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1. Einleitung

Gastrointestinale Erkrankungen gehdren zu den hiufigsten Problemen bei Hundepatienten.
Fiir den Praktiker ist deshalb die Diagnostik aufgrund der vielféltigen Ursachen eine grof3e
Herausforderung. Ohne eine sichere Diagnose sind erfolgversprechende therapeutische Mal3-
nahmen jedoch nicht moéglich. Praxisbezogene Erfahrungen unterstiitzen nicht unwesentlich
die Erstellung der Diagnose. Fiir den behandelnden Tierarzt steht die schnelle Remission des
Patienten im Vordergrund. Neben der Ursachenerkennung und der Kausaltherapie konnen
aber auch die begleitenden Mainahmen zum Erfolg der Therapie beitragen. Aus der Human-
medizin ist bekannt, dass hierbei u.a. Smektide, wozu auch Bentonite zdhlen, eingesetzt wer-
den. In Anlehnung an die Ergebnisse aus der Humanmedizin wurde diese Stoffgruppe auch
bei Hunden mit Durchfallerkrankungen gepriift. Bisher wurden aber nur wenige Studien und
wissenschaftliche Ergebnisse zur Therapie der akuten Diarrhoe bei Hunden beziiglich geeig-
neter Hilfsstoffe und differenzierter Wirkstoffe publiziert. Hinzu kommt, dass bei den klini-
schen Studien fast ausschlieBlich bentonithaltige Mischpriparate Verwendung fanden und
somit eine dezidierte Effizienz von Bentonit bei der Therapie durchfallerkrankter Hunde noch
nicht untersucht wurde. Die im Handel angebotenen trockenen und fliissigen Mischpréparate
zur begleitenden Therapie bei Diarrhoe von Hunden enthalten zumeist einen sehr geringen
Teil an Bentonit.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es deshalb, die therapiebegleitende Wirkung von
Bentonit bei durchfallerkrankten Hunden unter Praxisbedingungen vergleichend zu einer
Kontrollgruppe zu priifen. Vor dem klinischen Einsatz wurde auf der Grundlage der Adsorp-
tionskapazitit unter in-vitro Bedingungen eine Dosis-Wirkungsbeziehung fiir Bentonit er-
stellt. Darauf aufbauend sollte dann unter Einsatz der abgeleiteten optimalen Dosis von Ben-
tonit die therapiebegleitende Effizienz in einer klinischen Studie mit durchfallerkrankten
Hunden gepriift werden.
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2. Literaturiibersicht

2.1. Diarrhoe

Diarrhoe ist ein Leitsymptom verschiedenster Erkrankungen des Hundes. Sie liegt primir
oder sekundir vor und kann als primére bzw. multifaktoriell bedingte Erkrankung definiert
werden. Die Einteilung kann nach unterschiedlichen Kriterien erfolgen: temporal (akut oder
chronisch), anatomisch (Diinndarm- oder Dickdarm-Diarrhoe), funktionell (nach der Patho-
physiologie), dtiologisch (nach spezifischer Ursache) oder mechanisch (nach der morphologi-
schen Verdnderung). Bei der Einteilung nach pathophysiologischen Vorgéngen werden vier
Mechanismen unterschieden: die osmotische, die sekretorische, die exsudative und die Diar-
rhoe aufgrund gestorter Darmmotilitdt. Oftmals sind jedoch mehrere Faktoren beteiligt (Hall
und Simpson 2000). Die meisten Durchfille wirken sich auf den pH-Wert im Chymus aus.
Physiologisch betragt der pH-Wert geniichterter Hunde ca. 6 und sinkt postprandial im Magen
auf 0,98-0,8 ab. Durch das alkalische Pankreassekret (7,1-8,2) und die Galle (7,4-8,0) steigt
der pH-Wert des Chymus im Duodenum auf 6,7-9,3 an (Giirtler 1980). Nach anderen Litera-
turangaben betrdgt der pH-Wert bei Nahrungsaufnahme im Magen 2-3, am Anfang des Duo-
denums 6-6,5, steigt im Verlauf des Diinndarmes auf 7 an und schwankt im Dickdarm zwi-
schen 6-7 (Zentek 2010).Weiterhin &dndert sich auch die Darmpassagezeit (Verweildauer des
Nahrungsbreies im Darmkanal) bei an Diarrhoe erkrankten Hunden, die dann meist kiirzer
wird.

Bei gesunden Hunden beginnt die Ausscheidung der unverdauten Verdauungsbestandteile
bereits nach 12 Stunden, erreicht ihren H6hepunkt nach 24-30 Stunden und ist nach 40-60
Stunden abgeschlossen. Die mittlere Aufenthaltsdauer liegt bei ca. 24-36 Stunden.

Futterart, Futterverdaulichkeit, Haufigkeit der Fiitterung sowie duflere Einwirkungen auf das
Tier konnen diesen Rhythmus erheblich variieren. Mehrmalige Fiitterung am Tag wirkt be-
schleunigend. Nach ausschlieBlicher Fiitterung hochverdaulicher und damit rohfaserarmer
Rationen (Fleisch) wird die Darmpassagezeit wesentlich langer.

2.1.1. Definition

Diarrhoe wird definiert durch einen erhohten Fliissigkeitsgehalt der Fizes, assoziiert mit ei-
nem Anstieg der Defdkationshdufigkeit, einer fliissigkeitsbedingten Verdnderung der Kotkon-
sistenz und einer Erhohung des Kotvolumens. Sie ist charakterisiert durch Zunahme des Was-
sergehaltes im Kot (normal 60-80 %) auf 70-90 %, erhohtes Kotvolumen (Wassergehalt, un-
verdaute Bestandteile) und durch gesteigerten Kotabsatz.

Nolte definiert Diarrhoe als: ,,[...] zu hiufiges, zu fliissiges Absetzen von zu viel Kot [...]*
(Nolte 1988).

2.1.2. Ursachen

Diarrhoe und Erbrechen sind die zwei wichtigsten Leitsymptome bei Krankheiten des Magen-
Darm-Trakts (Burgener 2013). Dabei sind wiederum unterschiedliche Ursachen entscheidend.
Exogene oder endogene Faktoren und Einfliisse erschweren die kausale Diagnose.

Meistens sind fiitterungsbedingte Fehler (Weber und Gobel 1995) wie abrupte Futterwechsel,
Pica oder auch verdorbenes Futter Ausloser fiir Durchfille.
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Der chymale Wassergehalt wird hauptséchlich durch die Menge osmotisch aktiver Substanzen
bestimmt. Als Ursachen kdnnen neben der Aufnahme schwer absorbierbarer oder osmotisch
aktiver Substanzen u. a. exokrine Pankreasinsuffizienz, Mangel an Enzymen bzw. Galle, auf-
gefiihrt werden. Dabei sind einzeln oder in Kombination die pathologischen Mechanismen
Maldigestion, Malabsorption, Hypersekretion und Motilitétsstorungen des Diinndarmes sowie
die erhohte Permeabilitit des Dickdarmes beteiligt (Drescher 1997/98; Pibot und Biourge
2006; Murdoch 1986; Hall und Simpson 2000; Marks J. 2013).

Folgende allgemeine Ursachenkomplexe kdnnen vorliegen:

1. Toxine (Cumarine, Afla-, Ochratoxin u.a.)

2. Erreger (Viren, Bakterien, Protozoen, Endoparasiten)

3. Fiitterungsfehler (Uberfressen, Knochenfiitterung)

4. Chronische Grundkrankheiten (IBD, Niereninsuffizienz, Lebererkrankungen, Allergien,
Tumore)

5. Stress (Einstellung in ein neues Rudel, Besitzerwechsel, Reisetétigkeit, Tierauffangstatio-
nen (Morys 2003).

Von Bedeutung fiir die vorliegende Arbeit sind nur die akuten Diarrhoen. Zunéchst wird
zwischen primdren und sekundéren Ursachen unterschieden.

2.1.2.1. Primére Ursachen

Darminfektionen mit darmpathogenen Erregern kdnnen zu akuter Diarrhoe fithren. Darmpa-
thogene Erreger sind Viren, Bakterien, Pilze und Endoparasiten (Nematoden, Cestoden und
Protozoen). Bei den Viren handelt es sich vorwiegend um Rota-, Corona-, Entero-, Parvo-
(Hamann und Kube 1997; Kempf et al. 2010) oder Noroviren (Mesquita et al. 2010; Summa
etal. 2012).

Als bakterielle Ursachen werden Clostridium spp., im Speziellen hier vorwiegend das Entero-
toxin Typ A von Clostridium perfringens (Tupler et al. 2012), Escherischia coli der ver-
schiedensten Stimme, Klebsiellen, Salmonellen, Himobartonellen, Yersinia spp. und Campy-
lobacter ausgewiesen. Suchodolski et al. analysierten die Gesamtheit des gastrointestinalen
Mikrobioms und stellten fest, ,,[...] dass der GI-Trakt des Hundes ein hoch komplexes mikro-
bielles Okosystem beherbergt, das in seiner Gesamtheit als intestinales Mikrobiom bezeichnet
wird und sich aus mehreren hundert verschiedenen bakteriellen Gattungen [...] zusammen-
setzt.” (Suchodolski et al. 2013).

Als parasitdre Ursachen werden Endoparasiten genannt (Nematoden und Cestoden). Hinzu
kommen Einzeller wie Cryptosporidien und Giardien (Wang et al. 2012). Vielfdltig werden
auch Pilze bei Infektionen des Gastrointestinal-Traktes im Kot nachgewiesen. Das fungale
Microbiom an Kotproben von Hunden wurde von Foster et al. charakterisiert (Foster et al.
2010).

2.1.2.2. Sekundire Ursachen

Bei diesen handelt es sich um nicht infektiose Ursachen, denen zumeist Fiitterungsfehler,
Vergiftungen, Futtermittelunvertriglichkeiten, Futtermittelallergien und/oder Folgen von un-
natiirlichem Fressverhalten zugrunde liegen.

Weiterhin zéhlen hierzu eine Begleitsymptomatik bei Leber-, Nieren-, Schilddriisen- und
Bauchspeicheldriisenerkrankungen, z.B. der akuten Pankreatitis (Steiner 2011). Sie treten als

Folge von Bakterientoxinen (ETEC, Clostridien), Pflanzengiften und Haushaltsgiften auf so-
3
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wie als Folge von Chemotherapie und langanhaltenden Schmerztherapien, beispielsweise mit
NSAID. ,,[...] Nebenwirkungen der NSAID sind mit der Hemmung der Cyclooxygenase
(COX 1) und infolgedessen der Prostaglandin-E2-Hemmung (PGE?2) assoziiert, wodurch ei-
nerseits die Bildung von Mucus und Glycoproteinen als Schleimhautschutz herabgesetzt und
anderseits die Produktion von Magensédure und Pepsin gefordert wird [...].“ Somit konnen
Lésionen entstehen, die mit gastrointestinalen Symptomen einhergehen und bis zum perforie-

renden Ulkus fithren kénnen (Nakagawa et al. 2010).

2.1.3. Einteilung

Die Einteilung von Diarrhoe kann temporir (perakut, akut, subakut, subchronisch, chronisch),
nach Ursache (primér, sekundir), nach der Topographie (Diinn- oder Dickdarm) oder auch
nach pathophysiologischen Gesichtspunkten erfolgen.

2.1.3.1. Topographie

Die Differenzierung einer auf Diinndarm bzw. Dickdarm lokalisierten Diarrhoe ist meist nur
iiber eine gezielte Anamnese mdglich (Burgener 2012, 2013). Beispiele fiir die Ursachen
einer Diinn- und Dickdarmdiarrhoe sind in Tabelle 2 und 3 ausgewiesen.

Die Unterscheidung in Diinn- und Dickdarmdiarrhoe ist deshalb so wichtig, da daraus Konse-
quenzen fiir die Therapie entstehen. Anhand von nur wenigen Unterschieden kann in der tag-
lichen Praxis bei der klinischen Untersuchung und der Anamnese auf die Lokalisation der
Erkrankung im GI-Trakt geschlossen werden. Die Einteilung in der folgenden Tabelle 1 ist
der Enzyklopédie der klinischen Diétetik entnommen (Pibot und Biourge 2006).

Tabelle 1: Einteilung der Diarrhoe nach der Topographie (Pibot 2006)

Symptomfamilie Symptom Diinndarmdiarrhoe Dickdarmdiarrhoe
Volumen stark erhoht normal oder reduziert
Schleim selten vorhanden haufig
Melaena kann vorhanden sein fehlt
fehlt, aufler im Falle einer
Hamatochezie akuten hdmorrhagischen relativ haufig
Fiizes Diarrhoe
Steatorrhoe Zcr)]rhanden bei Malabsorpti- fehit
Unverdaute Futterbestand- . .
teile kénnen vorhanden sein fehlen
mogllch_e Farbveranderun- Farbverénderungen sind selten,
Farbe gen: beige, griin, orange, ! .
u.U. hdmorrhagisch
Tonfarben
nein, auBer im Falle einer
Verlust der ,Stubenreinheit* | akuten oder sehr hochgra- ja, aber nicht zwingend
digen Erkrankung
Tenesmus fehit haufig, aber nicht immer vor-
Defakation handen
Haufigkeit ca. 2-3 x haufiger als sonst | ca. 3 x haufiger als sonst
vorhanden bei Erkrankung des
Dyschezie fehlt distalen Kolons oder des Rek-
tums
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Tabelle 2: Mogliche Ursachen fiir akute Diinndarmdiarrhoe (Hand et al. 2002)

Erndhrungsbedingt

Aufnahme ungeeigneter Substanzen

Fremdkorper

Vergiftung durch die Aufnahme von
Mill

Giftstoffe und Medikamente

Chemotherapeutika

Digoxin

Laxantien (Magnesiumoxid, Laktulose)

Nichtsteroidale Antiphlogistika

Schwermetalle

Infektiose Agenzien

Bakterien

Campylobacter spp.

Clostridium spp.

Escherichia coli

Salmonella spp.

Staphylococcus spp.

Yersinia spp.

Parasiten

Helminthen (Rundwirmer, Hakenwiir-
mer)

Protozoen (Giardia lamblia, Kokzidien)

Rickettsien

Lachskrankheit

Viren

Coronavirus

Parvovirus

Rotavirus

Staupevirus

Sonstige

Hamorrhagische Gastroenteritis

Tabelle 3: Mogliche Ursachen fiir akute Dickdarmdiarrhoe (Hand et al. 2002)

Ernéhrungsbedingt

Aufnahme ungeeigneter Substanzen

Fremdkorper

Vergiftung durch die Aufnahme von
Mall

Sonstige

Hamorrhagische Gastroenteritis

Campylobacter spp.
Bakterien Clostridium spp.
Infektidse Agenzien Salmonella spp.
. Giardia lamblia
Parasiten . -
Trichuris vulpis
Viren Parvovirus
Medikamente Cyclophosphamid
Doxorubicin
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2.1.3.2. Pathophysiologie

Osmotische Diarrhoe

Osmotische Diarrhoe entsteht infolge einer eingeschrankten absorptiven Funktion, wobei bei-
spielsweise durch EPEC Mikrovilli von den Enterozyten abgeldst werden. Dieser Vorgang
heif3t ,,attaching-effacing*“-Mechanismus (Batt 2009).

Charakteristisch ist ein gesteigertes Kotvolumen mit vermehrtem Wassergehalt, ausgelost
durch ein Uberangebot an 16slichen, nicht resorbierbaren Molekiilen im Darm. Diese sind
osmotisch aktiv und binden Fliissigkeiten. Solche osmotisch aktiven Substanzen werden
durch Bakterien aus Nahrungsbestandteilen produziert und verhindern dann die Wasserab-
sorption im Dickdarm.

Weiter sind diftetische Ursachen beschrieben wie Uberfiitterung oder ein abrupter Futter-
wechsel. Die Diarrhoe klingt nach Nahrungsmittelkarenz schnell ab (Hall und Simpson 2000).
Eine Hypomotilitdt mit deutlich herabgesetzter Segmentierung ist eine ideale Voraussetzung
fiir die Entstehung einer osmotischen Diarrhoe (Murdoch 1986).

Sekretorische Diarrhoe

Die sekretorische Diarrhoe ist durch voluminds-wéssrigen Stuhl gekennzeichnet. Dieser bleibt
bestehen, so lange auslosende Faktoren nicht beseitigt werden. Er entwickelt sich bei allen
Prozessen, bei denen die Sekretion von Wasser und Elektrolyten der Resorption tiberwiegt.
Dies kann passiv durch einen erhéhten hydrostatischen Druck in der Darmwand entstehen.
Dabei wird Lymphe oder Blut in den Gefédflen zuriickgestaut mit der Folge, dass Fliissigkeit
vermehrt in den Darm zuriickgedriickt wird.

Die sekretorische Diarrhoe kann auch aktiv auftreten, wobei die Sekretion von Elektrolyten
durch die Mukosazellen infolge intrazelluldrer Vermehrung der zyklischen Adenosin-
Monophosphat (AMP) stimuliert wird. Eine mogliche Ursache wére beispielsweise eine In-
fektion mit Escherichia coli oder eine direkte Schidigung der Darmschleimhaut durch Viren
oder Bakterien. Allein durch Nahrungsentzug kann eine sekretorische Diarrhoe nicht gestoppt
werden (Hall und Simpson 2000). ,,[...] Sekretorische Durchfille entstehen am Haufigsten
infolge Toxinfreisetzung durch Infektionserreger [...], aber auch durch bakterielle Fermenta-
tion nichtresorbierter Nahrungsbestandteile (z.B. Hydroxy-Fettsduren) [...]* (Hirt 2011),
(Murdoch 1986).
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Exsudative Diarrhoe

Die exsudative Diarrhoe entsteht bei einer Darmentziindung, verbunden mit gesteigerter Per-
meabilitdt (Hirt 2011), verstdrkt durch erhohten hydrostatischen Druck. Durch den erhéhten
Druck kommt es zum Austritt von Gewebsfliissigkeit, Serumproteinen oder Blut entlang des
Druckgradienten in das Darmlumen. Dabei wird jedoch die Absorptionskapazitit der Darm-
schleimhaut tiberschritten. Auch nach Futterentzug verschwindet die Diarrhoe oft nicht voll-
standig (Hall und Simpson, 2000).

Storung der Darmmotilitdt

Die Kontraktion der glatten Darmmuskulatur hat zwei wesentliche Funktionen, zum einen die
Segmentierung, bei der eine griindliche Durchmischung des Darminhaltes mit den Verdau-
ungsenzymen stattfindet (Hall und Simpson 2000), zum anderen die Peristaltik, die fiir einen
kontinuierlichen Weitertransport in aboraler Richtung verantwortlich ist. Sie wird auch als
Vorwirts-Peristaltik bezeichnet. Eine Riickwirts-Peristaltik ist physiologischerweise nur im
Kolon zur Zuriickhaltung des Darminhaltes und Bestimmung der Kotkonsistenz zu beobach-
ten. Eine Verlangsamung der Darmpassage entsteht durch den Widerstand, den die rhythmi-
sche Segmentierung den propulsiven Bewegungen der Peristaltik entgegenbringt. Eine Diar-
rhoe kann also infolge einer verminderten Segmentierung, einer verminderten Riickwértspe-
ristaltik, einer gesteigerten Vorwértsperistaltik oder einer spastischen Verengung des Darm-
rohres auftreten (Hall und Simpson 2000). Durchfille gehen meist nicht mit einer Hyper-
peristaltik, sondern mit einer herabgesetzten Darmmotorik einher. Eine gesteigerte Darmmo-
torik wirkt einer Diarrhoe eher entgegen, da sie die Segmentierung fordert und eine ldngere
Verweildauer des Darminhaltes gewihrleistet. Eine komplizierte Form der gestdrten Darm-
motilitit entsteht, wenn sowohl Segmentation als auch Peristaltik zugleich verringert sind. Die
Folge davon ist der paralytische Ileus, bei dem die gesamte Darmfunktion zum Erliegen
kommt. Auf didtetische Maflnahmen wird unterschiedlich angesprochen (Hall und Simpson,
2000).

Eine Diarrhoe, deren Diagnose nicht genau definiert werden kann, wird in der Literatur als
,Irritable Bowel Syndrom* beschrieben. Atiologisch sind es vor allem Stresssituationen, die
diese funktionellen Dickdarmstorungen erzeugen. Der erste Kot ist in der Regel unauffillig,
dann wird er zunehmend schleimig. Zum Teil wird auch reiner Schleim, gelegentlich mit Blut
vermischt, abgesetzt (Morys 2003).
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2.2. Therapie

Behandlungen der Diarrhoe sind ebenso vielfdltig wie die Ursachen und meist Individualbe-
handlungen einzelner Patienten. Kein Therapeut in der téglichen Praxis ist in der Lage, Be-
handlungen nach einem eindeutigen Schema durchzufiihren. Es gelingt in den seltensten Fél-
len, eine Kausaltherapie einzuleiten. Bei der Erstvorstellung der an Diarrhoe erkrankten Hun-
de ist es umso wichtiger, mdglichst viele Symptome zu erkennen. Dazu zéhlt auch neben den
eigens bei der Untersuchung festgestellten Symptomen die gezielte Befragung der Tierhalter,
obgleich deren subjektiven Einschitzungen kritisch zu bewerten sind. In jedem Fall helfen
diese Aussagen bei der weiteren Vorgehensweise in Sachen Diagnostik. Vor einer Therapie
sollten immer Informationen zu Impfstatus, Entwurmungen und anderen Vorbehandlungen
eingeholt werden (Burgener 2013). Durchfallerkrankungen sind auf unterschiedliche Weise
zu behandeln. Der Grund liegt nach Ansicht der Autoren eindeutig in den Ursachen. Diese
bestimmen hier die Lange und die Schwere der Durchfallerkrankung (Hamann und Kube
1997). Zuerst sollten die klinische Untersuchung, eine Blutentnahme und parallel dazu eine
Untersuchung des Kots erfolgen. Bei der Kotprobe achtet man auf Menge, Farbe, Konsistenz
und Beimengungen. Bei der Anamnese sind Fragen nach erstem Auftreten der Symptome,
nach Anzahl der Defékationen pro Tag und dem letzten Fressen genauso zu beachten wie die
Art und Weise der Fiitterung und die Menge unmittelbar vor Beginn der Diarrhoe. An erster
Stelle steht hier aber die jeweilige Kreislaufsituation des Probanden. Der Dehydratationsgrad
bestimmt die Menge der Infusionslosung und deren Art (Hartmann und Staufenbiel 1995).
Héamatokrit, Gesamtproteingehalt und Serumelektrolyte zu bestimmen, kann in unkomplizier-
ten Féllen zur Planung der Fliissigkeitssubstitution sinnvoll sein (Hirt 2011). Die Begleitthe-
rapie des Leitsymptoms Diarrhoe ist genauso wichtig wie die Ursachenbekdmpfung. Praktisch
ist ein genereller Therapieplan, der Verluste an Fliissigkeit durch Diarrhoe und/oder Vomitus
ausgleicht und Sekundérerreger abschirmt. Bei anfallenden Toxinen (Endo-, Enterotoxine,
Phytotoxine, Pilztoxine, Toxine chemischer Herkunft) eignet sich die Anwendung von ver-
schiedenen Adsorbenzien (Carbo medicinalis, Tonminerale). Der betroffene Darmabschnitt ist
entscheidend fiir die Therapie. Eine gezielte Anwendung von Medikamenten entscheidet hier
iiber die Prognose einer Durchfallerkrankung. Die Therapie von akuten Durchfallerkrankun-
gen i1st demnach fast immer eine unspezifische Therapie. Washabau beschrieb detailliert die
Behandlungsmethoden bei Durchfallerkrankungen bei kausaler Diagnose (Washabau 2013).
Beispiele hierfiir sind in nachfolgender Tabelle zusammengefasst (Tab. 4).
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Tabelle 4: Beispiele fiir definitive Diagnosen und spezifische Therapien (Washabau 2013)

Pathogenese Spezifische Therapie
Futtersensitive Reaktion Umstellung der Nahrung
Bakterielle Infektion Antibiotika

Parasitare Infektion Antiparasitika

Pilzinfektion Antimykotika
Pankreasinsuffizienz Pankreasenzyme

Darmtumor Chemotherapie
Lymphangiektasie Futterumstellung bezlglich Fett
Hyperthyreoidismus Chemo- oder Radiotherapie

2.3. Begleitende MaBBnahmen zur Therapie

,Begleittherapien® bedeuten, dass die Restitution beim Leitsymptom Diarrhoe unterstiitzt
werden soll. Unterstiitzend konnen dabei sein: Adsorbenzien, Schleimstoffe, Probiotika,
Gerbséuren, Infusionen, Futterumstellungen auf hoch verdauliche Nahrungsinhaltsstoffe und
Hygienemanagement in der Umgebung des Tieres. Das Wichtigste ist hierbei, den Elektrolyt-
und Flissigkeitsverlust auszugleichen, die Fazes einzudicken und das Hygienemanagement
um den Fress- und Ruheplatz des betroffenen Tieres zu priifen und zu modifizieren. Das Ba-
den der betroffenen Hunde ist dann anzuraten, wenn Giardia spp. nachgewiesen wurden oder
wenn die Hunde mit Kot verschmiert sind.

Diagnosen von durchfallerkrankten Hunden sind oft aber oberfldchlich und sogar regional
bedingt. ,,[...] Die Therapie von Diarrhoeerkrankungen beim Hund [...] sollte bestehen aus:
Futterentzug, oraler oder parenteraler Rehydratation, antisekretorischer Pharmaka, Adsorben-
tien, Didt und bei Spasmen Anticholinergika [...]* (Nolte 1988). Der Einsatz von Probiotika
bei akuten Durchféllen konnte angezeigt sein, muss aber noch durch klinische Untersuchun-
gen an groBBen Versuchsgruppen bestitigt werden (Schmitz 2013). Korrell setzte Diarsanyl®
mit dem Hauptwirkstoff Montmorillonit bei Tierheimhunden ein und konnte nach fiinf Be-
handlungstagen bei 60% aller behandelten Hunde eine Wiederherstellung der physiologischen
Kotkonsistenz erreichen (Korrell 2003). Hirt rit generell zur Bekdmpfung der Dehydratation
wihrend der Diarrhoe und empfiehlt einen Nahrungsentzug von 24-36 Stunden sowie die
Darmmotilitdt beeinflussende Medikamente und Adsorbentien (nur 2-3 Tage) einzusetzen
(Hirt 2011). Herstad et. al. fanden bei einer klinischen Studie an 36 Hunden mit akuter Gast-
roenteritis, dass die Anwendung von Probiotika einen kleinen, aber signifikant positiven Ef-
fekt auf den klinischen Verlauf und die Dauer der Durchfallerkrankungen hatte (Herstad
2010). In einer retrospektiven Analyse von 321 Fillen akuter Diarrhoe wurden 71% der er-
krankten Hunde mit Antibiotika behandelt, wahrend nur bei 26% der 321 Hunde ausschlief3-
lich Adsorbenzien, Medikamente zur Beeinflussung der Darmmotorik sowie Pra- und Probio-
tika) zum Einsatz kamen, wobei die Priparate entweder einzeln oder in Kombination ange-
wandt wurden (German et al. 2014).
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Zu den Adsorbentien zdhlen die Tonminerale und im Speziellen Bentonit. Da in der vorlie-
genden Arbeit die Effizienz von Bentonit als begleitende Mallnahme gepriift werden sollte,
werden nachfolgend die bisher vorliegenden Kenntnisse zu Bentonit charakterisiert.
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3. Bentonit

3.1. Herkunft und Vorkommen

Tonminerale oder Tonerden sind unverfestigte Sedimentgesteine. Sie bestehen im Wesentli-
chen aus Mineralpartikeln kleiner 20 pm im Durchmesser (Jasmund 1993). Unter der Vielfalt
genutzter Tone und Tonminerale werden die einfachen Formen wie Bentonit, Kaolin, Mont-
morillonit, Smectit genutzt. Bentonit wurde nach dem ersten Fundort, Fort Benton im Bun-
desstaat Wyoming in den Vereinigten Staaten von Amerika, benannt (Bracher 2014). Mont-
morillonit, der prozentual gréfite Anteil von Bentonit, erhielt seinen Namen nach seinem ers-
ten Fundort, Montmorillon, einer siidfranzdsischen Stadt (Rosler 1981). Bentonitlagerstitten
sind weltweit verbreitet (Jasmund 1993).

Bentonit entstand aus Tuff vulkanischer Asche (Jasmund 1993) und entspricht einem kolloi-
den, quellfihigen Aluminiumsilikat, aufgebaut aus Siliziumoxid und Aluminiumoxidschich-
ten (Wiesner und Ribbeck 2000). ,,[...]Bentonit bezeichnet Gesteine (und daraus erzeugte
Industrieprodukte), welche neben anderen Tonmineralen, Quarz, Feldspat, Glimmer, vulkani-
schem Glas, kolloidaler Kieselsdure zu etwa 60-90 % aus Smectitmineralen (meist Mont-
morillonit) bestehen. [...]* (Pohl 1992). Hauptbestandteil ist Montmorillonit, das die physiko-
chemischen Eigenschaften von Bentonit bedingt. Montmorillonit ist ein wasserhaltiges Alu-
miniumsilikat, in welchem Aluminium- und Siliziumatome durch andere Atome wie Eisen
oder Magnesium ersetzt sein konnen (Deutsches Arzneibuch 1992). Nach Heim ordnet man
Bentonite in die Smectitgruppe ein und diese zu den 2:1 Schichtsilikaten natiirlicher Herkunft
(Heim 1990). Wegen der Blittchenstruktur wird Bentonit zu den Phyllosilikaten gezihlt
(Schwarz und Seifert 1989). Makroskopisch stellt sich Bentonit als sehr feines, homogenes
Pulver dar, grauweif3, mehr oder weniger gelblich bis rosa oder griinlich bis dunkelblau ge-
tont, praktisch unloslich in Wasser und in wiéssrigen Losungen. In Gegenwart kleiner Mengen
Wasser quillt die Substanz und bildet eine geschmeidige Masse (Bracher 2014). Die unter-
schiedliche Farbe der Bentonite ist durch die Restbeimengungen verschiedener Salze bedingt.
Die Konsistenz bergfrischer Stiicke ist seifen- oder wachsartig. Die Bruchoberfliche kann
muschelig, strahlenférmig oder glattflichig sein. Bentonit weist mit 600-800 m %/ g eine grof3e
innere Oberfldche auf, die erst nach Schichtquellung vollstindig zugénglich ist (Jasmund
1993).

Die Oxidformel des Hauptbestandteils von Bentonit, des Montmorillonits, lautet:
Al;,03x4810 4xnH;O0 (Jasmund 1987)
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3.2. Struktur und physikochemische Eigenschaften

Bentonit gilt als Hauptvertreter der Dreischichtsilikate und besteht aus drei Schichten, den
sog. Elementarschichten. Bei diesen besteht eine feste Anordnung in die erste Tetraeder-
schicht, es folgt die primire Oktaederschicht und danach die zweite Tetraederschicht,
wodurch die Oktaederschicht sandwichartig eingeschlossen wird. Alle drei Schichten zusam-
men werden auch als 2:1 Elementarschicht bezeichnet (Abb. 1). In regelméfBigen Abstinden
werden diese 2:1 Elementarschichten durch Zwischenschichten verbunden, worin sich Was-
sermolekiile und/oder austauschfahige Kationen befinden. Sie konnen aber auch leere Zwi-
schenrdume darstellen (Heim 1990). Des Weiteren hat der Hauptteil des Bentonits (Mont-
morillonit) ein hohes Quellvolumen durch innerkristalline Hydratation, bei der die fliissige
Phase vom Teilchengeriist eingeschlossen wird, ein hohes Wasserriickhaltevolumen und ein
hohes Ionenaustausch- und Adsorptionsvermdgen (Jasmund 1993).

Chemisch besteht dieser Dreischichtenaufbau aus einer Schicht Aluminiumhydroxidoktae-
dern, die von zwei Kieselsduretetraederschichten begrenzt wird. Dabei besteht teilweise ein
isomorpher Ersatz der Siliziumtetraeder durch Aluminiumionen oder der Aluminiumionen in
der Oktaederschicht durch Magnesium- und Eisen-2- oder Eisen-3-Ionen. In der Tetraeder-
schicht sitzt das Silizium als Zentralatom und der Sauerstoff an den Ecken der Schicht, im
Verhiltnis von Si:O 2:5. Daraus resultieren zwei negative Ladungen, die sich bis zur Kristall-
auBlenflache fortsetzen. Dies bedingt eine Ladungsdifferenz, die durch Kalzium- und Natri-
umionen ausgeglichen wird. Diese Ionen koénnen leicht ausgetauscht werden. Uber Sauer-
stoffbriickenbindung wird die Verbindung zur Oktaederschicht hergestellt. Die randstdndigen
Kieselsdure- und Aluminiumhydroxidgruppierungen konnen in Abhangigkeit vom pH-Wert
dissoziieren und bedingen somit den Kationenaustausch. Die Aufweitung der Schichtabstéinde
der Elementarschichten schafft Mikroporen, die den Ein - und Ausstrom von Kationen (nur
bei Anwesenheit von Wassermolekiilen) ermdglicht. Jedes Kation beeinfluBBt durch den eige-
nen Hydratationszustand den Grad der Quellfdhigkeit. So fiihren z. B. hohe Konzentrationen
einwertiger Ionen (H *, Na ") zu einer starken Quellung, weil ihre Hydratationsenergie die
schwachen lonenbindungen in den Zwischenschichten des Bentonits tiberwindet. Technisch
nutzbar macht man sich diese Eigenschaft durch das Beladen von Rohbentonit mit geeigneten
Verbindungen. Hierbei handelt es sich meist um Natriumsalze, z. B. Na , CO ; (Hampel
1985). Die Aktivierung von Bentonit wird mit 1-5 Masseprozent Soda durchgefiihrt. Soda
wird als Salz in den bergfeuchten Bentonit eingearbeitet, wobei die Natriumionen in den Zwi-
schenschichtraum eindringen und die hoherwertigen Calciumionen austauschen. Letztere fal-
len als Calcit aus (Jasmund 1993). Der Vorgang wird auch als ,,das Aktivieren von Bentonit "
bezeichnet. Zusitzlich wird die innerkristalline Quellung von der Bindungsenergie oder der
Ladung der Elemetarschichten beeinflusst (Heim 1990).

Ab einem Wasseranteil von 5-10% bildet Bentonit ein thixotropes, negativ geladenes Gel aus.
Bentonit ist unloslich und nicht quellend in organischen Losungsmitteln. Bei positiv gelade-
nen Partikeln oder Losungen (auch Séuren) in hoherer Konzentration oder auch Senkung des
pH-Wertes kommt es zu einer Flockung beziehungsweise Ausfiallung. Auch bei Alkoholge-
genwart kommt es zur Bentonitausféllung, jedoch werden geringe Alkoholmengen unter Vis-
kositétsanstieg toleriert. Anionische und nichtionogene Substanzen werden in ihrer Aktivitat
nicht beeinflusst.

Fiir die wichtigsten Ionen konnte folgende Affinitétsreihe beziiglich Bentonit aufgestellt wer-

den (Hampel 1985):
Lit < Na* < NH,* <K' < Mg* < Ca®t < H* < Co** < AI?
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oder nach Jasmund 1993:
bevorzugt die einwertigen Kationen:
Cs*>RbY>K*>Na" >Li"*

und die zweiwertigen:
Ba*t = 5r®% = Ca®t = Mg*™

oder (Martin 1955), (Venkov und Petkova, 1980):
Lit < Na* < NH,* <K* < Co* < Al®" < Mg** < Ca** < H?

R N NI A T NI W N I N Tetraederschicht

>

e e ee o0 oo .. @ ®  Oktaederschicht
S e N VeV ~ D Tetraederschicht

Wasser und
H.O H.0 H.0 austauschfahige

Kationen

H.’-‘O H 20 H:O

Schichtabstand
ca. 1-2 nm und grol3er

20 0 90 o 90 0 %0 & %0 O 9 . © Sauerstoff
| o @ | e e . | e e » B
e e o0 00 00 o0 oo

® Wasserstoff

Abbildung 1: Strukturdarstellung von 2:1 Tonmineralen am Beispiel von Montmorillonit
(Trepte, 2006); Copyright: Rompp's Chemistry Lexicon 1998
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Abbildung 2: Bentonitstruktur
(http://www.giessereilexikon.com, 2011, Copyright: Clariant SE)

Dieser spezielle Aufbau in der Struktur des Bentonits fiihrt zu einer besonderen Eigenschaft,
der Thixotrophie. Die Thixotrophie ist eine reversible Umwandlung des Gels einer Tonsus-
pension in ihren Sol-Zustand durch Schiitteln und Riihren bei gleichbleibendem Wassergehalt
(Hampel 1985). Im Allgemeinen ist Thixotrophie die Umwandlung gallertiger Kolloide vom
Gel- in den Sol-Zustand durch Schiitteln (Wiesner und Ribbeck 2000). Erst diese Eigenschaft
des Bentonits in Verbindung mit Wasser ermdglicht Austauschvorginge mit dem umgeben-
den Milieu. Diese Austauschvorginge werden auch als Adsorption und Absorption bezeich-
net. Beide physikalische Vorginge sind fiir alle Haupteigenschaften des Bentonits verantwort-
lich und werden im Folgenden beschrieben. Unterschiedliche Beladungen (Bsp. Ca oder Na)
von Bentonit fiihren zu verschiedenen Gelstrukturen (Abb. 3).
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= CA-lonen # = NA-lonen

Abbildung 3: Darstellung des unterschiedlichen Quellverhaltens von kalzifiziertem und natri-
fiziertem Bentonit
(http://www.giessereilexikon.com, 2011, Copyright: Clariant SE)

Bentonit findet vielfdltige Verwendung in der Industrie, Landwirtschaft und Technik (Tab. 34
im Anhang).

3.3. Adsorptive Eigenschaften

Adsorption beschreibt einen physikalischen Bindungsvorgang an komplexe Stoffe, wobei der
eine Stoff an der Oberfldche des anderen durch van der Waals’sche Bindungskrifte festgehal-
ten wird. Sofern dabei auch eine chemische Reaktion verbunden ist, spricht man von einer
chemischen Adsorption (Chemisorption). Adsorptionsvorgénge an komplexen Stoffen finden
nie isoliert statt. Haufig ist dabei auch eine Abgabe von Stoffen von der Oberflidche komple-
xer Stoffe verbunden, wobei dieser Vorgang dann als Desorption bezeichnet wird. Desorption
und Adsorption liegen im Gleichgewicht vor. Auch wenn Fliissigkeiten oder Gase durch eine
reaktive Oberfldche (Aktivkohle, Zeolithe) fest gebunden werden, spricht man von Adsorpti-
on (Chemie.de 2012).

Viele geloste Stoffe konnen durch Adsorbenzien aus ihren Losungen entfernt oder angerei-
chert werden (Schaldach 1974). Bei Montmorillonit laufen Adsorptionsvorgénge im Sinne
einer Austauschadsorption ab (Griessbach 1957). Oberflachenkréiftewirkungen ermoglichen
die Bindung entgegengesetzter lonen und Kolloiden auf der Kristalloberfliche (Jasmund
1993). Es ist aber auch moglich, dass an der Oberfldche von Montmorillonit nichtionische
Molekiile adsorbiert werden (Scheffer 1981; Trandafilov und Tomassini 1967).
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Adsorbentien sind Stoffe mit gro3er Oberfldche in x cm 2 g (Wiesner und Ribbeck 2000), die
durch ihre Struktur und Eigenschaften in der Lage sind, Stoffe, Elemente, komplexe Stoffge-
mische zu binden und deren Ausscheidung zu beschleunigen. Hieraus resultiert die therapie-
begleitende Wirkung bei Durchfallerkrankungen, da z. B. elektrolytische Defizite ausgegli-
chen und Toxine von Bakterien, Pflanzengifte etc. gebunden und Schleimsubstanzen ersetzt
werden konnen. Beispielhaft seien Aktivkohle, Kaolin, Attapulgit (Magnesium-Aluminium-
Silikat), Siliziumdioxid, Wismutsalze und Huminsduren angefiihrt (Loscher 2010). In der fol-
genden Tabelle verglich Biitzer zwei Reaktionsmechanismen am Bentonit:

Tabelle 5: Vergleich von chemischer und physikalischer Adsorption (Biitzer 2012)

Chemisorption Physisorption

Bindung lonenbindung, Elektronenpaarbindung (kova- | van der Waals'sche Bindung (Dipol-
lente Bindung), H*-Briickenbindung induzierte Dipol-Wechselwirkung),

London-Krafte oder Dipol-Dipol-
Wechselwirkung

Bindungsenergien Ev> 41,9 kd/mol Ep < 41,9 kd/mol
(~0,5¢eV)

Reaktion Elektronenlibertragung kein Elektronentransfer
Dissoziation/Assoziation von Molekiilen

Geometrie gerichtete Bindungen ungerichtete Bindungen, praktisch
wesentliche Abhangigkeit von Variationen der | unabhangig von der atomaren Geomet-
Kristallflachen rie der Oberflachen

Adsorbenzien spezielle Festkorper alle Festkorper

Adsorbate chemisch reaktive Teilchen (neutrale, gela- | alle Molekile unterhalb einer gewissen
dene, Radikale) Temperatur

Temperaturbereich eher hohe Temperaturen eher tiefe Temperaturen

Adsorptionswarme hoch, Reaktionsenthalpie 40-800 kJ/mol, niedrig, Schmelzenthalpie 5-49 kJ/mol,
meist exotherm immer exotherm

Geschwindigkeit stark temperaturabhéngig sehr schnell

Aktivierungsenergie im allgemeinen hoch niedrig

Oberflachenbedeckung Monolayer Multilayer

Reversibilitat haufig reversibel hoch reversibel

3.4. Absorptive Eigenschaften

Hierbei werden physiko-chemische bzw. physiologische Vorgénge verstanden, bei denen
Strahlen, Gase oder Stoffe gebunden bzw. aufgenommen werden oder in ein anderes Milieu
iibertreten konnen (Wiesner und Ribbeck, 2000). Temperaturerh6hung und Steigerung der
Konzentration der zu absorbierenden Substanz erhdhen das Absorptionsvermdgen von Ben-
tonit. Die Absorption erfolgt in mehreren Schritten: In den ersten 30 Minuten erreicht die ab-
sorbierte Substanz im Bentonit ihre maximale Sattigung. Innerhalb von 2 bis 4 Stunden be-
steht ein dynamisches Gleichgewicht, was fiir 24 Stunden aufrechterhalten wird (Horzetzky
1980). Nach Trandafilov und Tomassini betrigt die Absorptionsleistung 200 bis 300 mg Sub-
stanz pro g Bentonit (Trandafilov und Tomassini, 1967).

3.5. Anwendungsbereiche

Bentonit gehort zu den Phyllosilikaten. Aufgrund der Fahigkeit zwischen den Plédttchen Was-
ser einzulagern, kann das Tonmineral in einen reversiblen Gelzustand iibergehen, der den
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Austausch von Ionen oder Molekiilen ermdglicht. Der Austausch von Stoffen oder Elementen
ist an den pH-Wert gebunden, da Bentonit durch die Siliziumoxid- und Aluminiumoxidmole-
kiile einen negativen Ladungsiiberschuss besitzt und dies bei Anwesenheit von Wasserstoft-
protonen zu unterschiedlich weiten Schichtabstdnden fiihrt. In groBBeren Zwischenschichten
konnen mehr austauschfihige Elemente bereitgestellt werden. Nach von Wan et al. (2013)
kann Bentonit z.B. Enrofloxacin bei einem pH-Wert von 6-7,5 in einer Menge von 667+/-8
mmol/kg binden. Dabei war bereits nach 0,25 Stunden die grofite Menge von Enrofloxacin
gebunden. Loscher et al. (2010) beschreiben eine Resorptionshemmung durch Bentonit als
Adsorbens bei Vergiftungen mit Dipyridiumverbindungen wie Paraquat oder Diequat in ei-
nem Dosierungsbereich von 0,5g Bentonit/kg KM alle 4 Stunden oral und grenzt den
detoxifizierenden Effekt auf 12 bis 24 Stunden nach Toxinaufnahme ein (Bishop 2001). Die
Anwendung von Bentonit als lokal wirksamer Brei wurde bei der Verbrennung einer Hiindin
dokumentarisch festgehalten (Bedrica 2003). Auch die Verwendung von Bentonit bei der
Entgiftung mykotoxinhaltiger Futtermittel wurde beschrieben (Bauer 1994). Dabei geht
Aflatoxin B1 eine chemische Bindung (Chemisorbtion) zu Bentonit ein (Phillips und Lemke
2002). Korrel wies bei Einstellungshunden in ein Tierheim in einer klinischen Studie die
Wirkung von Bentonit (bentonithaltiges Mischprédparat Diarsanyl®) bei stressbedingter
Diarrhoe nach. Dabei hatten die Probanden, die das Préparat erhielten, eine signifikant
kiirzere Diarrhoedauer, als diejenigen, bei denen das Préparat nicht zum Einsatz kam (Korrell
2003).

Weiterhin liegen Befunde vor, dass Montmorillonit die saure Hydrolyse von Digoxin, einem
kardiovaskuldren Tonikum, katalysieren kann (Porubcan et al. 2006). Entsprechend fiihrte
diese Interaktion zum Abbau des Wirkstoffs im Magen (Carretero und Gomes 2006).
Weiterhin liegen Untersuchungsergebnisse vor, dass durch orale Gabe von Bentonit auch die
Darmpassagezeit beeinflusst werden kann. Als Darmpassagezeit wird die Zeit bezeichnet,
welche der Nahrungsbrei vom Fressen bis zum anschlieenden Defdkationsvorgang benotigt.
Ausgetestet werden kann die Darmpassagezeit durch Eingabe von markierten Substanzen
(radioaktiv markiert oder als farbige Kunstoffkegel). Je nach Ausscheidung kann die Passage-
zeit geschitzt oder gemessen und anschliefend mathematisch/statistisch ermittelt werden
(Rolfe 2002). Die Verweildauer des Nahrungsbreis betrdgt im Magen 2-8 Stunden, 1-2 Stun-
den im Diinndarm und 18-24 Stunden im Dickdarm (Zentek 2010).

Die hypothetische Annahme, dass Bentonit die Darmpassagezeit verldngert, hat sich bei eige-
nen Vorversuchen der Behandlung von Kélberdiarrhoe in den ersten drei Lebenswochen nicht
bestitigt. Bei diesen Kédlbern verringerte sich die Darmpassagezeit mit Bentonit um ca. zwei
Stunden. Bei Ratten konnte die Darmpassagezeit gegeniiber Kontrolltieren ebenfalls verkiirzt
werden (Carson und Smith 1983). Fioramonti et al. (1986) konnten eine signifikante Erho-
hung der Magenmotilitit bei Hunden nach Bentonit-Zulage aufzeigen.

Der Einsatz und die Anwendung von Bentonit als Zusatzstoff im Tierfutter sind gesetzlich
geregelt. Dazu sind folgende Rahmenbedingungen bindend.

3.6. Gesetzliche Rahmenbedingungen

Lebensmittelhygienisch wird Bentonit als Zusatzstoff E 558 gefiihrt und nach der Verordnung
der Bundesministerin fiir Frauenangelegenheiten und Verbraucherschutz iiber andere im An-
hang V zugelassene Tréigerstoffe und Tragerlosungsmittel aufgelistet (Zusatzstoffverordnung,
Fassung vom 07.07.2011). Die Verordnung (EU) Nr. 380/2012 der Kommission vom 3. Mai
2012 zur Anderung von Anhang II der Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 des Europiischen
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Parlaments und des Rates hinsichtlich der fiir aluminiumhaltige Lebensmittelzusatzstoffe gel-
tenden Verwendungsbedingungen und -mengen 10 regelt die Verwendung von Bentonit. Der
aluminiumhaltige Trigerstoff Bentonit (E 558) wird nach Aussagen von Lebensmittelherstel-
lern nicht mehr verwendet. Daher ist er in Anhang III Teil 1 der Verordnung (EG) Nr.
1333/2008 nicht aufgefiihrt und sollte auch aus der Liste aller Zusatzstoffe in Anhang II Teil
B der genannten Verordnung gestrichen werden (Zusatzstoffverordnung 2011). Der Einsatz
von Bentonit als Futtermittelzusatz, die Einsatzgebiete sowie die Hochstmengen im Futter
sind derzeit in der Verordnung EG 1831/2003 geregelt.
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4. Material und Methoden

4.1. Bentonit

Das in vorliegender Untersuchung eingesetzte Bentonit wird unter dem Handelsnamen Cul-
bond N (Culbond N der Firma Cullinan Minerals LTD, Siidafrika) durch Siid Chemie A.G.
vertrieben. Hierbei handelt es sich um ein natrifiziertes Bentonit mit kleinster Kérnergrof3e,
hohem Gelbildungsvermdgen und hohen Quellungs-und Bindungseigenschaften. Es wurde in
Namibia abgebaut und in Siidafrika aufbereitet (Cullinan Minerals Ltd. 1992). Der fiir die
Bindungseigenschaften verantwortliche Anteil an Montmorillonit liegt mit 94% hoch. Der
Fremdstoffanteil (Quarz) wird mit 6% angegeben.

Chemische Zusammensetzung:
Bestandteil in %

Si0, 62,3
Al,O4 18,7
Na,O 2,4
MgO 3,7
F6203 3,5
CaO 0,8
K,0O 0,7
TiO, 0,2

(Cullinan Minerals Ltd. 1992)

Mineralogische Zusammensetzung:

Bestandteil in %
Montmorillonit 94
Quarz 6

(Cullinan Minerals Ltd. 1992)

4.2. In-vitro Untersuchungen zum Bindungsverhalten von Bentonit

Mit dem Ziel, die Wirkungseffekte der therapiebegleitenden Maflnahmen mit Zulage von
Montmorillonit (Culbond N) besser abschétzen zu konnen, wurde die Austauschkapazitt er-
ginzend unter in-vitro Bedingungen untersucht. Um den Chymusbedingungen moglichst nahe
zu kommen, wurde Bentonit sowohl in trockener als auch geldster Form einer definierten
Stammlosung zugegeben. Die Verwendung von Aqua bidest. sollte mogliche Verunreinigun-
gen der Proben ausschlieBen. Die Elektrolyte wurden in Form von 16slichen Salzen eingesetzt.
Die Zugabe der weiteren beispielhaft untersuchten Substrate (Vitamine, Lindan, Ammoniak
und Aflatoxin B1) erfolgte als Reinstsubstanzen. HCIl wurde als 1N Losung zugesetzt. Jede
Versuchsreihe wurde vergleichend zu einer Kontrollprobe mit entweder ausschlieBlich Aqua
bidest. bzw. Bentonit mit Aqua bidest. durchgefiihrt. Die mit Bentonit vermischten Stammlo-
sungen wurden 15 Minuten maschinell geschiittelt und 24 Stunden im Kiihlschrank bei 8° C
aufbewahrt. Danach wurden die Proben bei 5000 U/min 15 Minuten zentrifugiert und der
Uberstand abgehebert. Die folgende Tabelle zeigt die eingesetzten Substanzen und die Analy
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semethoden (Tab. 6). AnschlieBend erfolgte die Berechnung der an Bentonit gebundenen
Substanzen (mg/g Bentonit). Hierbei wurde allerdings nur die Elimination der Substrate aus
der Stammldsung erfasst. Differenzierungen der Bindungsformen blieben dabei unberiicksich-
tigt. Uberwiegend wurden je Stammldsung drei Messreihen durchgefiihrt und hieraus der Mit-
telwert gebildet.

Tabelle 6: Analysemethoden zur Ermittlung des Bindungsvermdgens von Bentonit

Laufende Art d_e r Formel !Vlolmasse Hersteller | Analysemethode

Nummer Verbindung in g/mol

1 Natriumchlorid | NaCl 58,44 FLUKA | lonenselektive
Membranen

2 Kaliumehlorid KCl 7455 FLUKA | lonenselektive
Membranen

3 Calciumchlorid | CaCl, 110,98 FLUKA | ‘onenselektive
Membranen

4 Magnesiumchlorid | MgClz 95,21 FLUKA | lonenselekiive
Membranen

5 Eisen(ll)-chlorid | FeCly 12675 | MERCK | aton (Ferftinme-
thode)

6 Pyridoxin, B6 CsH1iNO; | 169,18 FLUKA | HPLC

7 Thiamin, B1 C12H17N4OS | 300,81 FLUKA | HPLC

8 Ascorbinsaure CeHgOs 176,12 FLUKA Spektroskopie

9 Ammoniak NHs 17,03 FLUKA | lonenselektive
Membranen

10 Lindan (¥-HCH) | CgHeCle 290,83 FLUKA | HPLC

11 Aflatoxin B1 CitHiOs | 312,27 MERCK | HPLC

Mengen- und Spurenelemente

Hierbei wurde Bentonit in 2,5 und 5%iger Suspension eingesetzt. Aus dem Uberstand wurde
die Konzentration auf der Basis ionenselektiver Membranen differenziert (,,AVL 988-3 Elekt-
rode“-Elektrolytanalysegerit). Alle Untersuchungen der Elektrolyte wurden selbstéindig unter
Anleitung von Dr. Dargelt, Leiter des hauseigenen Labors der Inneren Veterindrmedizin
Standort Mitte, durchgefiihrt. Die Analyse der Eisenzulage (Eisenchlorid) basierte auf der
Ferritinmethode. Die photometrische Messung erfolgte bei 492 nm Wellenldnge. Die Unter-
suchungen erfolgten im Tiermedizinischen Labor, Joachim-Friedrich-Strasse 16 in Berlin
durch Herrn Bose.

Vitamine
Als Chemikalien wurden fiir die Vorversuche mit Vitamine B; und B¢ Hydrochloride und bei
Vitamin C Ascorbinsdure verwendet (Reinheitsgrad von >99 %). Die Vorbereitung der Pro-

ben erfolgte analog zu den Elektrolytversuchen. Vor der Versuchsmessung wurde jeweils eine
Referenzkurve durch Messung verschieden konzentrierter Proben erstellt. Dazu erfolgten pro
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Vitamin sechs Messungen mit standardisierten Konzentrationen. Gemessen wurden die B-
Vitaminproben mittels HPLC und anschlieBend erfolgte die Darstellung mit dem CAMAG-
TLC Auswerteprogramm (TLC/HPTLC-Auswertung; CATS 3.16, S/N: 0104A008/ Scanner
IT V3.14, S/N: 940202). Vitamin C wurde mittels Titration (mit 2,6 Dichlorphenolindophenol-
Losung) gemessen. Dabei wurde nur die biologisch aktive Form erfasst. Vorher musste eine
Referenzextinktionskurve erstellt werden (Farbumschlag von blau-violett nach schwach rosa).
Die Messungen erfolgten einmal pro Bentonitkonzentration. Diese Analysen wurden selb-
standig unter Anleitung von Dr. Miiller im hauseigenen Labor, Berliner Allee 317-321 der
Firma Logoei Bestensee durchgefiihrt.

v-HCH (Lindan)

¥-HCH wurde vor der Zugabe zu der Stammldsung in heilem Aqua bidest. (2,7 mg/ 1 Wasser)
gelost. Die Bestimmung erfolgte mit Hilfe der HPLC Methode (ANALYZER1, HP 5890 Se-
rie [T Hewlett-Packard Gaschromatograph). Dabei wurde eine Sml Probe dreimal mit 2ml
Aceton extrahiert. Die Extrakte wurden im Vakuumrotationsverdampfer zweimal eingeengt
und zur Bestimmung mit ECD (,,Electronic Collect Detector®, Elektroneneinfangdetektor) auf
Sml aufgefiillt. Die Messungen erfolgten zweimal pro Bentonitkonzentration. Daraus wurde
ein Mittelwert gebildet.

Die Analyse erfolgte selbstindig unter Anleitung von Dr. Stahler, Biologische Bundesanstalt
fiir Land- und Forstwirtschaft Berlin und Braunschweig, Institut fiir Okotoxikologie im Pflan-
zenschutz, Kleinmachnow.

Aflatoxin B 1

Fiir die Bindungsversuche mit Aflatoxin B1 wurden jeweils 50, 100 oder 200ng auf 10ml mit
Aqua dest. aufgefiillt. Nach einer 10- oder 60-miniitigen Einwirkzeit bei leichter Bewegung
wurden je Ansatz 100pul entnommen, mit 1,5ml Dichlormethan eine Minute lang geschiittelt
und anschlieBend bei 4000 U/min zentrifugiert. Nach dem Abdampfen der organischen Phase
wurden die Proben mit 20ul Benzol/Acetonitril (98/2) aufgenommen und davon jeweils 5Sul
mittels Linomat IV auf 20 * 10cm HPTLC-Kieselgel-Fertigplatten 60 F 254 aufgetragen,
dann 30 Minuten lang in einer Horizontalentwicklerkammer mit Chloroform/Xylol/Aceton
(6/3/1) entwickelt. Neben den Proben wurden jeweils ein pl der Eichlosung (= 500pg Aflato-
xin B1) aufgetragen. Die Auswertung erfolgte mit dem Scanner II bei 366nm mit der Queck-
silber (Hg)-Hochdrucklampe und der Software von Camag. Unter diesen Bedingungen konnte
eine Empfindlichkeit von 10pg bzw. 10ng/ml erreicht werden. Die Wiederfindungsrate betrug
84-97%. Alle Aflatoxin B 1 Untersuchungen erfolgten durch die Firma Sigma.

IN HCI

Bei diesen Versuchen wurden drei verschiedene Bentonite verwendet: 1. Lausitzer Bentonit,
2. Culbond N, 3. Ammon-Kill. Alle Versuchs-Bentonite wurden in drei verschiedenen Kon-
zentrationen getestet (1,5%, 3%, 5%). Dazu wurden 50 ml Aqua bidest. mit den vorher aus-
gewogenen Mengen der eingesetzten Bentonite vermischt. In mehreren Schritten wurde 1N
HCl in definierter Menge (0,2; 0,4; 0,6 ml) dazugegeben und der jeweilige pH-Wert be-
stimmt. Zwischen den Messungen wurde die Messdiode mit Aqua bidest. gespiilt.
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Die makroskopische Stabilitdt der Bentonitsuspensionen (5%iges Bentonitgel) wurde an Hand
des Gelzustandes nach schrittweiser Zugabe von 1N HCI nach fiinf Minuten Ruhezeit beur-
teilt (Messung 1-9).

Ammoniak

Es wurde eine 0,03%ige wissrige Ammoniakldsung eingesetzt, mittels ionenselektiver
Membranen analysiert und auch die Stammldsung sowie eine Bentonitprobe mitgefiihrt. Zum
Vergleich wurde ein kommerzieller Ammoniakbinder (,,bio-aktiv‘‘) einbezogen. Die Messun-
gen erfolgten im hauseigenen Labor der Inneren Veterindrmedizin Standort Mitte durch Dr.
Dargelt.

Die Ergebnisse aller in-vitro Untersuchungen dienten als Grundlage fiir die in dem Praxisver-
such therapiebegleitend eingesetzten Konzentrationen von Bentonit.

4.3. Klinische Untersuchung

Die ausgewdhlten Probanden wurden am ersten Vorstellungstag einer standardisierten Vorun-
tersuchung unterzogen. Dazu zihlten:

1. Kdrpergewichtsermittlung: Gewogen wurden die Tiere je nach KorpergroBe mittels {ibli-
cher Praxiswaage (Firma Soehnle Typ Nummer 7742 bzw. 196A02)

2. Rektaltemperatur: Gemessen wurde mit einem Digitalthermometer (digi vet 19 flex rapid)
der Fa. SCALA Electronic GmbH)

3. Bestimmung des Dehydratationsgrades (Exsikkose) mittels Hautfaltentest (subjektiver Test
= Bestimmung des Hauttugors): Der Hautfaltentest zur subjektiven Bestimmung des Dehydra-
tationsgrades wurde immer an der rechten Brustwand auf Hohe der 4. Rippe durchgefiihrt

4. Auskultation des Abdomens: Dazu wurde ein Littmann- Stethoskop fiir Kleintiere verwen-
det

5. Bestimmung der Bauchdeckenspannung

6. Schleimhauttest: Beurteilung der Rotung und der Feuchte der Maulschleimhaut und der
Kapillarriickfiillungszeit. Sie wurde unter Anhebung der Lefze an der Maulschleimhaut getes-
tet

7. tiefe Palpation des Abdomens

Dieselbe standardisierte Untersuchung erfolgte auch an den Versuchstagen 3 und 7.

4.4. Charakterisierung der Versuchsgruppen

Die Verabreichung von Bentonit basierte auf in den in-vitro Untersuchungen festgestellten
optimalen Konzentrationsbereichen unter gleichzeitiger Einbeziehung der in kommerziellen
Préparaten eingesetzten Dosierung, die sich an den Empfehlungen von Léscher und Unge-
mach (2010) orientierte (zweimal taglich 5g Bentonit auf 10kg Koérpermasse pro Tag). Details
sind in Tabelle 7 zusammengefasst.
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Tabelle 7: Versuchsdesign

Zulage von Bentonit Dosierunging
in % der Futtertrockenmasse | je kg KM

0- Kontrollgruppe 0 0

1- Versuchsgruppe S 0,6

2- Versuchsgruppe 2,5 0,3

3- Versuchsgruppe 1,25 0,15

Die Tagesmenge an Bentonit errechnete sich in g/lkg KM iiber die eingesetzte Tagesfutter-
menge eines Trockenfutters mit einer Restfeuchte von angenommenen 14%. Die abgegebenen
Mengen von Bentonit an die Tierhalter der Probanden wurden entsprechend der Kérpermasse
der Probanden zu Versuchsbeginn ausgewogen und in verschlieBbare Abgabebehilter ver-
bracht. Dabei wurden die eingesetzten Mengen durch die Tierhalter in die Tagesfutterrationen
eingemischt. Bei schlechter Futterakzeptanz sollten die Tierbesitzer Bentonit mit Wasser zu
einer Suspension verrithren und gegebenenfalls zwangsweise verabreichen.

Bei den Probanden handelte es sich ausschlielich um Hunde mit dem Leitsymptom Diarrhoe.
Die untersuchten Hunde stammten alle aus privaten Haushalten mit einem oder mehreren
Haustieren. Alle Probanden wurden nach der Bereitschaft der Tierbesitzer zur Mitarbeit an
der Studie ausgewihlt und per Zufall nach erfolgter erster klinischer Untersuchung auf die
Gruppen verteilt.

Ausgewihlt wurden Tiere mit plotzlich aufgetretener Diarrhoe, die nach Aussage der Halter
nicht vorbehandelt wurden. Die Diarrhoe durfte nicht ldnger als 2 Tage vorher entstanden
sein. Die Probanden mussten einen giiltigen Impfschutz gegen Tollwut, Parvovirose, Hepatis
contagiosa canis, Leptospirose, Parainfluenza und Staupe vorweisen und regelmifig ent-
wurmt worden sein. Ausgeschlossen von der Studie wurden ungeimpfte und in den letzten 3
Monaten nicht entwurmte Hunde. Bestand laut Anamnese der jeweiligen Probanden ein Ver-
dacht auf eine parasitére Infektion, wurden in eigener Praxis mittels Flotation Kotproben un-
tersucht und/oder auch mittels FASTest® auf Giardien diagnostiziert. Bei einem positiven
Befund wurden diese Tiere von der Studie ebenfalls ausgeschlossen.

Auch Tiere, die laut Aussage der Besitzer im letzten halben Jahr unter chronischen Durch-
fallerkrankungen oder rezidivierendem Diarrhoe gelitten hatten, fanden in der Studie keine
Berticksichtigung. Auch Neu- und/oder Erstkunden mit erstmaligen Durchféllen, Tiere mit
schon vorbehandelten Durchfillen, Tiere mit schweren klinischen Symptomen wie Somno-
lenz, Dehydratationsgrad 3, die eine intravendse Fliissigkeitszufuhr benétigten, waren ebenso
wenig an der Studie beteiligt wie Tiere mit Parvovirose oder kachektische Tiere und Tiere mit
hohem Fellverlust.

4.5. Anamnese

Die Tierhalter wurden befragt nach: Dauer der Diarrhoe, Kotkonsistenz, Kotfrequenz, Fress-
lust, Kotfarbe und Kotbeimengungen, eventuellem Fremdkdrperverdacht durch Fressen un-
verdauter Futterbestandteile oder Ahnlichem, Allgemeinbefinden und letzter Erkrankung so-
wie Impf- und Entwurmungsstatus. Das Signalement (Alter, Geschlecht, Rasse) wurde festge-
stellt und notiert oder aus den bestehenden Kundendaten {ibernommen.
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4.6. Blutentnahmen, Blutproben

Allen Probanden wurden an Tag 1, Tag 4 und an Tag 11 des Feldversuches vendses Blut ent-
nommen, jeweils ein R6hrchen Vollblut und ein R6hrchen EDTA Blut. Der Entnahmeort war
immer die Vena cephalica antebrachii am rechten oder linken Vorderbein der Hunde. Vor
jeder Blutentnahme wurde die betroffene Korperstelle rasiert und desinfiziert. Die Blutent-
nahme erfolgte mit einer 20 oder 21 Gauge Kaniile. Die Blutentnahme erfolgte immer post-
prandial, d.h. ca. zwei bis vier Stunden nach der letzten Futteraufnahme. Die Blutproben wur-
den auf folgende Parameter untersucht:

1. Enzymwerte der Leber (GLDH, ALT, AST, alkalische Phosphatase)

2. Elektrolyte (Kalzium, Kalium, Natrium, Magnesium, anorganisches Phosphor, Ei-

sen)
3. Blutbild (Hématokrit, Leukozyten, Erythrozyten, Thrombozyten, Himoglobin,
Erythrozytenindices (Moritz 2014): MCV, MCH, MCHC)

Alle Werte der klinischen Chemie wurden von VMDI/IDEXX mit dem AU 5822 von Beck-
mann - Coulter und die hdmatologischen Parameter mit Sysmex XT 20001V GE-XT3 oder
Advia 120 von Siemens untersucht.
Aus der Summe der AST und ALT dividiert durch GLDH wurde ein Leberquotient errechnet
und ausgewertet. Werte <11,00 zeigten starke Leberschiadigung, Werte zwischen 11,00 und
20,00 eine mittlere Leberschddigung sowie alle Werte >20,00 eine geringe Leberschiddigung
bzw. lebergesunde Probanden (Neumann 2007). Alle Referenzwerte der Blutuntersuchungen
wurden der Verdffentlichung von Schéfers entnommen (Schéfers et al. 2012).

4.7. Halterfragebogen

Um alle Beobachtungswerte der Tierhalter zu erfassen, wurde ein Halterfragebogen erstellt
(siche Anhang III. 3.) und die einzelnen Beobachtungsergebnisse mit Indices belegt. Der Be-
obachtungszeitraum erstreckte sich auller bei Versuchsgruppe 3 (11 Tage) liber 7 Tage. Die
zu beurteilenden Parameter erhielten folgende Indices als Zuordnung:

Kotkonsistenz (KK): Diarrhoe (DF):

1- normal geformt 0- nein

2- breiig 1- ja

3- wissrig-schleimig

Fresslust (FL):

Kotfarbe (KF): 1- frisst

1- hell 2- vermindert

2- dunkel 3- frisst nicht

3- dunkel mit Blut

Anzahl der Stuhlginge (AZ):

1- 0-2
2- 3-5
3- iber 5
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Diese Indices wurden fiir die Auswertung der Halterfragebogen herangezogen, um Unter-
schiede darstellen zu kdnnen. Bei allen Beobachtungsergebnissen wurde ein Index iiber die
Beobachtungszeit von sieben Tagen errechnet. Die Therapie der Probanden galt als erfolg-
reich, wenn die Probanden nach dem 7. Therapietag die Zahl <13 bei den Indices mit 1 bis 3
und die Zahl <3 bei den Indices mit 0 und 1 erreichten. AuBlerdem wurde bei der Diarrhoeana-
lyse ein Behandlungserfolg errechnet und die Gruppen miteinander verglichen. Die Behand-
lung galt als erfolgreich, wenn der Index <3 war. Bei einem Index 4 galt die Behandlung als
nicht erfolgreich (Diarrhoe dauerte ldnger als drei Tage). Zudem wurde ein Gesamtindex (Be-
obachtungswerte gesamt) errechnet und ausgewertet. Alle Probanden mit dem Gesamtindex
<56 galten als erfolgreich behandelt.

4.8. Feldversuch

Der Feldversuch wurde nach den Ergebnissen der in-vitro Versuche mit Bentonit gruppenspe-
zifisch und dosisabhédngig durchgefiihrt. Der Unterschied zwischen allen Versuchsgruppen
bestand in der dosisabhidngigen Beigabe von Bentonit. Das Tonmineral wurde trocken als
Pulver kérpermasseabhingig in die Tagesration eingemischt.

Den Tierbesitzern wurden Halterfragebogen und ein Terminplan mitgegeben, die Tage der
Blutentnahmen und klinischen Untersuchungen festgelegt. Der Einsatz von Bentonit erstreck-
te sich von Tag 1 bis Tag 7, der Beobachtungszeitraum der Probanden durch die Tierhalter
ebenso (auBer die Probanden der Gruppe 3, hier 11 Tage). Die Tagesmenge an Bentonit wur-
de dem vorher hergestellten Futter beigemischt oder bei bestehender Inappetenz oral eingege-
ben. Hierfiir wurde Bentonit mit Wasser gemischt und die Tagesdosis gleichmiBig iiber den
Tag verteilt. Das Kot- und Fressverhalten wurde tdglich eingeschitzt und dokumentiert. Nach
erfolgter Erstuntersuchung an Therapietag 1 wurden alle Probanden nach demselben Thera-
pieschema behandelt. Uber den Beobachtungszeitraum von 7 Tagen wurde allen Versuchstie-
ren Bentonit {iber das Futter verabreicht. An Tag 1 bekamen alle Versuchs- und Kontrolltiere
Buscopan compositum® in einer Dosis 0,1 ml/ kg KM subcutan einmalig verabreicht. Als
Antiinfektivum wurde jedem Tier einmal téglich liber fiinf Tage entweder Smg/kg KM Enro-
floxacin oder 2mg/kg Marbofloxacin pro Tag oral gegeben.

Auf Grund der in-vitro Versuche zum Absorptionsverhalten von Bentonit war eine Beeinflus-
sung dieser Bakteriostatika durch Montmorillonit bei gleichzeitiger oraler Gabe zu erwarten.
Deshalb wurde darauf hingewiesen, beide Therapeutika nicht gleichzeitig zu verwenden und
immer zuerst das bakteriostatische Mittel (Marbo- und Enrofloxacin) und Bentonit mindes-
tens 30 Minuten spéter zu verabreichen.

Alle Gruppen erhielten ab dem 2. Tag nach Behandlungsbeginn als Futter entweder ein didte-
tisches Trockenfutter der Firma Royal Canin (gastro intestinal) entsprechend ihrer Korper-
masse 120 g pro 10 kg KM oder eine Eigenmischung nach standardisierter Rezeptur (Hiihner-
brust, ungewiirzt und gekocht, und Reis, matschig gekocht im Verhéltnis 1:3, {iber vier Mahl-
zeiten fiir 7 Tage). Die schrittweise Umstellung des Futters auf die Normalration erfolgte von
Tag 8 bis Tag 11 nach Erstbehandlung.

Zur Auswertung wurden die Hunde der Versuchsgruppen alle zwei Tage in die Praxis bestellt.

Die zuzuteilende tégliche Bentonit-Dosis wurde eingewogen (Beurer Kiichenwaage KS 30
Genauigkeit 1g, maximale Masse 3000g, Messfehler 0,5g).
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4.9. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte unter Hilfe der Statistiksoftware SPSS® Version 20 von
IBM®. Als Nullhypothese galt, dass im Versuchsverlauf (Therapie von Tag 1 bis Tag 7) kein
Unterschied zu der Kontrollgruppe (ohne Zugabe von Bentonit) und den Versuchsgruppen
(mit Bentonit) bestand. Zur Auswertung der Ergebnisse wurde fiir die Signifikanz p<0,05
definiert. Folgende Testverfahren wurden zur statistischen Auswertung herangezogen:

1.
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Fiir alle Beobachtungswerte (Halterfragebogen) wurden im Einzelnen Indices
bestimmt, um diese zwischen den Gruppen miteinander vergleichen zu konnen.
Hier galt, dass die Behandlung erfolgreich war, wenn die Probanden im Verlau-
fe der Beobachtung (Tag 1 bis Tag 7) den Wert <13 hatten; diese bekamen den
Index 1. Probanden mit Werten >13 wurden mit dem Index 0 belegt. Der ange-
wendete statistische Test war der Chi-Quadrat-Test nach Pearson.

Zur Ermittlung des Gesamtindex aller Beobachtungswerte wurden die Indices
der einzelnen Beobachtungswerte addiert. Lag dieser Wert zwischen 28 und 56,
dann wurde dies als Behandlungserfolg gewertet und mit dem Index 1 belegt.
Alle Werte auflerhalb dieser Spanne (also < 28 und > 56) bekamen den Index 0.
Zur Auswertung wurden der Likelihood-Quotient und der Post-Hoc-
Mehrfachvergleich nach Scheffé verwendet.

Bei der Fragestellung Diarrhoe ja/nein wurde die Grenze fiir den Behandlungs-
erfolg bei dem Index <3 festgelegt. Hier wurden der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson und der Kruskal-Wallis-Test angewendet.

Da sich die mittleren Blutwerte schon am ersten Untersuchungstag signifikant
unterschieden und folglich die Gruppen statistisch so nicht vergleichbar waren,
wurden die Differenzen der mittleren Blutwerte zwischen 1. und 4. Untersu-
chungstag und zwischen 4. und 11. Untersuchungstag errechnet und zwischen
den Gruppen statistisch verglichen. Hierbei wurde ebenso der Chi-Quadrat-Test
nach Pearson und die Varianzanalyse (ANOVA = analysis of variance) ver-
wendet. AnschlieBend wurde ein Mehrfachvergleich mit Post-Hoc-Test nach
Scheffé durchgefiihrt. Zuséatzlich erfolgte die Festlegung von Indices: Alle
Blutwerte unterhalb der Referenzwerte wurden mit dem Index 0 belegt, alle
Blutwerte innerhalb des Referenzbereiches mit dem Index 1 und alle Blutwerte
oberhalb des Referenzbereiches mit dem Index 2. Die Auswertung erfolgte
ebenso mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson, ANOVA und Post-Hoc-
Mehrfachvergleich nach Scheffé. Des Weiteren wurden die Werte der Leber-
enzyme in einen Leberquotienten zusammengefasst. Die Indices fiir diesen Le-
berquotient wurden wie folgt vergeben:

0 hochgradig morphologisch verdnderte Leber

1 mittelgradige Verédnderung der Leber

2 geringgradige Verdnderung der Leber bzw. gesunde Leber

Alle Indices wurden hierflir mit der ANOVA verglichen.

Samtliche allgemeinen Tierdaten wurden iiber den Mittelwertvergleich durch
den Chi-Quadrat-Test nach Pearson und den Kruskal-Wallis-Test oder mit der
ANOVA getestet.

Die Vorversuche wurden nicht statistisch verglichen, da sie unter standardisier-
ten Laborbedingungen durchgefiihrt wurden.
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5. Ergebnisse

5. Ergebnisse

5.1. In-vitro Versuche

Alle durchgefiihrten in-vitro Versuche zeigten in ihren Ergebnissen die adsorptiven Eigen-
schaften des eingesetzten Bentonitpréparates bezliglich eingesetzter Elektrolyte, Vitamine,
Toxine und Elektrolytgemische. Bentonit verhielt sich adsorptiv gegeniiber wasserldslichen
Substanzen (Salze) einzeln oder im Gemisch, allerdings setzte Bentonit bei den Mischversu-
chen 1 und 2 Natrium frei. Weiterhin adsorbierte Bentonit wasserlosliche B-Vitamine, Am-
moniak und das schwer wasserlosliche Lindan (x HCH). Vitamin C wurde von Bentonit inak-
tiviert. Dabei lag die Wiederfindungsrate in der mitgefiihrten Stammldsung von Vitamin C
nur bei 50%. Unterschiede bestanden allerdings in der Adsorption zwischen vorgequollenem
Bentonit und trocken in die Stammldsung eingemischtem Bentonit. Verschiedene Konzentra-
tionen an Bentonit brachten differenzierte Adsorptionsmengen der einzelnen Substanzen pro
Gramm Bentonit (Tab. 8). Bei Zugabe von 1 N Salzsédure setzte Bentonit Natrium frei und
nahm Wasserstoffionen auf. Weiterhin wurden Bentonite unterschiedlicher Herkunft mitei-
nander verglichen und wiesen im Anderungsverhalten beziiglich des pH-Werts messbare Un-
terschiede auf (siche Anhang Tab. 29-31).

Tabelle 8: Bindungskapazitit von Bentonit

. Bentonit trocken Bentonit gelost
Dosie-
rung n 2,5% 5% 2,5% 5%
Ca 61 1336+13% mg 15,09 +0,800 mg 7,41 40,417 mg 12,12 0,001 mg
K 4 36,50 0,561 mg 29,47 +0,2941 mg 30,80 1,221 mg 25,58 +0,772 mg
Na 61 1490314 mg - 2,00 +0,078 mg - 2,02 +0,262 mg - 3,54 +0,037 mg
Mg 6 n.a. n.a. 2,68 £0,1414 mg 1,46 £0,089 mg
Fe 31 0,952 40,0092 mg 0,516 £0,0158 mg 0,912 +0,0086 mg 0,503 +0,0005 mg
Pr— 1
\é';am'" na. na. 0,600 mg 0,001 mg
T 1
\Bhetamm n.a. n.a. 1,234 mg 1,524 mg
Pr— 1
\éltamm n.a. n.a. n.b. n.b.
NH; 31 0,340 £0,0198 mg 0,247 +0,0074 mg 0,282 +0,0019 mg 0,018 +0,0035 mg
Lindan | 2
n.a. n.a. 7210,0 36 +£0,0

gebundene Substrate an Bentonitsuspensionen unterschiedlicher Konzentration bei den in-vitro Versuchen mit Standartab-
weichungen, negative Werte zeigen abgegebene Elektrolyte (Angaben in mg/g oder pg/g Bentonit); n- Anzahl der Messun-

gen
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5.1.1. Elektrolyte

Im Einzelnen ergaben sich folgende Ergebnisse (siehe Tab. 8):

Bei vorgequollenem Bentonit wurde mehr Natrium frei als bei trocken eingemischtem Ben-
tonit; bei der 5%igen Suspension 77% mehr und bei der 2,5%igen Suspension 35,6% mehr.
Trocken eingemischtes Bentonit nahm im Konzentrationsbereich 5% am meisten Kalzium
auf. Zwischen beiden 5%igen Suspensionen wurden 24,5% mehr zu Gunsten des trocken ein-
gemischten Bentonits eingetauscht. Beim Vergleich der 2,5%igen Suspensionen wurde bei
dem trocken eingemischten Bentonit 79,9% mehr Kalzium gebunden.

Die 2,5%ige Suspension nahm bei beiden Versuchsreihen deutlich mehr Kalium auf als die
5%ige; dabei war das Aufnahmevermdgen der trocken eingemischten Bentonitsuspension
groBer als das der vorgequollenen.

Die 5%ige Suspension nahm 1,46 mg Mg/g Bentonit und die 2,5%ige 2,68 mg Mg/g Bentonit
auf.

Bei Verwendung von Gemischen aus verschiedenen Salzen zeigte sich, dass durch Bentonit
Kalium und Kalzium vorwiegend gegen Natrium und kaum gegen Magnesium eingetauscht
wurden.

Dies lisst den Schluss zu, dass die Gesamtkonzentration an positiv geladenen Ionen zu die-
sem Ergebnis fiihrte. Somit wurden bei Kalzium und Kalium die Konzentrationen der Stamm-
16sung auf die Hélfte reduziert. Bei der 5%igen Suspension wurden vom Bentonit weniger
Ionen aufgenommen als bei der 2,5%igen Bentonitsuspension. Insgesamt wurden bei 5%iger
Suspension Bentonit 27,72 mg und bei 2,5% 58,57 mg lon/g Bentonit aufgenommen, d.h. die
Bindung von Kationen war bei 2,5%iger Bentonitsuspension 2,11fach so hoch wie bei der
5%igen Suspension.

Bei allen Eisenversuchen wurden Verfarbungen der Proben nach Zugabe von Bentonit festge-
stellt. Hierbei handelte es sich um die sog. Chemisorbtion. Das Eisen - II - Chlorid war hoch
reaktiv, verband sich sofort mit Sauerstoff zu Eisenoxid und stand so auch nicht zur Bindung
an Bentonit zur Verfiigung.

Bei der Versuchsreihe mit Vitamin C (Ascorbinsdure) wurden bei allen Versuchsansitzen
durch die Bentonitsuspensionen in unterschiedlichen Konzentrationen keine Anteile an die-
sem Vitamin mehr in den zentrifugierten Uberstéinden festgestellt. Die Bentonitsuspension
entfernte restlos das messbare Vitamin C.

Auf Lindan bezogen konnten bei allen drei Versuchsreihen iiber 50% des zugesetzten Sub-
strats durch Bentonit entfernt werden.

Fiir Ammoniak erreichte die vorgequollene Suspension von Bentonit die niedrigste Bin-
dungskapazitit bei 5% Bentonitzusatz und die hochste bei 2,5% trocken eingemischt (siehe
Abb. 4).
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Abbildung 4: Vergleichende Darstellung der Ammoniakadsorption
Aus der Abbildung 4 geht weiter hervor, dass die 2,5%igen Bentonitgele immer groBBere

Mengen Ammoniak banden und das spezielle ,,Ammonkill*“-Bentonitpraparat eindeutig besse-
re Bindungseigenschaften aufwies als Culbond N.

5.1.2. pH-Wertstabilitdt von Bentonitsuspensionen

Im Folgenden wurden verschieden konzentrierte Bentonitsuspensionen unterschiedlicher Her-
kunft mit 1N HCI schrittweise versetzt und der pH- Wert zur Uberpriifung der Stabilitit (Bin-
dungskapazitiit gegeniiber H'-Ionen) gemessen.

Bei der Uberpriifung der pH-Wertstabilitit verschiedener Bentonite ergaben sich unterschied-
liche Ergebnisse, welche in Tabellen 29-31 und in den Abbildungen 35-37 (siche Anhang)
dargestellt sind. Bei allen Versuchen wies die 5%ige Bentonitsuspension nach Zugabe 1N
HCI die hochste pH-Wertstabilitét auf. Die folgende Abbildung zeigt den pH-Wertverlauf
nach Zugabe von 1 N HCI zur 5 % igen Bentonitsuspension. Bei der Zugabe von 6 ml HCI
(pH = 1,81, Abb. 5) fiel auf, dass die Gelstruktur der Bentonitsuspension verloren ging und
damit die Austauschvorgidnge bezliglich anderer Kationen nicht mehr méglich waren. Der
Gelzustand wurde destabilisiert und wechselte zum Solzustand.
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== Menge 1 NHCl in ml 0 0,5 1 1,5 2,1 2,5 3 4 5
pH Wert 9,09 5,24 4,8 3,57 3,13 1,81 1,74 1,54 1,36

Abbildung 5: pH-Werte nach Zugabe einer definierten Menge 1N HCI zu einer 5%igen Ben-
tonitsuspension (Messung 1-9)

5.1.3. Aflatoxine

Die Ergebnisse sind im Anhang Tabelle 32 und Tabelle 33 dargestellt. In Abhéngigkeit der
hoher werdenden Bentonitkonzentration nahm die adsorbierte Menge an Aflatoxin B1 zu. Bei
den drei verschieden konzentrierten Bentonitsuspensionen wurden 80% und mehr freies To-
xin gebunden. Je hoher die Menge des eingesetzten Toxins war, desto hoher wurde auch der
gebundene Anteil bei gleicher Bentonitmenge.

5.2. Therapiebegleitende Anwendung von Bentonit

Allgemeine Tierdaten

Insgesamt nahmen an der Untersuchung 137 Hunde teil. Die Tiere waren zum Zeitpunkt der
Studie zwischen 5 Monaten und 14 Jahren alt. Der Gewichtsbereich lag zwischen 1,8 und 43
kg. Es waren sowohl mannliche als auch weibliche, kastrierte und unkastrierte Hunde. Dabei
waren 68 Hunde weiblich und 69 ménnlich (siehe Tab. 9).

9 Hunde zéhlten zu den Zwergrassen, 44 Hunde zu den kleinen Rassen, 30 zu den mittelgro-
Ben, 50 zu den groBen und 4 zu den Riesenrassen (Zentek 2010). Die Rassezugehorigkeit
wurde nach den Angaben der Tierbesitzer ausgewiesen.

Die Versuchsgruppen lieBen keine signifikanten Unterschiede erkennen bei: Masse (p=0,648),
Rassezugehorigkeit (p=0,360), Alter (p=0,994), Behandlungsstatus vor Behandlungsbeginn

30




Dissertation Veterindrmedizin

Dirk Oschika

5. Ergebnisse

(p=0,715), Geschlecht (p=0,123) und Kastration (p=0,940). Somit waren die Gruppen ver-
gleichbar. Die Anzahl der Probanden pro Gruppe variierte.

Die 137 Hunde verteilten sich auf die Versuchs- und Kontrollgruppen wie folgt (Tab. 9):
1. Kontrollgruppe mit 0% Bentonit 39 Hunde, davon 20 ménnlich und 19 weiblich, 21
waren nicht kastriert und 18 kastriert

2. Gruppe 1 mit 5% Bentonit 39 Hunde, davon 25 ménnlich und 14 weiblich, 16 kas-

triert und 23 unkastriert

3. Gruppe 2 mit 2,5% Bentonit 40 Hunde, davon 19 ménnlich und 20 weiblich, 19 kas-

triert und 20 unkastriert

4. Gruppe 3 mit 1,25% Bentonit 19 Hunde, davon 6 ménnlich und 13 weiblich, 9 kas-

triert und 10 unkastriert

Insgesamt waren 75 Tiere kastriert und 62 unkastriert.

Tabelle 9: Charakterisierung der Versuchsgruppen

B=0% B =1,25% B=2,5% B=5% p< 0,05
Alter in Jahren (MW o) 6,2 + 4,55 6,1+4,62 6,1+ 3,98 6,0 £ 4,05 0,994
Masse in kg (MW *0o) 23,63 + 14,767 21,27 +£9,652 | 20,11 +12,451 | 20,59 + 13,580 0,648
weiblich 20 13 21 14
Geschlechtn - - nlich 19 6 19 25 0123
. nein 21 10 21 23
Kastration n a 18 9 19 16 0,940

Der Hauptanteil der Probanden war den gro3en Rassen zuzurechnen. An den Versuchen wa-
ren davon rund 36,5% beteiligt. MittelgroBe Rassen waren mit 21,9%, kleine Rassen mit
32,1%, Zwergrassen mit 6,6% und Riesenrassen mit 2,9% vertreten (Tabelle 10).
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Tabelle 10: GroBenverteilung der Probanden
Versuchsgruppe | GroRenzuordnung n Anteile in %
P<0,05 0,908
Zwergrassen 2 5,1
kleine Rassen 1 28,2
B = 0% mittelgroe Rassen 9 23,1
groRe Rassen 15 38,5
Riesenrassen 2 9,1
Insgesamt 39 100,0
Zwergrassen 1 5,3
kleine Rassen 5 26,3
B = 1,25% mittelgroBe Rassen 7 36,8
groRe Rassen 6 31,6
Riesenrassen 0 0,0
Insgesamt 19 100,0
Zwergrassen 2 50
kleine Rassen 15 37,5
—nEo mittelgroBe Rassen 8 20,0
B=2,5% groRe Rassen 14 35,0
Riesenrassen 1 2,5
Insgesamt 40 100,0
Zwergrassen 4 10,3
kleine Rassen 13 33,3
B = 5% mittelgroe Rassen 6 15,4
groRe Rassen 15 38,5
Riesenrassen 1 2,6
Insgesamt 39 100,0
Zwergrassen 9 6,6
kleine Rassen 44 32,1
Insgesamt mittelgroe Rassen 30 21,9
groRe Rassen 50 36,5
Riesenrassen 4 2,9
Insgesamt 137 100,0
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5.3. Befragungen der Halter

Im Einzelnen zeigten sich folgende Ergebnisse:

5.3.1. Kotkonsistenz

Beim Mittelwertvergleich der Indices war die Kotkonsistenz an Beobachtungstag 7 in Gruppe
1 und 2 der Bentonitgruppen signifikant fester als bei der Kontrollgruppe und Gruppe 3. Am
erfolgreichsten war die Therapie bei Gruppe 1. Daraus ldsst sich schlieBen, dass die Kotkon-
sistenz mit zunehmendem Bentonitanteil in der Ration fester wurde. Bei der Gruppe 3 zeigte
sich, dass ein sehr geringer Anteil an Bentonit in der Ration keine oder sogar eine negative
therapeutische Wirkung hatte. Der Behandlungserfolg lag bei den Versuchsgruppen eindeutig
hoher und war hier bei Gruppe 1 am Groften (Abbildung 7, Tab. 12). Die Werte unterschie-
den sich zwischen den Gruppen stark und innerhalb der einzelnen Gruppen kaum (F=14,224).
Somit hatte Bentonit bei der hochsten Konzentration den grofiten Anteil an Probanden mit
Therapieerfolg, aber auch neun Probanden, welche auB3erhalb der Quantile lagen (Abb. 6).
Betrachtet man bei den Mittelwerten hingegen die Tage 1 und 7 iiber alle Gruppen gesondert,
so hatten am ersten Tag 43,1% aller Probanden wéssrig-schleimigen Kot und 12,8% der Kon-
trolltiere keinen Kotabsatz. Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht signifikant
(p=0,061). An Tag 7 hatten 70,1% aller Probanden wieder physiologisch geformten Kot. Die
Differenz von Tieren mit normaler Kotkonsistenz an Tag 1 und Tag 7 fiel bei den Hunden der
Gruppe 2 am hochsten aus (92,5%). Bei den Kontrolltieren betrug die Differenz lediglich
30,8%. Somit hatte 2,5% Bentonit in der Ration den stdrksten Einfluss auf das Erreichen einer
normalen Kotkonsistenz und verhielt sich im Vergleich zur Kontrollgruppe hoch signifikant
(p=0,001). Der Gruppenunterschied an Tag 7 war ebenso signifikant (p<0,001). Beim Ver-
gleich des Behandlungserfolgs zum Versuchsende hatte die hochste Zulage mit 92,3% positi-
ven Erfolg. Alle Versuchsgruppen verhielten sich dabei signifikant zur Kontrollgruppe (Tab.
12 und Abb. 7).
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Abbildung 6: Kotkonsistenz, Indices wurden wie folgt vergeben: 1- normal geformt, 2- brei-
1g, 3-wissrig schleimig, die Summe der Indices jedes Probanden iiber 7 Tage wurde wie folgt
definiert: >13: kein Therapieerfolg, <13: Therapieerfolg, schraffierte Innenflichen zeigen signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen (p<0,05)
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Tabelle 12: Kotkonsistenz, Behandlungserfolg

Behandlungserfolg
p<0,001 negativ positiv
_no n 21 18

B=0% o Taew 46.2%
4o, I 3 16
B=1.25% o 15,8% 84,2%
Versuchsgruppe [0 _ ., n 3 35
B=25% 12,5% 87.5%
y n 3 36
B =59
ke % 92,3%

100

90

Anzahl der Probanden in %

Abbildung 7: Kotkonsistenz, Behandlungserfolg

5.3.2. Kotfarbe

B=0% B=1,25%

92,3
87,5
84,2

80
70
60

53,8 H negativ
50 46,2
40 M positiv
30
20 15,8

12,5
. I . .
. ]

B=2,5% B=5%

Versuchsgruppen

Der Unterschied in der Kotfarbe zwischen den Gruppen an Beobachtungstag 1 war signifikant
(p<0,001). Der Anteil an Tieren mit blutigem Stuhl lag bei den Kontrolltieren an Tag 1 bei
46,2% und war bei den Tieren der Gruppe 3 am niedrigsten (10,5%).

An Tag 7 war kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bzw. von Versuchs- zu
Kontrollgruppe mehr festzustellen. Hier war der Anteil der Kontrolltiere mit normaler Kotfar-
be um 41,1% angestiegen, bei der Gruppe 2 sogar um 45%. Alle Tiere mit blutigen Stuhlbei-
mengungen kamen in Remission. Hierbei zeigte sich, dass bei der mittleren Zulage die Kot-
farbe positiv beeinflusst wurde.
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5.3.3. Anzahl der Stuhlgdnge

An Tag 1 bestand ein gering signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und Versuchsgrup-
pen (p=0,046). Zum Ende der Therapie zeigte sich dann ein stirker signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (p=0,036). Im Einzelnen verhielten sich die Versuchsgruppen zur
Kontrollgruppe nicht signifikant.

Vor Behandlungsbeginn hatten 46% aller Probanden mehr als fiinf Stuhlgénge. An Tag 7 war
kein Tier mit mehr als fiinf Stuhlgingen vorhanden. Somit hatte Bentonit keinen dosisabhén-
gigen Einfluss auf die Anzahl der Stuhlgénge und erhdhte lediglich die Anzahl der Probanden
mit zwischen drei und fiinf Stuhlgéngen pro Tag. Dieser Anteil lag bei allen Versuchsgruppen
bei 60% (35,9% bei den Kontrolltieren).

5.3.4. Diarrhoeanalyse

An Tag 1 hatte nur noch etwa die Hélfte aller Versuchstiere der Gruppe 1 Diarrhoe, wihrend
dies bei den anderen Gruppen 85-100% waren. An Tag 7 war dieser Anteil bei den Gruppen
mit Bentonit zwischen 0 und 7,5%, wahrend 28,2% der Kontrolltiere noch Diarrhoe hatten.
Dieser Unterschied war signifikant (p< 0,001). Die hochste Zulagegruppe hatte beziiglich der
Kontrollgruppe den stérksten Einfluss (p<<0,001). Hier hatte der Durchschnitt der Probanden
ab Tag 5 keine Diarrhoe mehr und unterschied sich hoch signifikant vom Mittelwert der Kon-
trolltiere (p=0,001).

Tabelle 11: Diarrhoe, Behandlungserfolg

<0.001 Behandlungserfolg
il negativ positiv
=N n 11 28
NG 28,2% 71,8%
— 1oz, I 0 19
BT 0,0% 100,0%
Versuchsgruppe [ _ . _, n 1 2
B=25% % T 5
n 1 38
= RO,
R 2,6% 97,4%

Die Tabelle 11 zeigt den Behandlungserfolg beziiglich Diarrhoe {iber den gesamten Versuchs-
zeitraum. Bei der niedrigsten Zulage wurde bei 100% ein Behandlungserfolg erzielt. Alle Zu-
lagegruppen waren erfolgreicher als die Kontrollgruppe (71,8% Behandlungserfolg).

Der Diarrhoe-Index (gebildet aus dem Diarrhoe -ja/nein-Index iiber die gesamte Beobach-
tungszeit) erbrachte einen hoch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (Abb. 8).
Die Kontrollgruppe hatte einen signifikant hoheren Diarrhoe-Index als alle Versuchsgruppen
(geringster Behandlungserfolg). Am schnellsten stellte sich der therapeutische Erfolg bei den
Gruppen 1 und 2 ein. Hingegen hatten die Probanden der Gruppe 3 fast genauso lang Diar-
rhoe wie die der Kontrollgruppe. Entsprechend fiihrte die hohe Bentonitkonzentration zu ei-
nem schnelleren Therapieerfolg. Hingegen hatte die niedrige und mittlere Dosierung nur eine
geringfligige oder keine therapeutische Auswirkung. Die Versuchsgruppen verhielten sich
untereinander nicht signifikant (p=0,058) und alle signifikant zur Kontrollgruppe (p<0,001).
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Abbildung 8 : Diarrhoe, Behandlungserfolg, Indices wurden wie folgt vergeben: 1-Durchfall,

2- kein Durchfall; bis 3 EI‘fOlg, ab 4 kein EI‘fOlg, schraffierte Innenfléchen zeigen signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen (p<0,05)

5.3.5. Beobachtungswerte gesamt

Als Gesamtresultat aller Beobachtungen der Tierhalter wurde der Behandlungserfolg errech-
net und die Gruppen miteinander verglichen. Der Behandlungserfolg war zwischen den Grup-
pen nach dem Chi-Quadrattest signifikant (p=0,011). In allen Versuchsgruppen lag hier der
Behandlungserfolg bei >92,5% aller Probanden zu Versuchsende (Kontrollgruppe = 79,5%),
wobei der Wert bei der zweiten und dritten Gruppe 100% erreichte. Die zunehmende Ben-
tonitkonzentration war hier nicht erfolgreicher. Vergleicht man aber die Kontrollgruppe mit
den Bentonitgruppen gesamt, so ldsst sich feststellen, dass der Behandlungserfolg bei den
Kontrolltieren ca. 20% schlechter war (Tab. 12 und Abb. 9). Alle Zulagegruppen verhielten
sich signifikant zur Kontrollgruppe (Tab. 12).
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Tabelle 12: Beobachtungswerte gesamt

_ Behandlungserfolg
p=0,015 negativ positiv
— o n 8 31
B=0% % [20,5% 79,5%
_ 4 R0 n 0 19
Versuchs- B=1.25% % 0,0% 100,0%
gruppe _ o0 n 3 37
B=25% oy [75% 92,5%
_ R n 1 38
B=5% % 2,6% 97,4%
100 100,00 92.50 97,40
e 0 79,50
£ 80
_ag 70
S 60
S 50
% 40
% 30 20,50
E 2 7,50
< 10 l : 2,60
0 0.00 [ —
B=0% B=1,25% B=25% B=5%

Versuchsgruppe

m kein Behandlungserfolg ~ m Behandlungserfolg

Abbildung 9: Beobachtungswerte gesamt

5.4. Klinische Untersuchungen

Hierbei wurden die Rektaltemperatur, die Kapillarriickfiillungszeit und der Dehydratations-
grad aller zu untersuchenden Probanden ausgewertet.

5.4.1. Rektaltemperatur

Bei der Rektaltemperatur unterschieden sich Versuchs- und Kontrollgruppen an den Tagen 1
und 3 nicht signifikant voneinander. An Tag 7 hatten die Tiere der Kontrollgruppe signifikant
hohere Rektaltemperaturen als die der Versuchsgruppen, wobei dieser Unterschied klinisch
nicht relevant war, da im Mittel keiner der Probanden auflerhalb des Referenzbereiches lag
(Abb. 10). Die Probanden aller Versuchsgruppen hatten an Tag 7 keine Rektaltemperatur iiber
39°C mehr und litten ebenso auch nicht an Hypothermie, wéhrend noch 25,6% der Kontroll-
tiere Korpertemperaturen von iiber 39°C hatten (Abb. 11). Hier zeigte sich ein hoch signifi-
kanter Unterschied (p<0,001).
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Abbildung 10: Rektaltemperatur am 7. Untersuchungstag, schraffierte Innenflichen zeigen signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen (p<0,05), gestrichelte Linie markiert 38,5 °C
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Abbildung 11: Rektaltemperatur am 7. Untersuchungstag
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5.4.2. Kapillarriickfiillungszeit

An Tag 1 (p=0,736) und Tag 7 (p=0,145) waren keine signifikanten Unterschiede zwischen
allen Gruppen festzustellen. An Tag 3 bestand ein hoch signifikanter Unterschied, wobei die
Probanden in Gruppe 2 eine geringere Kapillarriickfiillungszeit hatten als die Probanden der
anderen Gruppen. Damit war bei dem 2,5%igen Bentonitanteil in der Ration die Kapillarriick-
fiillung schneller erfolgt. Bei der Gruppe 1 war die Kapillarriickfiillungszeit hoher. Der Unter-
schied zu den anderen drei Gruppen war signifikant (Abb. 12)

Uber ein Drittel aller Probanden zeigte an Untersuchungstag 1 eine verlingerte Kapillarriick-
fiillungszeit. Die Tiere der Gruppe 3 lagen hierbei etwas hoher (47,4%). Der Unterschied zu
den anderen Gruppen war hierbei nicht signifikant (Tab. 13). An Tag 3 reduzierte Bentonit
bei der mittleren Zulage den Anteil an Tieren mit verldngerter Kapillarriickfiillungszeit um
32,5%, bei Gruppe 3 sogar um 42,1%, wihrend der Anteil bei der Kontrollgruppe nur um
15,4% sank (Tab. 14). Somit hatte der niedrige Konzentrationsbereich den stirksten Einfluss
bei der Normalisierung der Kapillarriickfiillungszeit von Tag 1 zu Tag 3 (Abb. 13). Zum Ende
des Versuches (Tag 7) hatte kein Proband der mittleren Zulage mehr eine verlédngerte Kapil-
larriickfiillungszeit (Kontrollgruppe 17,9%) und damit den stirksten positiven Einfluss.

Kapillarriickfiillungszeit an Tag 3 in Sekunden

| Ll 1 I
Bentont = 0% Bentonit =1,25% Bentonit = 2,5% Bentonit = 5%
Versuchsgruppe

Abbildung 12: Kapillarriickfiillungszeit am 3. Untersuchungstag, schraffierte Innenflichen zeigen
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p<0,05)
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Tabelle 13: Kapillarriickfiillungszeit am 1. Untersuchungstag

Kapillarriickfiillungszeit in Sekunden
p=0,305 1 5 3
n |8 18 13
B=0%
’ % |20,5% 46,2% 33,3%
3 7 9
B=1,25%
% |15,8% 36,8% 47 4%
Versuchsgruppe
B =250 n |2 25 13
O % |5,0% 62,5% 32,5%
n |4 22 13
B=5%
% |10,3% 56,4% 33,3%
n 17 72 48
Gesamt
% 112,4% 52,6% 35,0%
Tabelle 14: Kapillarriickfiillungszeit am 3. Untersuchungstag
Kapillarriickfiillungszeit
p<0,001 in Sekunden
1 2 3
o n 11 22 6
B=0% % 28,2% 56,4% 15,4%
—or, D 7 11 1
B=125% % 36,8% 57,9% 5,3%
Versuchsgruppe 0 1 29 0
= 0
B=25% oy 1775% 72.5% 0.0%
o n 1 24 14
B=5% % 2,6% 61,5% 35,9%
n 30 86 21
Gesamt % [21.9% 62,8% 15,3%
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Abbildung 13: Vergleich der Kapillarriickfiillungszeit am 1. und 3. Untersuchungstag

5.4.3. Dehydratationsgrad

Da sich in der statistischen Auswertung tiber alle 3 Untersuchungstage ein signifikanter Un-
terschied zwischen den Gruppen ergab, konnten diese nicht miteinander verglichen werden.
Graphisch zeigte sich jedoch, dass der Dehydratationsgrad bei der Kontrollgruppe an Tag 3
anstieg und am 7. Tag deutlich fiel. In den Bentonitgruppen sanken die ermittelten Mittelwer-
te auch an Tag 3. Der Unterschied an Tag 3 zwischen Kontrollgruppe und den drei Gruppen
mit Bentonit war signifikant (p<0,001). In der Versuchsgruppe 3 fiel der Mittelwert an Tag 3
am stéirksten, d.h. unter 1,25% Bentonit wurde der Dehydratationsgrad positiv beeinflusst.

An Untersuchungstag 1 lagen die Tiere der Gruppe 2 mit >3 Sekunden Zeit zum Verstreichen
der Hautfalte bei 55% und verhielten sich zur Kontrollgruppe signifikant (p=0,032). Bei der
Gruppe 1 betrug dieser Anteil nur 15,4% (Tab. 15). Der Unterschied zwischen den Gruppen
war signifikant (p<0,001). An Tag 7 lag keiner der Probanden bei der Hautfaltenreaktion bei
iiber drei Sekunden. Jedoch normalisierten sich diese Werte bei den Probanden der Gruppe 3
am stirksten (um 63,1%), gefolgt von den Tieren der Gruppe 1 (um 43,1%). Alle Zulage-
gruppen verhielten sich zur Kontrollgruppe signifikant (p<0,015).
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Tabelle 15: Dehydratationsgrad am 1. und 7. Untersuchungstag

U.- Dehydratationsgrad B =0% B =1,25% B =2,5% B =5%
Tag
Tag 1 | keine stehende Hautfalte 12 4 1 14
30,8% 21,1% 2,5% 35,9%
leichte Hautfalte, schnelle 13 10 17 19
Glattung 33,3% 52,6% 42,5% 48,7%
lange stehende Hautfalte 14 5 22 6
35,9% 26,3% 55,0% 15,4%
P 0,001
Tag 7 | keine stehende Hautfalte 19 16 1 31
48,7% 84,2% 2,5% 79,5%
leichte Hautfalte, schnelle 20 3 39 8
Glattung 51,3% 15,8% 97,5% 20,5%
lange stehende Hautfalte 0 0 0 0
35,9% 5,3% 40,0% 0,0%
p 0,001
lange stehende Hautfatte=] M § T
—
o
o
[ -
c
o
-]
c
o
E leichte Hautfalte, schnelle Glattung= — & w
L
B
c
-
—
£
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]
4542
keine stehende Hautfalte—] Qo = S
40 55

T T
Bentonitanteil = 0% Bentonitanteil
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Versuchsgruppe

T T
= Bentonitanteil = Bertonitanteil = 5%
2.5%

Abbildung 14: Dehydratationsgrad am 1. Untersuchungstag, schraffierte Innenflichen zeigen Signifi-

kanzen zwischen den Gruppen (p<0,05)
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Abbildung 15: Dehydrationsgrad am 7. Untersuchungstag

5.3.4. Futteraufnahme

55,5% aller Probanden haben am 1. Untersuchungstag eine verminderte oder keine Futterauf-
nahme erkennen lassen, wihrend 44,5% normal fraBen. Bei der Gruppe 1 zeigten sogar 74,4%
normales Fressverhalten (Tab. 16). Der Unterschied zwischen den Gruppen war signifikant
(p<0,001). Am 7. Tag war der Effekt im Dosierungsbereich 1,25% Bentonit (Gruppe 2) und
5% (Gruppe 1) am stérksten (Abb. 18). Entsprechend war der Anteil an normal fressenden
Tieren gegeniiber der Kontrollgruppe um 65% erhoht. Die hochste Zulage zeigte hier eine
Signifikanz zur Kontrollgruppe (p=0,006).

Beim Gruppenvergleich iiber alle Beobachtungstage verhielten sich alle Versuchsgruppen
signifikant zur Kontrollgruppe (Abb. 16). Die Futterautnahme war bei der Gruppe 2 am
schlechtesten. Am besten fralen die Probanden der Gruppen 1 und 3, was auch am Futterauf-
nahmeverlauf zu erkennen war. Hier hatten die Gruppen mit dem kleinsten Index die beste
Futteraufnahme (Abb. 17).
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Tabelle 16: Futteraufnahme am 1. Untersuchungstag

p<0,001 Futteraufnahme am Untersuchungstag 1
frisst (1) vermindert (2) | frisst nicht (3)
—no n 19 20 0
B=0% g 18.7% 51,3% 0.0%
—1oz0, D 10 9 0
B=125% T 52,6% 47 4% 0.0%
Versuchsgruppe 3 2 13
B=25% -
' % 7,5% 60,0% 32,5%
. n 29 7 3
B=5% % 74,4% 17,9% 7,7%
Gesamt n 61 60 16
% 44,5% 43,8% 11,7%
15,00

10,00

Futteraufnahme- Index (bis 13 Erfolg, ab 14 kein Erfolg)

NN 78098 NNNNAN
5,00
00 T T T T
Bentonit = 0% Bentonit = 1,25% Bentont =25% Bentonit = 5%
Versuchsgruppe

Abbildung 16: Futteraufnahme gesamt, Indices wurden wie folgt vergeben: 1- frisst, 2- ver-
mindert, 3- frisst nicht, bis 13 Erfolg, ab 14 kein Erfolg (1. bis 7. Untersuchungstag), schraffierte

Innenfléchen zeigen Signifikanzen zwischen den Gruppen (p<0,05)
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Abbildung 18: Futteraufnahme am 7. Untersuchungstag
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5.5. Blutbefunde

Die erfassten Blutwerte zeigten im Versuchsverlauf signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen. Gleichzeitig waren bei allen Gruppen vereinzelt Schwankungen au3erhalb der Refe-
renzwerte festzustellen. Die Ergebnisse sind in nachfolgenden Tabellen ausgewiesen.

5.5.1. Elektrolyte und Enzyme

In der Tabelle 17 wurden alle errechneten Mittelwerte der ermittelten Mengen- und Spuren-
elemente mit den Standardabweichungen dargestellt. Die Werte blieben tiberwiegend in den
jeweiligen Referenzbereichen. Schon an Tag 1 zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede.

Tabelle 17: Elektrolyte im Blutserum

Versuchsgruppe B=0% B =1,25% B=2,5% B=5% p

Na in mmol/l Tag 1 146 + 4,55 145 + 343 146 + 2,14 146 + 4,12 0,349
Referenzbereich | Tag 4 150 + 5,722 151 + 5,842 144 + 4,74 148 + 3,782 <0,001
142 bis 151 Tag 11 153 £ 6,592 146 + 2,84° 145 + 3,74b 152 £ 3,172 <0,001
Kin mmol/l Tag 1 4,97 +0,3122 5,31 + 0,302 4,74 +£0,111¢ 5,07 +0,470a b <0,001
Referenzbereich | Tag 4 5,65 + 0,4892 5,37 + 0,3972 4,45 £ 0,403° 4,94 + 0,399 <0,001
3,90 bis 5,30 Tag 11 542 +0,2712 5,52 +0,3082 5,03 +0,143° 5,20 + 0,455° <0,001
Ca in mmol/l Tag 1 2,07 +£0,2912 2,33 +0,234b 2,62 +0,145¢ 2,28 +0,309° <0,001
Referenzbereich | Tag 4 1,77 £0,1552 2,26 +0,278° 2,72 £0,198¢ 2,40 +£0,2780 <0,001
2,30 bis 3,30 Tag 11 2,10 £ 0,2642 2,34 £0,261° 2,10 £0,1662 2,11 £ 0,267 0,001
Mg in mmol/l Tag 1 0,70 £0,2202> | 0,88 +0,0812 0,82 +0,172° 0,81 +0,150ab 0,001
Referenzbereich | Tag 4 0,84 +0,1212b | 0,72 +£0,1092 0,80 +0,120° 0,77 £0,1652b 0,006
0,60 bis 1,30 Tag 11 0,68 + 0,2462 0,95 £ 0,045° 0,86 £ 0,129 0,98 £ 0,069¢ <0,001
Fe in pmol/ Tag 1 46,07 £ 16,3692 | 29,14 + 8,999 22,76 + 1,088° 28,59 +7,9910 <0,001
Referenzbereich | Tag 4 26,84 +1,3922 | 37,96 + 11,8020 16,89 + 4,074¢ 29,39 + 4,5062 <0,001
15,04 bis 41,17 Tag 11 34,26 +2,4632 | 31,66 +£9,4352 19,10 £ 3,730° 33,42 + 9,6522 <0,001

hochgestellte Buchstaben zeigen signifikante Unterschiede innerhalb der Zeilen (p< 0,05)

Die Kaliummittelwerte im Blutserum zeigten an allen Untersuchungstagen signifikante Unter-
schiede (Tab. 18).

An Tag 4 wurden in der Gruppe 1 durch Bentonit die Zahl der Tiere mit Hyperkalidmie im
Vergleich zu Tag 1 halbiert (Tab. 19), wihrend dieser Anteil in der Kontrollgruppe stark an-
stieg (64,1%). Die hochste Zulagegruppe verhielt sich dabei signifikant zu allen anderen
Gruppen, wobei Gruppe 3 und die Kontrollgruppe auf gleichem Niveau lagen. Demzufolge
hatte Bentonit einen positiven Einfluss auf den Kaliumgehalt des Blutes (Tab. 19, Abb. 19),
welcher nach Versuchsende verschwand (Abb. 20).

Tabelle 18: Kaliumgehalte

Versuchsgruppe | Referenzbereich Tag 1 K '.?argTo" l, p<0,001 Tag 11

B=0% 497 £0,312b 5,65+ 0,489¢ 5,42 £0,271b.c
B =1,25% 3,90 bis 5,30 531+£0,302¢ 9,37 +0,397¢ 9,52 £0,308¢
B=25% mmol/| 474+0,1112 4,45+ 0,403 2 5,03 £0,1432
B=5% 5,07 £0,470° 4,94 + 0,399 5,20+ 0,4552ab
p p<0,001 p<0,001 p<0,001

hochgestellte Buchstaben zeigen signifikante Unterschiede innerhalb der Spalten (p< 0,05)
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Tabelle 19: Vergleich der Kaliumgehalte am 1. und 4. Untersuchungstag

Kaliumdifferenzen von Tag 1 zu Tag 4 in mmolfl

2,00

1,00

00

1,00

\\\

U-Tag | Kalium-Indexbereiche B=0% B =1,25% B=25% B=5%
Tag1 | K=3,9 bis 5,3 mmolil 37 12 39 29
94,9% 63,2% 97,5% 74,4%
K >5,3 mmol/| 2 7 1 10
51% 36,8% 2,5% 25,6%
p <0,001
Tag4 | K<3,9 mmolll 0 0 3 0
0,0% 0,0% 7,5% 0,0%
K'=3,9 bis 5,3 mmol/l 12 10 37 34
30,8% 52,6% 92,5 87,2%
K >5,3 mmol/| 27 9 0 5
69,2% 47,4% 0,0% 12,8%
p <0,001
2,00

|
Bentonitarteil = 0%

I
Bentonitanteil = 1,25%

I
Bentonitanteil = 2 5%

Versuchsgruppe

T
Bentonitanteil = 5%

Abbildung 19: Differenzen der Kaliumgehalte zwischen 1. und 4. Untersuchungstag, schraffier-

te Innenflachen zeigen Signifikanzen zwischen den Gruppen (p<0,05)
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Abbildung 20: Differenzen der Kaliumgehalte zwischen 4. und 11. Untersuchungstag, schraf-

fierte Innenflachen zeigen Signifikanzen zwischen den Gruppen (p< 0,05)

In der Gruppe 1 wirkte Bentonit einer Hypokalzdmie entgegen, wie der gesunkene Anteil an

hypokalzdamischen Probanden an Tag 1 von 48,7% auf 30,8% an Tag 4 zeigte. Gleichzeitig

erhohte sich der Anteil der Tiere, deren Werte innerhalb des Referenzbereiches lagen. In der
Gruppe 2 blieb der Anteil der normokalzdamischen Tiere gleich (Tab. 21). Alle Versuchsgrup-
pen verhielten sich signifikant zur Kontrollgruppe (p<0,001).

Demgegeniiber erhohte sich bei der Kontrollgruppe der Anteil an hypokalzdmischen Tieren

von Tag 1 zu Tag 4 um ca. 20%. Bentonit stabilisierte somit den Blutkalziumgehalt wéhrend
der Therapie im Vergleich zur Kontrollgruppe (Abb. 21, 22).

Tabelle 20: Kalziumgehalte

Ca in mmol/l, p< 0,001

Versuchsgruppe | Referenzbereich Tag 1 Tag 4 Tag 11

Kontrolle 2,07 +£0,2912 | 1,77 £0,1552 | 2,10 + 0,264
B=1,25% 9 30 bis 3.30 2,33 10,2340 | 2,26 £0,278> | 2,34 +0,261>
B=25% ’ ’ 262+0,145¢ | 272+0,198c | 2,10 +0,1662
B=5% 2,280,309 | 240+0,279> | 2,11 +0,2672

hochgestellte Buchstaben zeigen signifikante Unterschiede innerhalb der Spalten (p< 0,05)
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Tabelle 21: Vergleich der Kalziumgehalte am 1. und 4. Untersuchungstag

Kalziumdifferenzen von Tag 1 zu Tag 4 in mmolfl

00

- 504

1,00

A\

U- Kalzium- B=0% B =1,25% B=2,5% B=5%

Tag | Indexbereich

Tag | Ca=<2,3 mmolll 29 7 1 19

1 74,4% 36,8% 2,5% 48,7%
Ca =2,3 bis 3,3 10 12 39 20
mmol/l 25,6% 63,2% 97,5 51,3%

p <0,001

Tag | Ca=<2,3 mmoll 38 9 1 12

4 97,4% 47 4% 2,5% 30,8%
Ca =2,3 bis 3,3 1 10 39 27
mmol/l 2,6% 52,6% 97,5 69,2%

p <0,001

50

i

|
Bentonitarteil = 0%
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Versuchsgruppe

T
Bentonitanteil = 5%

Abbildung 21: Differenzen der Kalziumgehalte zwischen 1. und 4. Untersuchungstag, ver-

schieden schraffierte Innenflédchen zeigen Signifikanzen zwischen den Gruppen (p<0,05)
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Abbildung 22: Differenzen der Kalziumgehalte zwischen 4. und 11. Untersuchungstag, ver-

schieden schraffierte Innenflédchen zeigen Signifikanzen zwischen den Gruppen (p<0,05)

Bentonit erhohte den Anteil an hypernatridmischen Tieren bei der Gruppe 3 um 42,1%, bei
Gruppe 2 um 5% und bei der Gruppe 1 um 12,8% (Tab. 22). Dieser Effekt blieb nur bei der
Gruppe 1 zum Tag 11 hin erhalten, wihrend der hochste Anteil aber bei den Tieren der Kon-
trollgruppe an Tag 11 zu verzeichnen war. Beim Mittelwertvergleich konnte kein Einfluss von
Bentonit festgestellt werden (Tab. 23). Der Vergleich der Natriumdifferenzen zeigte einen
negativen Einfluss der mittleren Zulage (Abb. 23).
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Tabelle 22: Vergleich der Natriumgehalte am 1., 4. und 11. Untersuchungstag
U-Tag | Natrium-Indexbereich B=0% B =1,25% B=2,5% B =5%
Tag1 | Na <142 mmol/l 5 1 1 7
12,8% 5,3% 2,5% 17,9%
Na =142 bis 151 mmol/l 28 18 39 29
71,8% 94,7% 97,5% 74,4%
Na >151 mmol/| 6 0 0 3
15,4% 0% 0% 7,7%
p 0,013
Tag4 | Na <142 mmol/l 1 0 15 1
2,6% 0% 37,5% 2,6%
Na =142 bis 151 mmol/l 27 1 23 30
69,2% 57,9% 57,5% 76,9%
Na >151 mmol/| 1 8 2 8
28,2% 42.1% 5% 20,5%
p 0,000
Tag Na <142 mmol/| 2 0 9 1
11 5,1% 0% 22,5% 2,6%
Na =142 bis 151 mmol/l 2 18 29 17
5,1% 94,7% 72,5% 43,6%
Na >151 mmol/| 35 1 2 21
89,8% 5,3% 5% 53,8%
p <0,001
Tabelle 23: Natriumgehalte
. Na in mmol/l
Versuchsgruppe | Referenzbereich
Tag 1 Tag 4 Tag 11
B=0% 146,4 £ 4,55 150,4 £5,72b 153,2 £ 6,59P
B =1,25% 142 bis 151 1448 + 3,43 151,1 £ 5,84b 146,5 + 2,842
B=2,5% mmol/l 146,2 + 2,14 143,6 + 4,742 1447 + 3,742
B=5% 1455+ 4,12 148,3 £ 3,78P 151,5+ 3,17°

hochgestellte Buchstaben zeigen Signifikanzen innerhalb der Spalten (p<0,05)
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Abbildung 23: Differenzen der Natriumgehalte zwischen 1. und 4. Untersuchungstag, verschie-
den schraffierte Innenflachen zeigen Signifikanzen zwischen den Gruppen (p<0,05)

Der Magnesiumgehalt des Blutes wurde durch Bentonit dahingehend beeinflusst, dass 21,1%
der Probanden der Gruppe 3 mit Hypomagnesdamie von Tag 1 zu Tag 4 in den Normbereich
gelangten, wihrend es in Gruppe 1 und 2 zu einem umgekehrten Effekt kam (Abb. 24/25,
Tab. 24). Hier fiihrte ein erhohter Anteil an Bentonit zu einem Magnesiumabfall. Somit wirk-
te sich ein geringer Anteil an Bentonit (Gruppe 3) begiinstigend auf den Anteil an Probanden

mit normalen Magnesiumblutwerten gegeniiber der Kontrollgruppe aus.

Tabelle 24: Vergleich der Magnesiumgehalte am 1. und 4. Untersuchungstag

Mg-Indexbereiche Tag 1 Mg-Indexbereiche Tag 4
Versuchsgruppe Mg <0,6 mmolll Mg =0,6 bis 1,3 | Mg >1,3 Mg <0,6 mmol/l Mg =0,6 bis
mmol/l mmol/l 1,3 mmol/l
3 36 0 3 36
=Q°
B=0% 7.7% 92,3% 0,0% 7.7% 92.3%
4 15 0 0 19
= 0
B =125% 211% 78.9% 0,0% 0,0% 100,0%
0 40 0 5 35
=9 5O
B =2,5% 0,0% 100,0% 0,0% 12.5% 87.5%
1 37 1 2 37
=0
B =5% 26% 94,9% 26% 5.1% 94.9%
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Abbildung 24: Magnesiumgehalte am 1. Untersuchungstag
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Abbildung 25: Magnesiumgehalte am 4. Untersuchungstag

An Tag 1 zeigten 66,7% der Kontrolltiere erhdhte Eisenwerte und bei rund 5% der Probanden
von Gruppe 1 und 3 lagen zu geringe Eisenwerte vor. Der Unterschied zwischen den Gruppen
war hoch signifikant (p<0,001). An Tag 4 waren die 66,7% der Tiere mit den erhdhten Ei-
senwerten der Kontrollgruppe wieder in der Norm, hingegen stieg der Anteil an erhdhten Ei-
senwerten bei Gruppe 3 (um 26,3 %). Bei Gruppe 2 sanken bei 40% der Probanden die Ei-
senwerte unter den Referenzbereich. Zu Versuchsende (Tag 11) lag der Anteil an Probanden
mit zu niedrigen Eisenwerten bei 0,7%. Weiterhin erhohte sich in Gruppe 1 der Anteil an Tie-
ren mit erhohten Eisenwerten um rund 7%. Somit hatte Bentonit mit zunehmender Konzentra-
tion einen stabilisierenden Effekt auf die Eisenwerte der Probanden. Die Unterschiede der
Differenzen der Eisengehalte zwischen den Gruppen von Untersuchungstag 1 zu 4 (p<0,001,
siche Abb. 26) und zwischen Untersuchungstag 4 und 11 (p<0,001) waren signifikant (Abb.
27).
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Abbildung 26: Differenzen der Eisengehalte zwischen 1. und 4. Untersuchungstag, verschieden
schraffierte Mittelquantile zeigen signifikante Gruppenunterschiede (p<0,05)
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Abbildung 27: Differenzen der Eisengehalte zwischen 4. und 11. Untersuchungstag, verschie-
den schraffierte Mittelquantile zeigen signifikante Gruppenunterschiede (p<0,05)

Die fiir die Leberfunktion herangezogenen Parameter waren an allen Tagen der Blutentnahme
zwischen den Gruppen signifikant verschieden. Alle Werte wurden in Tabelle 25 dargestellt.
Da diese signifikanten Unterschiede nicht zu einem auswertbaren Ergebnis fiihrten, wurden
erginzend die Leberquotienten fiir jeden Untersuchungstag errechnet und miteinander vergli-
chen. Somit wurde eine indirekte Aussage iliber den Zustand des Leberparenchyms der Pro-
banden moglich.
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Tabelle 25: Enzymwerte

Versuchsgruppe B=0% B =1,25% B=25% B=5% p
Tag 1 47,2 38,3 46,8 38,6 0,622
AST in Ul +4246 + 11,57 + 27,50 +45.87
Referenzbereich Tag 4 45,4 49,1 328 34,2 <0,001
0.0 bis 44.0 * 26,862 + 11,022 +5,77b +4,37°
’ ’ Tag 11 46,2 45,6 54,5 39,3 0,001
+6,1320b + 22,59b + 20,102 + 14,54b
Tag 1 72,0 39,2 86,6 354 <0,001
ALT in U/l + 49,292 + 6,86P + 30,602 +10,87b
Referenzbereich Tag 4 87,3 35,0 63,2 36,4 <0,001
0.0 bis 55,0 + 49,972 +6,18P +18,83¢ + 7,260
Tag 11 90,9 43,6 55,2 41,3 <0,001
+ 29,602 +30,21b.c + 3,07° +9,15¢
Tag 1 64,8 65,6 78,8 40,4 <0,001
Alk Ph in Ul + 30,352 + 52,842 +7,152 +22,74b
Referenzbereich Tag 4 49,3 89,0 66,8 54,6 <0,001
0.0 bis 108.0 + 29,872 +42,18p +2,80° + 25,082 ¢
’ ’ Tag 11 35,5 72,0 69,5 49,7 <0,001
+ 28,172 +43,24b + 14,000 * 26,382
Tag 1 20,19 511 7,36 5,28 <0,001
GLDH in U/l + 24,6082 + 2,846b +2481b +2,283p
Referenzbereich Tag 4 10,76 426 494 6,93 0,153
0.00 bis 6.00 + 23,532 +2,705 + 0,386 * 2,546
’ ’ Tag 11 6,60 8,16 317 19,03 <0,001
+6,7202 + 13,7332 +0,965? + 15,5360
Tag 1 17,29 19,79 20,26 23,46 0,862
Leberquotient((ALT+AST)/GLDH) + 18,028 + 11,022 + 10,005 + 54,938
Bereich der mittleren Gewebe- Tag 4 21,70 26,16 19,90 11,21 <0,001
schadigung *8,020a.b + 13,2892 + 5,3000 * 8,506¢
11 bis 20 Tag 11 23,59 21,67 37,00 7,76 <0,001
9 * 3,3202 + 10,2532 + 11,2800 +6,691¢

hochgestellte Buchstaben zeigen Signifikanzen innerhalb der Zeilen (p<0,05)

Der Anteil der Tiere, die im Verlauf der Versuche hohe Leberschidigungen aufwiesen, sank
in der Kontrollgruppe von 43,6% (Tag 1) auf 2,6% (Tag 11), wahrend sich der Anteil der le-
bergesunden Tiere von 33,3% (Tag 1) auf 94,9% erhohte. Eine gegensétzliche Entwicklung
war in der Gruppe 1 (5% Bentonit) zu verzeichnen. Hier lag der Anteil an stark leberverénder-
ten Tieren an Tag 1 bei 30,8% und an Tag 4 bei 51,3%. Dieser Trend setzte sich auch zu Tag
11 fort. Hier waren es 79,5% der Tiere, welche eine hochgradige Leberschddigung aufwiesen.
Demnach fiihrte ein hoher Bentonitanteil in der Ration zu erhohten Leberverdnderungen in-
nerhalb des Versuchszeitraumes (Abb. 28-30). Geringere Leberschiddigungen wiesen die Pro-
banden der Gruppe 2 und 3 auf. Hier sank der Anteil der Tiere mit hochgradigen Leberverédn-
derungen von Tag 1 zu Tag 4, bei Gruppe 3 um 15,5% und bei Gruppe 2 um 12,5%. In Grup-
pe 2 wurden sogar bessere Leberquotienten als in der Kontrollgruppe errechnet. Bentonit hatte
insgesamt einen negativen Einfluss auf den Leberquotienten. AuBBerdem war der Gruppenun-
terschied an Tag 4 und Tag 11 hoch signifikant (p<0,001), an Tag 1 aber nicht (p=0,862). An
Tag 4 unterschieden sich alle Zulagegruppen signifikant von der Kontrollgruppe (p<0,001),
an Tag 11 nur die mittlere und hochste (Abb. 28-30).
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Abbildung 28: Leberquotient am 1. Untersuchungstag, <11 ist das Leberparenchym hochgra-
dig geschadigt, von 11 bis 20 liegt eine mittelgradige Leberparenchymschidigung vor und
iiber 20 ist das Leberparenchym nicht geschidigt, die Linien markieren den mittleren Schiadigungsgrad des

Parenchyms

58




Dissertation Veterindrmedizin
Dirk Oschika

5. Ergebnisse

=t
TR
Z @43
— 50,00
|
[
I
]
|
U]
=
-
" —_
'.?.: 40,00 95
r o ]
L T e 115
I *
)
[
.g '|' 103
=] 1352
= / -5
13
T 20,00 o4
L1 1]
L
L1 1]
J e -
—Lag
)
24
oo 2

Versuchsgruppe

| I I
Bentonitarteil = 0% Bentonitanteil = 1,25%  Bentonitanteil = 2,5%

T
Bentonitanteil = 5%

Abbildung 29: Leberquotient am 4. Untersuchungstag, <11 ist das Leberparenchym hochgra-

dig geschadigt, von 11 bis 20 liegt eine mittelgradige Leberparenchymschiadigung vor und

iiber 20 ist das Leberparenchym nicht geschidigt, die Linien markieren den mittleren Schadigungsgrad des

Parenchyms, unterschiedlich schraffierte Mittelquantile zeigen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p<0,05)
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Abbildung 30: Leberquotient am 11. Untersuchungstag, <11 ist das Leberparenchym hoch-
gradig geschédigt, von 11 bis 20 liegt eine mittelgradige Leberparenchymschéadigung vor und

iber 20 ist das Leberparenchym nicht geschéidigt, die Linien markieren den mittleren Schédigungsgrad des
Parenchyms, unterschiedlich schraffierte Mittelquantile zeigen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p<0,05)

Die alkalische Phosphatase erhdhte sich im Versuchsverlauf nur bei der geringsten und der
hochsten Zulagegruppe, blieb aber im Referenzbereich (Tab. 28). Der Unterschied zwischen
den Gruppen war iiber den gesamten Versuchsverlauf signifikant. Bentonit hatte keinen Ein-
fluss auf die Alkalische Phosphatase.
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5.5.2. Hamatologische Parameter

Alle Himatokritwerte (Mittelwerte) lagen bei den Gruppen im Referenzbereich. Allerdings
lie} Bentonit im mittleren und hohen Zulagebereich eine leichte Absenkung der Hamatokrit-
werte von Tag 1 zu Tag 4 erkennen (Abb. 31). Zu Versuchsende waren keine Unterschiede
feststellbar (Abb. 32).
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Abbildung 31: Differenzen des Hdmatokrits zwischen 1. und 4. Untersuchungstag, unterschied-
lich schraftierte Mittelquantile zeigen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p<0,05)
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Abbildung 32: Differenzen des Himatokrits zwischen 4. und 11. Untersuchungstag

Die Tabelle 27 zeigt eine Erhhung der Leukozytenwerte bei hochster Zulage. In dieser
Gruppe erhohte sich gleichzeitig auch die Differenz vom 1. zum 4. Untersuchungstag (Abb.
33), wobei eine Signifikanz zur Kontrollgruppe und zwischen den Gruppen (p=0,004) be-

stand. Die Anzahl der Probanden mit Leukozytose stieg um 15,4% (Tab. 26).

Tabelle 26: Vergleich der Leukozytenzahlen am 1. und 4. Untersuchungstag

uU- Leukozyten- B=0% B =1,25% B=25% B=5%
Tag | Indexbereiche
Leuko =6 bis 12 G/ 36 14 39 18
92,3% 73,7% 97,5% 46,2%
Leuko >12 G/I 3 5 1 21
7,7% 26,3% 2,5% 53,8%
p 0,000
Tag | Leuko <6 G/l 1 1 0 0
4 2,6% 5,3% 0,0% 0,0%
Leuko =6 bis 12 G/I 38 16 37 12
97,4% 84,2% 92,5% 30,8%
Leuko >12 G/l 0 2 3 27
0,0% 10,5% 7,5% 69,2%
p 0,000
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Abbildung 33: Differenzen der Leukozytenzahlen zwischen 1. und 4. Untersuchungstag, unter-
schiedlich schraffierte Mittelquantile zeigen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p<0,05)

Die Zahl der Thrombozyten und Erythrozyten lag in allen Gruppen im Normbereich. Somit
hatte die Bentonitzulage keinen Einfluss (Tab. 27).

Tabelle 27: Himatologische Parameter

Blutwerte Tag | B=0% B =1,25% B=25% B=5% p
Hamatokrit in I/l T1 | 0,49 +0,0612 0,46 + 0,0502 0,51 +£0,020a> | 0,53 + 0,048P <0,001
(0,40 bis 0,55) T4 | 0,52 +0,0262 0,50 + 0,0492 0,47 +0,0230 0,52 +0,034a <0,001
T11 | 0,52 +0,0202 0,49 + 0,0400 0,47 £ 0,0530 0,52 +0,0332 <0,001
Erythrozyten in T1 | 7,80 £0,797ac | 7,20 +1,144ab | 7,22 +0,820P 7,45+ 2,758¢ <0,001
T T4 | 7,62 +0,4592 7,65 + 1,0002 6,99 £ 0,7230 7,31 +0,5872b | <0,001
(5,5 bis 8,5) T11 | 8,06 + 0,6962 7,73 +1491ab | 787 +1,116ab | 7,45+ 0,460P =0,003
Thrombozytenin | T1 | 422+133,5° 271 +70,5° 288 +21,8b 286 + 60,88° <0,001
(e]]| T4 301 +47,0ab 267 £ 79,42 306 + 18,00 340 + 64,10 <0,001
(150 bis 500) T11 | 294 £ 44,8 277 + 60,1 306 + 43,7 271 £ 67,70 =0,031
Leukozyten in G/l | T1 9,31 £1,7922 10,4 + 2,7602 9,02 £ 1,5952 12,2 + 2,7210 <0,001
(6,0 bis 12,0) T4 | 8,20 +0,8032 9,17 + 2,0972 8,79 +1,6332 13,6 + 3,097b <0,001
T11 | 8,13 +0,6822 9,93 + 3,298b 8,93+0,9712b | 916 +£2,210a> | =0,004

hochgestellte Buchstaben zeigen Signifikanzen innerhalb der Zeilen(p<0,05)
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5.5.3. Hamoglobingehalt und Evythrozytenindices

Bei MCV, MCH und Hb lagen die Mittelwerte aller Gruppen im Referenzbereich und wurden

in Tabelle 28 zusammengefasst.

Tabelle 28: Himoglobingehalte und Erythrozytenindices

Hamoglobin in mmol/l
Versuchsgruppe (8,20 bis 11,80)

Tag 1 Tag 4 Tag 11
B =0% 10,43 £ 1,072 11,27 £ 0,3662 11,04 £ 0,6742
B =1,25% 10,28 + 1,195 9,93 £ 1,209° 10,03 + 0,752>
B =2,5% 10,89 £ 0,343 10,32 + 0,407b.¢ 11,20 £ 0,5102
B =5% 10,81 + 0,843 10,61 + 0,659¢ 11,02+ 0,5332
p 0,018 <0,001 <0,001

MCV in fl
Versuchsgruppe (66 bis 77)

Tag 1 Tag 4 Tag 11
B=0% 72+9,78 72+1,722 71+2,85¢
B =1,25% 69+ 4,48 73+3,132 66 £ 6,09
B =2,5% 72,3 + 3,84 67,014,730 73,1+5,012
B =5% 68,6 + 6,16 66,9 + 4,370 68,1+ 2,36¢
P 0,045 <0,001 <0,001

MCH in fmol
Versuchsgruppe (1,30 bis 1,70)

Tag 1 Tag 4 Tag 11
B=0% 1,43 +£0,125 1,41+0,1182 1,40 £ 0,0752
B =1,25% 1,45 £ 0,100 1,45+ 0,0782.b 1,54 +0,127°
B =2,5% 1,45+ 0,102 1,46 +0,1292.5 1,55 +£0,1930
B =5% 1,49+0,123 1,49 + 0,0530 1,48 +0,0702.°
p 0,094 0,012 <0,001

MCHC in mmol/l
Versuchsgruppe (20,00 bis 22,00)

Tag 1 Tag 4 Tag 11
B =0% 20,67 £ 1,275 20,23 £0,920a.5 20,45 £ 0,6362
B =1,25% 20,84 £ 0,736 20,38 £ 0,754b.¢ 20,88 £ 0,883a.>
B =2,5% 19,96 + 1,129 20,92 + 1,100¢ 21,30 + 1,679
B =5% 20,53+ 1,420 21,80 £ 1,167¢ 21,28 £ 0,830°
p 0,023 <0,000 0,004

hochgestellte Buchstaben zeigen Signifikanzen innerhalb der Spalten(p<0,05)

Obwohl alle Mittelwerte des Himoglobingehaltes der Gruppen im Referenzbereich lagen,
fanden sich zwischen den einzelnen Entnahmetagen Unterschiede. Bei allen Zulagegruppen
sanken die Hb-Werte von Tag 1 zu Tag 4 (Abb. 34) und stiegen zu Tag 11 wieder an. Bei der
Kontrollgruppe war es gegenldufig. Somit hatte Bentonit einen tendenziell negativen Effekt.
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Abbildung 34: Differenzen der Hb-Gehalte zwischen 1. und 4. Untersuchungstag, unterschied-

lich schraffierte Mittelquantile zeigen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p<0,05)

MCYV wurde durch die mittlere und hochste Zulage signifikant negativ beeinfluflit (Abb. 35).
Unter Einfluss von Bentonit stiegen die MCH-Werte mit Ausnahme der mittleren Zulage im
Versuchsverlauf an. Dabei fielen an Tag 4 10% der Tiere unter den Referenzbereich (Kon-

trolltiere nur 2,6%).
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Abbildung 35: Differenzen des MCV zwischen 1. und 4. Untersuchungstag, unterschiedlich schraf-
fierte Mittelquantile zeigen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p<0,05)

66




Dissertatio

n Veterindrmedizin

Dirk Oschika

5. Ergebnisse

Die mittlere und hochste Zulage erhohte den MCHC zwischen Tag 1 und Tag 4 (sieche Abb.

36). Beide Gruppen zeigten sich hierbei signifikant gegeniiber der geringsten Zulage und der

Kontrollgruppe.
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Abbildung 36: Differenzen des MCHC von Untersuchungstag 1 zu 4, unterschiedlich schraffierte

Mittelquantile

zeigen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p<0,05)
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6. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Effizienz einer therapiebegleitenden Zulage von Ben-
tonit bei an Durchfall erkrankten Hunden zu priifen. Hierfiir wurden zunéchst unter Heranzie-
hung einer in-vitro Studie die optimalen Dosierungsbereiche fiir Bentonit auf der Grundlage
der experimentellen Adsorptionsleistung ermittelt. Die Auswahl der getesteten Substanzen
erlaubte eine ausreichende Orientierung der optimalen Dosierungsbereiche als Grundlage fiir
die sich anschlieBende vergleichende Effizienzstudie. Eine sichere Ableitung der Optimaldo-
sis war jedoch nicht moglich, da die Bedingungen im Chymus nicht nachgestellt werden
konnten. Weil die Ergebnisse der adsorptiven Leistungen von Tonmineralen u.a. pH-Wert
abhingig waren, sind derartige Untersuchungsergebnisse strenggenommen nur fiir die dabei
unterstellten Versuchsbedingungen zutreffend (Afriyie-Gyawu und Wang 2008; Carretero
und Gomes 2006; Wan et al. 2013).

Die sich anschlieBende Feldstudie hatte ein prospektives Design und umfasste eine randomi-
sierte Interventionsstudie und eine Beobachtungsstudie als analytische Studie des Gruppen-
vergleichs. Wesentlicher positiver Aspekt der Feldstudie war der therapiebegleitende Einsatz
von Bentonit. Alle Probanden wurden von der Praxisklientel ausgesucht. Aus der Literatur
geht hervor, dass die dosisabhéngige Begleittherapie mit Bentonit bei der Diarrhoe des Hun-
des bisher nicht gepriift wurde. Einige wenige Studien und Fragestellungen wurden schon
bearbeitet. Moryhs priifte den Einsatz vom kaolinhaltigen Canikur® bei stressbedingter Diar-
rhoe an 307 Schlittenhunden (Morys 2003). Korrell untersuchte die Wirkung vom bentonit-
haltigen Diarsanyl® bei Tierheimhunden und stressbedingter Diarrhoe anhand von 54 Hun-
den (Korrell 2003). Ein dhnlicher Versuchsansatz mit anderen vergleichbaren Wirkstoffen zur
Begleittherapie wurde mit Huminsdurepréaparaten durchgefiihrt (Kiihnert 1998). Einsatzmog-
lichkeiten fiirs Schwein wurden ebenso veroffentlicht (Subramaniam und Kim 2015). Zudem
existieren bereits humanmedizinische Studien zum Einsatz von Smektiden bei an Diarrhoe
erkrankten Kleinkindern (Demling 1993; Guarino und Bisceglia et al. 2001) und Erwachsenen
(Leber 1988) und zur Dekontaminierung mit Bentonit nach Aufnahme mykotoxinhaltiger
Lebensmittel (Afriyie-Gyawu und Wang 2008).

Tonminerale wurden und werden in der Behandlung bei an Diarrhoe erkrankten Hunden im-
mer begleitend, nie kausal eingesetzt (Korrell 2003). Die bisherigen angebotenen Mischpripa-
rate enthalten Tonminerale (hier Bentonit) in Konzentrationen, welche unter den Angaben
(siehe Tabelle 35 im Anhang) des therapeutischen Einsatzes bei allgemein akuter Intoxikation
mit Deiquat und Paraquat (Loscher 2010) empfohlen werden. In den in Tabelle 35 aufgezeig-
ten Berechnungen einiger im Handel befindlicher Préparate mit Bentonit wurde der tatséchli-
che Tagesmengeneinsatz pro 10kg KM ermittelt. Diese sind immer sehr niedrig und weichen
somit stark von den hier in der Studie eingesetzten Bentonitmengen ab. Deshalb wurde auch
ein niedriger Konzentrationsbereich (Gruppe 3, 0,15g pro kg KM und Tag) getestet. Bei allen
Handelsprodukten unterschiedlicher Firmen werden Tonminerale hdufig mit weiteren Stoffen
vermischt angeboten (Boehringer Ingelheim 2013). Dazu zéhlen zum Beispiel: Oligosaccha-
ride, Zitrustrester, Reisstdrke, Proteinhydrolysate aus Gemiise, Sojadl, Lecithin, 1,2-
Propandiol u.v.m.. Neben Bentonit wurden auch Kaolin (Morys 2003), Praparate auf Humin-
saurebasis (Kiihnert 1998) beim Tier und medizinische Kohle (Dorn 2004) beim Menschen
zur Diarrhoetherapie begleitend oder allein eingesetzt. Auch Probiotika fanden therapiebeglei-
tende Beriicksichtigung (Schmitz 2013). In der Gesamtheit aller Verbindungen dieser Han-
delspréparate bestand bisher auch die Wirksamkeit als begleitendes Therapeutikum bei akuter
Diarrhoe und zur Restitution des Mikrobioms nach ldngerer antibiotischer Behandlung.
Akzeptanz- und Beobachtungsstudien hierzu liegen als firmeninterne Anwendungsstudien vor
(Bohringer Ingelheim 2013).
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Die Auswertung der Halterfragebdgen war immer mit dem subjektiven Empfinden der
Tierhalter verbunden. Die Erfassung von Beobachtungswerten ist aber iiblich und fiihrte auch
bei fritheren Untersuchungen zu vergleichbaren Ergebnissen. Die klinischen Untersuchungen
erfolgten durch einen Tierarzt und waren somit vergleichbar. Diese hier bearbeitete
Fragestellung umfasste milde bis mittelgradige Diarrhoen, welche kaum Hinweise auf
infektionsbedingte bakterielle Darmerkrankungen gaben. Bakteriologische
Kotuntersuchungen waren demnach hier unnétig. Trotzdem wére eine Diagnostik zu
darmpathogenen Bakterien nutzbringend, um gezielt antibiotisch behandeln zu kdonnen. Zur
besseren und kausalen Diagnose von infektidsen Durchfillen wurden Methoden wie die
Polymerase-Kettenreation eingefiihrt und getestet. Sie sollen helfen, Infektions- und Co-
Infektionserreger bei an Diarrhoe erkrankten Hunden zu erkennen und gezielt zu behandeln.
Die Prévalenz zu pathogenen Keimen bei an Diarrhoe leidenden Hunden lag bei 68,3% der
untersuchten Hunde in Brasilien (Gizzi et al. 2014). Hingegen stellten Tupler et al. heraus,
dass bei Tierheimhunden vor Einstellung lediglich das Vorhandensein von Clostridium
perfringens Toxin Typ A bei an Diarrhoe erkrankten Patienten signifikant hoher war als bei
eingestellten Patienten ohne Diarrhoe. Bei den anderen potentiellen Diarrhoeerregern war dies
nicht so, wobei 13 potentielle Enteropathogene identifiziert wurden (Tupler et al. 2012).

Bei diesen Untersuchungen im Rahmen eines Therapiekonzepts verwendeten die Tierhalter zu
der empfohlenen Didt Bentonit als einzige therapiebegleitende Komponente zur tdglichen
Therapie der akuten Diarrhoe. Die empfohlene Einsatzdosis bei selbst limitierender Diarrhoe
liegt It. den Ergebnissen dieser Untersuchungen zwischen 3 und 6g/10kg KM Hund und Tag.
Kaolin in einer Dosierung von 6,6g/10kg KM und Tag wurde bei Moryhs zur Prophylaxe und
Metaphylaxe der stressbedingten Diarrhoe bei Schlittenhunden empfohlen (Morys 2003).

An der randomisierten Interventionsstudie nahmen insgesamt 137 Hunde teil. Diese wurden
in vier Gruppen eingeteilt und verglichen. Prospektive Studien in diesem Umfang und zu die-
sem Thema existierten bisher nicht. Die Probandenzahl entspricht den in der Literatur bereits
beschriebenen dhnlichen Untersuchungen zum allgemeinen Thema Durchfallerkrankungen
des Hundes. Lediglich bei dem akuten himorrhagischen Diarrhoe-Syndrom (AHDS) des
Hundes werteten Mortier et al. 108 Félle in einer prospektiven Fall-Kontrollstudie aus
(Mortier et al. 2015). Unterer et al. schlossen 87 Hunde in ihre Analyse iiber die Anwesenheit
von Bakterien beim AHDS des Hundes ein (Unterer et al. 2015). Herstad et al. wiesen den
Effekt von probiotischen Bakterien bei der akuten Gastroenteritis des Hundes mit insgesamt
36 Hunden nach (Herstad et al. 2010). Igarashi et al. {iberpriiften die Wirkung von Metronida-
zol und Prednisolon aufs Mikrobiom des Hundedarmes lediglich an zehn gesunden Tieren
(Igarashi et al. 2014). In der hier durchgefiihrten Interventionsstudie wurde somit eine repra-
sentative Anzahl von Hunden gepriift (137).

Die Auswertung der allgemeinen Tierdaten ergab eine Homogenitit in allen Gruppe beziiglich
Alter, Masse, Geschlecht, kastriert oder unkastriert. Damit waren die Gruppen vergleichbar.
Das Korpergewicht lag bei durchschnittlich 21,41kg (1,8 bis 43kg). Eine spezifische Ras-
sedisposition wurde nicht ausgewertet. Hingegen beschrieben andere Autoren fiir wenige Ras-
sen eine spezielle Disposition zu Enteropathien. Bei kleinen Hunderassen wie West Highland
White Terrier, Dackel und Yorkshire Terrier kommen gehéuft steroid-responsive Diarrhoen
vor (Allenspach 2007). Craven et al. stellten hierbei das gehdufte Auftreten dieser Erkrankung
beim Deutschen Schéaferhund und Rottweiler fest (Craven et al. 2004).

Die Voraussetzungen fiir die Teilnahme an den Versuchen waren festgelegt, so dass auch hier
eine Vergleichbarkeit der Probanden bestand. Die Zeitvorgabe fiir diese Studie war allerdings
begrenzt und fiihrte deshalb zu Unterschieden in der Gruppenstérke. In der Gruppe 3 waren
19 Tiere, wihrend die anderen drei Gruppen ca. 35% stéirker besetzt waren. Der Unterschied
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in der Gruppenstédrke war signifikant, aber bei den spezifischen Merkmalen der Probanden
innerhalb jeder einzelnen Gruppe bestand Homogenitit.

Alle Parameter der Beobachtungsstudie wurden in Anpassung an den CIBDAI score (Canine
IBD activity index) 0-3, nach McCann et al. (2007) festgelegt.

Bentonit wurde nach Aussagen der Besitzer gut aufgenommen und verbesserte die Futterauf-
nahme zum Versuchsende bei der hochsten Zulagegruppe signifikant zur Kontrollgruppe
(p=0,000).

Das hierfiir ausgewertete Scoring zeigte mehr oder weniger deutliche Unterschiede zwischen
Kontroll- und Versuchsgruppen.

Einige Ergebnisse zeigten jedoch auch einen negativen Einfluss im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Dies betraf insbesondere den niedrigen Dosierungsbereich, der sich im Hinblick auf
die Kotkonsistenz eher negativ auswirkte. Hohe Konzentrationsbereiche fiihrten dagegen zu
einer signifikant hoheren Kotkonsistenz gegeniiber der Kontrollgruppe. Dieser Effekt war auf
eine Verbesserung der Fliissigkeitsabsorption des Bentonits im Dickdarm nicht aber auf die
Motilitdtsverringerung zuriickzufiihren. Da die Wasserabsorbtion vom Darmlumen ins Gewe-
be immer auf Grund des osmotischen Gradienten sowohl transzelluldr als auch parazellulér
durch die Schlussleisten und Zwischenzellrdume erfolgt (Breves und Diener 2004), behinderte
Bentonit diesen Vorgang wegen der Ausrichtung der eigenen Plittchenstruktur beim Quell-
vorgang mit wissrigen Losungen und der damit verbundenen abdichtenden Eigenschaft. Ex-
perimentelle Voruntersuchungen konnten dies bestatigen (siehe auch 3.2.).

Bezogen auf die Anzahl der Stuhlgidnge hatte Bentonit bei allen drei Versuchsgruppen keinen
signifikanten Einfluss gegeniiber den Kontrolltieren. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen
Firamonti et al.. Diese stellten lediglich eine nicht erkldrbare Erh6hung der gastralen Motilitét
durch Bentonit fest, allerdings keine Beeinflussung des Motilitdtsindex im Diinndarm oder im
Colon (Fioramonti et al.1986). Eine humanmedizinische Studie (randomisiert) bei 804 Klein-
kindern bestétigte einen signifikanten Unterschied bei der Diarrhoedauer zwischen den Be-
handlungsgruppen oraler Elektrolytbehandlung mit und ohne Bentonit selbst limitierender
Diarrhoe. Die Autoren gaben den Kindern zwischen 1,5 bis 6g Bentonit (gewichtsabhédngig)
oral pro Tag und konnten hierbei eine signifikant kiirzere Dauer mit Bentonit nachweisen.
(Guarino, Bisceglia 2001).

Die Effekte auf die Dauer der Diarrhoe fielen je nach Dosierungsstufe unterschiedlich aus. Im
geringsten und hochsten Dosierungsbereich war eine Reduzierung der Durchfalldauer festzu-
stellen. Die Versuchsergebnisse wiesen darauf hin, dass durch Zulage von Bentonit eine
schnellere Remission der Patienten beziiglich der Kotkonsistenz eintrat. Bei der hochsten Do-
sierungsstufe waren alle Probanden nach fiinf Behandlungstagen in Remission. Vergleichbare
Ergebnisse erzielten Herstad et al. mit der probiotischen Begleittherapie (Herstad et al. 2010).
Auch Korrel bestdtigte in seiner Feldstudie beziiglich der Remission von stressbedingtem Di-
arrhoe bei Tierheimhunden verschiedener Rassen, dass der Einsatz des Tonminerals den Kon-
sistenzindex nach dreitégiger Gabe an Tag 4 und 5 signifikant verbesserte. Damit konnte er
einen positiven Effekt des Préaparates bei stressbedingtem Durchfall nach Einstallung von
Hunden ins Tierheim nachweisen (Korrell 2003).

Bei der Kotfarbe zeigte sich, dass mit Zulage von 0,3g Bentonit’kg KM diese positiv beein-
flusst werden konnte. Demgegeniiber lag im niedrigsten Konzentrationsbereich (0,15g/kg
KM) eine sogar physiologisch abweichende Kotfarbe vor. Hierbei ist allerdings zu beriick-
sichtigen, dass Verdnderungen in der Kotfarbe auch durch die Eigenfarbe von Bentonit (hier:
grau-griin) beeinflusst werden konnen.

Auf die Rektaltemperatur bezogen war ein signifikanter, dosisunabhéngiger positiver Effekt
auf die Restitution im Vergleich zu der Kontrollgruppe festzustellen. Bei der hochsten Zulage
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waren an Tag 7 keine Tiere mehr hypertherm (Kontrollgruppe 25,6%). Auch der Dehydratati-
onsgrad verbesserte sich deutlich, wobei fiir geringste Zulagen schon positive Effekte nach-
gewiesen werden konnten.

Auf die Mengen- und Spurenelemente im Blut bezogen konnte kein Einfluss durch Bentonit
auf die Mittelwerte nachgewiesen werden. Vergleicht man allerdings die Anderungen dieser
von Tag 1 zu Tag 4 und Tag 4 zu Tag 11, so wurden signifikante Unterschiede bei Kalium,
Kalzium und Eisen deutlich. Gegeniiber den Kontrolltieren stabilisierte sich durch Bentonit
der Kalzium- und Eisengehalt im Blut. Allerdings lieBen die Kaliumgehalte im gleichen Zeit-
raum niedrigere Werte erkennen. Bei allen vorgestellten Werten ist jedoch zu beriicksichtigen,
dass diese immer noch in den physiologischen Referenzbereichen lagen. Wéhrend der Anteil
hyperkaldmischer Probanden in der Kontrollgruppe (+64,1%) und der geringsten Zulage
(+10,6%) anstieg, war bei mittlerer (-2,5%) und hochster (-12,8%) Zulage eine Absenkung
von Tag 1 zu Tag 4 festzustellen. Demnach senkte Bentonit dosisabhéngig den Kaliumanteil
im Blut, was sicher die Folge des Natriumiiberangebotes im Darmlumen durch die Bentonit-
gabe war (Natriumeinstrom intrazelluldr durch Ionenkanile, Ausgleich der hohen Natrium-
konzentration intrazelluldr durch Na/K-Ionenpumpe mit Kalium von der Blutseite).

Bei der 5%igen Zulage sank der Anteil hypokalzdmischer Probanden von Tag 1 zu Tag 4 um
17,9%, wihrend bei den Kontrolltieren 20% mehr Tiere mit Hypokalzdmie an Tag 4 ermittelt
wurden. Zu beriicksichtigen ist, dass der hier gemessene Gesamtblutkalziumwert nicht dem
ionisierten Kalziumwert entspricht.

Der Einsatz von Bentonit hatte einen positiven Einfluss auf die Eisenwerte im Blut, wobei
eher von einer Stabilisierung, als von einer Erh6hung der Werte ausgegangen werden musste.
Weiterfiihrend stellt sich die Frage, ob bei der Behandlung von hdmorrhagischer Diarrhoe
durch die Gabe von Bentonit eine Stabilisierung der Darmwand erreicht werden konnte
(Droy- Lefaix und Tateo 2006), was sich im Blutbild durch einen geringeren Abfall der Eryth-
rozytenzahl wihrend der Behandlung zeigen sollte. Dies miisste in einer Folgestudie iiberpriift
werden.

Zudem konnten geringe Effekte von Bentonit auf die Erythrozytenindices nachgewiesen wer-
den. Das MCV wurde gleichzeitig mit dem HK durch Bentonit signifikant verringert. Eine
Dosisabhédngigkeit und eine Verringerung unter den Referenzwert konnte aber nicht gezeigt
werden. Marchetti et al. beobachteten die gleiche Verdnderung bei der Kontrolle des HK vor
und nach der Behandlung chronischer Enteropathien (Marchetti et al. 2010). Bei einer ande-
ren Studie zum AHDS stieg der HK der erkrankten Tiere gegeniiber dem der gesunden Kon-
trolltiere signifikant an (Mortier et al. 2015).

Beziiglich der Leberenzyme konnten keinerlei Riickschliisse auf einen Bentoniteinfluss gezo-
gen werden (Tab. 25). Der errechnete Leberquotient aus den einzelnen Leberenzymwerten
zeigte, dass die mit der Durchfallerkrankung einhergehende Leberbelastung durch die mittlere
und hdchste Zulage von Bentonit eher negativ beeinflusst wurde. Durch ihn ist der Grad der
pathologischen Parenchymverdanderung abschitzbar (Neumann 2007). Dabei waren die nega-
tiven Auslenkungen mit der Hohe der Bentonit-Zufuhr verbunden. Entsprechend der Studien-
ergebnisse von Neumann (2007) und der errechneten Werte zum Leberquotienten dieser Stu-
die sollte Bentonit zur Behandlung subakuter oder chronischer Diarrhoe in 5%iger Dosierung
nicht ldnger als sieben Tage eingesetzt werden.

Die Leukozytenzahlen @nderten sich in Abhéngigkeit der Bentonitzulage und fithrten an Tag 4
zu einem >60% igen Anteil leukozytotischer Probanden bei der hochsten Zulage. Ebenso er-
hohte sich bei derselben Gruppe der Mittelwert von Untersuchungstag 1 zu 4 am stédrksten
und war so hoch signifikant zu allen anderen Gruppen (p=0,003). Die Erhéhungen der absolu-
ten Leukozytenzahlen an Tag 4 durch sehr hohe Bentonitgaben konnten unterschiedlichste
Ursachen haben. Diese Erhohung muss immer im Zusammenhang mit anderen klinischen
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Erscheinungen der vorliegenden Erkrankung gesehen werden (Mischke 2003). Anders be-
schreiben Martin-Kleiner et al. diesen Effekt bei der Verfiitterung von Bentonit bei Ratten.
Sie postulierten, dass die dort signifikant hoheren Leukozytenzahlen daher kamen, weil die
groben Bentonitteilchen im Darm Irritationen hervorriefen und damit eine milde Entziindung
auslosten, dies allerdings bei weit hoher eingesetzten Bentonitmengen pro kg Tier und Tag
(Martin-Kleiner et al. 2000). Droy-Lefaix und Tateo verdffentlichten eine andere Studie mit
einer gegenteiligen Aussage, bei welcher als Ergebnis eine schleimhautassoziierende Wirkung
von Bentonit nachgewiesen werden konnte. Bentonit ging dabei eine Verbindung mit dem
Darmschleim ein, was wiederum zu einer physikalischen Barriere fiihrte. Diese besal eine
hohere Hydrophilie als der einfache Darmschleim und sollte so auch besser dullere Einfliisse
durch Bakterien und ihre Toxine vom Korper fernhalten. Das erreichte das Schleim-
Bentonitgemisch durch bessere Anhaftung an den epithelialen Zellen, was durch MRT und
Fluoreszenzspektroskopie bewiesen wurde (Droy-Lefaix und Tateo 2006).

Bei der téglichen Behandlung von Diarrhoe in der Praxis bewéhrte sich bisher ein therapeuti-
scher Einsatz von antibiotisch wirksamen Substanzen (Marbo-und Enrofloxacin).

Hirt bezog sich in einer Verdffentlichung auf Ausfiihrungen von Green 2006, welcher ohne
Leukopenie oder Leukozytose des an Diarrhoe erkrankten Patienten den Einsatz von Antibio-
tika ablehnte (Hirt 2011). Der weitere Versuchsverlauf zeigte jedoch, dass der Einsatz von
Marbo- und Enrofloxacin gerechtfertigt war, da bei der iberwiegenden Zahl der Probanden
der Gruppe 1 (>60%) Leukozytose auftrat.

Insgesamt waren die Einfliisse auf die Blutzellen aber gering. Die Mittelwerte von Throm-
bozyten und Erythrozyten blieben wiahrend des Versuchsverlaufs innerhalb der Referenzbe-
reiche. 5% Bentonit in der Ration erhohte den Mittelwert der Thrombozytenzahl um 19%,
wihrend ohne Bentonit eine Reduktion der Ausgangswerte der Kontrollgruppe bezogen auf
Untersuchungstag 1 um 31% festgestellt wurde. Mit Ausnahme von Tag 1 (33% der Kontroll-
tiere) konnte keine Thrombozytose beobachtet werden. Im Gegensatz dazu stellten Mortier et
al. beim AHDS diese bei 15,7% der erkrankten Hunde fest. Die Mittelwerte der erkrankten
Tiere waren gegeniiber der Kontrolle ebenso signifikant erhoht (p=0,001, Mortier et al. 2015).
Schlussfolgernd bleibt festzustellen, dass Bentonit einen positiven Einfluf} auf die
Normalisierung des Dehydratationsgrades wihrend der Diarrhoetherapie hatte. Die
Versuchstiere kamen schneller in Remission als die Kontrolltiere. Am Ende des
Untersuchungszeitraumes war der Unterschied zwischen Kontroll- und Versuchsgruppen
signifikant. Dies bestétigte auch die letztlich durchgefiihrte Zusammenlegung aller
Beobachtungsindizes zu einem Gesamtindex. Hier lag ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen vor (p=0,011). Betrug der Behandlungserfolg tliber alle Beobachtungswerte bei
der Kontollgruppe an Tag 7 79,5%, so lag er bei allen Behandlungsgruppen deutlich héher
(Gruppe 1: 97,5%, Gruppe 3: 100%, Gruppe 2: 92,5%). Die Tatsache, dass hier die Gruppe 3
am besten abschnitt, ist mit der Zusammenlegung aller Beobachtungswerte (auch der
unbedeutenden, z. B. Kotfarbe) zu erkldren. Somit iiberwiegen die positiven Resultate und
Bentonit kann zukiinftig bei milder Diarrhoe des Hundes unvermischt therapiebegleitend
eingesetzt werden. Da Bentonite in ihrer Zusammensetzung stark variieren, sollte bei der
Wahl zur Therapie auf einen hohen Anteil an Montmorillonit, dem struktur- und
wirkungsbestimmenden Teil, geachtet werden. Zu verwenden wiére hier entweder ein mit
Kalzium oder ein mit Natrium beladenes Tonmineral mit moglichst niedrigen Anteilen von
Quarz, um einen optimalen Erfolg zu erzielen.

72




Dissertation Veterindrmedizin 7. Zusammenfassung
Dirk Oschika

7. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war, die Effizienz von Bentonit als moglicher Begleittherapie der
akuten Diarrhoe bei Hunden zu priifen. Bentonit wurde vergleichend zu einer Kontrollgruppe
in den Dosierungen 1,25-, 2,5- und 5% bezogen auf die Futtertrockenmasse getestet.

An der Feldstudie nahmen 137 Hunde verschiedenster Rassen und Mischlingsrassen teil. Die
Hunde wurden gleichméBig unter Beriicksichtigung ihres Gewichtes, Alters, Geschlechts und
Kastrationszustandes auf die Versuchsgruppen verteilt. Die ausgewéhlten Dosierungsbereiche
wurden in einer in-vitro Studie ermittelt. Als Kriterien fiir die mogliche Effizienz von Ben-
tonit wurden die Dauer der Diarrhoe, Kotfarbe, Kotkonsistenz, Anzahl der Stuhlgéinge und
ausgewahlte Blutwerte herangezogen. Dabei wurden die Tendenz, die Differenz zwischen den
Untersuchungstagen und der Verlauf der Blutwerte (Blutentnahme an Tag 1 und Tag 4) wéh-
rend der Versuchsdauer von Tag 1 bis Tag 7 und der anschlieBenden Blutkontrolle an Tag 11
ausgewertet. Weiterhin wurden die gepriiften Bentonit-Dosierungsbereiche mit den in han-
delsiiblichen Préparaten eingesetzten Bentonitmengen verglichen.

Bentonit zeigte in vorliegender Untersuchung eine dosisabhédngige positive Wirkung auf die
Durchfalldauer, Kotkonsistenz und auf den Behandlungserfolg bei Durchfall. Die Blutwerte
(Elektrolyte, Enzyme, Erythrozytenindices) lagen weitestgehend in den Referenzbereichen
und lieBen keine wesentlichen behandlungsbedingten Unterschiede erkennen. Allerdings hatte
Bentonit gegeniiber der Kontrollgruppe einen stabilisierenden Effekt auf die Eisen-, Kalzium-
und Kaliumwerte im Blut. In der hochsten Dosierungsstufe (5% der tdglichen Futtertrocken-
masse) wurde jedoch ein Anstieg der Leukozyten sowie der relevanten Leberenzyme festge-
stellt, der auch nach Absetzen der Behandlung beobachtet werden konnte. Die Dosierungsbe-
reiche 2,5% und 5% zeigten einen insgesamt positiven Einfluss auf den Durchfallindex, wo-
bei sich der Dosierungsbereich 1,25% eher negativ auf den Therapieerfolg bei akuter Diarrhoe
auswirkte. Auf den Gesamtindex aller Beobachtungswerte bezogen, lie3 die niedrigste Dosie-
rungsstufe (1,25% der téglichen Futtertrockenmasse) jedoch den grof3ten Therapieerfolg er-
kennen. Bentonit hatte einen positiven Einfluss als Begleitbehandlung bei milder Diarrhoe
ohne klinisch manifesten Dehydratationsgrad und sollte zu 2,5% bis 5% bezogen auf die tag-
liche Futtertrockenmasse eingesetzt werden. Aufgrund der bei hoher Dosierung auftretenden
Leberbelastung sollten Hochstdosierungen vermieden werden. Diese Schlussfolgerung ergibt
sich aus der abschlieBenden Blutkontrolle der Leberwerte an Tag 11. Als Sicherheitsmal-
nahme empfiehlt sich die Supplementation von Bentonit in effizienten Dosierungsbereichen
nicht ldnger als 7 Tage.
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8. Summary
Comparative studies on the effect of bentonite in diarrhea in dogs

The aim of this study is to evaluate the efficacy of bentonite as a concomitant agent in the
therapy of acute diarrhea in dogs. Bentonite was applied to a control group at concentrations
of 1.25, 2 and 5 percent of the dry matter (DM). This study included 137 dogs of different
breeds, including mixed breeds. Grouping was carried according to the age, body weight, sex
and intactness. Concentrations to be in the dry matter were determined prior to the study in an
in-vitro trial. Evaluation criteria for the efficacy of bentonite were duration of diarrhea, color
of the stool, fecal consistency, frequency of defecation and defined blood parameters. The
trial period lasted seven days, during which blood samples were taken from day 1 to 4 plus a
final sampling on day eleven. Over this period, the tendency, difference and course of blood
parameters were investigated. Additionally bentonite concentrations were compared to those
in commercially available preparations.

In the present study, bentonite showed a dosage-dependent positive impact on duration of
disease, consistency of the feces and on the outcome of treatment of diarrhea. Regarding
blood parameters, no significant influence was observed as they remained within their physio-
logical range. However bentonite seems to have a stabilizing effect on the values of Iron, Cal-
cium and Potassium compared to the control group. Furthermore, the group with the highest
dosage (5 percent of DM) showed an increase of white blood cell number and corresponding
liver enzymes. This phenomenon could still be observed after ending the treatment. Dosages
of 2.5 and 5 percent of dry matter respectively showed an overall positive influence on diar-
rhea index whereas a dosage of 1.25 percent seemed to have a negative effect on the success-
ful treatment of acute diarrhea. Nonetheless regarding all evaluated criteria together the low-
est dosage (1.25 percent of DM) had the highest efficacy.

In conclusion, this study showed bentonite to be a useful adjuvant in the treatment of mild
diarrhea without clinically observable dehydration. Dosages should be at 2.5 or 5 percent of
DM or range in between. Evaluation of blood parameters on day eleven showed that high
dosages of bentonite (>5 percent DM) cause stress to the liver and therefore should be avoid-
ed. It is strongly advisable not to exceed a duration of treatment of seven days even at dosages
within the mentioned range.
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10. Anhang

1. Werte, Tabellen und Diagramme der in-vitro Versuche

L. 1. Adsorptionsmengen verschiedener Stoffe durch Bentonitsuspensionen unterschiedlicher
Konzentration

Tabelle 29: Zugabe 1N HCI zu verschiedenen Bentoniten (5%ig)
AN HCL (in m) . . 5% Bentonit .
Lausitzer Bentonit Ammonkill Culbond N
0,0 6,96 10,27 10,10
0,2 4,30 9,31 8,99
0,4 3,09 8,33 6,50
0,6 2,57 6,27 5,95

pH-Werte bei 5,0%iger Suspension - absolut

11,0 -
10,0 -
9,0 1
8,0 1
7.0 4
6,0 1
5,0 4
4.0 4 m Ammonkill
3,0 4

20 1 Culbond N
1,0 1
0,0 4

m Lausitzer Bentonit

pH-Werte

0,0 0,2 0.4 0,6
1 N HCl in ml

pH-Werte bei 5,0%iger Suspension - Trend

11,0 -
10,0 -
9,0 1
8,0 4
7.0 4
6,0 1
5,0 4
4.0 4 s A monkill
3,0 4

20 1 Culbond N
1,0 1
0,0

= |_ausitzer Bentonit

pH-Werte

0,0 0,2 0.4 0,6
1 N HCl in ml

Abbildung 37: pH-Werte bei IN HCI Zulage (5%ig)
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Tabelle 30: Zugabe 1N HCI zu verschiedenen Bentoniten (3%ig)

1 N HCL (in mi) 3 % Bentonit
Lausitzer Bentonit Ammonkill Culbond N
0,0 7,08 10,13 10,08
0,2 3,07 7,74 6,93
0,4 2,47 5,31 5,21
0,6 2,25 2,94 4,53

1,0 -
10,0 -
9,0 -
8,0 -

pH-Werte

7.0 -
6,0 -
5.0 -
4,0
3,0 -
2,0
1,0
0,0 - . . .
0,0 0,2 0.4 0,6

1 N HClin ml

pH-Werte bei 3,0%iger Suspension - absolut

® Lausitzer Bentonit
= Ammonkill

Culbond N

1,0 -
10,0 -
9,0 -
8,0 -
7.0 -
6,0 -
5.0 -
4,0
3,0 -
2,0
1,0
0,0

pH-Werte

N

0,0

0,2 0.4 0,6
1 N HCl in ml

pH-Werte bei 3,0%iger Suspension - Trend

= |_ausitzer Bentonit
s A monkill

Culbond N

Abbildung 38: pH-Werte bei 1N HCI Zulage (3%ig)
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Tabelle 31: Zugabe 1N HCI zu verschiedenen Bentoniten (1,5%ig)

1,5% Bentonit

1N HCL (in ml)
Lausitzer Bentonit Ammonkill Culbond N
0,0 713 10,07 9,97
0,2 2,86 6,76 5,88
0,4 2,43 3,70 2,86
0,6 2,19 2,53 2,35

pH-Werte bei 1,5%iger Suspension - absolut

110 -
10,0
9,0
8.0 -
g 7.0 -
= gg ® Lausitzer Bentonit
T 40 = Ammonkil
g'g 1 Culbond N
i
0,0 - ! ! !
0,0 0,2 0,4 0,6
1 N HClin ml
pH-Werte bei 1,5%iger Suspension - Trend
11,0
10,0
9,0 1
810 7] — i
g 70 Laust?r
2 6,0 - Bentonit
2 50 A )
T 4,0 - e AIMONKill
3,0 A
2,0 A
1,0 4 Culbond N
0 0 T T 1

-

A=
o

0,2 0,4 0,6
1NHClinml

Abbildung 39: pH-Werte bei 1N HCI Zulage (1,5%1g)
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L. 2. Aflatoxin BI- Bindung bei steigenden Mengen und bei konstanten Bentonitkonzentratio-

nen

Tabelle 32: Bindung von Aflatoxin B1 bei steigender Toxinkonzentration

fiigten Menge

Aflatoxinmenge in ng 500 1000 2000
Bentonitkonzentrati-
on(in mg/ 10 ml Aqua 20 20 20
gebu|_1dener Aflgtoxln- 296.2 744.0 1614.4
anteil (absolut in ng)
gebundener Anteil (in%) 59,3 744 80,8
freier Aflato_xmantell 2038 256 384.6
absolut (in ng)
Zunahme des freien
Anteils (in %) 256 502
Zunahme Aflatoxine,
Vergleich der freien 88,8
Anteile (in %)
freier Aflatoxinanteil
(%),Vergleich zur zuge- 40,8 25,6 19,2

L. 3. Aflatoxin BI- Bindung von Bentonit bei gleicher Toxinmenge, aber steigender Bentonit-

konzentration

Tabelle 33: Bindung von Aflatoxin B1 bei gleicher Toxinmenge

Aflatoxinmenge (in ng) 2000 | 2000 | 2000
Bentonitkonzentration (mg/10 ml) 20 30 40
gebundener Aflatoxinanteil (absolut in ng) 1615 | 1702 | 1778
Zunahme des gebundenen Anteils Aflatoxin (in %) 54 44
Vergleich aller gebundenen Anteile Aflatoxin (in %) 10,1
gebundener Anteil an Aflatoxin (in %) bezogen auf die eingesetzte Menge 808 | 85 | 88,9
freier Aflatoxinanteil absolut (in ng) 385 | 298 | 222
Differenz (in ng) 87 76
freier Aflatoxinanteil (in %) 19,2 15 11,1
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II. Werte., Tabellen und Diagramme der allgemeinen Tierdaten

Korpermasse
Versuchsgruppe Mittelwert Standardabweichung
Bentonit = 0% 23,63 14,767
Bentonit = 1,25% 21,27 9,652
Bentonit = 2,5% 20,11 12,451
Bentonit = 5% 20,59 13,580
insgesamt 21,41 13,090
Geschlecht
Versuchsgruppe | Geschlecht | Anzahl der Probanden | Anteil in %
weiblich 20 51,3
Bentonit=0% | mannlich 19 48,7
insgesamt 39 100,0
Bentonit = weiblich 13 68,4
1.25% - mannlich 6 31,6
’ insgesamt 19 100,0
weiblich 21 52,5
Bentonit =2,5% | ménnlich 19 475
insgesamt 40 100,0
weiblich 14 35,9
Bentonit=5% | mannlich 25 64,1
insgesamt 39 100,0
weiblich 68 49,6
insgesamt ménnlich 69 50,4
insgesamt 137 100,0
Kastrationszustand
Versuchsgruppe | kastriert? | Anzahl der Probanden | Anteil in %
nein 21 53,8
Bentonit = 0% ja 18 46,2
insgesamt 39 100,0
nein 10 52,6
Bentonit =1,25% |ja 9 474
insgesamt 19 100,0
nein 21 52,5
Bentonit=2,5% |ja 19 475
insgesamt 40 100,0
nein 23 59,0
Bentonit = 5% ja 16 41,0
insgesamt 39 100,0
nein 75 54,7
Insgesamt ja 62 45,3
insgesamt 137 100,0
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II1. Sonstige Tabellen und Diagramme

1. 1. Ubersicht iiber die Verwendung von Bentonit

Tabelle 34: Ubersicht zur Verwendung von Bentonit in der Industrie (Jasmund 1993)

Industriezweig

Bleicherde

Rohbentonit

Aktivbentonit

Organophiler
Bentonit

Keramik

Plastifizierung keramischer Massen, Erhohung der Festigkeit, FluRmittel

Papierindustrie

Pigment und Farb-
entwickler fir kohle-
freies Durchschlag-
papier

Abwasserbehandlung

Bauindustrie

Stlitzsuspensionen beim Schlitzwandverfahren und Schildvortrieb; Untergrundabdichtung,
Gleitmittel bei Durchpressungen und Absenkungen; Zusatz zu Erdbeton und Beton

Teerverwertung Teer- und Asphaltanstriche; Emulgierung und
Thixotrophierung von Teer-Wasser -
Emulsionen

Bohrindustrie Bohrsplilung fiir thixotrophe Suspen-
Salzwasser sionen fiir Bohrsplih-

lungen

Erzgewinnung

Bindemittel bei der Erzpelletierung

GieBereiindustrie

Formsandbinder fiir
spezielle Formsande

Formsandbinder fiir
Formsande,
Kernsandbinder

Formsandbinder fiir
wasserfreie Form-
sande

Schwefelerzeugung | Raffination, Entfarbung, Bitumenentfernung
Mineral6lindustrie Raffination, Entfarbung und Reinigung von MineralGlen, -fetten, Wach- | Schmierfettverdi-
sen, Paraffin; Katalysator zur Olkrackung ckung

Chemische Indust-
rie

Katalysatoren, Tréager fiir Katalysatoren und Pestizide, Fiillstoff; Trockenmittel; Wasserreinigung
und Abwasserflockung; Adsorptionsmittel fir radioaktive Stoffe

Farben, Lacke,
Anstrichmittel,
Kitte, Wachse

Verdickung, Thixotrophierung, Stabilisierung und Antiabsetzmittel zur
Verdickung von Schichten

Reinigung und
Reinigungsmittel

Regeneration organi-
scher Kleiderreini-
gungsmittel

Polier- und Pflegemit-
tel

Zusatz fir Seifenher-
stellung

Avivage- Komponen-
te in Waschmitteln

Pharmazeutische
und kosmetische
Industrie

Grundlagen flir Salben und Kosmetika, Verdickungsmittel, Dispergier-
hilfsmittel fir Emulsionen

Getranke- und Zu-
ckerindustrie

Schénung von Wein, Most und Saft, Bierstabilisierung; Reinigen von Zuckersaft und -sirup

Speiseol, Speisefett
und Margarine

Raffination (Entfarbung, Reinigung und Stabi-
lisierung) pflanzlicher und tierischer Ole und

Fette

Gartenbau und

Bodenverbesserung; Kompostierung; Tierfut-

Landwirtschaft terpelletierung; Glllebehandlung; Katzenstreu
Wald- und Gewés- Pulver-Feuerléschmittel; Bindemittel fiir Ol auf
serschutz Wasser

Tabelle aus: Jasmund K., Lagaly G., Tonminerale und Tone, Steinkopff Verlag Darmstadt,

1993, S. 368 f.
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III. 2. Ergebnisse von Beispielrechnungen einiger Handelsprdparate beziiglich der therapeu-
tischen Gabe an Bentonit (auf 10 kg LM und Tag berechnet)

Tabelle 35: Errechnete Bentonitmengen in Mischpréparaten zur Begleitbehandlung der Diar-
rhoe beim Hund in g Bentonit pro 10 kg KM

Ifd. | Produkt- Bentoniteinsatz Zusatzstoffe Firma
Nr. | name pro 10 kg KM und
Tag (E558)
01 Canikur ® 0,885 g/10 kg Sojadl, inaktivierte Hefe, Proteinhydrolysat aus Gemiise, Boehringer
pro Injektor Glukose, Natriumchlorid, Enterococcus faecium (NCIMB Ingelheim

10415), Bio-Mos ®-C
02 Estifor® 1,23 g/10 kg KM Gefligelmehl, Dextrose, Reismehl, Maisstérke, Hefeextrakt | Nutri Lab
Tabletten und Tag, 5 Tage (Saccharomyces cerevisiae), Oligofruktose getrocknet,
lang Kamillenbliten (Chamomilla recutica), Natriumbikarbonat,
Alant (Inula helenium), Spaltkdrbchen (Schisandra chine-
sis), La-kritze (Glycyrrhia glabra), Natriumchlorid, Malto-
dextrin, Eiweif} von Lactobacillus acidophilus und

Enterococcus faecium
03 Diarsanyl® | 3,19 g/10 kg KM Fructo-Saccharide, Dextrose, Glycerol, Natriumchlorid, CEVA
plus Injektor | und Tag, 3 Tage Magnesiumsalze organischer Salze, Kaliumsorbat
lang
04 Entero- 0,56 g/10 kg KM Maiskeimdl, Dextrose, Elektrolyte, Vanillearoma, Kamille, Virbac
gelan® akut | und Tag 3 Tage Pfefferminze, Heidelbeere, Vitamin B 12, Kaliumhydrogen-
48 lang orthophosphat, Kaliumsorbat (E 202), 4-

Hydroxybenzoeséuremethylester (E 219)
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10. Anhang

III. 3. Halterfragebogen

Familienname des Halters

Halterbefragung zur Studie "Durchfallbehandlung mit Bentonit bei Hunden™

MName des Hundes

Sehr geehrieir Patientenhalterfin,

vielen Dank, dass Sie an unserer Studie teilnehmen_
Bitte filllen Sie in den folgenden 11 Tagen dieses Formular aus und geben Sie es dann wieder in unserer Praxis

ab

Wir danken Ihnen fur lhre Mithilfe.

Praxisteam D. Oschika

Tag [Kothonsistenz Kotfarbe Anzahl der Stuhlginge pro Tag Durchfall |Fresslust! Appetit

normal geformt heell o 0-2 noja normal

1 breiig dunkel o 3-5 o nein o wermindert

n wassng-schieimig mit Blut o mehrals § n frisst nicht
normal geformt heell o 0-2 noja normal

2 breiig dunkel n 3-8 nonein o wermindert

n wassng-schieimig mit Blut o mehrals 5 n frisst nicht
nomal geformt hell n 0-2 noja nomal

3 breiig dunkel v 3-5 o mein o wermindert

n wassng-schieimig mit Blut o mehrals § n frisst nicht
normal geformt hell nD-2 noja nomal

4 breiig dunkel o 3-8 o nein o wermindert

o wiassrg-schieimig mit Blut o mehr als 5§ o frisst nicht
nomal geformt hell n 0-2 noja nomal

5 breiig dunkel o 3-8 o nein vermindert

n wassrg-schieimig mit Blut o mehrals 5 n frisst nicht
normal geformt heell o 0-2 noja normal

& breiig dunkel v 3-5 n nein o vermindert

n wassrg-schleimig mit Blut o mehrals § n frisst nicht
normal geformt heell o 0-2 noja normal

T breiig dunkel o 3-8 o nein o wermindert

n wassng-schieimig mit Blut o mehrals § n frisst nicht
normal geformt hell n 0-2 noja nomal

8 breiig dunkel v 3-5 nonein o wermindert

n wassng-schieimig mit Blut o mehrals 5 n frisst nicht
normal geformt heell o o-2 o oja normal

3 breiig dunkel o 3-5 o nein o wermindert

n wassng-schleimig mit Blut o mehrals 5 n frisst micht
nomal geformt hell v 0-2 o oja nomal

10 breiig dunkel v 3-5 nein n wermindert

o wiassng-schieimig mit Blut o mehr als § o frisst nicht
nomal geformt hell n 0-2 noja nomal

1" breiig dunkel o 3-5 o nein o wermindert

n wiassng-schieimig mit Blut o mehr als § n frisst nicht
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III. 4. Untersuchungsbogen fiir die Probanden Nr....Gruppe...

(Anwendungsbeobachtung)

1. Allgemeine Angaben
Besitzer:

Patientenname:

Alter:

Rasse:

Geschlecht:

Masse:

2. Anamnese:
Krank seit

in Tagen

Vorbehandelt: [INein DJa, erldutern:

Produkt Dosis

Beginn der Behand-
lung
(Datum)

Dauer der Behand-
lung
(in Tagen)

3. Klinische Untersuchung

Untersuchung/ Datum | TagO

Tag 3

Tag 7

Rektaltemperatur
in °C

Kapillarrickfillungszeit
In Sekunden

Dehydratationsgrad
(nach Hartmann 1995)

Schleimhautqualitat

Datum: Unterschrift:
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