Stehen Endotoxine hinter lhrer
geringen Tierproduktivitat?

Erfahren Sie hier mehr Gber Endotoxine

Machen Stresssituationen lhre Tiere krank oder verschlimmert sich eine Krankheit nach
Antibiotikabehandlung? Endotoxine kénnten die Ursache sein!


https://ew-nutrition.com/de/are-endotoxins-behind-your-low-livestock-productivity/
https://ew-nutrition.com/de/are-endotoxins-behind-your-low-livestock-productivity/
https://ew-nutrition.com/de/endotoxin-management/

Was sind Endotoxine?

Herkunft

Endotoxine wie auch Exotoxine sind bakterielle Toxine. Im Gegensatz zu Exotoxinen, die von lebenden
Bakterien aktiv ausgeschieden werden, sind Endotoxine (,,Endotoxin“ kommt aus dem Griechischen; Endo
= Innen; Toxin = Gift) Bestandteile der aulleren Zellmembran von gramnegativen Bakterien wie
Escherichia coli, Salmonella, Shigella, und Cyanobakterien (Blaualgen). Sie werden nur freigegeben im
Falle von

» bakteriellem Tod aufgrund eines wirksamen Abwehrmechanismus des Wirts oder der Wirkung
bestimmter Antibiotika
= Bakterienwachstum (Ausscheidung) (Todar, 2008-2012)
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Das Vorkommen der Endotoxine innerhalb der Bakterienzelle © Prof. Dr. med. Marina A. Freudenberg

Struktur

Biochemisch gehéren Endotoxine zu den Lipopolysacchariden (LPS). Sie bestehen aus einer relativ
einheitlichen Lipidfraktion (Lipid A) und einer speziesspezifischen Polysaccharidkette. Ihre Toxizitat ist
hauptsachlich auf das Lipid A zurlckzufihren. Der Polysaccharidteil ist verantwortlich flr ihre Aktivitat. Im
Gegensatz zu den Bakterien sind ihre Endotoxine sehr hitzebestandig und halten einer Sterilisation stand.
Die Namen Endotoxin und Lipopolysaccharide werden synonym verwendet, wobei bei “Endotoxin” das
Augenmerk auf dem Vorkommen und der biologischen Aktivitat liegt, bei “Lipopolysaccharid” mehr die
chemische Struktur hervorgehoben wird (Hurley, 1995).

Auswirkungen

Endotoxine gehdren zu den fiebererzeugenden Substanzen. Sie aktivieren die Signalwege mehrerer
immunkompetenter Zellen. Ein friher Kontakt mit Endotoxinen fuhrt zur Aktivierung und Reifung des
erworbenen Immunsystems. Braun-Fahrlander und Mitarbeiter (2002) stellten fest, dass Kinder, die mit
Endotoxinen in Bertthrung kamen, weniger Probleme mit Heuschnupfen, atopischem Asthma und
atopischer Sensibilisierung hatten. Dies passt zusammen mit der Tatsache, dass in menschlichen
Populationen nach Erhéhung der Hygienestandards eine Zunahme von Allergien beobachtet werden
konnte.

Verschiedene Tierarten zeigen unterschiedliche Empfindlichkeiten gegenliber Endotoxininfusionen, z. B.
(gesunde) Hunde, Ratten, Mause, Hihner tolerieren Konzentrationen = 1 mg / kg Kérpergewicht, wahrend
(gesunde) Wiederkauer, Schweine und Pferde bereits bei Konzentrationen <5 ug/kg Kérpergewicht sehr
empfindlich reagieren (Olson et al., 1995, zitiert in Wilken, 2003).



Wann ist ein Organismus einer hoheren
Belastung mit Endotoxinen ausgesetzt?

Endotoxine kommen naturlicherweise im Darm vor, da die Mikroflora auch gramnegative Bakterien enthalt.
Sie richten erst Schaden an, wenn sie in den Blutkreislauf gelangen. Solange der Endotoxinspiegel niedrig
ist, kann das Immunsystem damit zurechtkommen, héhere Konzentrationen kénnen jedoch kritisch
werden. Ein Anstieg der Endotoxine im Organismus resultiert aus einem héheren Input und / oder einer
geringeren Clearance- bzw. Entgiftungsrate.

Wie kommen mehr Endotoxine in den
Organismus

~Normale”, geringe Mengen an Endotoxinen, die aufgrund regelmaRiger bakterieller Aktivitat im Darm
entstehen und in den Organismus Ubertragen werden, haben keine negativen Auswirkungen, solange die
Leber ihre Clearance-Funktion erfullt. Auch die im Fettgewebe gespeicherten Endotoxine sind
unproblematisch. Einige Faktoren kénnen jedoch zu einer Freisetzung der Endotoxine oder deren
Translokation in den Organismus flhren:

1. Stress

Stresssituationen wie Geburt, Operationen, Verletzungen konnen zu einer Ischamie (mangenlde
Blutversorgung) im Darm und zur Ubertragung von Endotoxinen in den Organismus fihren (Krliger, 1997).
Andere Stresssituationen in der Tierproduktion, wie hohe Temperaturen und hohe Besatzdichten, tragen
auch zu héheren Endotoxinspiegeln im Blutkreislauf bei: Stress fuhrt zu einem héheren Stoffwechselbedarf
an Wasser, Natrium und energiereichen Substanzen. Fir eine héhere Verflugbarkeit dieser Substanzen wird
die Permeabilitat der Darmbarriere erhéht, was mdéglicherweise auch zu einer héheren Translokation von
Bakterien und ihren Toxinen in den Blutkreislauf fuhrt.

Beispiele:

» |n einer experimentellen Studie von Seidler (1998) (zitiert in Wilken (2003)) wurden héhere
Endotoxinwerte bei Schweinen festgestellt, die unter Stress aufgrund von Belastung, Transport
und damit verbundenen erhdhten Temperaturen litten.

= Marathonlaufer (Brock-Utne et al., 1988) und Rennpferde (Baker et al., 1988) zeigten ebenfalls
héhere Endotoxinkonzentrationen im Blut proportional zum Laufstress. Dabei liegen bei
trainierten Pferden die Konzentrationen niedriger als bei nicht trainierten.

2. Abbau von Korperfett zur Energiemobilisierung

Wenn Endotoxine aufgrund von anhaltendem Stress standig in den Blutkreislauf gelangen, kénnen sie im
Fettgewebe gespeichert werden. Der SR-B1 (Scavenger-Rezeptor B1, ein Membranrezeptor, der zur
Gruppe der Mustererkennungsrezeptoren (pattern-recognition receptor - PRR) gehért) bindet sowohl an
Lipide als auch an Lipopolysaccharide und férdert damit wahrscheinlich den Einbau von LPS in
Chylomikronen. Von Chylomikronen auf andere Lipoproteine Ubertragen, gelangt LPS schlieBlich ins
Fettgewebe (Hersoug et al., 2016). Die Mobilisierung von Energie durch Fettabbau, z. B. zu Beginn der
Laktation, fhrt beispielsweise zu einer Wiedereinspeisung von Endotoxinen in den Blutkreislauf.

3. Beschadigung der Darmbarriere

Wie bereits beschrieben, sind Endotoxine aufgrund bakterieller Aktivitat unter normalen Bedingungen im
Darm vorhanden. Eine Beschadigung der Darmbarriere erméglicht dementsprechend den Ubergang von
Endotoxinen (und Bakterien) in den Blutkreislauf


https://ew-nutrition.com/heat-stress-in-poultry/

4. Zerstorung von gramnegativen Bakterien

Eine weitere ,Quelle” fur Endotoxine ist die Zerstérung der Bakterien. Dies kann zum einen durch das
Immunsystem des Organismus oder durch die Behandlung mit bakteriziden Substanzen gegen
gramnegative Bakterien erfolgen (Kastner, 2002). Um eine erhdhte Freisetzung von Endotoxinen zu
verhindern, sollten dementsprechend gramnegative Bakterien mit bakteriostatischen Substanzen, die nur
das Wachstum hemmen und die Bakterien nicht zerstéren, oder mit bakteriziden Substanzen in
Kombination mit LPS-Bindemitteln behandelt werden (Brandenburg, 2014).

5. Vermehrung von gramnegativen Bakterien

Da gramnegative Bakterien auch beim Wachstum geringe Mengen an Endotoxinen freisetzen, fihrt alles,
was ihre Proliferation fordert, auch zu einem Anstieg der Endotoxine:

Ungleichgewicht in der Futterung

Hochleistungskihe z. B. erhalten fiir die Milchproduktion Futter mit hohen Gehalten an Starke, Fett und
EiweiR. Hohe Gehalte an Kohlenhydraten flihren zu einem Anstieg von gramnegativen Bakterien.
Gleichzeitig fuhrt aber diese Futterung auch zu einer Absenkung des pH (Azidose), was dann zur Abtétung
von gramnegativen Bakterien und damit zur Freisetzung von Endotoxinen flihren kann. Futter mit hohen
Fettgehalten flhrt zu einer héheren Konzentration von Endotoxinen im Organismus, da derselbe
»1ransporter” (Scavenger-Rezeptor Klasse B Typ 1, SR-BI) fur die Absorption von Fett (Hersoug et al.,
2016) aber von Endotoxinen verwendet werden kann.

In einer Studie von Deopurkar et al. (2010) mit Menschen als Vertretern der Monogastrier wurden
gesunden Teilnehmern drei verschiedene Getranke (Glukose - 100% Kohlenhydrate, Orangensaft - 92%
Kohlenhydrate und Sahne - 100% Fett) zum Trinken gegeben. Nur das Sahnegetrank erhéhte den Gehalt
an Lipopolysacchariden im Plasma.

Infektionskrankheiten

Infektionskrankheiten wie Mastitis, Metritis und andere Infektionen, die durch gramnegative Bakterien wie
E. coli, Salmonellen usw. verursacht werden, kdnnen als Ursache fir die Freisetzung von Endotoxinen
angesehen werden

Eingeschrankte Entgiftung, verminderter Abbau
Hauptverantwortliches Organ: die Leber

Aufgabe: Entgiftung und Abbau von in den Blutkreislauf gelangtem Endotoxin. Die Leber produziert
Substanzen wie Lipopolysaccharid-Bindungsproteine (LBP), die zur Bindung und Neutralisierung von
Lipopolysaccharid-Strukturen notwendig sind.

Wahrend der postpartalen Periode befindet sich der Organismus in einer katabolen Phase, mit einem
erhéhten Fettabbau versucht der Organismus, den hohen Energiebedarf fur die Milchproduktion zu decken.
Eine gesteigerte Lipolyse fihrt, wie bereits erwahnt, zu einer Freisetzung von Endotoxinen aus dem
Fettgewebe, aber auch zu einer Verfettung der Leber. Eine verfettete und damit degenerierte Leber kann
bei der Endotoxin-Clearance nicht die gleiche Leistung erbringen wie eine normale (Andersen, 2003;
Andersen et al., 1996; Harte et al., 2010; Wilken, 2003). In einer Studie von Andersen et al. (1996) konnte
bei Kiihen mit Fettleber keine vollstandige Elimination der Endotoxine erreicht werden. Das Auftreten einer
Fettleber nimmt nach der Geburt zu (Reid und Roberts, 1993; Wilken, 2003).

Auch andere Erkrankungen der Leber beeinflussen die Endotoxin-Clearance in der Leber. Hanslin et al.
(2019) fanden eine beeintrachtigte Endotoxin-Elimination bei Schweinen mit schon bestehendem,
systemischem inflammatorischem Response-Syndrom (SIRS).



Probleme durch Endotoxine

Endotoxine in geringer Konzentration kénnen das Immunsystem positiv stimulieren (Sampath, 2018). Nach
McAleer und Vella (2008) werden Lipopolysaccharide als naturliche Adjuvantien verwendet, um bei einer
Impfung die Immunreaktion durch Beeinflussung der CD4+T-Zellantwort zu starken. Problematisch an
Endotoxinen ist ihre Beteiligung an der Entwicklung schwerwiegender Probleme wie des MMA-Komplexes
(Pig Progress) oder eines septischen Schocks (Sampath, 2018).

MMA-Komplex bei Sauen

MMA bei Sauen ist eine multifaktorielle Erkrankung, die kurz (12 Stunden bis drei Tage) nach dem
Abferkeln auftritt und durch verschiedene Faktoren (Krankheitserreger wie E. coli, Klebsiella spp., Staph.
Spp. und Mycoplasma spp., aber auch Stress, Ernahrung) verursacht werden kann. MMA ist auch als
puerperales Syndrom, puerperale Septikamie, Milchfieber oder Toxamie bekannt. Die letzte Bezeichnung
legt nahe, dass einer der Faktoren, die die Krankheit mit verursachen, bakterielle Endotoxine sind.
Wahrend der perinatalen Phase findet zur Unterstutzung der Laktation ein massiver Fettabbau statt. Die
Sauen leiden haufig unter Verstopfung. Dies kann zu einer hoheren Durchlassigkeit der Darmwand und zu
einer Ubertragung von Bakterien bzw. Endotoxinen in den Blutkreislauf fihren. Eine weitere , Quelle” fur
Endotoxine kann das Euter sein, da gramnegative Bakterien in erh6htem MaRe in den Brustdrisen
vorkommen (Morkoc et al., 1983).

Die Endotoxine kénnen zu einer endokrinen Dysfunktion fiihren: T Cortisol, ! PGF2q, { Prolactin, {
Oxytocin. MMA steht flr:

Mastitis, eine bakterielle Infektion des Euters

Mastitis kann von zwei Seiten provoziert werden: Einerseits flihrt Endotoxamie zu einer Erhéhung der
Zytokine (IL1, 6, TNFa). Niedrigere Ca- und K-Spiegel fihren dazu, dass der ZitzenschlieBmuskel weniger
funktionsfahig ist, was den Eintritt von Umweltpathogenen ins Euter erleichtert und zu Mastitis fuhrt.
Andererseits steigt die Cortisolkonzentration als Reaktion auf den Abferkelstress. Die resultierende
Immunsuppression ermdglicht es E. coli, sich im Euter zu vermehren.

Metritis, eine Infektion der Gebarmutter mit Ausfluss im Vulvabereich

Die Gebarmutterentziindung flhrt zu reduzierten Kontraktionen und damit zu einem sich langer
hinziehenden und/oder komplizierten Abferkeln oder zu toten Ferkeln. Stress und die damit verbundene
Abnahme der Oxytocin- und Prostaglandin-F2a-Sekretion kann eine Infektion der Gebarmutter fordern.
Morkoc et al. (1983) fanden keinen Zusammenhang zwischen Metritis und Endotoxinen.

Agalaktie, eine verringerte oder komplett fehlende Milchproduktion

In vielen Fallen wird eine Agalaktie erst erkannt, wenn die Saugferkel Anzeichen von Hunger und / oder
Gewichtsverlust zeigen. Im schlimmsten Fall steigt die Sterblichkeitsrate bei den Ferkeln. Wahrscheinlich
wird ein Milchmangel durch zu niedrigere Konzentrationen der an der Laktation beteiligten Hormone
verursacht. Der Prolaktinspiegel kann z. B. schon durch geringe Mengen an Endotoxin dramatisch gesenkt
werden (Smith und Wagner, 1984). Der Oxytocinspiegel ist oft nur halb so hoch wie bei normalen Sauen
(Pig Progress, 2020).

Endotoxinschock

Ein septischer Schock kann die Reaktion auf die Freisetzung einer hohen Menge an Endotoxinen sein.

Im Falle einer Infektion mit gramnegativen Bakterien werden die Tiere mit (oft bakteriziden) Antibiotika
behandelt. AuBerdem findet eine Eliminierung der Bakterien durch das Immunsystem statt. Durch das
Absterben vieler Bakterien werden Endotoxine massiv freigesetzt. Im ungebundenen Zustand aktivieren
sie das Immunsystem, einschlielich Makrophagen, Monozyten und Endothelzellen. Das fuhrt zur
Freisetzung groBer Mengen an zellularen Mediatoren wie TNFa, Interleukin 1 (IL-1), IL-6 und Leukotrienen.



Hohe Mengen an proinflammatorischen Zytokinen aktivieren die Komplement- und Gerinnungskaskade.
Bei einigen Tieren wird dann die Produktion von Prostaglandinen und Leukotrienen stimuliert. Hohes
Fieber, verringerter Blutdruck, Bildung von Thromben im Blut, Kollaps, Schadigung mehrerer Organe und
tédlicher (endotoxischer) Schock sind die Folge.

Ein endotoxischer Schock tritt nur bei wenigen anfalligen Tieren auf, obwohl die gesamte Herde
moglicherweise immunstimuliert wurde. Ein weit groReres Problem stellt der Leistungsabfall der Gbrigen
Ferkel dar: Aufgrund der Endotoxamie wird Energie anstatt fur Wachstum fir die Immunabwehr eingesetzt.

Verstarkter Durchfall

Lipopolysaccharide fihren zu einer erhéhten Freisetzung von Prostaglandinen, die die Magen-Darm-
Funktionen beeinflussen. Zusammen mit Leukotrienen und entziindungsférdernden Mediatoren in der
Schleimhaut verringern sie die Darmabsorption (Munck et al., 1988; Chiossone et al., 1990), I6sen aber
auch einen pro-sekretorischen Zustand im Darm aus. Liang et al. (2005) beobachteten eine
dosisabhangige Ansammlung von reichlich Flissigkeit im Dunndarm, die bei Ratten zu einer erh6htem
Durchfall und einer verminderten Darmperistaltik flhrte.

Fazit

MaBnahmen gegen gramnegative Bakterien kénnen zu einem noch schwerwiegenderen Problem flihren -
der Endotoxamie. Endotoxine wirken sich nicht nur direkt negativ auf den Organismus aus, sie férdern
auch die Entwicklung einiger Krankheiten. Die Unterstitzung der Darmgesundheit durch verschiedene
Ansatze, einschlieBlich der Bindung von Toxinen, tragt dazu bei, Tiere gesund zu erhalten.

By Inge Heinzl, EW Nutrition
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