-

vitro-Versuchen mit Influenzaviren Hemmeffekte auf die Viren.

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten, REE in der Medizin und Pharmakologie
einzusetzen. So wird als Antikoagulantien von einer Hemmung der Blutgerinnung
durch REE-Gaben berichtet (Vincke und Sucker, 1950, Hunter und Walker, 1956,
Beller und Mammen, 1956), die durch eine Blockade der Blutplattchen-
aggregation zustande kommt (Holmsen et al., 1971).

Als die effektivste Methode, das mit einem Nierenschaden osteodystrophe
Syndrom zu unterbinden, gelten die Préparate Fosrenol® (zugelassen beim
Menschen) von Shire Pharmaceuticals sowie Lantharenol® (zugelassen bei der

Katze) von der Bayer AG (Albaaj und Hutchison, 2005). Die Nebenwirkungen
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dieses aus Lanthancarbonat bestehenden Phosphatbinders sind sehr gering im
Vergleich zu den auf Aluminium oder Calcium basierenden Produkten (Chiang et
al., 2005). Bei Langzeitdialysepatienten tritt hdufig das Problem einer
Hyperphosphatamie auf, da die renale Exkretion des Phosphors durch einen
Nierenschaden nicht mehr gegeben ist. Verstarkend kommt eine UbermaRige
Parathormonausschittung  durch  eine  Hypocalcdmie hinzu, da die
Calciumretention im Tubulussystem nicht mehr funktioniert. Das Parathormon
versucht den Blutcalciumspiegel wieder auf normale Werte anzuheben, indem es
eine Demineralisation der Knochen initiiert, was eine erneute Erhohung der
Hyperphosphatdmie zur Folge hat. Seine Wirkung entfaltet das Lanthancarbonat-
Hydrat durch die Abspaltung des Hydrates und die Bindung des Phosphates. Bei
einem pH von 3 bis 5 besitzt Lanthancarbonat eine Phosphatbindungskapazitat
von 97%. Diese Lanthancarbonat-Phosphatbindung ist sehr stabil, sodass diese

Komplexe uber den Faeces ausgeschieden werden (De Broe und D'Haese, 2004).

Lanthanoide werden auch in der Krebstherapie mit Erfolg getestet. Sie zeigen
offensichtlich die Tendenz, sich in Tumorgewebe anzureichern. Xiao et al (1997)
zeigten in in-vitro-Versuchen, dass REE das Wachstum von Tumorzellen
gehemmt haben. Dai et al. (2002) konnten in Versuchen sogar die Apoptose von
Leukamiezellen mit Lanthanchlorid und Cerchlorid induzieren.

2.2.5 Toxikologische Eigenschaften

Die Toxizitat der REE wird allgemein als sehr gering eingestuft (Haley, 1979).
Unterschiede gibt es dennoch, je nach Darreichungsform, Art der Verbindung und
der betreffenden Spezies (Evans, 1990). Bei oraler Applikation wird nur etwa 1%
der REE aufgenommen. Darum liegt die LDso im Gramm pro Kilogramm-Bereich
(Evans, 1990, Durbin et al., 1956). Bei Ratten liegt die LDsy / kg KM bei oraler
Aufnahme bei 2,59 Neodymiumnitrat, 4,5g Lanthannitrat und 10g Lanthanaceteat
(Haley, 1979). Die Verfugbarkeit bei subcutaner, intramuskuldrer oder
intravendser Verabreichung ist deutlich hoher. Nach intravendser Applikation
liegt die LDso bei 100%, was eine deutlich héhere Toxizitat mit sich bringt. Hier
liegt sie bei 10-100 mg/kg KM (Evans, 1990).

Zu den Symptomen einer akuten Vergiftung gehdren unter anderem Sedation,

Kimmern, Ataxie, angestrengte Atmung und Zehenspitzengang mit gekrimmten
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Ricken. Bei chronischen Vergiftungen treten erst Leber- und Milzdegenerationen,
dann Blutbildverdnderungen auf (Haley, 1979, Haley et al., 1964). Bei
intravendser Gabe konnten Blutdruckabfall (Graca et al., 1964) und Appetitverlust
(Evans, 1990) beobachtet werden. Nach schneller Anflutung bei i.v.-Injektion
verschwinden die REE rasch aus der Blutbahn, reichern sich jedoch zu etwa 78%
in der Leber und den Knochen an (Nakamura et al., 1997, Evans, 1990). Die
Ausscheidung erfolgt uberwiegend (ber die Nieren, aber auch tber die Galle und
die Darmwand (Magnusson, 1963).

2.2.6 Einsatz Seltener Erden in der Landwirtschaft

Seit Uber 50 Jahren finden REE Anwendung in der chinesischen Landwirtschaft,
wo sie als Dungemittel in der pflanzlichen und als Leistungsforderer in der
tierischen Produktion eingesetzt werden (Chang et al., 1998). Da grof3e Teile der
Weltvorkommen an REE in China lagern, sind Gemische aus Lanthanoiden dort

leicht verfiigbar und relativ kostengunstig.
2.2.6.1 Seltene Erden in der Pflanzenproduktion

In zahlreichen Studien wurden in China die Effekte auf das Pflanzenwachstum
untersucht. Die Versuche fanden an unterschiedlichsten Pflanzen und
Feldfruchten statt. Eingesetzt wurden sie, indem man die Blatter bespriihte, die
Samen einweichte oder sie als Dingemittel auf die Ackerbdden ausbrachte. Dabei
wurden angeblich zum Teil erhebliche Ertragssteigerungen erzielt. Chang et al
(1998) erkannten eine Dosisabhangigkeit, dabei kam es nach anfanglicher

Leistungssteigerung ab Konzentrationen von 1g/kg Erde schnell zu EinbuRen.

Nicht nur von zum Teil sensationellen Ertragssteigerungen beim Anbau u. a. von
Reis (5 - 10 %), Orangen (8 - 39%), Wassermelonen (23%), Honigmelonen (75 -
111 %), Paprika (5 - 10%), Tomaten (16%) und Chinakohl (22%), sondern auch
von der Steigerung einiger Qualitdtsmerkmale wie dem Zuckergehalt von

Orangen und Wassermelonen wird berichtet (Wan et al., 1998).

In der Literatur finden sich diverse Erklarungsansétze fir die Wirkung von REE.
Es wird Uber eine Stimulierung des Stoffwechsels, z.B. der Absorption, des
Transfers und der Assimilation von Nahrstoffen (Chang et al., 1998), des

Wurzelwachstums (Kuang et al., 1991) und oberirdischer Pflanzenteile (Wu et al.,
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1998) diskutiert. Brown (1990) beobachtete eine schnellere Entwicklung,
gesteigerte Wurzelbildung, Zunahme des Chlorophyllgehalts und eine bessere
Fruchtfarbe. Ein herausragender Effekt ist die Steigerung der Photosyntheserate,
die bei Tabakpflanzen und Spinat in Konzentrationen von 5-20 ppm beobachtet
wurde. Bei niedrigeren Dosierungen kommt es zu einer gesteigerten
Phosphorylierung  im  Chloroblasten,  wéhrend  bei  hoéheren  eine
Leistungssuppression vonstatten geht (Chen et al., 2001, Fashui et al., 2002).
Vermutet wird, dass Ce* in den Chloroblasten gelangt und anstelle des

Magnesiums an das Chlorophyll bindet.

Momentan werden REE in tber 20 verschiedenen chinesischen Provinzen als
Dingemittel angewendet. Hierbei gibt es verschiedene Konzepte, REE in
Mischungen zu verwenden. Sie gibt es an Nitrate gebunden, an Chloride und auch
in einer Mischung, bestehend aus La, Ce und Nd mit 17 verschiedenen
Aminosduren. Die Konzentration des Dungers, die Art und der Applikationsweg

differieren je nach Pflanzenart (Pang et al., 2002).
2.2.6.2 Seltene Erden in der Tierproduktion

Seit mehr als funf Jahrzehnten werden REE nun schon in der chinesischen
Landwirtschaft als Leistungsforderer in der tierischen Nahrungsmittelproduktion
eingesetzt (Chang et al., 1998). Die REE werden den Tieren oral tUber das Wasser
oder mit dem Futter verabreicht. Die leistungssteigernden Effekte zeigen sich
beim Einsatz der REE sowohl durch eine Verbesserung der Wachstums- und
Mastparameter als auch durch eine Steigerung der Qualitat des Fleisches und
anderer tierischer Produkte. Zur Anwendung kommen verschiedenste Salze,
Nitrate und Oxide in unterschiedlichen Reinheitsgehalten der REE, was einen
Vergleich der Studien erschwert. Neuere Studien ergaben, dass Citratsalze der
REE eine gleichwertige oder sogar bessere Wirkung haben als die Chloridsalze
(Rambeck et al., 2004, Halle et al., 2002). Die REE-Citrate sind deutlich weniger
hygroskopisch als die REE-Chloride, was eine Mischung mit dem Mineralfutter
erheblich vereinfacht (Rambeck und Wehr, 2004).

Die leistungssteigernden Effekte wurden bei nahezu allen Nutztierarten, wie
Mastschweinen, Mastbullen, Mastbroilern und Nutzfischen, postuliert (Shen et al.,
1991, Yang und Chen, 2000, Yang et al., 2005).
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Durch den Einsatz von 600 mg REE pro kg Futter konnten z.B. eine Verbesserung
der Futterverwertung und dadurch eine Wachstumssteigerung von angeblich 32%
bei Ferkeln erzeugt werden (Hu et al., 1999). Auch eine Steigerung der
Verdaulichkeit soll durch REE bewirkt werden (Li et al., 1992). So konnte sowohl
die Verdaulichkeit von Rohfett als auch Rohprotein um 15% bzw. 8% gesteigert
werden. Hu et al. (1999) stellten eine um 2,0% bis 3,4% verbesserte scheinbare
Verdaulichkeit von essentiellen und nicht-essentiellen Aminoséuren fest.

REE beeinflussen verschiedene Hormone (Xu et al., 1999). In Versuchen wurde
eine Erhdhung des GH- (growth hormon), des T3- (Trijodthyronin) sowie des T4-
(Thyroxin) Spiegels durch die Verabreichung von REE festgestellt. Xu et al
(1999) vermuten, dass Lanthan sowohl die Sekretion als auch die Synthese dieser
Hormone stimulieren, wodurch die Stoffwechselrate des Organismus verstarkt

wird.

Seit 1999 wurde auch in ersten Fltterungsstudien mit unterschiedlichen Tierarten
versucht, unter westlichen Bedingungen die teils enormen Leistungssteigerungen
der REE zu reproduzieren. Die in China eingesetzten Nutztierrassen weisen
allerdings auch in den meisten Féllen eine deutlich geringere Produktivitat auf als
die westlichen, weswegen die dort ermittelten Ergebnisse differenziert zu
betrachten sind. Die Wirkung aller Mastleistungshilfsmittel ist stark von den
Umweltbedingungen wie der Art der Haltung, der Hygiene und der Ftterung
abhangig (Wenk, 2005). So kénnen die leistungssteigernden Effekte der REE
teilweise nur unter suboptimalen Verhaltnissen auftreten oder zumindest

deutlicher ausfallen.

Am Lehrstuhl fir Tiererndhrung und Didtetik der Ludwig-Maximilians-
Universitat Munchen wurden verschiedene Versuche an Mastschweinen, Broilern,
Kélbern, Ratten und Fischen durchgefiihrt (He et al., 2001, Borger, 2003, Schuller
et al., 2002, Feldhaus, 2006, Eisele, 2003, Miller, 2006, Renard, 2005, Halle et al.,
2002, Rambeck et al., 2000).

In Studien an Schweinen konnten positive Effekte auf die Mastleistungsparameter
Gewichtszunahme und Futterverwertung festgestellt werden. Bei einer Dosierung
von 150mg/kg, 200mg/kg bzw. 300mg/kg REE-Chlorid lag die Gewichtszunahme
der Tiere 12% (Borger, 2003), 3-10% bzw. 4-5% (Eisele, 2003) Uber denen der
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Kontrolltiere. Auch die Futterverwertung wurde durch den Einsatz der 200mg/kg—
Dosierung um 2% - 9% verbessert. Bei der Supplementierung von 100 mg / kg
Futter wurden positive sowie auch negative Wirkungen mit Gewichtszunahmen
zwischen -3,6% (Bbohme et al., 2002) bis + 8,6% (Knebel, 2003) beobachtet. Die
Auswirkungen auf die Leistung stellten sich bei Absatzferkeln besser dar. Hier lag
bei einer Konzentration von 150 mg / kg die Gewichtszunahme um 0% - 5% Uber
der Kontrolle, wahrend sich die Futterverwertung um 3% — 7% verbesserte
(Rambeck et al., 2000). Eine andere Studie ermittelte bei gleicher Konzentration
eine Steigerung der Gewichtszunahme um 19% und eine verbesserte

Futterverwertung um 11% (Borger, 2003).

In zwei Feldversuchen wurde von Schuller (2001) die Wirksamkeit bei Broilern
und japanischen Wachteln untersucht. Es wurde nicht nur die Mastleistung der
Broiler beurteilt, sondern auch die Legeleistung der Wachteln. Positive Effekte
bei einer Zugabe von REE-Chlorid konnte nicht festgestellt werden. Bei der
Hochstdosierung im  Versuch von 300mg/kg, trat sogar eine signifikante
Verschlechterung der Leistungsparameter bei den Broilern ein. Im Rahmen des
Versuchs wurde auch eine Analyse der Digesta durchgefiihrt. Eine Beeinflussung
der Gesamtkeimzahl und des Verhéltnisses der Darmmikroben wie
Milchséurebakterien, Enterokokken und Enterobacteriaceen konnte nicht

beobachtet werden.

Bei einem weiteren Versuch mit Broilern konnte eine Erhéhung der
Mastendgewichte durch die Supplementierung von 100mg/kg REE von bis zu 7%
erzielt werden. Eingesetzt wurden verschiedene REE- Verbindungen, wie REE-
Ascorbat, -Nitrat, -Citrat und -Chlorid. Bei allen Formen der Gemische wurden

positive Effekte der Gewichtszunahme erzielt (Halle et al., 2002).

Neben dem Einfluss der REE auf Schweine untersuchte Knebel (2004) mdgliche
Einflusse auf die ruminale Fermentation. Die Studie fand an einem kinstlichen
Pansen (RUSITEC) statt. Es konnte jedoch keine direkte Einflussnahme auf die
Fermentation beobachtet werden. Daraus schloss die Autorin, dass die Effekte
nicht auf einer Beeinflussung der Pansenmikroben beruhen. Diese Ergebnisse sind
allerdings nicht ohne weiteres auf monogastrische Nutztiere tbertragbar, da hier

unterschiedliche Verdauungsverhéltnisse vorliegen.
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Um die Wirkung auf wechselwarme Tiere zu untersuchen, wurden Versuche mit
Forellen und Karpfen durchgefihrt. In der Fischzucht konnten in diesem Versuch
allerdings keine leistungssteigernden Effekte beziglich Mastendgewicht und
Futterverwertung erzielt werden. Eine Beeinflussung der Qualitatsparameter
Ausschlachtgewicht, pH-Wert, Fleischfestigkeit und -farbung ergab die Studie
nicht (Renard, 2005).

Ein an Ratten durchgefiihrter Versuch ergab nach einer 18-tdgigen Verfiitterung
von Lanthanchlorid an 50 Tiere eine Steigerung des Kdrpergewichts um 9% und
eine um 11% verbesserte Futterverwertung. Desweiteren wurden verschiedene
biochemische Parameter im Blutserum ermittelt. He et al. (2003) kamen zum
Ergebnis, dass die Aktivitdt der Alkalischen Phosphatase (AP), der Alanin-
Amino-Transferase (ALT) und Aspartat-Amino-Transferase (AST) bei den
supplementierten Ratten stieg. Auch die Konzentration des Kreatinins im Blut

wurde erhoht, wahrend der Blutglucosespiegel sich verringerte.

Eine Zusammenstellung der positiven Effekte von REE auf die
Leistungsparameter Gewichtszunahme (GZ, MW in %) und Futterverwertung
(FV, MW in %) bei unterschiedlichen Nutztieren wird in Tabelle 7

wiedergegeben.
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Tabelle 7: Effekte verschiedener REE-Beimengungen in unterschiedlichen
Konzentrationen diverser Spezies (modifiziert nach Miller, 2006).
. . REE-
Spezies Bindungsform . Effekte Author
Dosierung
75 mg/ kg T2%G2z
- 4-5 0,
Absatzferkel REE-Chlorid 45 %FV RAMBECK et
150 mg / kg
-3-7 % FV
Absatzferkel 150 mg / kg *19% G2
-11 % EV BORGER
REE-Chlorid (2003)
Mastschwein 150 mg / kg *12% G2
-3%FV
REE-Chlorid -36%GZ
Mastschwein REE-Nitrat 100 mg / kg -3,6% GZ BOHzl\ggzet al.
REE-Ascorbat -3,4%GZ (2002)
REE-Citrat -1,1% GZ
300 mg / kg +4-5%GZ
Schwein REE-Chlorid - EISELE (2003
200 mg / kg +3-10 % GZ (2003)
-2-9% FV
50 mg / kg +0 % GZ KNEBEL
200 mg / kg +22,6% GZ
REE-Chlorid +5% GZ
Broiler REE-Nitrat 100 mg / kg +2 % GZ HALZLOEOZet al.
REE-Ascorbat +7 % GZ ( )
REE-Citrat +6,5%GZ
70 mg / kg +5%GZ He et al.
REE-Citrat -34%FV (2010)
Broiler 100 mg / kg +132% GZ* | (*=Tag 21- 35
; der
REE-Chlorid 40 mg/ kg Keine Effekte Mastperiode)
70 mg / kg +8,3% GZ*
Broiler 150 mg / kg
300 mg / kg keine SCHULLER et
REE-Chlorid 75 ma /K Verbesserung in
Japanische 9’9 Aufzucht- und al (2002)
Wachtel 150 mg / kg Legeleistung
300 mg / kg
_ 100 mg / kg keine Leistungs-
Forellen REE-Citrat- 200 mg / kg steigerung in GZ, RENARD
Gemisch FV (2005)
400mg / kg
Karpfen REE-Citrat 400 mg / kg Keine Effekte
Ratte _ 75 mg/ kg +4-7 % GZ HE et al.
REE-Citrat 150 mg / kg +3-11%FV (2003)

(GZ = Gewichtszunahme / FV = Futterverwertung)
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Der Wirkmechanismus der REE ist noch ungeklart. In der chinesischen Literatur
sind nur wenige wissenschaftlich fundierte Hinweise zum Wirkmechanismus von
den ergotrop wirkenden REE zu finden. In einigen Publikationen wird unter dem
Einfluss REE eine Verbesserung der Verdaulichkeit und Nahrstoffverfligbarkeit
beschrieben (Hu et al., 1999, Li et al., 1992, Cheng et al., 1994). Diskutiert
werden unter anderem zwei mdgliche Mechanismen. So kénnten die REE einen
Einfluss auf den Intermediérstoffwechsel austiben oder aber eine lokale Wirkung
haben. Da von verschiedenen Autoren eine geringe Resorptionsrate aus dem
Chymus des Gastro-Intestinal-Traktes beschrieben wird, kdnnte man annehmen,
dass die REE eine lokale Wirkung ausuben (Durbin et al., 1956, Evans, 1990, Ji
und Cui, 1988). Auch bakteriostatische Effekte im Verdauungstrakt und daraus
resultierend eine Beeinflussung der Darmflora wurden erwogen (Muroma, 1958,
Muroma, 1959). Die zweite Theorie Uber die Effekte, fir die neuere
Untersuchungen sprechen, ist eine Wirkungsvermittlung tber die Beeinflussung
intermediérer Stoffwechselprozesse, da hier eine Einflussnahme auf den
Bluthormonspiegel und die Enzymaktivitat verschiedener Leberenzyme ermittelt
wurde (He et al., 2003). Ein anderer Ansatz fur die Wirkung ist eine etwaige
Beeinflussung der spezifischen Zellfunktion Uber die Bindung und Blockierung
der Calciumkanéle (Evans, 1990).

Denkbar wére auch eine magliche Einflussnahme der REE auf die Morphologie,

funktionelle Einheiten, Enzymsysteme oder das Mikrobiom des Darmes.
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3 Material und Methoden

Zur Aufklarung des Wirkungsmechanismus von Lanthanoiden im Organismus
wurden in der vorliegenden Arbeit Auswirkungen auf die scheinbare
Verdaulichkeit von Rohnahrstoffen sowie auf die Histomorphometrie des
Dunndarms untersucht. Hierbei wurde insbesondere auf eine mdgliche
Beeinflussung der Zottenldngen im Duodenum, Jejunum und lleum sowie des

Kot-pH-Wertes nach Supplementierung von Lanthanoiden eingegangen.

3.1 Versuchstiere

Die Untersuchungen wurden an Ratten des Stammes Wistar Han, einem spf-
Auszuchtstamm der Firma Janvier (Le Genest-St-Isle, Frankreich), durchgefiihrt.
60 Tiere, zu gleichen Teilen mannliche wie weibliche, wurden mit einem Alter
von drei Wochen und einem durchschnittlichen Gewicht von 50g £5g erworben

und eingestallt.

Die Studie wurde nach Genehmigung des Versuchsvorhabens durch die

Regierung von Oberbayern durchgefihrt.

3.2 Haltung

Die Tiere wurden in Raumlichkeiten des Physiologischen Instituts der LMU in
einem fensterlosen Raum mit Lichtprogramm in Makrolon Typ IV Kafigen mit
einem  erhdhten  Drahtdeckel mit  eingesenkter  Futterraufe  und
Trinkflaschenhalterung der Firma Techniplast (HohenpeilRenberg) zur
EingewoOhnung zu acht untergebracht. Das Material Makrolon besteht aus einem
Polycarbonat. Dieses l&sst sich auch bis Temperaturen von 120°C sterilisieren.
Die Abmessungen der Ké&fige betragt 59,5 cm x 38 cm x 20 cm. Fir den Versuch
fanden je vier Kéfige in einer Reihe mit funf Reihen pro Edelstahlstdnder Platz.

Somit konnten insgesamt 20 Kafige pro Stander untergebracht werden.

Eingestreut waren diese mit Sadgemehl der Marke Lignocel® von der Firma
Rettenmaier und Sohne GmbH& Co KG. Die Einstreu wurde wochentlich

gewechselt.
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Ein Kkonstantes Lichtprogramm regelte wahrend der gesamten Versuchszeit

jeweils 12 Stunden Licht und Dunkelheit. Das Raumklima von 23°C und einer

Luftfeuchte von durchschnittlich 43% wurde eingehalten.

Als Enrichment fur die Ratten ist jedem Kafig ein Holzwirfel mit 7,5 cm x 7,5 cm

X 7,5 cm Kantenlénge beigefugt worden.

3.3 Futterung

Geflttert wurden alle Tiere mit einem pellettierten Grundfutter auf Getreidebasis,

die einzelnen Gehalte sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Zusammensetzung des Haltungsalleinfutters fur Kleinnager.

Zusammensetzung:
21% Sojaextraktionsschrot [dampferhitzt]
17% Weizen [geschrotet]
10% Gerste [geschrotet]
10% Mais
5% Futtermehl
5% Malzkeime
5% Luzernegrinmehl
5% Sonnenblumenschrot
4% Leinexpeller
2,5% Zuckerriibenmelasse
3% Weizenkleie
3% Hafer [geschrotet]
2,5% Molkepulver
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Tabelle 9 zeigt die Zusatzstoffe in i.E. oder mg je kg Futter.

Tabelle 9: Gehalte der Zusatzstoffe des Haltungsalleinfutters (bezogen auf 1kg).

Zusatzstoffe:
75000 i.E. | Vitamin A
2500 i.E. | Vitamin D3
150mg Vitamin E
1,25mg Vitamin B1
5,0mg Vitamin B2
3,75mg Vitamin B6
20mg Vitamin B12
7,5mg Calcium-d-Panthotenat
20mg Niacin
0,5mg Folséure
1,25mg Vitamin K3
150mg Zink [Zinkoxid]
225mg Mangan [Manganlloxid]
125mg Biotin
75mg Cholin
25mg Eisen [Eisenllsulfat]
2,5mg Jod [Calciumjodat]
2,5mg Kobalt [Kobaltsulfat]
1,25mg Kupfer [Kupfersulfat]

Daraus ergeben sich die in Tabelle 10 aufgefiuihrten Gehalte an Rohnahrstoffen.
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Tabelle 10: Rohnahrstoffgehalte des Haltungsalleinfutters (in %).

Inhaltsstoffe:
22% Rohprotein
7,5% Rohfaser
2,5% Rohfett
9,5% Rohasche

In Tabelle 11 wird die REE-Supplementierung zum Futter dargestellt. Die

einzelnen REE-Elemente werden in %, anteilig am Gesamtgehalt des REE-

Citrates im Futter, angegeben.

Tabelle 11: Zusammensetzung der REE-Verbindung: REE-Citrat.

Zusammensetzung des REE-Citrats

Citrat 73%

REE-Mix 27%

REE-Mix bestehend aus

REE Anteil im REE-Mix (in %)
Cer 55 %

Lanthan 30 %

Neodym 10 %

Praseodym 5%

Frisches Wasser stand den Tieren durchgehend unbegrenzt aus 0,5

Nippelflaschen zur Verfiigung.

Liter-
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3.4 Versuchsaufbau
3.4.1 Gruppeneinteilung

Nach einer Eingewohnungsphase von drei Wochen wurden die Tiere mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 171g finf Gruppen mit jeweils 12 Tieren, zu

gleichen teilen mannliche wie weibliche, zugeordnet.

Es wurden je zwei Tiere pro Kafig eingestallt. Zur Unterscheidung der beiden
Tiere eines Kéafigs wurden alle Tiere mit gerader Zahl mit einem schwarzen Punkt

auf dem Schwanz markiert.

Sie wurden nach Gewicht den Gruppen zugeteilt, so dass jede der
Versuchsgruppen dasselbe Durchschnittsgewicht hatte. Die Kontrollgruppe erhielt
ausschlieBlich Grundfutter, wéahrend die vier Versuchsgruppen in das Grundfutter
ein Gemisch aus REE-Citrat auf Starkebasis eingemischt bekamen. Zwei der mit
REE gefltterten Gruppen erhielten eine Konzentration von 500 ppm REE-Citrat
und die zwei Ubrigen eine Konzentration von 2500 ppm. Um differenzieren zu
kdnnen, ob die Effekte REE auf einer Steigerung des Appetites beruhen oder aber
andere Ursachen hinter einem erhdhten Endgewicht stehen, wurde je einer Gruppe
der jeweiligen REE-Citratkonzentration eine pair-fed und eine ad-libitum Gruppe
eingerichtet. Den pair-fed Tieren wurde entsprechend das des Vortags im
Durchschnitt  aufgenommene Futter der Kontrolltiere  zugeteilt.  Die
Kontrollgruppe wurde ad-libitum mit dem Grundfutter versorgt. Tabelle 12 zeigt

die Einteilung in die jeweiligen Versuchsgruppen.
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Tabelle 12: Gruppeneinteilung

Gruppeneinteilung

Gruppe | Gruppenart Konzentration | Fitterungsart
an REE-Citrat
1 Kontrollgruppe | 0 ppm ad-libitum
2 Wirkstoffgruppe | 500ppm ad-libitum
3 Wirkstoffgruppe | 500ppm pair-fed (zur Kontrolle)
4 Wirkstoffgruppe | 2500ppm ad-libitum
5 Wirkstoffgruppe | 2500ppm pair-fed (zur Kontrolle)

3.5 Verdauungsversuch
3.5.1 Unterbringung und Versorgung der Tiere

Wahrend des Versuchs wurden die Tiere in einen achttagigen Verdauungsversuch

genommen.

Zunachst wurde die Halfte der Tiere, gleichméalig verteilt aus allen Gruppen und
Geschlechtern, einzeln in Stoffwechselkafige TEC-XXX der Firma FMI GmbH,
Seeheim, verbracht. Die Zuteilung des Futters erfolgte wie im Fitterungsversuch.
Wasser stand ad libitum zur Verfligung. Die Ratten nahmen allerdings innerhalb
von drei Tagen bis zu 17 Gramm ab, sodass der Verdaulichkeitsversuch in diesen
Kéfigen abgebrochen wurde. Im Anschluss daran wurde der Rest der Tiere
ebenfalls flr die drei Tage in die Stoffwechselkéfige verbracht, um gleiche

Bedingungen fiir alle Tiere zu erhalten.

Nach einer Erholungszeit von 7 Tagen wurde ein neuer Verdauungsversuch
begonnen. Hierzu wurden die Tiere mit ihrem Partner in den Makrolon Typ IV
Kéfigen belassen, jedoch mit nichtklumpendem Katzenstreu der Marke Thomas®

eingestreut, um Verfalschungen des Analyseergebnisses durch aufgenommenes
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oder an den Kot anhaftendes Sdgemehl zu verhindern. Die Futterzuteilung und
Rationierung erfolgte weiterhin wie im Futterungsversuch. Die Futtermenge
wurde jeweils eingewogen und eventuelle Restmengen am Folgetag
rickgewogen, um die tdgliche Futteraufnahme bestimmen zu koénnen. Der
gesamte Kot jedes Kéfigs wurde taglich gesammelt und bis zur weiteren Analyse

in separaten Gefal3en bei -20°C aufbewahrt.

3.6  Probengewinnung

Nach circa sechs Monaten endete der Fitterungsversuch. Das Versuchsende
erstreckte sich aus technischen Grinden Uber vier Tage. Die Tiere wurden mit
einer Triple-Narkose, bestehend aus Medetomidin als Muskelrelaxans,
Midazolam als Sedativum und Fentanyl als Analgetikum im Verhaltnis 9: 24: 9
mit einer Dosierung von 1,4 ml/ kg KM, betdubt. AnschlieBend wurde den Ratten
das Abdomen und der Thorax erdffnet. Nun wurden mit einer Infusion aus PBS-
Puffer, nachdem ein Zugang in die linke Herzkammer gelegt und die Vena cava
abdominalis er6ffnet wurde, die Bauchorgane blutleer gespult. Unmittelbar nach
der Totung durch Blutentzug wurde die Leber, anschlielend der Darm, die Nieren
und eine Muskelprobe der langen Sitzbeinmuskulatur enthommen. Fir weitere
Analysen im Rahmen einer Dissertation, die parallel angeferigt wird, wurden je
drei Proben aus der Leber, dem Duodenum, dem Jejunum und dem Illeum
gewonnen. Als Rckstellproben wurden den Ratten zusétzliche Proben aus der
Leber, dem Darm, den Nieren und der langen Sitzbeinmuskulatur, einmal in

Formalin fixiert und einmal als Gefrierprobe, entnommen.

Dem Darm wurden aus dem cranialen Abschnitt der Pars descendens des
Duodenums, einem Mittelstiick des Jejunums und aus dem lleum je zwei ca. 1,5
cm lange, gerade ausgerichtete Stlicke enthnommen. Diese wurden zum einen in
4%igem Formalin und zum anderen in Bouinscher Losung [Pikrinsdure+ 2,5%
Kupferacetat+ 3,5% Formol in Aqua dest.] fixiert, um eine unmittelbar einsetzende

Autolyse zu stoppen.
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3.6.1 Kot

Der Kot wurde zur Bestimmung des pH-Wertes nach der Tétung der Tiere direkt
dem Rektum entnommen. Der Kot-pH wurde mittels pH-Meter [inolab pH levell
pH-meter, WTW GmbH+Co KG, Weilheim] einer pH-Elektrode [SenTix 81,
WTW, Weilheim] gemessen. Hierzu wurde der kurz zuvor entnommene Kot in
50ml-PP-Sedimentréhrchen [NERBE PLUS GmbH, Winsen/Luhe] 1:1 mit
bidestilliertem Wasser vermischt und 12 Stunden stehen gelassen, so dass sich der

Kot im Wasser gel6st hatte.

Vor den Messungen erfolgte eine Kalibration der pH-Elektrode mit Standard pH-

Losungen.
3.6.2 Darm

Fur die Auswertung der Darmzottenlange wurden die Tiere der Gruppen mit dem
hdchsten zu erwartenden Ergebnis herangezogen. Es wurden, nachdem die Tiere
der pair-fed-Gruppen am Versuchsende ein geringeres Durchschnittsgewicht
aufwiesen als die der ad-libitum-Gruppen, die Tiere der Kontrollgruppe und die
der Gruppen Il und 1V ausgewertet. Zur Verfuigung standen in der Kontrollgruppe

und in der Gruppe Il jeweils zwo6lf, und in der Gruppe 1V zehn Tiere.

3.6.2.1 Fixierung und Einbettung

Die entnommenen Darmstiicke wurden fiir 24 Stunden in 4%igem Formalin und
in Boinscher Ldsung 4% belassen. Anschliefend wurden die Proben einer
aufsteigenden Alkoholreihe zugefihrt, beginnend mit 70%igem Alkohol fir zwei
Stunden. Die formalinfixierten Proben mussten im Vorfeld zwei Stunden
gewassert werden. Da der Alkohol durch das Wasser bzw. die Boinsche Ldsung
verdinnt war, wurden nach Abgielen und erneutem Beflllen mit 70%igem
Alkohol die Proben fir zehn Tage zur vollstandigen Entwdasserung ruhen
gelassen. Nun wurden die GefaRe fiir wieder zwei Stunden mit 96% Alkohol

beftllt und nach Abgiel3en tiber Nacht in gleicher Verdiinnung gelassen.

AnschlieBend wurden die Darmstiicke fir jeweils 12 Stunden zwei mal in zuerst

Isopropanol, dann in Xylol Uberfuhrt.
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Die entwésserten und geklarten Proben konnten vor der Einbettung nun je 24

Stunden in weiches und anschliel3end in hartes Paraffin gegeben werden.

Die aufgequollenen Enden der vorbereiteten Darmrohre wurden mit einem

Skalpell entfernt, um sie senkrecht in die Ausgussformen stellen zu kénnen.

Je ein Stick pro entnommenem Darmabschnitt, somit insgesamt drei eines Tieres,

wurde in die Formen gegeben, um sie einzubetten.

Nach der Aushartung des Paraffins waren Proben fertig zum Anfertigen der funf
mikrometerdicken, histologischen Schnitte, die mittels Microtom geschnitten

wurden. Je zwei der Schnitte wurden auf einen Objekttrager aufgezogen.

Fur morphologische und morphometrische Untersuchungen wurden die 5-7 pm
dicken Schnitte mit HE gefarbt.

Vor der Farbung der histologischen Schnitte erfolgte eine Entparaffinierung. Dazu
wurden die Schnitte zweimal fur flnf Minuten in Xylol getaucht und anschlieRend

uber eine absteigende Alkoholreihe ins Wasser tberfihrt.

3.6.2.2 Farbung der Paraffinschnitte

Die Hamatoxylin-Eosin-Farbung ist die Standard-Ubersichtsfarbung. Bei dieser
farben sich die Zellkerne blauviolett und das Zytoplasma sowie die Muskulatur
und das kollagene Bindegewebe rot an und das elastische Bindegewebe zeigt sich
blassrosa. Muzine nehmen den Farbstoff nicht an und hinterlassen eine ungefarbte
Flache in den Becherzellen (Lang, 2006).

Um die Schnitte farben zu kdnnen, musste zunéchst das Parafin entfernt werden.
Hierzu wurden die Préparate jeweils finf Minuten in Xylol gegeben, anschliel}end
je zwei Minuten in Isopropanol, 96%igen, 70%igen Alkohol und destilliertes
Wasser. Die Kernfarbung erfolgte fir zehn Minuten in Hamalaun. Nach dem
Blauen unter flieBendem Wasser gab man die Préparate in Eosin. Anschlielend
wurden die Schnitte mittels Isopropanol und Xylol je finf Minuten entwassert, um

nach einer Trocknungsphase eingedeckelt zu werden.
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3.6.2.3 Auswertung der Praparate

Zur Auswertung wurden der erste, dritte, sechste, achte, elfte, dreizehnte,
sechzehnte und achtzehnte Schnitt herangezogen. Je nach Qualitat des Schnitts
wurde der erste oder dritte, der achte oder elfte sowie der sechzehnte oder
achtzehnte Schnitt zur Messung benutzt. Diese wurden mittels einer Stereolupe
der Marke Olympus mit dem dazugehdrigen Programm Cell-D bei einer 4-fachen
VergréRerung abfotografiert und anschliefend vermessen. Durch das Programm
war es maoglich, direkt in dem Bild jeweils eines Darmrohrschnitts einen
Messbalken einzubrennen und mittels einer Vermessungsfunktion durch
Messstrecken und Polygone die Langen von Zottenspitze zur Zottenbasis

darzustellen.

Ausgewertet wurden die zehn langsten, moglichst gerade ausgerichteten Zotten

eines Darmabschnittes.

Das Programm Cell-D bot weiterhin die Mdglichkeit, die Messstrecken mittels
Microsoft Excel tabellarisch aufzustellen sowie den Mittelwert und die
Standardabweichung zu errechnen. Nach einer Sortierung der Werte absteigend
nach der Lange wurde aus den zehn l&ngsten Zotten ein Mittelwert erzeugt. Somit
wurden je drei Mittelwerte eines jeden Tieres der jeweiligen Dosierung der REE
flir jeden Darmabschnitt gesondert ermittelt.

Die ermittelten Mittelwerte der jeweiligen Darmabschnitte der 3. und 5. REE-
Gruppe wurden mit denen der Kontrollgruppe verglichen.

3.6.3 Restkorperanalyse

Die Restkorper der Ratten wurden tiefgekthlt. Nachdem die Ratten durchgefroren
waren und eine Kerntemperatur von -19°C erreicht hatten, wurden 6 méannliche
Tiere der Kontrolle und 6 ménnliche Tiere der IV. Gruppe gewogen und in
vorbeschriftete Aluminiumschalen gegeben, um sie zu lyophilisieren. Ausgewahlt
wurden die Tiere der IV. Gruppe zum Vergleich mit den Kontrolltieren, da diese
die hochste durchschnittliche Masse am Ende des Versuchs aufwiesen. Der

Lyophilisator besteht aus zwei Kammern. In der ersten wird das zu trocknende
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Tier auf eine beheizbare Stellflache, sogenannte Horden, verbracht. In dieser
Kammer wird ein Vakuum erzeugt. Man macht sich den Effekt der Sublimation
zu nutze. Hier geht das Wasser direkt aus dem festen Aggregatszustand in den
gasformigen (ber, da es auch im gefrorenen Zustand einen ausreichend hohen
Dampfdruck hat. Bei der Sublimation wird viel Energie aufgenommen, die der
Umgebungstemperatur entzogen wird. Daher wird durch die beheizbaren Horden
der Kammer eben soviel Energie in Form von Warme wieder zugefligt wie durch
den Prozess verloren ging. In der zweiten Kammer befinden sich Rohrschlangen,
die auf -55°C gekihlt werden. An diesen kann die Feuchtigkeit aus der ersten
Kammer kondensieren. Nach 3 Tagen waren die Ratten nahezu vollstandig
entwéssert. Nun wurden die Tiere zuriickgewogen und somit die Trockensubstanz
(TS) bestimmt. Die fortan in verschlossenen Plastikbeuteln verwahrten und
transportierten Ratten wurden gemahlen, um eine Ganzkdrperanalyse einleiten zu
konnen. Zum Einsatz kam die Schneidmiihle SM 2000 der Firma Retsch aus
Haan. Nach jedem Tier wurde die Mihle sorgfaltig gereinigt, um keinen Ubertrag
von einem auf das néchste Tier und damit verfalschte Untersuchungsergebnisse zu
erhalten. Im Anschluss wurden die Tiere in einer ,,Moulinette* nachzerkleinert.
Die Ratten wurden jetzt einer Weender-Analyse unterzogen, wie sie im folgenden

Kapitel beschrieben ist.

3.6.4 Weender-Analyse des Futters, des Kotes und der Restkdrper

Die Nahrstoffe und deren Gehalte werden mittels der Weender-Analyse bestimmt.
Die Parameter, die ermittelt wurden, sind die Trockensubstanz, Rohasche,
Rohprotein, Rohfett und die Rohfaser.

3.6.4.1 Bestimmung der Trockensubstanz

Circa 1g des Futters wurde zur Bestimmung der Trockensubstanz zerkleinert und
gemorsert, um eine kleine Kdrnung mit grolRer Oberflache zu erhalten. Im
Trockenschrank wurde bei 103°C nun bis zur Gewichtskonstanz der
Ursprungssubstanz getrocknet. Der nichtfliichtige Anteil des Futters ergab die

Trockensubstanz in Prozent der Ursprungssubstanz.
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3.6.4.2 Bestimmung der Rohasche

Das zu untersuchende Substrat wurde in Porzellantiegel eingewogen. Im
Muffelofen wurde bei 550°C etwa 36h lang verascht. Die Rohasche wurde

gewogen und in Prozent der Ursprungssubstanz angegeben.

3.6.4.3 Bestimmung des Rohproteins

Um das Rohpotein zu bestimmen, kam das Kjeldahlverfahren zum Einsatz. Hier
wird der enthaltene Stickstoff ermittelt und daraus mittels Umrechnungsfaktor [N

X 6,25] das Protein errechnet.

Materialien und Geréte

* Foss Kjeltec 2400, Dispenser 0-25ml, Foss, Hamburg
 Schwefelséure 98%ig, Art.Nr. 100748, Merck, Darmstadt
* Natronlauge 21%ig, Art.Nr. 105593, Merck, Darmstadt

* Natronlauge 32%ig, Art.Nr. 105590, Merck, Darmstadt

» Salzsdure 0,2n, Art.Nr. 113134, Merck, Darmstadt

* Borsdurelsung 1%ig, Art.Nr. 100160, Merck, Darmstadt

» Kjeltabs Cu/3,5 [3, 5gK2S0a4 + 0, 4gCuS0Oa4 x 5H20], VWR International
GmbH, Wien, "Osterreich

Durchfiihrung

In eine 250ml Tube kamen ca. 1g Ursprungssubstanz der Substanz, ein bis zwei
Kjeltabs und 10ml konzentrierte Schwefelsdure mit dem Dispenser. Im
Aufschlussblock wurde die bestlickte Tube bei 380°C gekocht. Hierbei geht der
Stickstoff in Ammoniumsulfat Gber. Bei anschlieBender Destillation unter Zugabe
von Natronlauge wurde Ammoniak in Borsdure tGberfuhrt. Die Stickstoffmenge in
Form des NH4OH-Gehalts, die in der Vorlage enthalten war, konnte mittels

Titration mit Salzséure bestimmt werden. Die Umrechnung von Stickstoff auf %
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Rohprotein erfolgte automatisch.

3.6.4.4 Bestimmung des Rohfetts

Material und Geréte

* Soxtec Avanti 2050, Foss, Hamburg

* Soxlet-Hiilsen, Foss, Hamburg

« Siedesteinchen [Glasperlen], bezogen von VWR International GmbH, Wien,
Osterreich

* Petrolether [40-60 _C], Art.Nr. T173.3, Roth, Karlsruhe

* Trockenschrank

* Glasmorser [AhOO Staatl. Berlin]

Durchfiihrung

Die mit einem Morser zerkleinerten Proben wurden per Analysenwaage auf 1 bis
29 in die Filterhilsen eingewogen. Das Gewicht des Topfes und der drei
Siedesteinchen wurde ermittelt und notiert. Nachdem der Fettextractor mit den
Probengefalen bestiickt und mit 80ml Petrolather beftllt wurde, wurden die
Proben bei Programm 1 mit 135°C extrahiert. Nach der Trocknung im
Trockenschrank bei 103°C fir 60min und anschlieBender Abkihlung im
Exsikkator konnte durch die Gewichtsdifferenz das Rohfett in % bestimmt

werden.

3.6.4.5 Bestimmung des Energiegehalts

Mit dem Bombenkalorimeter kann der Brennwert eines Stoffes unter
Sauerstoffatmosphére und hohem Druck bestimmt werden. Dazu wird in einem
doppelwandigen Stahlcontainer mit gleichmaRig temperiertem Wasser eine

sogenannte Bombe aus Edelstahl in den Innenkessel eingelassen.

In der Bombe befindet sich neben der Probe zusétzlich verdichteter Sauerstoff mit
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einem Druck von 25-30 bar. Der zu bestimmende Stoff wird in einem Tiegel in
der Bombe platziert und mit einer Zundvorrichtung gezindet und verbrannt.
Durch die Messung der Wassererwdrmung im Innenkessel kann auf den

Brennwert geschlossen werden.

Geréte und Materialien

e Kalorimetersystem IKA C 2000 basic, IKARUS GmbH & Co. KG,
Staufen

e Externes Thermostat KV 500, IKARUS GmbH & Co. KG, Staufen

e Sauerstoff, Linde-Gas

Durchfiihrung

Von den Proben wurde jeweils ca. 0,59 in einen Tiegel eingewogen. Dieser wurde
in den Tiegelhalter des Bombenkaloriemeters eingehdngt, ein Baumwollfaden
mittig am Zinddraht mit einer Schlaufe befestigt und so ausgerichtet, dass er in

den Tiegel hineinhing.

Dann wurde der Deckel in das Aufschlussgefaly eingesetzt, bis zum Anschlag
festgedriickt und die Uberwurfmutter handfest zugeschraubt. Das Aufschlussgefal
wurde nun in den Messzellendeckel bis zum Einrasten senkrecht eingehéngt. Die

Messung erfolgte automatisch.

Der spezifische Brennwert einer Probe errechnete sich aus:

e Masse der Brennstoffprobe

e \Warmekapazitat [C-Wert] des Kalorimetersystems

e Temperaturerhohung des Wassers im Innenkessel der Messzelle
3.7 Sonstige Parameter

3.7.1 Entwicklung der Lebendmasse

Das Korpergewicht der Ratten wurde Uber den gesamten Versuchsverlauf

wochentlich fur jedes Tier separat ermittelt.
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3.7.2 Futteraufnahme

Die Futteraufnahme wurde bei den REE-Tieren wdchentlich in Kombination mit
der Kdrpergewichtsbestimmung ermittelt. Nach dem Abzug der Restfuttermenge
von der ursprunglich den Tieren zur Verfugung gestellten Menge Futters ergab
sich die Futteraufnahme. Sie stellt allerdings nur die durchschnittliche Aufnahme
eines Kafigs dar, da immer zwei Ratten pro Ké&fig gehalten wurden. Die
Futteraufnahme wurde fur verschiedene Versuchsabschnitte und nach dem Alter

getrennt ermittelt. Es wurden vier Zeitraume definiert:

Die Tiere befinden sich bis zur 10. Lebenswoche in ihrer Hauptwachstumsphase.
Dieses Alter erreichen die Tiere am Ende des ersten Versuchsmonats (Tag 33).

Die anschlieRende Phase wird als Haltungsphase bezeichnet (Tag 34 bis 133).

Im 1. Abschnitt des Versuchs (Tag 1 bis 81) befanden sich die Tiere
ausschliellich im Futterungsversuch. Im 2. Abschnitt (Tag 82 bis 133) wurde
neben dem fortlaufenden Fitterungsversuch im Rahmen einer weiteren
Dissertation ein Glukosetoleranztest mit Blutentnahmen durchgefuhrt. Hierzu

mussten die Tiere mehrmals nuchtern gesetzt werden.

3.8 Berechnungen
3.8.1 Berechnung der Futterverwertung

Zur Berechnung der Futterverwertung wurde die durchschnittliche
Futteraufnahme (in g) durch die Kdrpermassenzunahme (in g) dividiert. Dies
wurde fur die jeweiligen Versuchsabschnitte einzeln errechnet. Zur Darstellung

wurden die Daten getrennt fur die Wachstums- und Haltungsphase ermittelt.

Die Tiere befinden sich bis zur 10. Lebenswoche in ihrer Hauptwachstumsphase.
Dieses Alter erreichen die Tiere am Ende des ersten Versuchsmonats (Tag 33).

Die anschlieRende Phase wird als Haltungsphase bezeichnet (Tag 34 bis 133).

46



111. Material und Methoden 47

3.8.2 Berechnung der Energieverwertung

Fur die Energieverwertung wurde die GE des Futters der jeweiligen
Versuchsgruppen in die Stufe der ME umgerechnet. Uber die aufgenommene
Menge an Futter wurde die Tagesaufnahme an Energie (in kJ ME/ Tier und Tag)
errechnet. Diese umgerechnet auf die Tageszunahme ergibt die

Energieverwertung (in kJ ME / g KM-Zunahme).

Die Energieverwertung wurde wie in Kapitel 3.7.2 beschrieben fir verschiedene

definierte Zeitrdume ermittelt.

3.8.3 Berechnung der scheinbaren Verdaulichkeiten der Bruttoenergie,

der Trockensubstanz und des Rohproteins

Die scheinbare Verdaulichkeit ist die in Prozent der N&hrstoffaufnahme
angegebene Differenz zwischen der mit dem Futter aufgenommenen und der mit
dem Kot ausgeschiedenen Nahrstoffmenge und lasst sich durch die folgende

Formel bestimmen:

- F = Futter
sV (%) = %xloo K = Kot

Die GE wurde wie in Kapitel 3.7.3.1 beschrieben, bestimmt.

Die scheinbare Verdaulichkeit der im Futter enthaltenen Bruttoenergie (GE, gross
energy) lasst sich durch die Bestimmung der GE des Futters und des Kotes und

durch Berechnung mittels folgender Formel bestimmen:

E Futter- GE «
sV GE() = —C2 G”tErFG % x 100
utter

Die TS wurde wie in Kapitel 3.7.3.2 beschrieben, bestimmt.

Entsprechend der scheinbaren Verdaulichkeit der Energie wurde die scheinbare
Verdaulichkeit des Rohproteins durch folgende Formel berechnet

SVTS@) = —1° flftée:u;:;rs Kt v 100
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Das Rp wurde wie in Kapitel 3.7.3.4 beschrieben, bestimmt.

Entsprechend der scheinbaren Verdaulichkeit der Energie und der TS wurde die
scheinbare Verdaulichkeit des Rohproteins durch folgende Formel berechnet:

Rp Futter- Rp Kot

x 100
Rp Futter

sV Rp(%) =

Untersucht wurde, ob sich die scheinbare Verdaulichkeit der Futtermittel durch

die Zugabe von REE verbessert.

Die Analysen von Kot und Futter erfolgten im Labor des Lehrstuhls fur

Tiererndhrung und Diétetik in Oberschleil3heim.

3.8.4 Berechnung des Energiegehalts der Tierkorper

Der Energiegehalt ergab sich aus der Addition der Einzelenergiegehalte von
Protein und Fett. Fir 1g Fett wurde ein Brennwert von 38 kJ und fur 1g Protein

wurden 24 kJ angenommen.

3.9 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten fand mit Hilfe des Statistikprogramms SIGMASTAT,
Version 3.0, SYSTAT SOFTWARE Inc., Richmond, CA, USA, statt.

Die Ergebnisse der Analysen wurden als arithmetischer Gruppenmittelwert [MW]

und der dazugehorigen Standardabweichung [SD] angegeben.

Es wurde zum Vergleich der Mittelwerte eine one way ANOVA mittels Kruskal
Wallis-Test durchgefiihrt.
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4  Ergebnisse

4.1 Futterungsversuch
4.1.1 Allgemeinzustand

Eine Woche nach dem Versuchsbeginn zeigten zwei weibliche Ratten eines
Ké&figs der REE 500ppm-Gruppe ein deutlich reduziertes Allgemeinbefinden.
Dies war gepragt durch Apathie, gestraubtes Fell und Fressunlust. Die Tiere
wurden separiert und es wurden ersatzweise zwei Reservetiere des gleichen
Geschlechtes mit gleicher Masse in den Versuch aufgenommen. Nachdem die
erkrankten Tiere allerdings bereits nach drei Tagen wieder ein normales Verhalten
zeigten und auch der Futterverbrauch stetig auf gewohnliches MaR anstieg, belief3
man sowohl die gesundeten, als auch die zusétzlichen Tiere im Versuch. Die
Tierzahl der Gruppe Il [REE 500 ppm pair-fed] wuchs daher auf 14 statt 12

Tiere, sechs mannliche und acht weibliche.

Im Laufe des Versuchs fiel ein méannliches Tier der 3. Versuchsgruppe auf. Der
durchschnittliche Futterverbrauch des Kafigs war deutlich geringer als der der
anderen. Tier 36 des Kafigs magerte ab. Nach klinischer Untersuchung konnte
eine Zahnfehlstellung der Incisiven festgestellt werden. Diese hatten keine
Okklusionsflachen und nutzten sich somit nicht ab, sodass die Zahne der Ratte
ubermélRig wuchsen. Das Tier musste euthanasiert werden. Ein Ersatztier wurde

nicht eingestallt.

Da im Rahmen des Versuchs parallel eine weitere Dissertation mit anderer
Zielsetzung angefertigt wird, mussten die Tiere fur eine Glukosetoleranzstudie
eine Kurznarkose erhalten. Dabei kamen zwei weibliche Tiere (Tier 37 und 38)
zum Tod. Beide Ratten stammten aus demselben Ké&fig derselben Gruppe [Gruppe
1V/ 2500 ppm ad lib].

Alle Gbrigen Tiere zeigten bis zum Ende, die gesamte Versuchsdauer Uber, ein
ungestortes Allgemeinbefinden.
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4.1.2 Leistungsparameter

4.1.2.1 Futteraufnahme

Die Futteraufnahme wurde bei den ad-libitum Tieren in drei- bis acht-tagigen
Absténden ermittelt, die der pair-fed-Gruppen taglich. Die Mengen beziehen sich

auf den Ké&fig von zwei Tieren pro Tag wahrend zwei Wiegeterminen.

Die durchschnittlich taglich aufgenommene Futtermenge wird in Tabelle 13
dargestellt. Diese Werte wurden rechnerisch durch den Gesamtverbrauch
zwischen zwei Wiegeterminen durch die Anzahl der verstrichenen Tage ermittelt.
Die Werte geben allerdings in allen nachfolgenden Tabellen nur eine
durchschnittliche Aufnahme eines Kaéfigs, sprich von zwei Tieren wieder, da
immer zwei Tiere aus Tierschutzgriinden in einem Kafig untergebracht waren. Die
Futteraufnahme lag bei den Tieren der jeweiligen Versuchsgruppen in etwa auf
gleichem Niveau. Lediglich die restriktiv mit Futter versorgten Tiere der Gruppe
mit der 500ppm- und 2500ppm-pair-fed-REE-Ration nahmen durchschnittlich

weniger Futter auf.

In der Tabelle 13 wird die durchschnittliche tagliche Futteraufnahme (in g, MW
+SD) von jeweils zwei Tieren eines Kafigs (n=6 Kafige, je zwei Tiere) im 1., 2.,
3. und 4. Monat dargestellt.

Tabelle 13: Durchschnittliche, taglich aufgenommene Menge Futter (in g, MW
+SD) von jeweils zwei Tieren eines Kafigs (n=6 Kafige, je zwei Tiere), pro Monat.

Gruppe Kontrolle REE 500 REE 500 REE 2500 REE 2500

[1 ad lib pair-fed ad lib pair-fed
(1] (1] [1V] [V]

Tag MW +SD MW +SD MW +SD MW +SD MW +SD
0-33 489 9 479 9 449 £10 48g £10 469 9
34-60 479 £10 479 £10 449 £11 469 £11 459 £11
61-95 43g £11 449 £10 429 £10 449 £11 429 £10
96-133 449 £10 429 9 37g 10 449 £10 429 £10

(* p< 0,05)

Getrennt nach Geschlechtern wird die taglich aufgenommene Futtermenge des 1.,
2., 3. und 4. Versuchsmonats in den Tabellen 14 und 15 dargestellt. Die
wiedergegebenen Zahlen wurden rechnerisch ermittelt durch die Subtraktion der
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Aus- von der Einwaage, dividiert durch die Anzahl der Tage, die zwischen Ein-

und Auswaage verstrichen sind.

Tabelle 14: Durchschnittliche, taglich aufgenommene Menge Futter (in g, MW

+SD) von jeweils zwei mannlichen Tieren eines Kafigs.

Gruppe Kontrolle REE 500 REE 500 REE 2500 REE 2500
[n ad lib pair-fed ad lib pair-fed
(1] 1] [1V] Y

Tag MW +SD MW +SD MW +SD MW +SD MW +SD
0-33 55 5 534 54 2 55 16 54 +2
34-60 56 5 55 5 55 +3 56 +3 54 4
61-95 52 7 54 £5 54 +1 55 +2 51 +2
96-133 5149 53 +4 42 +18 53 +2 50 +6

Tabelle 15: Durchschnittliche, taglich aufgenommene Menge Futter (in g, MW
+SD) von jeweils zwei weiblichen Tieren eines Ké&figs, dargestellt pro Monat im
Versuchszeitraum.

Gruppe Kontrolle REE 500 REE 500 REE 2500 REE 2500
(1 ad lib pair-fed ad lib pair-fed
[ [111] [IV] [\

Tag MW +SD MW +SD MW +£SD MW £SD MW £SD
0-33 41 +4 3913 3715 40 £5 383
34-60 39 43 38 +2 354 36 3 36 +2
61-95 3315 363 34 +2 36 5 33 +2
96-133 36 5 36 +2 3345 36+1 33 +4

8,7%, bzw. 4,2% lagen die Tiere der Versuchsgruppen der pair-fed-Futterung mit

dem REE-Citrat-Gemisch in den Dosierungen 500 ppm und 2500 ppm unter dem

Niveau der Kontrolltiere. Bei den Tieren der jeweiligen ad-libitum-Gruppen (II,

IV) liegen die Differenzen mit 1,6% und 0,5% nur knapp unter der Kontrolle.

Die durchschnittliche Futteraufnahme (in g, MW £SD) der Versuchsgruppen in

unterschiedlichen Versuchs- und Entwicklungsphasen wird in Tabelle 16

dargestellt.
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Tabelle 16: Durchschnittliche, tagliche Futteraufnahme (in g, MW +SD) der
Ratten der Versuchsgruppen in verschiedenen Abschnitten des Versuchs.
Kontrolle | REE 500 REE 500 | REE 2500 | REE 2500
gesamt [ ad lib pair-fed ad lib pair-fed
(] [ [IV] [V]
MW +SD gesamt | 23,02 +4,80 | 22,3 +4,39 | 21,0°+4,84 | 22,6 * +4,78 | 21,62 +4,58
MW + SD1.Abschnitt | 24,02 +4,91 | 23,02 +4,29 | 21,4°+511 | 22,82 +4,92 | 22,12 +4,51
MW +SD 2. Abschnitt | 21,52 +4,32 | 21,22 +4,44 | 20,52 +4,45 | 22.32+4.63 | 20,72 +4,66
vaZc\;/hfmesphase 24024394 | 22.82+3,97 | 21,1%+4,69 | 23,42 +4,28 | 22,22 +4,08
m\{éfgase 2282+500 | 22,1%+4,52 | 21,0%+4,92 | 22,42 +4,93 | 21,42 +4.72
weiblich
MW +SD gesamt 18,7%+1,68 | 18,22 +1,45 | 17,0°+1,36 | 17,7 *+1,38 | 17,2 % +1,07
MW +SD 1.Abschnitt | 19,52 +1,56 | 19,02 +1,12 | 17,1°+1,68 | 18,12+1,49 | 17,72 +0,63
MW +SD 2. Abschnitt | 17,6 *+1,07 | 17,02 +1,11 | 16,7 *+0,60 | 16,8 *+0,42 | 16,3 % +1,01
V'\c;’l’hifn?sphase 20,32+0,32 | 19.22+1,25 | 17,3%+1,22 | 19,4%+1,21 | 18,3%+0,48
m{j;fgase 18,3%+1,65 | 18,0%+1,42 | 16,9%+1,40 | 17,2%+0,96 | 16,9 ® +0,99
mannlich
MW +SD gesamt 27324253 | 263%+1,72 | 26,4%+1,14 | 26,8%+1,24 | 26,0 % +1,08
MW +SD 1.Abschnitt | 28,42+2,32 | 26,9%+1,69 | 27,0%+0,86 | 27,52 +1,00 | 26,5 % +0,82
MW +SD 2. Abschnitt | 25,52 +1,78 | 25,42 +1,36 | 25,52 +0,89 | 25.92+0,94 | 2522 +0.96
oD ase 27,6°+1,48 | 26,5°+1,13 | 26,3%+0,25 | 27,4°+0,92 | 26,1°+0,35
,’:";’t\fjrzfgase 27224641 | 26324627 | 26424539 | 26.7°+6,31 | 26,0 % 5,85

MW = Mittelwert / SD = Standartabweichung

1. Abschnitt = 1. - 81. Versuchstag (vor der Versuchsreihe) / 2. Abschnitt = 82. - 133. Versuchstag (wahrend
und nach der Versuchsreihe)

Wachstumsphase = bis 33. Versuchstag (<10. Lebenswoche) / Haltungsphase = ab 34. Versuchstag (>10.

Lebenswoche)

(Mittelwerte, die nicht mit demselben Buchstaben tiberschrieben sind, unterscheiden sich signifikant)
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4.1.2.2 Korpermasseentwicklung

Die Tiere wurden wdchentlich gewogen. Die Ratten der einzelnen Gruppen
wiesen zu Beginn des Versuchs durchschnittlich die gleiche Masse auf, da sie
nach Masse den jeweiligen Gruppen zugeordnet wurden. Auch zum Abschluss
des Versuchs unterschied sich die durchschnittliche Korpermasse der Tiere in den

jeweiligen Versuchsgruppen so gut wie nicht.

Die Abblidung 1 zeigt die durchschnittliche Kdérpermasseentwicklung (in g) der
Tiere der jeweiligen Versuchsgruppen Uber den Versuchszeitraum sowie eine

Stagnation in der Wachstumskurve wéhrend dieser Versuche.

Korpermasseentwicklung Uber den Versuchsverlauf

500

CC” 400 —— | —Kontrolle
g 300 - ﬁ - ~ {[} REES500adlib
© / REE500pf
£ 200 ‘
5 REE2500adlib
o
5 100 —— REE2500pf
X

O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

@Q qg\ \\'\/b‘ \\’L'\' \{b’b \\b{:" *03(” *6\ {b\’ {5” ,\/\9 ,\f),b‘ Y

O OTF PP FF PP PP PP

Versuchstag

Abbildung 1: Kérpermasseentwicklung (in g) der Tiere tber den
Versuchszeitraum; Pfeile stellen den 1. Verdauungsversuch, den 2.
Verdauungsversuch sowie Beginn, Verlauf und das Ende des der Blutentnahmen
dar.

Sehr dhnliche Ergebnisse kommen zutage, wenn man gesondert die
Korpermasseentwicklung der weiblichen Tiere betrachtet. Die Gewichte liegen
deutlich ndher an denen der Kontrolle. In Tabelle 17 wird die
Korpermassenentwicklung der weiblichen Tiere gesondert dargestellt. Die
wochentlich ermittelten Koérpermassen werden als Durchschnitt einer Gruppe pro

Monat angegeben.
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Tabelle 17: Korpermasseentwicklung der weiblichen Tiere der Versuchsgruppen
(in g, MW £SD) in monatlichen Intervallen.

Gruppe Kontrolle REE 500 REE 500 REE 2500 REE 2500
[n ad lib pair-fed ad lib pair-fed
Q (1] 1] [1V] (V]

Tag MW +SD MW +SD MW +SD MW +SD MW +SD
0-33 242°% #11 254°%£12 236°% +10 247°% 15 248°% +19
34-60 275°%+14 275%+19 269°% +10 272°% 20 279°% 21
61-95 288° +14 297°% +25 277°%£13 279°% +26 289°% 21
96-141 311°%+10 318°%+23 297°% +14 304°% 34 313%+24

(Mittelwerte, die nicht mit demselben Buchstaben uiberschrieben sind, unterscheiden sich signifikant)

In Tabelle 18 wird die Korpermasseentwicklung der ménnlichen Tiere in den

jeweiligen Versuchsgruppen, monatlich ermittelt, dargestellt.

Tabelle 18: Korpermasseentwicklung der mannlichen Tiere der Versuchsgruppen
(in g, MW £SD) in monatlichen Intervallen.

Gruppe Kontrolle REE 500 REE 500 REE 2500 REE 2500
[1] ad lib pair-fed ad lib pair-fed
3 [ (1] [IV] (V]

Tag MW +SD MW +SD MW +SD MW +SD MW +SD
0-33 374 °%£28 380°%+24 354 % 23 396 % £39 379 %32
34-60 440 * +37 455 ® +42 427 * 35 466 ° +48 452 # +35
61-95 478 # +32 492 ® +44 463 ® +40 517 * £39 494 ® +35
96-141 525 * +38 520° +40 493 ® +41 555 * +50 544° +37

(Mittelwerte, die nicht mit demselben Buchstaben uiberschrieben sind, unterscheiden sich signifikant)

Es gab keine Unterschiede in der Kérpermasseentwicklung.

Die Tabelle

19 stellt

die

durchschnittliche

Kdrpermassezunahme  der

Versuchsgruppen in unterschiedlichen Versuchs- und Entwicklungsphasen dar.
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Tabelle 19: Durchschnittliche Kérpermassezunahme (in g, MW +SD) der Ratten

der Versuchsgruppen in verschiedenen Abschnitten des Versuchs.

Kontrolle REE 500 REE 500 REE 2500 REE 2500

gesamt [ ad lib pair-fed ad lib pair-fed
[11] [111] [1V] [V]

MW +SD gesamt 1,63%+1,68 | 1,69°%+1,77 | 1,69%+1,71 | 1,97 *+1,83 | 1,77 +1,64
MW + SD1 Abschnit | 231 £1.76 | 253°£1,80 | 2,367 +1,88 | 2,65°+2,00 | 2,47 " +1,78
MW £SD 2. Abschnite | 061 ¥0.45 | 0,44 740,62 | 0,647 £0,47 | 0,84°%0,56 | 0,72 0,43
MW £SD 4,14°%+1,74 | 4,43°+1,67 | 3,97 % +2,19 | 4,71%+2,07 | 4,30 * +1,74
Wachstumsphase
MW £SD 1,00%+0,75 | 1,01°+0,94 | 1,11 %+0,92 | 1,25%+0,82 | 1,14 ® 0,80
Haltungsphase
weiblich
MW £SD gesamt 1,02%+0,91 | 0,97 *+1,14 | 0,91 %+0,78 | 1,09 * 0,92 | 1,05 * 0,93
MW +SD 1. Abschnitt 1,42%+0,93 | 1,59 %+0,98 | 1,31 %+0,77 | 1,43 %+0,97 | 1,49 ® +0,97
MW +SD 2. Abschnitt 0,41 %+0,40 | 0,04 %+0,59 | 0,31 %+0,21 | 0,44 ®+0,26 | 0,40 * +0,18
MW £SD 2,57%+0,32 | 2,87 %+0,25 | 2,19 40,47 | 2,68 0,37 | 2,73 % +0,36
Wachstumsphase
MW £SD 0,63 %+0,48 | 0,50 *+0,67 | 0,59 “+0,42 | 0,64 “+0,33 | 0,63 * +0,36
Haltungsphase
méannlich
MW +SD gesamt 2,25%41,93 | 2,41%+2,00 | 2,76%+2,05 | 2,64 %+2,07 | 2,48 % +1,89
MW 5D 1 abschnint | 321 £1.95 | 3,46 °£1,97 | 3,76 7 +2,02 | 3,67 °+2,09 | 3,44 7 +1,89
MW £SD 2. Abschnitt 0,81%+0,41 | 0,84%+0,31 | 1,12%+0,30 | 1,10 *+0,56 | 1,05 ®+0,34
MW £SD 5,72%+0,76 | 5,99 °+0,48 | 6,33 %+0,63 | 6,40 °+0,94 | 5,86 * +0,82
Wachstumsphase
MW £SD 1,38%+0,66 | 1,51%+0,84 | 1,83%+0,63 | 1,70%+0,69 | 1,64 ® +0,66
Haltungsphase

MW = Mittelwert / SD = Standartabweichung

1. Abschnitt = 1. - 81. Versuchstag (vor der Versuchsreihe) / 2. Abschnitt = 82. - 133. Versuchstag (wahrend
und nach der Versuchsreihe)

Wachstumsphase = bis 33. Versuchstag (<10. Lebenswoche) / Haltungsphase = ab 34. Versuchstag (>10.

Lebenswoche)

(Mittelwerte, die nicht mit demselben Buchstaben tiberschrieben sind, unterscheiden sich signifikant)
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4.1.2.3 Futterverwertung

Der Futteraufwand in g Futter / g Zunahme betrug wéhrend der Wachstumsphase
(bis 33. Versuchstag) zwischen 5 und 6,5 g. Bei einem Vergleich, getrennt nach
Geschlechtern, konnten sowohl bei den ménnlichen als auch bei den weiblichen
Tieren Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden, die sich
statistisch sichern lielen. Bei den Weibchen zeigen die Gruppen der 500ppm-
REE-ad-libitum-Ration und der 2500ppm-REE-pair-fed-Ration wahrend der
Hauptwachstumsphase eine Verbesserung gegentiber den weiblichen Tieren der
Kontrolle. Bei den Ménnchen hingegen waren es die 500ppm-pair-fed- und die
Unterschied in  der

2500ppm-ad-libitum-Versuchsgruppe, die  einen

Futterverwertung aufwiesen.

Die Tabelle 20 stellt die durchschnittliche Futterverwertung der Versuchsgruppen
in unterschiedlichen Versuchs- und Entwicklungsphasen dar.
Tabelle 20: Durchschnittliche Futterverwertung (in g aufgenommenes Futter / g

Gewichtszunahme, MW +SD) der Ratten der Versuchsgruppen in verschiedenen
Abschnitten des Versuchs.

Kontrolle REE 500 REE 500 REE 2500 REE 2500

weiblich [ ad lib pair-fed ad lib pair-fed
(1] (1] [IV] [Vl

MW +SD 8,00 *°+0,99 | 6,72°+0,69 | 8,13%+1,33 | 7,26° +1,10 | 6,80 ° +0,99
Wachstumsphase
MW +SD 32,3%+21,0 | 33,4%+19,8 | 45,0%+47,0 | 37,4%+33,8 | 34,3%+20,3
Haltungsphase
mannlich
MW +SD 4,91%+0,73 | 4,43 +0,26 | 4,18°+0,38 | 4,35°+0,68 | 4,52 +0,64
Wachstumsphase
MW +£SD 21824182 | 29,12 +255 | 17,92 +48,2 | 20,7*+31,9 | 20,9 % +14,7
Haltungsphase

MW = Mittelwert / SD = Standartabweichung

Wachstumsphase = bis 33. Versuchstag (<10. Lebenswoche) / Haltungsphase = ab 34. Versuchstag(>10.

Lebenswoche)

(Mittelwerte, die nicht mit demselben Buchstaben tiberschrieben sind, unterscheiden sich signifikant; p<0,05)

4.1.2.4 Energieverwertung

Es gab keine Unterschiede in der Energieverwertung zwischen den Tieren der

unterschiedlichen Versuchsgruppen.
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Tabelle 21 stellt die durchschnittliche Energieverwertung der Versuchsgruppen in

unterschiedlichen Versuchs- und Entwicklungsphasen dar.

Tabelle 21: Durchschnittliche Energieverwertung (in kJ ME / g

Gewichtszunahme, MW +SD) der Ratten in verschiedenen Abschnitten des

Versuchs.

Kontrolle REE 500 REE 500 REE 2500 REE 2500

gesamt [ ad lib pair-fed ad lib pair-fed
(1] [H1] [IV] [V]

MW +SD gesamt 162 ® +135 180 ? +214 168 ® +156 177 ® +243 169 ® +187
MW + SD1 Abschnitt 116 % +115 93 % +58 101 * +86 88  +57 91 % +63
MW +SD 2. Abschnitt 232 % +135 323 %4291 279 % +182 324 % £347 285 % +244
MW +SD 40 % +11 40° 19 42 % +15 37°%+11 36°%+9
Wachstumsphase
MW +SD 193 % +134 217 # 227 2012 +179 218 2 +267 202  £195
Haltungsphase
weiblich
MW +SD gesamt 210 2 £167 226 % +283 218 2 £185 227 2 +278 221 %4232
MW +SD 1 Abschnitt 154 % +149 1152 +67 130 % +100 117 2+71 116 ® +75
MW +SD 2. Abschnitt 296 “+160 | 426 °+404 370 # +199 406 ® +393 377 #+298
MW +SD 50 % 6,2 48 # 52 54%+88 47% 471 44 % 46,4
Wachstumsphase
MW =SD 251 %+163 275 % £303 263%+184 267 2 £285 265 % £240
Haltungsphase
méannlich
MW +SD gesamt 114 % +66 137 # +108 100 ? +62 145 3 +222 116 ® +106
MW +SD 1 Abschnic | 78 43 71° 37 62 % £35 62 % +28 66 ° +36
MW +SD 2. Abschnitt 168 ® +58 236 % +103 163 ® +40 269 % +318 192 % +132
MW +SD 31%+4,6 322419 282425 28°%+4.4 29%+41
Wachstumsphase
MW £SD 135 % +149 164 ® +304 1192 +114 175 % +252 138 % +139
Haltungsphase

SD = Standartabweichung0

1. Abschnitt = 1. - 81. Versuchstag (vor der Versuchsreihe) / 2. Abschnitt = 82. - 133. Versuchstag (wahrend
und nach der Versuchsreihe)

Wachstumsphase = bis 33. Versuchstag (<10. Lebenswoche) / Haltungsphase = ab 34. Versuchstag (>10.

Lebenswoche)

(Mittelwerte, die nicht mit demselben Buchstaben uiberschrieben sind, unterscheiden sich signifikant)
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4.1.2.5 Scheinbare Verdaulichkeiten der Trockensubstanz, des

Rohproteins und der Bruttoenergie

Durch die Zufltterung des REE-Citrates wurden die scheinbaren Verdaulichkeiten
der Trockensubstanz, des Rohproteins signifikant und im Falle der Energie sogar
hochsignifikant gegentber der Kontrolle verbessert. Die Unterschiede innerhalb
einer Konzentrationsstufe des REE-Citrates sind, auBer bei der scheinbaren
Verdaulichkeit der
Verdaulichkeit der Trockensubstanz, des Rohproteins und der Energie der

Energie, marginal. Tabelle 22 zeigt die scheinbare

jeweiligen Versuchsgruppen (in %, MW £SD).

Tabelle 22: Scheinbare Verdaulichkeiten der Trockensubstanz, des Rohproteins
und der Energie der jeweiligen Versuchsgruppen (in %, MW £SD).

Gruppe o 25 VA A
Kontrolle 75904 736%+02 | (88%%0.39
REE 500 TOLRLA™S | oo o0 | 81,3% 41,265
%:Ei%tf)ggo T89ELI% | 15 00 11 gr | B0.9% 20,58
REE 2500 T13%22° | 75 parge | B0.2% 20617
E{!\EirE-fégoo 164227 | 75 990 a10r | 79.9% £L11%

(* p< 0,05 vs. Kontrolle)
(**p< 0,01 vs. Kontrolle)
(*** p< 0,001 vs. Kontrolle)

4.2 Korperzusammensetzung
4.2.1 Rohfett- und Rohproteingehalt der Tierkorper

Der Rohfettgehalt auf 100% TS gerechnet ist im Korper der 2500ppm-ad-libitum-
Gruppe um 11,4% hoher als der der Kontrollgruppe. Wenn dieser auf die
Korperfettanteil der mit REE

Ursprungssubstanz  bezogen wird, ist der

supplementierten Gruppe 15,5% hoher als der der Kontrolle (p>0,05).

Der Rohproteinanteil in der fettfreien Trockensubstanz ist bei den Mannchen der
der REE-Tiere um 1,1%-Punkte hoher als der der Kontrolle. Wenn man diesen

allerdings auf die Ursprungssubstanz umrechnet, ergibt sich, da die mit REE
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gefltterten Maénnchen der 4. Versuchsgruppe insgesamt einen hoheren

Energieansatz hatten, ein nahezu gleicher Proteinansatz der Tiere.

Tabelle 23 bietet eine Ubersicht tiber die Korperfett und Korperproteingehalte der
mannlichen Tiere der Kontrollgruppe und der 2500ppm-REE-ad-libitum-Gruppe.

Tabelle 23: Rohfett- und Rohproteingehalt im Tierkorper (in %, MW SD auf
100% US und 100% TS bzw. fettfreien TS).

Rfe in Rfein | Rpinder | Rpin
100% TS | 100% US | fettfreien | 100% US
TS
Kontrolle 334461 | 125+29 | 84,4+1,7 | 20,5+0,5
REE 2500 ad lib | 37,7+3,6 | 148+2,1 | 855+1,4 | 20,7 +0,5

(* p< 0,05 vs. Kontrolle)

4.2.2 Energiegehalt der Tierkorper

Fur die Tierkdrper der Kontrollgruppe wurde durchschnittlich ein Energiegehalt
von 5012 kJ +820 / Tierkdrper und die der 2500 ppm-REE-Gruppe 5782 kJ +810 /
Tierkorper errechnet. Die Tierkorper der 2500ppm-ad-libitum-REE-Mannchen
lagen im Energiegehalt um 13,7% Uber dem der Kontrolle (p>0,05).

In Tabelle 24 wird der Gesamtenergiegehalt der Tierkorper (in kJ, MW £SD) der
Mannchen der 4. Versuchsgruppe dem der Maéannchen der Kontrollgruppe

gegenubergestellt.

Tabelle 24: Energiegehalt im Tierkdrper (in kd/Tierkdrper, MW £SD)

Energiegehalt (in kJ, Mw
+SD) der Tierkorper

5012 +820

Kontrolle

REE 2500 ad lib 5782 +810
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Die Tendenz zu hoheren Energiegehalten liel sich bei der geringen Tierzahl

statistisch nicht absichern.

4.3 Histologische Auswertung der Dinndarmzotten

Um Ruckschlusse auf eine eventuell vergrofierte Resorptionsoberflache ziehen zu
kdnnen, wurden in dieser Arbeit die Zottenlangen der drei Diinndarmabschnitte

histometrisch vermessen.

In Tabelle 25 wird die Zottenldnge der unterschiedlichen Gruppen fir den
jeweiligen Darmabschnitt der einzelnen Versuchsgruppen gesondert dargestelit.
Man sieht Unterschiede zwischen den Darmabschnitten, jedoch keine zwischen

den Versuchsgruppen.

Tabelle 25: Zottenléangen der einzelnen Darmabschnitte der jeweiligen
Versuchsgruppen (in mm, MW +SD)

Gruppe Duodenum Jejunum lleum n
Kontrolle 0,35 +0,05 0,55 +0,03 0,24 +0,04 12
REE 500 0,37 0,05 0,58 +0,06 0,22 +0,04 10
REE 2500 0,41 +0,07 0,58 +0,06 0,21 +0,03 12

(* p< 0,05 vs Kontrolle)

4.4 pH-Wert des Kotes

Der pH-Wert der REE-Gruppen differierte von dem der Kontrolle und war
durchweg saurer. Den niedrigsten pH-Wert wiesen die Tiere der 2.
Versuchsgruppe auf, den hochsten unter den REE-Gruppen die 3.
Versuchsgruppe. Die Unterschiede rangieren von 0,21 bis 0,34 zwischen den
REE-Gruppen und der Kontrolle (p>0,05). In Tabelle 26 werden die jeweiligen
pH-Werte der unterschiedlichen Versuchsgruppen als Ubersicht dargestellt.
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Tabelle 26: Durchschnittlicher Kot-pH-Wert der jeweiligen Versuchsgruppen
(aus dem Verdauungsversuch gewonnen).

+
Gruppe (@ Wl\gr\t/\ée?gr?ppe)
Kontrolle 6,30 +0,20
REE 500 5,96 +0,35*
ad lib

REE 500 6,09 +0,37
pair-fed

REE 2500 6,04 £0,21*
ad lib

REE 2500 6,00 +0,27*
pair-fed

(* p< 0,05 vs Kontrolle)
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war zu 0berprifen, ob die leistungsfordernde
Wirkung der REE zum Teil auf einer Verbesserung der Nahrstoffverdaulichkeit
beruht.

5.1 Kiritik der Methoden
5.1.1 Zuden Tieren

Die Ratte wurde als Versuchstier gewdhlt, da sie von relativ kleiner GroRe,
kostenguinstig, leicht im Umgang ist und nur eine kurze Zeit fur die Aufzucht
bendtigt. Durch jahrzehntelange Zucht sind die tierindividuellen Unterschiede
sehr gering. Dadurch lassen sich die Tiere in Tiermodellen sehr gut untersuchen

und vergleichen.

Die Ergebnisse, die am Tiermodell der Ratte ermittelt wurden, sind auf diverse
Tiere Ubertragbar, da REE in vielen Versuchen an unterschiedlichsten Spezies

Effekte zeigten und die Ratte keine Sonderstellung einnimmt.

5.1.2 Zur Tierzahl

Fur den Verdauungsversuch wurde eine durchschnittliche Anzahl von 6 Ké&figen
pro Gruppe gewahlt, um aussagekréftige Ergebnisse erhalten zu kdnnen.
Entsprechend der bei der Verdaulichkeit zu erwartenden Streuung reicht diese aus,
um Unterschiede statistisch abzusichern. Dies bestétigt sich auch durch die
Ergebnisse. Im Zuge der Arbeit wurden selbstverstandlich auch andere Parameter
wie z.B. die Korpermasseentwicklung, die Futterverwertung oder die
Zottenlangen des Dinndarms erfasst. Fur diese nebenbei ermittelten Daten ist die
Tierzahl nicht immer ausreichend, um einen Unterschied statistisch zu sichern.
Umso bemerkenswerter ist es, dass sich bei dieser Tierzahl eine Differenz in der

Futterverwertung wéhrend der Wachstumsphase absichern lief3.

62



V. Diskussion 63

5.1.3 Zur Tierhaltung

Der Versuch wurde in einem zugelassenen Versuchstierstall —des
tierphysiologischen Lehrstuhls der Ludwig-Maximilians-Universitdt Munchen
durchgefuhrt. Der Stall bot die Infrastruktur, einen standardisierten Versuch
durchzufihren, da er tber ein geregeltes Lichtprogramm ohne Tageslichteinfall,
eine Vollklimatisierung sowie Uber eine Spilkiche mit Kafigspilmaschine sowie
Kafigdesinfektionsmdglichkeiten verflgte.

Die Kafige entsprechen mit ihren Abmessungen den Tierschutznormen. Pro Kéfig
durfen 2,5kg Ratte zugeteilt werden, die in der vorliegenden Arbeit zu keinem
Zeitpunkt des Versuchs erreicht oder uberschritten wurden. Pro Ké&fig wurden aus
Tierschutzgrinden immer zwei Tiere eingestallt, was allerdings den Nachteil mit
sich bringt, dass es bei einigen Parametern nur durchschnittliche Ergebnisse fiir

zwei Tiere eines Kéfigs gibt.

5.1.4 Zum Verdauungsversuch

Es wurde ein Verdauungsversuch in einem Stoffwechselkéafig durchgefiihrt, der
allerdings nach drei Tagen abgebrochen werden musste, da die Tiere zum Teil
erheblich an Kérpermasse verloren und somit das Wachstum schwer auswertbar

war.

Im Anschluss an diesen Verdauungsversuch wurde eine 7-tdgige Pause gemacht
um den Tieren die Mdglichkeit zur Erholung und Normalisierung zu geben, bevor

der zweite Verdauungsversuch gestartet wurde.

Waihrend des einwdchigen Verdauungsversuchs wurden die Tiere mit ihrem
jeweiligen gewohnten Partner in ihren Makrolon-Typ IV-Kafigen belassen.
Lediglich die Einstreuart wurde von S&dgemehl auf nicht klumpendes Katzenstreu
umgestellt. Durch den Verdauungsversuch zeigten die Tiere, aufler dem
anfanglich normalen exploratorischen, kein veréndertes Verhalten und fraRen

unveréandert die gleichen Mengen der Rationen.

Eine Einstreu wird grundsétzlich benotigt. Katzenstreu als Einstreumaterial ist

eine sehr gute Methode, den Kot selektiv aufzufangen. Da es keinerlei
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organisches Material enthalt, kann nichts hinzukommen, was die scheinbaren
Verdaulichkeiten beeinflussen kénnte, die in der vorliegenden Studie bestimmt
wurden. Da der Rattenkot nur eine sehr geringe Restfeuchte aufweist, ist es
unwahrscheinlich, dass das Katzenstreu dem Kot Bestandteile entzieht. Dies wird

durch die plausiblen Ergebnisse mit geringer Streuung bestéatigt.

Verunreinigungen durch Futter sind nahezu auszuschliel3en, da die Futterpartikel

nicht bzw. nur sehr schwer an der Oberflache des Kots haften.

Der Urin wird direkt durch das Katzenstreu aufgenommen und kann daher die
Analyseergebnisse des Kots so gut wie nicht beeinflussen.

5.1.5 Zur Histometrie

Das in dieser Arbeit verwendete Verfahren zur Analyse der Darmzottenlédngen ist
als Standard berholt, da es zur exakten Bestimmung der Darmoberflache zu
ungenau ist (Lorenz-Meyer et al., 1976, Fisher und Parsons, 1950). Heute wird als
Goldstandard die stochiometrische Methode verwendet. Fir diese Arbeit sollte
allerdings nicht die genaue Darmoberflache ermittelt werden, sondern mit relativ
einfachen Methoden tendenzielle Unterschiede der Zottenldangen wiedergeben

werden, um Ruckschlisse auf eine Oberflachenveranderung ziehen zu kénnen.

In der vorliegenden Studie sind im Verlauf des Dunndarms deutliche
Unterschiede der Zottenlangen ermittelt worden. Das Ergebnis deckt sich fir das
Jejunum und das lleum mit dem von Clarke (1969). Mit gleicher Messmethode
erhoben beschreibt er eine fortschreitende Abnahme in der Zottenlange, mit den
langsten Zotten im Duodenum und den kirzesten im Ileum, entlang des
Dinndarmkanals bei Ratten. Das Duodenum betreffend konnte diese
Beobachtung in diesem Versuch nicht gemacht werden. Es stellten sich die Zotten
aus dem mittleren Abschnitt des Jejunums als die langsten heraus, wahrend die
des Duodenums in der L&nge zwischen denen des Jejunums und denen des lleums
lagen. Eine Erklarung hierfir koénnte der von Altmann (1971) beobachtete
Einfluss des exocrinen Pancreas auf das Wachstum der Diinndarmzotten sein. Da
die Darmproben des Duodenums in der vorliegenden Arbeit unmittelbar caudal

des Pylorus entnommen wurden, lagen wahrscheinlich die Ausfiihrungsgénge des
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Pancreas caudal der Entnahmestelle. Somit fehlten die Einflisse der
Pancreassekrete, und die Duodenalzotten stellen sich kirzer dar, was eine
Aussage uber die Veranderungen im Duodenum (6-17%) nur schwer zulasst.

5.2 Besprechung der Ergebnisse

Die scheinbaren Verdaulichkeiten der Trockensubstanz, Bruttoenergie und des
Rohproteins zeigten sich bei allen REE-Gruppen, unabhéngig von Dosierung und
Futterungsart, signifikant gegentiber der Kontrolle verbessert. Das wird durch das
Ergebnis unterstrichen, dass die Tiere der Gruppen mit REE-Supplementierung
wahrend der Wachstumsphase eine verbesserte Futterverwertung, aber keine
Unterschiede in der Energieverwertung aufwiesen. Deshalb muss der Effekt auf

einer verbesserten scheinbaren VVerdaulichkeit beruhen.

Da in den REE-Gruppen die Tiere mehr Trockensubstanz, Rohprotein und
Energie aus der aufgenommenen Nahrung absorbierten, ist von einer lokalen
Wirkung des REE-Citrats auf die Verdauung oder Absorbtion der Nahrung bzw.
Né&hrstoffe im Darm auszugehen. Schon Li et al. (1992) diskutierten verbesserte
Verdaulichkeiten durch den Einfluss von REE. Auch Xu et al (1998) stellten bei
einem Fltterungsversuch mit einem Lanthan-Gemisch an Schweinen neben einer
statistisch gesicherten Verbesserung der Tageszunahmen und Futterverwertung
um 13,26% bzw 6,53% auch eine Steigerung der scheinbaren Verdaulichkeit der
Trockensubstanz (+7,82%), des Rohfetts (+15,41%) und des Rohproteins
(+5,32%) fest.

In einer weiteren Studie wurden die verschiedenen Verdaulichkeiten bei
Schweinen in verschiedenen REE-Konzentrationen uberpruft. Die Autoren
stellten eine signifikante Verbesserung der Leistungsparameter fest. So steigerte
sich die Korpermassezunahme in der 400 ppm Dosierung um 8,93%, wahrend die
Futterverwertung um 4,65% reduziert wurde (p<0,05). Die Ration mit den 600
ppm REE-Inhalt wiesen sogar eine Steigerung der Gewichtsentwicklung um 32 %
und eine Verbesserung der Futterverwertung 11% (p< 0,01) auf. Die scheinbare
Verdaulichkeit der Bruttoenergie der Gruppe mit 400 mg/kg Futter verbesserte
sich um 2,3% und die der Gruppe mit 600 mg/kg Futter um sogar 4,0% im
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Vergleich zur Kontrollgruppe (Hu et al., 1999).

Auch die von Han und Thacker (2010) durchgefiihrten Versuche an Ferkeln
zeigten nach der Verfltterung von einem REE-Hefe-Gemisch als Zusatz eine
signifikante Verbesserung der Futterverwertung und der
Kdrpermasseentwicklung. Diese versuchten die Autoren unter anderem durch eine
bei den Tieren der REE-Hefe-Ration verbesserte Verdaulichkeit der Energie
gegeniber einer mit Fltterungsantibiotika, einer mit Zinkoxid supplementierten

und einer mit Futter ohne Zusatz versorgten Gruppe zu erklaren.

Im Gegensatz zu diesen Studien konnte in der vorliegenden Arbeit kein
Unterschied in der Kérpermassezunahme ermittelt werden. Allerdings wird die
Beurteilung der Ergebnisse bzw. des Einflusses der REE auf die Zunahmen
erschwert, da die Tiere ab einem Alter von etwa 6 Wochen in den Versuch
aufgenommen wurden. Als Hauptwachstumsphase der Ratte wird ein Zeitraum bis
zur 10. Lebenswoche angenommen (GV-SOLAS, 1998), sodass sich die Tiere nur
bis zum 33. Versuchstag im Wachstum befanden. Wéhrend die Tiere in anderen
Studien mit REE-Supplementierung sich noch im Wachstum befanden und somit
neben einer verbesserten scheinbaren Verdaulichkeit auch eine hohere
Korpermassezunahme zeigten, befanden sich die Tiere dieser Arbeit die
Uberwiegende Zeit (100 Tage = % des Versuchszeitraums) in der Haltungsphase,
in der davon auszugehen ist, dass die Ratten kaum noch wachsen, aber, wie bei
adulten Tieren (blich, einen erhohten Fettansatz zeigen. So setzten die Tiere
entsprechend der hoheren Energieaufnahme (vergleichbare Futteraufnahme bei

verbesserter scheinbarer Verdaulichkeit) mehr Energie an.

Allerdings konnten im Gegensatz zu den in dieser Arbeit beobachteten
scheinbaren Verdaulichkeiten der Rohné&hrstoffe in einer Fitterungsstudie an
Schweinen, die Bohme et al. (2002) durchfihrten, keine Beeinflussung nach einer

Applikation verschiedener REE-Gemische festgestellt werden.

Im Folgenden wird tber die Mdglichkeiten der Einflussnahme der REE auf die
Verdaulichkeiten der Rohnahrstoffe eingegangen. Ein Teil der beeinflussenden
Mechanismen wurde in dieser Arbeit in Ansétzen untersucht, andere miissen in

nachfolgenden Studien ermittelt oder ausgeschlossen werden.
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5.2.1 Madglichkeiten der Einflussnahme auf die scheinbaren

Verdaulichkeiten.

5.2.1.1 Oberflachenvergroflerung des Darms

Eine Maoglichkeit, die scheinbare Verdaulichkeit des Futters zu erhohen, erfolgt
Uber eine  Steigerung der  Resorptionsleistung, die durch  eine
OberflachenvergroRerung des Darms erfolgen kann, wie im Kapitel 2.1 fir

verschiedene Leistungsforderer ausgefuhrt ist.

Biologisch relevante VVerénderungen sind erheblich, wie eine Untersuchung von
hochtrachtigen Spitzméusen zeigte. Die Tiere entwickelten im Vergleich zu den
Kontrolltieren (nicht trachtig/ nicht laktierend) eine um 21% vergroRRerte
Darmoberflédche, um den erhohten Nahrstoffbedarf zu decken (Jaroszewska und
Wilczynska, 2006).

Da keine Unterschiede in den Zottenldngen trotz einer deutlichen Verbesserung
der scheinbaren Verdaulichkeiten erkennbar waren, ist davon auszugehen, dass

die REE nicht Gber eine Darmoberflachenvergréerung wirken.

5.2.1.2 Erho6hung der Anzahl an Nahrstofftransportsystemen

Die meisten N&hr- und Mineralstoffe wie Glucose, Aminosduren und Proteine
bzw. Natrium, Kalium und Chlorid werden Uber verschiedene Transportsysteme
in den Organismus aufgenommen. Dies erfolgt nach der Aufschlisselung in die
einzelnen Substanzen oder Molekile haufig aktiv Gber Transporter, Co-
Transporter oder ligandenabhdngige Kanéle. Da der Einfluss der REE auf eben
diese Einrichtungen der Darmmukosa auf der Ebene des Genoms nicht uberpruft

wurde, mussen eigene Studien dazu angefertigt werden.

5.2.1.3 Erhohung der Enzymsekretion und Enzymaktivitat

Eine weitere Moglichkeit, die scheinbaren Verdaulichkeiten der Rohnahrstoffe zu
erhdhen, stellt eine gesteigerte Aktivierung der Verdauungsenzyme dar. In

etlichen Untersuchungen (Luo und Dove, 1996, Yang et al., 2010, Hedemann et
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al., 2006a, Basmacioglu Malayoglu et al., 2010) wurde ein Einfluss der Nahrung
und der Nahrungsbeschaffenheit auf eine erhohte Sekretion verschiedener
Verdauungsenzyme festgestellt. Diese Enzyme konnen sowohl vom exocrinen
Pancreas, den Birstensaumzellen als auch von einer Vielzahl anderer Zellen der

Darmmukosa gebildet werden.

Durch Supplementieren von Zinkoxid (2500ppm), einem Schwermetall,
beobachteten Hedemann et al. (2006b) in einem Versuch an Schweinen eine
erhdhte Sekretion der Pancreasenzyme Amylase, Carboxypeptidase A,
Chymotrypsin, Trypsin und Lipase. Die Autoren stellten eine Dosisabhéngigkeit
in der Aktivitatssteigerung der einzelnen Enzyme fest. Bei einer Dosierung von
100mg Zink/kg Futter schienen (berwiegend die Amylase und die
Corboxipeptidase A aktiviert zu werden, wéhrend bei einer Dosierung von
2500mg Zink/kg Futter das Chymotrypsin am starksten aktiviert wurde. Neben
Effekten auf den Pancreas und seine Enzyme konnten sowohl eine vermehrte
Induktion der Enzyme Maltase, Sucrase und Lactase aus den Mikrovilli des
cranialen als auch der Aminopeptidase N aus den Mikrovilli des caudalen
Dinndarms beobachtet werden. In der gleichen Studie wurde versucht, auch durch
Kupfer eine Ausschittung der Verdauungsenzyme zu stimulieren. Effekte blieben
allerdings aus.

Im Gegensatz dazu konnte in einer anderen Studie, die sich mit dem Einfluss von
Kupfer auf die Verdauungsenzyme beschéftigte, eine gesteigerte Aktivitat der
intestinalen Lipase sowie der Phospholipse A festgestellt werden (Luo und Dove,
1996).

Auf eine mogliche Beeinflussung der Verdauungsenzyme durch REE wurde nicht

néher eingegangen.

5.2.1.4 Veranderung des Mikrobioms im Darm

Es ist bekannt, dass die Zusammensetzung des Mikrobioms einen groRen Einfluss
sowohl auf die Verdauungsleistung des Magen-Darm-Trakts als auch auf den
Gesundheitsstatus des Tiers ausbt.

Da Muroma (1958) bereits eine dosisabhdngige Hemmung bei geringer bzw.
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Steigerung des Bakterienwachstums bei hdherer Konzentration an REE feststellte,
ware es moglich, dass diese bei den Tieren mit Supplementierung die Darmflora
dahingehend beeinflusste, dass daraus eine verbesserte scheinbare Verdaulichkeit
der Trockensubstanz, des Proteins und der Bruttoenergie resultierte. Im Gegensatz
dazu konnten in Studien an Broilern (Schuller, 2001) und einem RUSITEC-
Modell (Knebel, 2003) keinerlei VVeranderungen der Mikroflora des Darms bzw.

an deren Fermentationsprodukten festgestellt werden.

Eine gesteigerte Bildung von kurzkettigen Fettsduren durch die Mikroben, wie
Acetat, Proprionat, Butyrat und der Carbonsdure Lactat, kann mittels einer
Absenkung des pH-Werts erfasst werden (von Engelhardt et al., 1998). In der
vorliegenden Arbeit konnte bei allen REE-Gruppen eine milde Absenkung des
pH-Wertes beobachtet werden. Am deutlichsten war sie bei den Gruppen, die die

beste Energieverwertung aufwiesen.

Ob die pH-Absenkung durch im Darmtrakt gebildete organische Séuren oder
womdglich durch das im REE-Citrat-Gemisch enthaltene Citrat erfolgte, gilt es in
einer nachfolgenden Arbeit abzuklaren. Ein solcher Einfluss des im REE-Citrat-
Gemisch enthaltenen Citrats auf den pH-Wert und auf die scheinbaren
Verdaulichkeiten erscheint jedoch als sehr unwahrscheinlich, da die Mengen an
Citrat, die im REE-Citrat-Gemisch enthalten sind und folglich im Futter durch die
geringe eingemischte Menge (183 mg / kg, bzw. 913 mg / kg) nur einen Bruchteil
dessen darstellt, was in der Literatur als leistungssteigernde Dosen beschrieben
sind ((Chowdhury et al., 2009), 8 g / kg);(Burnell et al., 1988, Fasshauer und
Kienzle, 1995).

5.2.2 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit flihrte der Zusatz von REE zu einer signifikanten
Verbesserung der scheinbaren Verdaulichkeit der Rohnéhrstoffe. Da es
gleichzeitig eine Verdnderung des Kot-pH-Wertes gab, jedoch keine
Verlangerung der Darmzottenldnge, ist anzunehmen, dass die Darmflora an den

Verbesserungen der scheinbaren Verdaulichkeit beteiligt ist.

Die angefertigte Arbeit bestatigt Ergebnisse aus dem Schrifttum, steht aber auch
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im Widerspruch zu anderen. Hier besteht Bedarf an weiteren Forschungen, um zu

klaren, welche Bedingungen zu den widerspriichlichen Ergebnissen gefiihrt
haben.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals die Wirkung der REE auf die

scheinbare Verdaulichkeit der Rohnahrstoffe bei Ratten untersucht.

60 Wistar-Han Ratten, die zufallsverteilt nach Geschlecht und Gewicht in flnf
Versuchsgruppen (n=12 / Gruppe, davon 6 Mannchen und 6 Weibchen) eingeteilt
wurden, erhielten ein REE-Citrat-Starke-Gemisch in zwei verschiedenen
Konzentrationen (500ppm und 2500ppm, davon je 50% Maisstarke und 50%
REE-Citrat mit einem Anteil von 27,2% Lanthanoiden; La, Ce, Pr, Nd und 72,8%
Citrat). Das Futter jeder REE-Citrat-Konzentration wurde sowohl ad libitum als
auch restriktiv (pair-fed) den Tieren dargereicht. Der Kontrollgruppe stand das
Futter ad libitum zur Verfiigung. Der achttdgige Verdauungsversuch mit den
Untersuchungsparametern scheinbare Verdaulichkeit der Trockensubstanz, des
Rohproteins und der Bruttoenergie wurde mit den Ratten in einem Alter der Tiere
von neun Wochen durchgefuhrt. Weiterhin wurde in diesem Rahmen Kot

gewonnen, dessen pH-Wert ermittelt wurde.

Durch die Supplementierung der REE stieg dosisunabhé&ngig die scheinbare
Verdaulichkeit sowohl der Trockensubstanz als auch der Bruttoenergie und des
Rohproteins erheblich an, wéhrend der pH-Wert des Kots signifikant absank
(siehe Tabelle 27).

Am Ende des Versuchs war der Energiegehalt der Tierkorper von den Ratten mit

REE-Supplementierung um 13,7% hoher als der von der Kontrolle.
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Tabelle 27: Scheinbare Verdaulichkeiten der Trockensubstanz, des Rohproteins
und der Energie der jeweiligen Versuchsgruppen (in %, MW £SD).

sVTS sVR sV Energie Kot-pH-Wert
Gruppe (MW +SD) (MW J_rsg) (MW :so% (Mev +SD)
Kontrolle 75,9 £0,4 73.6% 0.2 78,8% +0,39 6,30 0,20
REE 500 79,1 £1,4*%** 75 4% +0.7* 81,3% +1,26***| 5,96 +0,35*
ad lib o
REE 500 78,9 £1,3*** 75205 +1. g+ | 80.9% +0,58* | 6,09 £0,37
pair-fed o
REE 2500 77,3 £2,2* 75 6% +1 5* 80,2% +0,61** 6,04 +0,21*
ad lib R
REE 2500 77,6 £2,2** 75 9% +1 0* 79,9% +£1,11** 6,00 £0,27*
pair-fed o

(* p< 0,05 vs. Kontrolle)

(**p< 0,01 vs. Kontrolle)

(*** p< 0,001 vs. Kontrolle)

Eine Supplementierung von REE erhoht nicht nur die scheinbaren

Verdaulichkeiten der Rohnéhrstoffe, sondern fiihrt auch zu einer Absenkung des
Kot-pH-Wertes, ein Effekt der dahingehend interpretiert werden kann, dass die

REE Uber eine Beeinflussung des Mikrobioms wirken.
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7 Summary

In the present study for the first time effects of Rare Earth Elements on the

apparent digestibility of rats was analysed.

According to sex and weight 60 Wistar-Han rats were randomly assorted into five
experimental groups (n=12, of which 6 male and 6 female). They were fed two
different concentrations of a REE-citrate-starch mixture (500ppm and 2500ppm,
of which each containing 50 % maize starch and 50 % REE-citrate consisting of
27.2 % Lanthanides; La, Ce-Pr, Nd and 72,8 % Citrate). Each REE-Citrate
concentration was fed to the animals ad libitum as well as pair-fed. The control
group was fed ad libitum. The digestion trial with the parameters apparent
digestibility of dry matter, crude protein and gross energy was carried out over the
period of eight days, the animals were nine weeks old. Furthermore the pH of the
faeces was ascertained (is showen in tablet 28).

By the supplementing of REE, independent of the dosage there was both, an
increase in apparent digestibility of dry matter, gross energy and crude protein and
a lowering of pH-value of the faeces.

At the end of the trial, the energy content of the bodies of REE-supplemented was
13,7% higher than the bodies of control animals.
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Tabelle 28: Apparent digestibility of dry matter, gross energy and crude protein

of the groups of trial.

ad gross
ad dm adc H of faeces
group (MW £SD) (MW J_rs%) energy P (MW +SD)
(MW £SD)
control 75,9 +0,4 73.6% +0,2 78,8% +0,39 6,30 +0,20
REE 500 79,1 +1 4% 75 4% +0.7* 81,3% +1,26*** | 5,96 +0,35*
ad lib ' 7
REE 500 78,9 £1,3%** 75204 +1 9% 80,9% +0,58*** 6,09 +0,37
pair-fed ' -
REE 2500 77,3 £2,2* 75 6% +1 5% 80,2% +0,61** 6,04 +0,21*
ad lib ' -
REE 2500 77,6 £2,2** 75 9% +1 O* 79,9% +1,11** 6,00 +0,27*
pair-fed ' -

(* p< 0,05 vs. control)
(**p< 0,01 vs. control)

(*** p< 0,001 vs. control)

Supplementation of REE-citrates not only increases the apparent digestibility of
the crude nutrients, furthermore the ph-value of faeces is lowered, an effect that
can be interpretated as caused by interaction with the microbiome which might

display their mode of action.
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